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OZET

Arka plan-hedef: Osteoporoz kemik mikromimarisinin zamanla
zarar gormesi sonucu karsilasilan kemik metabolizmasinin
etkilendigi bir hastaliktir. Giderek yaslanan dinya nufusu
nedeniyle daha da 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Osteoporotik omurgada biyomekanik ¢alismalar genelde elde
edilmesi zor oldugu icin gézardi edilmektedir. Kolay ulasilabilen,
elde eilmesi ucuz, hizli biyomekanik ¢alismalarda kolayca
kullanilabilecek deneysel osteoporoz modeli oldugunu
distunmekteyiz.

Gereg-yontem: Arastirmamiz prospektif bir calisma olup
deneysel ve mudahaleli arastirmalar grubundadir. Calismamizda
mezbaha materyali olan 2 adet saglam ve 4 adet osteoporotik
hale getirilmis toplam 6 adet koyun omurgasi kullaniimigtir.
Calisma tarihleri 13.03.2024-13.06.2024 olarak belirlenmigtir.

Bulgular: Biz de ¢calismamizda 6 adet 5-7 omur segmentinden
olugan koyun omurgasi kullandik ve bu omurgalardan 4 tanesi
%10 formaldehit ¢ozeltisi icerisinde fiksasyon yapilarak 15 gln
boyunca %10 hirosiklorik asit ve EDTA solUsyonu igerisinde
dekalsifikasyon gergeklestirdik. Bununla ilgili osteoporoz
Olgumleri Dexa, t skorlarini 2 ginde bir takip ederekelde ettik.
Calismamizda pedikul ve CBT vidalari arasinda fark tespit
edilememistir. Vidalarin siyrilma direnci agisindan osteoporotik
omurgalarda siyrilma direnci daha dusuk olguimusken her iki
ydntem arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Sonug: Osteoporotik omurgada biyomekanik ¢alismalar genelde
elde edilmesi zor oldugu icin gozardi edilmektedir. Biz bu teknikle
osteoporotik hale getirilen koyun omurgalarinda ¢ekme testinde
farkh vida uygulamalarini normal osteoporotik olmayan omurga
ile karsilagtirarak cekme testlerinde biyomekanigi kolayca test
edebildik. Bu teknigin osteoporotik omurga biyomekanik
calismalarinda kullanilabilecek ucuz, kolay ulasilabilen ve hizli
elde edilen teknik oldugunu dusunmekteyiz.
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Anahtar kelimeler: Deneysel osteoporoz, koyun omurgasi
pedikdl vida, CBT

ABSTRACT

Background-aim: Osteoporosis is a disease in which bone
metabolism is affected as a result of deterioration and damage to
bone microarchitecture. It has become an even more important
health problem due to the increasingly aging world population.
Biomechanical studies in the osteoporotic spine are generally
ignored because they are difficult to obtain. We aim to test
pedicle screw methods by obtaining an experimental
osteoporosis model that is easiliy accessible, cheap for our
country and can be easily used in rapid biomechanical studies.

Material-method: Our research is a prospective study and
belongs to the experimental and interventional research group. A
total of 6 sheep vertebrae, 2 intact and 4 osteoporotic, were used
in our study. Working dates have been determined as
13.03.2024-13.06.2024.

Results: In our study, we used 6 sheep vertebrae consisting of
5-7 vertebral segments, 4 of these vertebrae were fixed in %10
formaldehit solution and decalcified in %10 hydroxychloric asid
and EDTA solution for 15 days. We obtained relevant
osteoporosis measurements by monitoring DEXA t scores every
2 days. In our study, no difference could be detected between
pedicle and CBT screws. In terms of the pullout resistance of the
screws, the pullout resistance was measured to be lower in
osteoporotic spines, while no significant difference was detected
between the two methods.

Conclusion: Biomechanical studies in the osteoporotic spine are
generally ignored because they are difficult to obtain. We are
able to easily test the biomechanscs of sheep vertebrae made
osteoporotic with this technique in tensile tests by comparing
different screw applications with normal non-osteoporotic
vertebrae. We think that this technique is cheap, easily
accessible and fast to use in osteoporotic spine biomechanical
studies.

Key words: Experimental Osteoporosis, sheep spine, pedicle
screw, CBT

Vii



GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, halk arasinda bilinen adiyla kemik erimesi, dusuk kemik
kutlesi ve kemik doku mikro mimarisinde bozulma sonucu kemik kirik riskinde
artis ile karakterize kemik metabolizmasi hastaligidir.(1) Siklikla 45 yagindan
sonra baslar ve kadinlarda daha sik olmakla birlikte hem kadinlarda hem
erkeklerde gorilmektedir. ileri yas, menopoz, kalsiyum ve D vitamini eksikligi,
kronik hastaliklar, kalitim, hareketsiz yasam gibi faktorler osteoporoz
etyolojisinde 6ne surulmektedir.

Dunya nufusunun yaglanmasiyla birlikte osteoporoz giderek
yayginlasan énemli bir saglik problemi haline gelmistir. Osteoporozun klinik
onemi kemik kriiklarina yol agmasidir. Osteoporoza bagli kemik kiriklari hem
kisilerin yagsam kalitesini etkiler hem de Ulke ekonomisine yuk olmaktadir.

Osteoporozda siklikla sirt agrisi ilkk semptom olmakla birlikte,
gugsuzlik ve hareket azligina, kemik kiriklarina ve hatta buna bagl 6lime
neden olabilmektedir.(2) Erken donemde tani konmasi kiriklarin ve buna
bagl olarak gelisecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir.

Bizler de bu ¢alismamizda koyun omurgasinda deneysel poroz modeli
ile porotik omurga segmentleri elde ederek bunlarin biyomekanik 6zelliklerini
ve farkli vida (transpedikier ve kortikal bone trajektéri) uygulama yontemleri
ile vida siyrilma direnclerinin her iki yontem ve porotik olmayan normal
omurga segmentleri arasindaki farklari karsilastirmak ve bu baglamda
osteoporotik omurga cerrahisinde etkin vida uygulama bigimini saptayabilmeli
ve hastalarimizda olugabilecek vida siyrilma oranlarini azaltmayi
hedeflemekteyiz. Bu sayede reklirren cerrahi midahaleleri azaltmayi,
postoperatif ddnemde hastalara daha konforlu bir yagsam sunmayi
hedeflemekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kemigin Histolojik ve Biyolojik Yapisi

iskeletimiz yaklasik 220 kemikten olusur ve toplam viicut agirliginin yaklasik
%15'ini olusturur. iskelet iki ana bélilme ayrilabilir:

Aksiyel iskelet: Omurgayi ve proksimal femuru igerir. Bu bolgedeki kemikler
oncelikle trabekulerdir ve yuksek kemik dongusune (turnover) sahiptir.

Apendikuler iskelet: Alt ve Ust ekstremitenin uzun kemiklerini icerir. Bu
bdlgelerdeki kemik yapi olarak agirlikli olarak kortikaldir ve kemik déngusu
(turnover) orani dusuktar.

Kemigin yerine getirdigi baslica dort gérev ve fonksiyon vardir:

1) Destek ve hareket: Kemikler kaslarin ve tendonlarin tutundugu bir
yapidir.(7)

2) Koruma: iskelet i¢ organlari zararl dis etkilerden korur. Ggis kafesi
kalbi ve akcigerleri barindirirken, kafatasi kemikleri beyni korur. (7)

3) Mineral deposu: iskelet viicuttaki mineral deposunun en bulyigiddr.
Toplamda kalsiyumun %99'u, fosfatin %85’i ve magnezyumun %350 ‘si
kadari kemiklerde depolanir. Yaklasik 1-1,5 kg kalsiyum iskeletin
icinde hidroksiapatit olarak yerlesiktir (1,2).

4) Kemik endokrin organdir: iskelet, leptin ve osteokalsini iceren
mekanizmalar araciligiyla endokrin duzenlenmesine katilir; bu
mekanizmalar araciligiyla hem serumdaki glukoz duzeyleri hem de
yaglanma etkilenir.(3)

Kemikte insulin, adiponektin ve leptin ile iligkili reseptorlerin varlig,
tim vicudun enerji metabolizmasinin kemik Uzerinde dogrudan etkisinin
oldugunu kanitlamaktadir. insiilin iskeletin remodelling mekanizmasini aktive
eder (yani osteoblastlar tarafindan kemik olusumunu ve osteoklastlar
tarafindan emilimi arttirir), bu da karboksillenmemis osteokalsinin iskelet
matriksinden dolasima salinmasini saglar. Bu, insulin sekresyonunu artirir ve
adipositlerin insdlin duyarlihdini artirir. (4)



Kemikler barindirdiklari kemik iligi ile hematopoez igin ortam saglarlar.
(7)

Kemik, %60 inorganik bilesen (hidroksiapatit), %10 su ve %30 organik
bilesenden (proteinler) olusan kalsifiye bir dokudur.Matriks %90 oraninda
kolajen tip | icerir ve %10 oraninda glikoprotein, osteokalsin, osteonektin,
kemik sialoproteini, osteopontin, fibronektin ve gesitli proteoglikanlar gibi
diger proteinleri igerir. (5) Tum bu proteinler osteoblastlar tarafindan
sentezlenir ve salgilanir ve kristal olusumunun saglanmasi, kalsiyum
kristallerinin baglanmasi ve kemik hicrelerinin baglanma yerleri olarak gorev
yapmasi gibi cesitli islevlere sahiptir. Kolajenin kemik glcu ve sertligi
Uzerinde minerallere gére daha az etkisi olmasina ragmen yine de kemik
kirilganligi Uzerinde temel bir etkisi vardir. Yasla birlikte ortaya c¢ikan kollajen
sentezinin azalmasi gibi degisiklikler ve kemik saglamligini veya sertligini
azaltan durumlar, kirik riskinde énemili bir faktor olabilir.(6)

Kemik doku; osteoblastler tarafindan sentezlenip désenen kollajen ve
diger protein tabakalarindan ve aralarinda depolanan kalsiyum ve fosfatdan
olugan matrisi igerir. Minerilizasyon kademeli olarak olusturulur ve kemik yasi
artikga dansitesi artar. Yeni olugsan matrisin mineralizasyonu yaklasik 5-10
gun olup buna primer mineralizasyon denir.(8) Kemik remodeling siklusu
tamamlandiktan sonra ise sekonder mineralizasyon baglar. Bu sure¢ mineral
komponentin; kristal miktar ve boyutunun artigini iceren kademeli
maturasyonudur. (8) Primer mineralizasyon ile mineral icerigi, sekonder
mineralizasyon safhasinda elde edilebilecek maksimum mineralizasyon
degderinin yaklasik %50’sine ulagir. Kollajen kemigin elastikiyetinden
(esnekliginden) sorumludur, mineraller ise gug¢ ve sertlik saglar. Yetiskin
kemiginde mineralizasyon derecesi remodelling hizina baghdir.
Mineralizasyonun biyolojik belirleyicisi kemik dénisim (turnover) hizidir. (8)

2.1.1Kemigin i¢ mimarisi:
Kemik kesitlerinde kemigin iki ana yapisi tanimlanabilir:

1) Kompakt ya da kortikal kemik : Kemiklerin dig katmanini olusturur, gok
yogun ve serttir ve metabolizma hizi yavastir. Bu nedenle kortikal kemik,
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trabekuler kemige gore ¢ok daha yavas bir oranda rezorbe edilip ve yenilenir.
Uzun tabuler kemiklerin (femur, humerus) kortikal kemik tabakasi
asagidakilerden olusur:

Osteonlara Haversian sistemleri de denir ve bunlar yaklagik 5 mm
uzunlugunda uzunlamasina yonlendirilmig silindirler olup ve 5-20 halkadan
olusur. (Sekil 1))(9)

2) Sungerimsi, trabekuler ya da kanseloz kemik: Aksiyel iskelet (kafatasi,
omurga, gogus kafesi ve pelvis) 6zel bir yapiya sahiptir. Trabekuller rastgele
dagiimis gibi gériinmekle birlikte bunlarin stres ve agirlik tasima hatti
boyunca yonlendirildikleri ve sunger ve kafes benzeri yapilar olusturduklari
ortaya ¢ikar. 2 veya daha fazla trabekulln kesisim noktasi olan "nodul”
(Sekil 2) araliklari ne kadar yakinsa kemigin stabilitesi ve glcu artar.(9)

W
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Trabekuler kemik Kortikal kemik Kan damarlari

Sekil 1: Kemigin yapisi Kortikal kemik ve trabakuler kemik (9)



Sekil 2: Dort trabekilltiin kesisme noktasinda "digum"”. Gomori boyama (9)

Trabekuller kemigin orani farkl iskelet bolgelerinde degisiklik gosterir:
Lomber vertebra %75

Kalkeneus % 70

Proksimal femur % 50-75

Distal radius % 25

Kortikal kemik yogundur, %90 oraninda kalsifiyedir, ylzey:hacim orani
dUsuktlr ve bu nedenle yeniden sekillenme (remodelling) hizi yavastir.

Buna karsilik trabekuler kemik gdzenekli bir yapiya ve genis bir ylzey
alanina sahiptir. trabekuler kemigin yaklasik %25'i, kortikal kemigin ise
yalnizca %2,5'i yillik olarak yeniden sekillenir (remodelling). Bu nedenle,
osteoporoz gibi kemik dokusunun azalmasi ilk olarak buyuk oranda trabekul
iceren ve dolayisiyla daha yuksek yuzey alanina sahip kemiklerde ortaya
cikar.

Kortikal kemigin G¢ ylzeyi vardir ve her biri farkli anatomik 6zelliklere
sahiptir: (Sekil 2)



1) Endosteum kemik iligi bosluguna bakar ve genis bir ylzey alani igerir ve
bu nedenle yuksek kemik dongusunu destekler. Kemik iligi boslugunu
cevreleyen endosteal ylzey bir zarla degil, fenestere osteoprogenitor hicre
tabakasiyla kaplidir. Bu astar hucreleri, kemik ylzeyine yakin kilcal damarlar
ve kemik iligindeki sintuzoidlerle iligkilidir ve bir "zar" gorevi gorurler kemik ile
ekstrasellUer sivi arasindaki kalsiyum ve diger iyonlarin transportunun
dizenlenmesini saglar.(10)

2) Tendonlarin, baglarin ve kaslarin baglandigi kemigin dis ylzeyi olan
periosteum, intrakortikal ylzey gibi yeniden sekillenme yetenegdine sahiptir.

3) intrakortikal kemik Havers sisteminin igersindeki yiizeyi igerirler
(Osteonlar). intrakortikal, dinlenme halindeki osteoprogenitor hiicrelerle
kaplanmig Havers kanallarinin ylzeylerinden olusur. Kanalda bulunan
norovaskuler demet, kan damarlari ile hiicre disi sivi arasindaki besin
aligverisini duzenlemeye hizmet eder ve buradan kanalikller sistemden
gecerek interstisyel olarak emilir. Hicre digi sivi sadece besin ve kalsiyum
aligverisi icin degil, ayni zamanda mineralize matrikse gémulu osteositler
arasinda ve osteositlerden kemik ylzeylerindeki hicrelere ve/veya kemik
iligindeki osteoprogenitor hucrelere sinyallerin iletiimesine de énemli dlgtde
katkida bulundugu gorulmektedir. (10)

Kemikler dogumda tam olarak gelismediginden, iskeletin sert, katmanli
bilesenlerine donusen kikirdak veya bag dokusundan yavas yavas olugsmaya
devam ederler. Kemiklerin buyumesi ergenlik doneminde "buyume
plakalarinin" kemiklesmesiyle sona erer. “Modelleme” agirlikl olarak iskelet
buyUmesi sirasinda meydana gelir, ancak daha az oranda yetigkinlerde de
meydana gelmektedir. (10 ) Modelleme subperiosteal, endokortikal ve
trabekuler kemik ylzeylerinde yasam boyunca dusuk seviyelerde devam
etse de iskelet buyumesi sirasinda ve en yuksek kemik kutlesine ulasiilmadan
once baskin surectir. Kemik modellemesi bu nedenle buylime surecinin, yani
uzunlamasina buyume, radyal buyume igin gereklidir. Kemigin buyumesi
sirasinda dis yUklere diger zamanlara gore ¢cok daha fazla tepki verebilme
yetenegdi oldugundan “modelleme” 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Yetigkin kemiginin
yaklasik %90'i ergenlik déneminin sonunda olusur ve yetiskinlik déneminde
daha sonraki kazanimlar ¢ok kuguktar.

Yetiskinlik doneminde, iskeleti koruyan ve kemikleri degisen dis kosullara
uyarlayan surekli bir yeniden yapilanma sureci “remodelling” vardir. Boylece



kemigin bilesenleri duzenli araliklarla degistirilir ve asagidaki amaglara
hizmet eder:

1) Kalsiyum homeostazisi ¢ergevesinde kalsiyumun mobilizasyonu

2) Eski kemik dokusunun yenilenmesi

3) Genel iskelet ve farkli yuklere, adirlik tasimaya ve strese bireysel lokal
adaptasyon

4) Hem mikroskopik hem de makroskobik olarak mineralize matriksteki
mikro hasarin onarilmasi (9,10)

Sonuncusu sadece tum kemiklerdeki kiriklarin onarimi veya
iyilesmesini degil, ayni zamanda trabekullerde meydana gelen sayisiz
kirllma veya catlamasini, "mikro kiriklan", "mikro hasarlar" veya "yorgunluk
hasarlarini" da ifade eder. Bu kuguk kiriklar, ¢atlaklar biriktikge kemikleri
zayiflatir ve hizli ve yeterli sekilde onarilmazsa kirik riskine katkida bulunur.
Zamanla negatif bir kemik dengesine ek olarak, sonugta trabekduler agin

yapisal devamliliginin azalmasina ve dolayisiyla gug kaybina yol agar.

Kortikal kemik hem modellenmeye (farkli yerlerde birbirinden bagimsiz
olarak meydana gelen rezorbsiyon ve olusum) hem de remodelling (ayni
bdlgede meydana gelen birlesik ve sirali rezorbsiyon ve olusum) ugrar.
Modellemede amag ya kemigi sekillendirmek ya da kemik kutlesini
degistirmektir, oysa remodelling in amaci oncelikle kemigi yenilemektir.
Modelleme ve remodelleme, korteksin hem endokortikal hem de
subperiosteal yuzeylerinde meydana gelirken, korteks iginde yalnizca
remodelling (Haversian yeniden modelleme olarak anilir) gergeklesir. (10)

Rem lin M lin
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Sekil 3: Modelleme ve remodelleme: Kemigin yeniden sekillenmesi, ardisik osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu ve ayni yerde kemik olusumunu icerir. Temel amaci mikro hasarlari onarmak ve iskeleti yenilemektir.
Bunun aksine, kemik modelleme agirlikh olarak iskelet bliylimesi sirasinda meydana gelir.



2.1.2 Kemik hiicreleri:

Osteoklastlar: Eski, zayif kemigi kisa surede rezorbe edebilirler. Bunlar ¢ok
cekirdekli dev hucreler olup monositlerden turetilir. Kemigin yuzeyine bakan
hlcre zari ¢ok sayida "kiviimdan" olugur. Osteoklastlar, kivrimli membran ile
kemik arasindaki bogluga bol miktarda proteolitik ve diger enzimleri salar. Bu
maddeler mineralleri ve kemik matriksinin bir kismini ¢ézer, geri kalani
fagosite edilir ve osteoklastlarin sitoplazmasinda metabolize edilir.
Osteoklastlarin farklilagmasi ve aktivasyonu, sitokinlerin yani sira ¢ok sayida
sistemik hormon (paratiroid hormonlari, dstrojenler, androjenler, leptin ve
tiroid hormonlari gibi) (9) tarafindan gerceklestirilir. Cesitli blyume faktorleri
de s6z konusudur. Osteoklasttlardaki RANK (nukleer faktor-kB'nin reseptor
aktivatort) /RANKL (nlkleer faktor-kB'nin reseptor aktivatoru ligand sinyal
yolunun, rezorpsiyonun uyariimasi ve aktivasyonu mekanizmalarinda
onemlidir.(10)

Osteoblastlar: Kemik iligindeki mezenjimden turetilir. Osteoklastlar
tarafindan resorbe edilen kemigin yerini almak Uzere birka¢ hafta icinde
yavas yavas yeni kemik Uretirler. Ana iglevleri kemik matriksinin, 6zellikle de
kollajen tip I'in, ayni zamanda osteokalsin, osteonektin ve BMP(Kemik
Matriks Proteinleri)'nin sentezidir. Hem osteobalstlar da hemde
osteoklastlarda 6stojen ve androjen reseptorleri bulunur.(10)

Osteositler: Osteositler, %4-6 oranindaki osteoblastlara ve %1-2 oranindaki
osteoklastlara kiyasla, kemik hucrelerinin %90'Indan fazlasina olusturular; bu
da onlari, kemik matrisinde ve kemik ylzeylerinde acik ara en fazla bulunan
hlcre haline getirir. (11)Osteoblastlardan gelisirler. Kemigin ylzeyinde yer
alan yaklasik her onuncu osteoblasttan biri, yeni olusan kemik matrisi
tarafindan hapsedilir ve bdylece bir osteosit haline gelir. (9)PTH ve seks
hormonlari da dahil olmak tzere ¢esitli hormonlar igin reseptorlere sahiptir.
Osteositler kemikte “lakuna” adi verilen bosluklari isgal eder ve birbirlerine ve
kemik ylzeyindeki endosteal hicrelere “kanalikil” adi verilen ince kanallarla
baglanirlar; bu kanallarda uzun sitoplazmik ¢ikintilar osteositleri birbirine
baglayarak dolasim sistemi olusturur. sistem. Osteositler, birbirleriyle
(néronlar gibi) ve ayrica ylzey astar hiicreleri olan endosteal hicrelerle
iletisim kurmalarini saglayan fonksiyonel bosluk baglantilarina sahiptir.(9,11)

Endosteal hiicreler : Bunlar kemiklerin i¢ ylzeyinin %80-95'ini kaplayan
hicrelerdedir. Aktif olmayan osteoblastlardan gelistikleri varsayilimaktadir.
Mineralize kemik yuzeyini, osteosit lakunalarini ve kanalikullerini kaplayan
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ince bir kollajen membrana baglanirlar. Son zamanlarda endosteal astar
hdcrelerinin osteoklastlarin aktivasyonuna katilabilecegi gosterilmigtir.
Endosteal hucreleri ve osteoklast progenitorleri Uzerinde sentezlenen ylzey
molekulleri, RANK reseptoru (ayni zamanda osteoklast progenitorlerinde de
bulunur) ile reaksiyona girer ve bdylece bir remodelling dongusunu harekete
gecirir. Remodelling dongusune katilan diger dnemli faktorler de: ODF
(osteoklast farkhilagma faktort), OPGL (osteoprotegerin ligandi), RANKL
(RANK ligandi, baslangigta TRANCE (TNF-related activation-induced
cytokine)olarak adlandinldir). PTH, PGE2, IL 1 ve 1,25 (OH) D vitamini,
osteoprotegerin Uretimi Uzerinde olumsuz etki yapar ve dolayisiyla
rezorbsiyonu uyarir. Bu hicreler ayni zamanda remodelllingde de yer alirlar.
Osteoklastlarin biraktigi kemik kollajen pargalarini uzaklastirirliar, boylece
resorpsiyon gukurlarini temizlerler ve yeni kemik olusumunu baslatirlar.(9,10)

2.1.3 Remodelling Birimleri:

Kemigin remodellingi, ayni lokasyonda ardisik osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu ve osteoblast aracili kemik olusumunu icerir ve temel olarak
¢ok hucreli birim (BMU) olarak adlandirilan birim tarafindan herhangi bir
kemik tabakasinda gerceklestirlebilir: periosteal, endokortikal, intrakortikal ve
trabekdler. (12)

Yetiskin iskeleti yasam boyunca yeniden sekillenerek yenilenir. Yeniden
yapilanmanin amaglari arasinda eski ve hasar gormus kemigin yenisiyle
degistiriimesi ve kalsiyum homeostazisinin (uzun vadede) yer almasi da
bulunmaktadir.(13) Eski ve hasar gérmuis kemigin ortadan kaldiriimasiyla
hedeflenen remodelling, kisinin mekanik glicinin korunmasinda énemli bir
rol oynar. Doruk kemik kutlesine ulasildiktan sonra, kemik yeniden
yapilanmasi dengelenir ve kemik kutlesi yasa bagli kemik kaybi baglayana
kadar on veya yirmi yil boyunca stabil kalir. (13)iskeletin bakimi ve biitiinltgi
icin gerekli olan bu birimler osteoporozun gelismesinde hayati oneme
sahiptir. Yillar icinde Uretilenden daha fazla kemik resorbsiyonunda toplam
kemik miktari azalir. Bu negatif "kemik dengesinin" ti¢ olasi nedeni vardir:

1) Artmis osteoblastik aktivite olmadan artan osteoklastik aktivite
(“yuksek turnover”)

2) Normal osteoklastik fakat azalmis osteoblastik aktivite (“dlsuk
turnover”)



3) Osteoklastik ve osteoblastik aktivitede azalma (“atrofik” veya
“adinamik” kemik)

Remodelling kansel6z kemik yuzeylerinde en belirgindir. Trabekuler
kemik tum kemik kemigin yalnizca %Z20'sini olusturmasina ragmen kemik
remodelling aktivitesinin %80'inin trabekuller kemikte gerceklestigi tahmin
edilmektedir. Kortikal yeniden yapilanmanin géreceli dnemi yasla birlikte
kansel6z kemik azaldikga her iki kompartmandaki yeniden yapilanma
aktivitesi arttikga artar. Bir remodelling dongusu yaklagik 120 gun surer (9,14)
ve bes asamayla karakterize edilen bir suregtir: osteoklastlarin uyarilp,
toplandigi aktivasyon agsamasi; osteoklastlarin kemigi rezorbe ettigi
rezorpsiyon asamasi; osteoklastlarin apoptoza ugradigi ve osteoblastlarin
toplandigi tersinim faz; Osteoblastlarin daha sonra mineralize olacak yeni
organik kemik matrisini biraktigi olusum asamasi.(13)

1) Aktivasyon asamasi: Kemik ylzeyi rezorpsiyon icin hazirlanir.
Aktivasyon fazi, astar hlcrelerinin mineralize olmayan matriks
tabakasini sindiren kollajenaz Uretmesiyle baslar, bdylece kemik
yuzeyi osteoklastik kemik rezorpsiyonuna maruz kalir. Osteoblastlar
tarafindan uretilen matriks metaloproteinazlarin bu stirece dahil
olduguna dair kanitlar vardir. (9) Bolgeye 6zgu aktivasyon, osteositik-
kanalikuler ag yoluyla endosteal hucrelerine iletilen mekanik streslerle
saglanabilir.(9) Osteoklast dnculleri kemik ylzeyinde toplanir ve
burada aktive olup farklilasir ve birleserek tamamen iglevsel
osteoklastlara déniisirler. insanlarda aktivasyon fazinin uzunlugunun
yaklasik 10 gun iginde gelistigi tahmin edilmektedir.(10)

2) Rezorpsiyon asamasi: Osteoklastik dncullerin toplanmasi ve flizyonu,
osteoklastlarin rezorpsiyon igin hazirlanmasi, ondulan membranin
gelisimini icerir. Osteoklastlar kemigi resorbe eder ve bu da bosluk
veya cukurlarin olusmasina yol agar; Osteoklastlar yavas yavas go¢
eder veya apoptoza ugrar.(9) Resorbsiyon sureci insanlarda ortalama
21 gun surer.(10) (Sekil 4)

3) Tersinim agsamasi: Rezorpsiyon fazini, rezorpsiyonun durmasi ve
kemik olusumunun bagslamasiyla karakterize edilen tersinim fazi takip
eder. Monositler ve endosteal hucreleri, osteoklastlarin resorbsiyon
fazinda ortaya biraktigi kollajen kalintilarinin uzaklastirilmasiyla
rezorpsiyon gukurunun yuzeyini yeni kemik Uretimi icin hazirlarken,
osteoblast progenitorleri rezorpsiyon gukuruna cekilir. (9) Bu sureg
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4)

5)

remodelling biriminin olusum asamasina ilerlemesi icin gereklidir. (10)
Bu sureg insanda yaklasik 5 gun suarer. (10)

Erken olusum asamasi: Olusum asamasinda aktif osteoblastlar, esas
olarak tip | kollajen liflerinden olugsan ve mineralizasyon igin bir sablon
g6revi gbren osteoidi biriktirir. insanlarda osteoid sentezi yaklagik 90
gun surer.(10)

Gec olugum evresi: osteoid mineralizasyonu Mineralizasyon iki
asamaya ayrilir: Birincil mineralizasyon, mineral birikiminin kabaca
%70'ini olusturur ve insanlarda 2 ila 3 hafta arasinda gergeklesir.
Bunun aksine, mineral kristallerinin nihai mineral icerigine ulagsmasi
icin olgunlagsmasini igeren ikincil mineralizasyon 1 yil veya daha fazla
surebilir.

Sukunet agsamasi: Osteoblastlar, yeni olugan kemikte sikisip kalirlarsa
endosteal huicrelerine veya osteositlere donusurler.

fase i o B el W i

r 1 [ ]
§%:..',§ Osteoclasts » i 3
o iﬁ,}f g ¥ it ‘8
T Yoo Pre-osteoblasts (=) | , sl g B
g Rt A\ oo (@2 v ¥ £

oy deoveny LN GNGER ™ 5 i =
3 ‘. U
Y

Sekil 4: Remodelling agsamalari (14)

Resorbsiyon (3-6 hafta) ve olusum fazi (4-6 ay) arasindaki stire farki

nedeniyle histopatolojik olarak gézlenen olugsum alanlari ile resorbsiyon
alanlar1 arasindaki oran 4/1 dir. Minerilizasyonun yavas olmasi ve D
vitamininin aktif metabolitlerinin varligina baghligi (9) nedeniyle kemik
turnover yuksek oldugunda ortalama doku mineralizasyonu duser.
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Toplamda, bu sayede iskeletin %8'i her yil yenilenmektedir.(9)
GUnumuzde, simdiye kadar test edilen osteoporoz tedavilerinin gogunlugu
kemik resorbsiyonunun inhibisyonunu hedeflemektedir.

Osteoklast aktivitesinin dort asamasi s6z konusudur:

1) Osteoklastlarin dncullerinden olugsumu ve farklilagsmasi (RANKL)
(ndkleer faktor-kB'nin reseptor aktivatoru ligand)

2) Osteoklastlarin kemik ylzeyine gogu ve baglanmasi (B3 integrinler)

3) Osteoklastlar tarafindan asitlesme ve minerallerin ¢ézima igin
faktorlerin salgisi (V-H + -ATPaz, klorur kanallarr)

4) Matrisin ¢bzUnmesi (katepsin K).

2.1.4 Kemigin yeniden sekillenmesi (remodelling) biyolojik ve
biyomekanik diizenlenme mekanizmalari:

Kemiklerin gunlik hayattaki fizyolojik yliklenme sonucu catlaklar
olustugu ve bu g¢atlaklarin nasil blyudugu konusunda ¢ok sayida ¢alisma
yayinlanmigtir. Koyunlarda mekanik ylklemenin etkileri Gzerine yapilan
calismalar, mikro ¢atlaklarin zamanlamasini, konumunu, yogunlugunu ve
uzunlugunu ve ayrica reaktif rezorpsiyon bosluklarinin uyarilmasini
kapsiyordu. Bu galismalardan ¢ikarilan sonug, mikro hasarin kendisinin
kemigin yeniden sekillenmesinin baglatiimasi igin bir uyarici oldugudur. Daha
sonra yaris atlarindan alinan buyuk kemikler, (15) insan otopsi materyalleri
ve biyopsiler Uzerinde incelemeler yapildi. Yarig atlarinda gozlemlenen
sonugclardan biri 6zellikle ilgi ¢ekicidir: daha fazla egzersiz yapan yaris
atlarinda, daha 6nce adipositik kemik iligi tarafindan isgal edilen bosluklarda
hiper-mineralize olmus ek kemik birikmigtir. Normal sinirlar dahilinde mekanik
asir yuk egzersizine tabi tutulan kemigin kemik kaybetmedigi, ancak daha
fazla kemik olusturdugu sonucuna varilabilir. (9,15) Benzer veriler, normal
yuklemenin yani sira artan yukleme sirasinda mikro ¢atlak olusumu,
yayilmasi, birikmesi ve osteositik kanalikuler sureglerin bozulmasina
odaklanan siganlar Uzerinde yapilan bir in vivo calismadan da elde edildi.
Burada ayrica osteositler Uzerindeki etkinin kemigin yeniden sekillenmesinin
baslatiimasina katildi§i sonucuna varildi.(16)

Son zamanlarda yapilan diger ¢alismalar, geng ve yasli hayvanlarda
Ozellikle trabekuler kemigin yuklenmeye verdigi tepkiyi karsilagtirmistir.
Sonuglar, yasli hayvanlarda mikro hasari baslatma ve onarma yeteneginin
yasla birlikte kesinlikle azaldigini gésterdi. (17)
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Hazenberg ve ark. Yaptigi ¢calismada, kemik remodelling Unitelerin
mekanik olarak duzenlendigi sonucuna varmigtir: gerilmenin ve yukin neden
oldugu osteositik sinyaller, osteoblastik aktiviteyi inhibe eder ve osteoklastik
aktiviteyi uyarir.(18)

Sistemik Hormonlar:

Erkeklerde ve kadinlarda kemik remodelling in ana endokrin
dizenleyicisi 6strojendir. Diger 6nemli endokrin dizenleyiciler arasinda diger
seks hormonlari, biyime hormonu (GH) ve GH'nin kemik kutlesi Uzerindeki
birgok etkisine aracilik eden insulin benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1),
kortizol ve paratiroid hormonunun (PTH), kalsitonin, tiroid hormonu T3,
insulin yani sira yakin zamanda rolleri aciklanan leptin ve bagirsak
hormonlarinin daha yer alir.(20)

En énemli hormonlar paratiroid hormonu (PTH), kortizon ve seks
hormonlari ve bunlardan 6strojenler esas olarak osteoklastik aktiviteyi ve
dolayisiyla kemik resorbsiyonunu dizenler.

Kalsiyum yasamin her asamasinda kemik saghgi i¢in dnemlidir.
Kalsiyum homeostazisinin birincil dlizenleyicileri paratiroid hormonu (PTH) ve
aktive edilmig D vitaminidir (25dihidroksikolekalsiferol).(9,21) Biyolojik olarak
aktif form olan 1,25-D vitamini, ginesten gelen ultraviyole radyasyonla ciltte
ilk aktivasyonu takiben once karacigerde, sonra bobrekte hidroksile edilir.
(21)(Sekil 5)

D vitamini, D vitaminine bagimli kalsiyum baglayici proteinler yoluyla
ince bagirsakta emilimini artirarak disuk serum kalsiyum duzeylerini artirici
etki gosterebilir. Paratiroid hormonu (PTH), kalsiyumun kemikten
salinmasini ve bobrek ile ince bagirsaktan emilimin artmasini uyarir. PTH,
osteoblastlardan RANK ligandinin ekspresyonunu artirarak ve OPG
ekspresyonunu azaltarak RANK'In RANKL'a baglanmasini saglar béylece
osteoklast aktivitesini artirir. (20) Sonugcta ortaya ¢ikan kemik rezorpsiyonunu
uyarir. Uzun bir stire boyunca PTH uyarimi osteoklastogeneze ve
hizlandiriimis kemik erimesine neden olur. Bobrekteki PTH reseptorleri
kalsiyumun yeniden emilimini ve fosfat kaybini uyararak dolagimdaki
kalsiyum iyonu seviyelerini daha da artirir. (21) PTH, araliklarla verildiginde
kemik olusumunu stimule eder fakat yliksek konsantrasyonlarda kolajen
sentezini inhibe eder.(19)

13



S

ekil 5:
Parathor
monun
25 [OH] D3 kalsiyum
a1 hydroxylase ~ metaboliz
1 25 [OH]2 D3 masi
Uzerine
\\ etkisi. (19)
|
y
Osteoclast A
)—) Proteoclast Tubular calcium
Osteoblast / reabsorption rtan
\ kalsiyu
m
seviyele
) ) Intestinal calcium rne
calcium reabsorption =——> Tserum calcium | €= reabsorption yanit
olarak

salinan bir hormon olan kalsitonin, PTH'nin etkilerine karsi ¢ikar; ancak
homeostatik kontrolde daha az énemli oldugu dusunuimektedir.(21)

Ostrojen reseptérii, kondrositlerin biiyiime plaklarinda eksprese edilir
ve kemik buyumesi ve gelismesinde rol oynar. Normal ergenlik doneminde,
Ostrojendeki artig, artan IGF-1 ile den buyUmeyi tetikleyebilir ve daha sonraki
asamalarda 6strojen, epifiz flzyonunun ve uzunlamasina buylmenin
durmasina neden olur. Ostrojen yoklugunda (6rnegin, aromataz geninde
fonksiyon kaybi mutasyonlari olan erkeklerde), uzun boy ve dustk kemik
mineral yogunlugu ile birlikte devam eden uzunlamasina buyume vardir. Bu,
Ostrojenin kemik blaytumesi icin gerekli olmadigini, ancak epifiz flzyonu igin
gerekli oldugunu gostermektedir. (20)

Ostrojen, dogrudan baglanarak ve osteoblastlardan OPG ve RANK
ligandinin salgilanmasi arttirarak ve kemik iligi hiicrelerinden IL-1 ve TNFa
gibi prorezorptif sitokinlerin salgilanmasini azaltarak osteoklast aktivitesini
inhibe eder ve osteoklast apoptozisini uyarir. Menopozal dstrojen kaybi, yasli
kadinlarda artan kemik dongusunun ve yeniden yapilanma dengesizliginin
temel nedenidir. (20)

14



Androjenler kemik olusumunda da énemlidir. Androjen reseptoru
osteoblastlar ve osteositler ve kondrositlerde, kemik iligindeki mononukleer
ve endotelyal hucrelerin de eksprese edilir. Testosteron, ostrojene benzer
mekanizmalar yoluyla kemik resorbsiyonunu azaltir ve kemik olusumunu
artinir. Yaglh erkeklerde testosteronun anti-resorbtif etkisinin buyuk bir
kisminin dstrojene aromatizasyon yoluyla aracilik etmesi muhtemeldir.

Androjenler mineralizasyon sirasinda osteoblastlar Gzerinde etkili
olurken, dstrojenler daha ¢ok matriks olusumu sirasinda daha erken bir
asamada osteoblastlari etkiler. Ustelik seks hormonlari kemiklerin farkli
bdlgelerinde de etkili olabilir; drnegin androjenler, erkeklerde korteksin daha
genis olmasina katkida bulunan periosteal kemik olusumunun kontrolinde
onemlidir. Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler Uzerinde 6strojen ve
testosteron icin reseptorler vardir, ancak remodelling dongusunun farkli
asamalarinda seks hormonlarindan biri veya digeri baskin olabilir.

Ostrojen

\/ IGF-1

Resorbsiyon Kemik Yapimi
D%n-,n

IGF-1, insulin-like growth factor-1; PTH, parathyroid hormon

\ Kortisol

PTH

Sekil 6: Kemik remodelling tzerine baslica hormonal etkiler (20)

Dolasimdaki IGF1'in cogu karacigerde sentezlenir, ancak ayni
zamanda parakrin etkiye sahip oldugu kemik hucreleri ve diger dokulardan
da sentezlenir. IGF-1 osteoblast aktivitesini ve kemik olusumunu arttirir. IGF-
1 uzunlamasina buyume igin gereklidir, fakat ayni zamanda periosteal kemik
olusumunu arttirmak icin periosteal osteoblastlar Uzerinde de etki gosterir.
(20)

Kortizol kemik dongusunu duzenler ve kemik dongusundeki gunluk
degisime katkida bulunur. Osteoklast 6mrinU uzatarak, osteoblast ve
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osteosit apoptozunu indukleyerek ve osteoblast farklilasmasini inhibe ederek
rezorpsiyonu artirir. Endojen hipersekresyona veya glukokortikoid tedavisine
bagli kortizol fazlaligi, azalan BMD ve artan kirik riski ile birlikte artan
rezorpsiyon ve azalan formasyondan olusan 'gift vuruslu' kemik hastaligina
yol agar.(20)

Kemik yeniden yapilanmasinin (remodelling) hormonal ve yerel
duzenleyicileri (9)

1)Hormonlar

e Polipeptit hormonlari

Paratiroid hormonu (PTH)

kalsitonin

insulin

BUyUme hormonu

Steroid hormonlari

1,25-Dihidroksivitamin D3

Glukokortikoidler

Seks steroidleri

e Tiroid hormonlari

2) Kemi, kemik iligi ve kikirdak hucreleri tarafindan sentezlenen yerel
faktorler

Kemik hiicrelerinin sentezledigi

e |IGF-| ve IGF-II

e Beta-2-mikroglobulin

e TGF B milletvekilleri

e FGF'ler

e PDGF

Kemikle ilgili doku tarafindan sentezlenir

Kikirdak kokenli

o IGF-I
e FGF'ler
e TGF

Kemik iligi kokenli

e G-CSF GM-CSF

o IL1

e TNF

3)Diger faktorler

e Prostaglandinler

Tablo 1: Bone remodelling duzenleyici molekulleri
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Lokal sitokinler:

Kemik hucreleri bir gok sitokin de sentezler: 6rnegin IGF-1, IGF-1I, Beta
2 -mikroglobulin, interlokin (IL)-1, IL-6, TGF-, BMP'ler, fibroblast buyime
faktorleri (FGF'ler) ve trombosit kaynakli blytume faktora (PDGF).

Osteoblastlar tarafindan Uretilen tumor nekroz faktor (TNF) reseptor
ailesinin bir Gyesi olan Osteoprotegerin (OPG), osteoklastlarin éncul
hicrelerden farklilagmasini bloke ederek rezorpsiyonunu onler.

Vitaminler:

D, K, C, B6 ve A vitaminlerinin timu kollajenin normal metabolizmasi
ve osteoid mineralizasyonu igin gereklidir.

2.1.5 RANK/RANKL/Osteoprotegerin Sistemi:

RANK/RANKL/Osteoprotegerin sitokin sistemi, remodelling
sureclerinin dizenlenmesinde anahtar rol oynar. Osteoklast olusumunu ve
aktivasyonunu regule eden molekuler mekanizmalari, RANK/RANKL sinyal
sisteminin kesfi ile blyuk bir ivme kazandi. Progenitor hicrelerin
osteoklastlara farklilagsmasi igin osteoblastik stromal gerekmektedir fakat
hlcreler sadece tarafindan M-CSF ekspresyonu M-CSF ekspresyonu
osteoklast farklillagsmasini tek basina yapmaya yetmez. Osteoklast
farklilasmasinin tamamlanmasi igin osteoblastik stromal hicrelerinden
RANKL eksprasyonu, osteoklast prekorsorlerinden ise RANK ekspresyonu
gerekir. (22)

Osteoklast farkhlagsmasinin RANKL tarafindan tamamlanmasi icin NF-
kB, c Fos ve NFATc1 transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlari gerekir (22).
Ayrica, osteoklastlar kemigi efektif bir sekilde resorbe edebilmek igin
kendilerini aktin-zengini bir yapi olan podozomlar araciligi ile kemik yuzeyine
sikica baglanmalidir. Bunu yaparken, osteoklastlar RANK sinyali araciligi ile
birleserek multinukleer yapilar olustururlar.

TNF ailesinin bir dyesi olan RANKL , osteoblastik membran tzerinde
bulunur ve aktif T-hicreleri tarafindan aktive edilir yada aktif T-hticreleri gibi
bazi hicreler tarafindan sekrete edilir. Osteoklast olgunlagsmasinin ana
uyaricisidir ve osteoklastin hayatta kalmasi igin gereklidir. Osteoklast
olusumunu stimule eden birgok faktoriin osteoblastik stromal hiicreleri
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tarafindan RANKL eksprasyonunu tetiklemektedir.(23) RANKL
ekspresyonundaki artis dogrudan kemik resorbsiyonun ve kaybinin
artmasina yol acar.

RANK proteini, TNF reseptdr stperailesinin homotrimeric,
transmembran bir Uyesidir. Preosteoklastlara RANKL’In baglanmasini
saglayan tek reseptordur. Buglune kadar, rank mutasyonunun insanda
osteopetrosise neden oldugu saptanmamistir. Fakat rank geninin, transgenic
farede delesyonunun, farede osteopetrosise neden oldugu goralmastur. Bu
da bize, RANK’In osteoklastogenezdeki 6nemini gostermektedir.(24)

OPG (Osteoprotegerin) genellikle osteoblast hicrelerinden
salgilanan ve osteoklastlarin 6ncu hucrelerinden farklilagsmasini bloke eden
ve dolayisiyla kemik emilimini engelleyen TNF reseptor ailesinin dnemli bir
tyesi bir proteindir. Osteoblast tarafindan RANKL ekspresyonunu indukleyen
faktorler, genellikle OPG ekspirasyonunu da indUklerler. Genellikle, RANK
ekspirasyonu indtiklenirken, OPG ekspirasyonu inhibe edilir. Bu da,
RANKL/OPG oranini degistirerek osteoklastogenezi tetikler. Bir bagka
deyisle, osteoklast populasyonu ve aktivitesi RANKL/OPG oranina bagh
olarak degisir.

‘ osteoclast
: Y . ng precursor
osteoclast

osteoblast ‘ 5 )
Y RANK -

‘ RANK ligand l

Y OPG
I bone resorption |

Sekil 7: RANK( Reseptor aktivator Nukleer faktor kappa B) ,RANKL (Reseptor aktivator Nikleer faktér
kappa B Ligand), OPG (Osteoportegerin) iligkisi

Cok sayida sitokin, hormon ve ilag, RANKL veya OPG'nin etkilerini uyarabilir
veya inhibe edebilir :



o TGF- B OPG uretimini artirir

e PTH RANKL'lI artirir/OPG Uretimini azaltir

e D3 Vitamini RANKL Uretimini artirir

e Glukokortikoidler RANKL'I artirir/OPG Uretimini azaltir
e Ostrojen OPG uretimini artirir.

Ayrica RANKL ve OPG arasindaki iliski kemikte rezorpsiyon ve olugsum
arasindaki dengenin korunmasina, yani bu aktivitelerin “eslesmesine” katkida
bulunur ve RANKL ve OPG'nin kemikteki goreceli konsantrasyonunun, kemik
kiutlesinin ana belirleyicilerinden biridir. Hayvan deneyleri ayni zamanda
OPG'nin kemik erimesinin duzenlenmesinde oynadigi énemli rolu de
goOstermigtir. OPG'yi asiri eksprese eden genetik olarak manipule edilmis
fareler osteopetroz gelistirir;, OPG nakavt farelerde ise siddetli osteoporoz
geligir.(25,26)

3.1.0STEOPOROZ
3.1.1.Tanim

Osteoporoz kelime olarak osteon (kemik) ve poroz (gézenekli)
kelimelerinin birlesiminden olugmaktadir. Kemik mineral igerigi ve kemigi
olusturan organik bilesenlerin egit oranda azalmasiyla kemik kalitesinde
bozulma ve kemik kirilganhiginda artis meydana gelir. Bu durumla karakterize
metabolik hastaliga osteoporoz denmektedir. Diger bir deyigle kemik mineral
dansitesinde dusukluk, kemik mikromimarisinde bozulma ve kemik
kirllganhiginda artigsa sebep olan sistemik bir kemik hastaligi seklinde de
tanimlanabilir.(27)

Diinya Saglik Orgitii (DSO) kemigin gérintileme yontemlerinden
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry(DEXA) verilerini kullanarak rakamsal
olarak osteoporozu tanimlamaktadir.(27,28) Buna gére kemik mineral
dansitesi(BMD) -1 standart deviasyon (SD)'a kadar olmasi “Normal”, BMD
Olciim sonucunun -1,5 ile -2,5 SD arasi olmasi “Osteopeni”, BMD 6lgim
sonucunun -2,5 ve Ustu SD olmasi “Osteoporoz” olarak tanimlanmistir.

Menapoz doneminden dnce kadinlarda kemik kaybi baglar, menapozal
donemde artar ve postmenapozal birkag yil daha devam eder. Yillik kemik
kaybi vertebrada % 1.8- 2.3, kalgada 1.0-1.4°d{r.
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Dunyada, 50 yas ustu U¢ kadindan birinde osteoporoz bulunmaktadir.
Elli yas Uzerindeki kadinlarda en az bir vertebrada kirik olma riski % 30, en
az bir kalca kirngi olusma riski ise yaklasik % 20’dir. Osteoporoz sadece
kadinlara 6zgu bir hastalik degildir. 50—84 yas arasinda yaklasik % 21
kadinda ve % 6 erkekte osteoporoz oldugu bildirilmistir.(46)

3.1.2.Siniflandirma

Osteoporoz primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz olmak Uzere
ikiye ayrilir.(29) Primer osteoporoz; postmenopozal (tip I) ve senil
osteoporozdur (tip Il) ve osteoporozun en sik formudur. Sekonder
osteoporoz ise altta yatan hastaliklara, immobilizasyon gibi durumlara ve
kullanilan ilaglara bagli olarak gelisen osteoporoza denir.(30)

Postmenopozal osteoporoz, yas ilerledikge yumurtaliklarin
fonksiyonunun durmasiyla ortaya ¢ikan Ostrojen eksikligi ile baglantilidir.
Ostrojenin kemigin remodelling siirecindeki islevi, yillar stiren
arastirmalardan sonra ¢ok iyi anlasiimistir; dstrojen hem kemik olusumunda
hem de kemik erimesinin dnlenmesinde rol oynar.(31)

Tip-1 ve Tip-2 osteoporozu arasinda yas, cinsiyet, kemigin tutulma
yeri, kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemik kaybinin hizi ve olay fizyopatolojik
Ozellikler ydoninden fakliliklar vardir.

Tip | Tip 1l
(Posmenopozal) | Osteoporoz (Senil
osteoporoz)
Yas 51 - 75 yas 75 yas U zeri
Kadin — Erkek | 6:1 2:1
orani
Tutulan Kemik | Trabeku ler Kortikal + Trabekuler
Kink Vertebra, El bilegi | Kalga, Pelvis, Tibia,
Lokalizasyonu humerus Ust ug
Muhtemel Ostrojen @ Yaslanma, ikincil
Etyopatogenez hiperparatiroidi
Kemik Kayip Hizh Hizli degil
Hizi
PTH Azalmis Artmis
Fonksiyonu
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Kalsiyum Azalmis Azalmig
Emilimi

25 (OH)D Ikincil Azalmisg Birincil Azalmig
1.25(0OH)2D
Metabolizmasi

Tablo 2: Primer osteoporoz Tip 1 ve Tip 2 arasindaki farklar (43)

Tella ve ark kadinlarda DEXA ve kantitif bilgisayarli tomografi ile
yapilan délgum sonuglarina gore perimenopozal 6-10 yillik ddnemde
trabekuler kemik kitlesinde %20-30, buna ek olarak kortikal kemik kutlesinde
de %10 civarl azalma meydana geldigini ortaya ¢ikarmiglardir. Bu durum
altmigl yaslardaki kadinlarin %10-15’inde vertebral fraktlr izlenmesini ve
erken menapozun kemik uzerindeki etkilerini agiklamaktadir.(32)

Sekonder osteoporoz, postmenapozal durum ve yaslanma harici bir
sebeplerlerle ortaya ¢ikan osteoporoz olarak tanimlanmaktadir.
Endokrinolojik problemler, romatolojik hastaliklar, genetik, nérolojik hastaliklar
gibi pek ¢cok sebebi olabilir.(33) Bunlar arasinda en sik sekonder osteoporoz
nedeni endokrinolojik problemlerdir. Endokrinolojik problemler igerisinde de
en onemlisi glukokortikoidlere bagli osteoporozdur. Glukokortikoidlerin
endojen olarak fazla salgilanmasi veya ilag olarak kullaniimasina bagl olarak
gelismektedir. Klinik pratikte iyatrojenik osteoporozun en sik sebebi olarak
glukokortikoid kaynakli osteoporoz karsimiza ¢gikmaktadir.(34)
Glukokortikoidlerin osteoporotik etkisi, osteoblast 6ncullerinin Gretiminin
azalmasina ve ayni zamanda matur osteoblastlarin apoptozunda artigi neden
olarak yeni kemik yapimini 6nlemesiyle olur. Primer hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm, akromegali, tip1 ve tip 2 Diyabetes Mellitus, blyume hormonu
yetersizligi, erkek hipogonadizmi, D vitamini eksikligi bilinen dnemli
endokrinolojik sekonder sebeplerdir.

Sekonder osteoporozun bir diger dnemli nedeni romatolojik
hastaliklardir. Romatolojik hastalarda fiziksel aktivitenin kisitlanmasi, uzun
sure ve yuksek doz steroid kullanimi, tedavide yeri olan immunsupresif
ilaclarin kullanimi osteoporoz gelisimine neden olmaktadir.(35)

Norolojik hastaliklardan multiple skleroz, parkinson hastaligi,
hematolojik hastaliklardan multiple myelom, sistemik mastositoz ve talasemi
major, nefrolojik problemlerden idiopatik hiperkalsuri, renal tibuler asidoz,
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enfeksiy0z sebeplerden ise HIV(insan immun yetmezlik virlsu) sekonder
osteoporoz gelisimine neden olan saglik problemlerindendir.(35)

llaglara bagli olarak gelisen sekonder osteoporozun en énemli 6rnegi
daha dnce de bahsedildigi gibi glukokortikoid osteoporozudur ancak bunun
disinda proton pompa inhibitorleri, antiepileptikler, heparin, depo
medroksprogesteron asetat(DMPA), oral kontraseptifler, andorjen baskilayici
tedaviler, lityum, selektif serotonin geri alim inhibitorleri(SSRI), fizyolojik
dozun Uzerindeki tiroid hormonlar, kalsindrin inhibitorleri, antiretroviral tedavi,
warfarin, loop diuretikleri.(33,35) Sekonder osteoporozun olduk¢a nadir
izlenen diger sebepleri ise gebelik iligkili osteoporoz, Gaucher hastalidi, Rett
sendromu, mukopolisakkaridozlar, sistemik sleroz, homosistinuri, kistik fibroz
ve primer bilier sirozdur.(36)

3.1.3.Etiyoloji

Osteoporoz etyolojisinde pek ¢ok faktdr yer almaktadir. Bunlarin
basinda 6strojen eksikligi ve yaslanma yer alir. Ge¢ menars, erken menapoz,
ileri yas, dusuk vucut agirligi, kilo kaybi, diger risk faktorleridir.(37)
Osteoporoz etyolojisinde nutrisyonel faktorler ve yasam tarzi blyuk rol oynar.
Diyetle yetersiz kalsiyum, D vitamini ve protein alimi, yetersiz fiziksel aktivite,
aktif tGtn kullanimi, dizenli alkol kullanimi bu faktorlerdendir. Ozellikle
diyetle yeterli miktarda kalsiyum alinmasi optimal kemik kutlesinin
saglanmasinda ve ileriki yaslarda korunmasinda oldukga onemlidir. Bazi
calismalarda gunlik kalsiyum alimi 700—800 mg’dan dustk oldugunda,
osteoporoza ve fraktirlere yatkinligin arttigi gosterilmistir. Vitamin D,
kalsiyum emiliminde ve kemik sagligi i¢cin onemli rol oynadigindan kalsiyum
replasmani beraberinde verilmesi onerilmektedir. Yumurta sarisi, tuzlu su
baliklari ve karaciger D vitamininden zengin besinlerdir, ayrica gunlik yeterli
miktarda gunes isidina maruz kalinmasi da D vitaminin aktiflesmesi igin
onemlidir. Diyetle yeterli protein alinamadiginda da, yenilenen kemik igin
artan amino asit ihtiyaci karsilanamaz.(38) Osteoporozdan korunma igin
onlemler ¢ocukluk ¢agindan itibaren alinmalidir ve eriskinlikte de yagsam tarzi
duzenlemeleri ile bireylerin kemik sagligina dikkat etmesi saglanmalidir.
Calismalar haftada 2-4 kere glglendirme egzersizleri yapilmasinin direkt
kemik mineral yogunlugu Uzerine etkisi oldugunu ortaya koymustur.(39)
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3.1.4.0steoporoz igin Risk Faktorleri

Osteoporoz gelisiminde birtakim risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk
faktorlerini bilmek ve buna yonelik dnlem almak yUksek risk grubunda olan
kisilerin dnceden taninmasi ve kiriklar olugsmadan dnce koruyucu tedavinin
baslanmasi acisindan énemlidir.

Osteoporoz igin risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

e Yaslanma

e Seks hormonlarinin eksikligi (menopoz)

e Dusuk BMD

e Diyetle dusik kalsiyum, dusik D vitamini ve yuksek sodyum alimi

e Iklim: Aralik ve haziran aylari arasinda BMD azalrr.

e Gunluk kafein alimi fazlahgi: > 817 mg/gun kafein alimi idrarla
kalsiyum atilimini artirirken, osteoporotik kirik ihtimalini 3 kat artirir.
Buda glinde 2’ den fazla bardak kafeinli icecek alinmasi anlamina
gelmektedir.

e Alkol alinmasi diusmelere ve karaciger hastaligina neden olarak BMD
degerlerinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica alkolin
osteoblastlar Uzerine toksik etki yaptigi tespit edilmistir.

e Sigara icilmesi fiziksel inaktiviteye neden olarak osteoporozis
yapmaktadir.

e Hareketsizlik

e Heredite ve irk: Siyahlarda ve beyaz irkta osteoporoz goértilme sikligi,
sari iIrka gore daha yuksektir.

e Sistemik hastaliklar

e flaglar

Kemik hucreleri remodellingi kemigin i¢ yluzeyinde yani endosteumda
gerceklestirir. Buyuk bir kansel6z kemik bilesenine sahip kemikler,
remodelling i¢in kemik hucrelerine en genis yuzey alanini sunar. Bu kemikler
arasinda vertebra korpuslari, femur boynu, kaburgalar, bilek bulunur. Genis
yuzeyleri nedeniyle bu trabekuler kemikler, uzun kemiklerin kortikal
kemiginden bes kat daha hizli resorbe olurlar. Sirali olarak bakildiginda,
kemigin ortasindaki kemikgikler, 6zellikle de yatay "gerilme" gizgilerindekiler
ilk 6nce kaybolur. Daha fazla yik tasiyan dikey “sutunlar” daha uzun sire
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saglam kalir ve rontgende dikey seritler olarak goruldr. In vitro ve in vivo
caligmalar, kemik yogunlugunun gercekten de kemik kuvvetinin %50-
80'inden sorumlu oldugunu ve bu nedenle 6zellikle menopoz sonrasi
kadinlarda ¢ok énemli bir risk faktort olusturdugunu gostermistir. (40) Cok
sayida galismanin gosterdigi gibi, kirik riski yogunluktaki azalmayla birlikte
katlanarak artiyor: kemik yogunlugundaki %10-15'lik bir azalma kirik riskini iki
katina cikamaktadir. (41)

Osteoporoz hem trabekuler hem de kortikal kemigi etkiler. Kortikal
kemikteki rezorbsiyon baglica 3 bolgede gergeklesir; endosteal, periostealve
intrakortikal. Yetiskin bir kemigin tum ylGzeyleri kemigin yeniden yapilanmasi
icin potansiyel alanlardir. Kompakt kemiklerde yeniden yapilanmanin buyuk
kismi, korteksin bolca vaskuler olan i¢ ve diskisimlarinda, yani periosteal ve
endosteal ylzeylerde gergeklesir.

Osteoporozda rezorbsiyon sureci en aktif olarak endosteal ylizey boyunca
goralur. Trabekuler kemik daha fazla ylzey alani saglar ve metabolik
uyarilara daha hizli yanit verir. Bu nedenle, osteoporoza bagli degisiklikleri
kortikal kemige nazaran daha ¢abuk yansitir. Kemik trabekdllerinin kalinligi
ortalama 50-200um’dir. (42,43) Azalmis BMD osteoporotik kirik gelisme
ihtimalini arttirir. Kiriklarin en sik géruldigu yerler omurga, kalga ve el
bilegidir. Bir kirigin varligi, yeni kiriklarin olugum riskini arttirir. Osteoporotik
omurga kiriklari genellikle karakteristik sekliyle taninir. Kiriklarin dagilimini
biyomekanik faktorler etkiler. Fleksiyon esnasinda ylklenmenin en belirgin
oldugu bdlge, torakal kifozun en belirgin oldugu orta torakal boélgedir.
Torakolomber bilegkede ise, nispeten daha rijit torakal omurgadan daha
hareketli lomber omurgaya gecis oldugundan, kompresif stres daha fazladir.
(44) Bu nedenlerden 6turl kiriklar en sik orta torakal ve torakolomber bileske
(T8-L1) ve L4 vertebralarinda daha siktir.(45)

3.1.5.Klinik bulgular

Osteoporoz fraktlr gelisimine kadar sessiz ilerleyip, cogunlukla tani
almayabilir.(47) Osteoporotik kalga frakturleri en tehlikeli ve morbiditesi en
yuksek olan fraktlrlerdir ve geriatrik populasyonda, kalga fraktiri gelisen
hastalarin %20-30’unda, takip eden bir yil icinde mortalite gelismektedir.(48)
Erkek hastalarda mortalite kadinlara goére yaklasik 2 kat fazladir, mortalite
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gelismeyen grupta da tekrar fraktiirler izienmektedir.(47) Ozellikle bu hasta
grubunda kirik gelismeden osteoporozu tanimak ve uygun tedaviyi baglamak
hayati 6nem tasimaktadir.(49)

Osteoporozda ani bir travmaya bagli olarak vertebra kirigi1 nadiren
meydana gelir, daha ziyade ¢ok sayida mikrokiriklarin artisi sonucu olarak
asamalar halinde gelisir. Omurga govdelerinin yuksekligindeki orta derecede
azalma, goriintiileme teknikleriyle tespit edilebilir. Ug vertebral deformite
taninir:

e End-plate deformitesi
e Wedge (kamalagsma) deformitesi
o Kompresyon fraktiuru

Bikonkav Wedge (Kama) Kompresyon

Sekil 8: Osteoporozda en sik gériilen omurga kiriklari tipleri

4.1 OMURGA ANATOMISI

Omurga, kafatasi tabanindan baslayarak boyun ve gévdenin arka
ortasinda uzanan ve 33- 34 omurun(vertebra) Ust Uste dizilmesiyle olusmus,
aksiyel iskeletin dnemli bir pargasi olan, esnek bir kolondur. Omurgadaki
omurlar bulunduklari bolgeye gore adlandirilirlar; servikal omurga 7, torakal
omurga 12, lomber omurga 5, sakral omurga 5 ve koksigeal omurga ise 4
omurdan olugsmaktadir. Servikal, torakal ve lomber omurgayi olusturan omur
sayisl yagsam boyunca degismezken, sakral ve koksigeal omurlar sakrum ve
koksiksi olusturmak Uzere yasla birlikte birbirleri ile kaynasirlar. Vertebral
kolonun uzunlugu, orta boylu bir eriskinde 73-76 cm arasindadir.(50)
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Omurga 6nden ve arkadan bakildiginda, duz bir sutun seklindedir.
Yandan bakildiginda ise birtakim egrilikler géruliir. One dogru olan egriliklere,
lordoz; arkaya dogru olan egriliklere ise kifoz denir. Erigkin bir insanda normal
servikal lordoz, torakal kifoz ve lomber lordoz goérulur. Servikal bélgede 30-
50° lordoz, torakal bélgede 30-50° kifoz, lomber bolgede 40-60° lordoz,
sakral bolgede 40-50° kifoz vardir. Bu sinirlarin alti ve Ustu sagittal planda
patolojiye yol agar.(51)

Anterior view Left lateral view Posterior view
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Sekil 9. Omurganin sagital, coronal, aksiyal gorintisu

Omurganin goérevleri sunlardir:

e Bas, gogus ve karin igi organlari tagsimak ve bunlara bir destek
olusturmak.

e Spinal kanali da olusturdugu icin, icinden gegen medulla spinalise,
saglam bir kilif olusturmak
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e Basin ve govdenin hareketlerinde rol almak

e Govde agirliginin bayuk kismini tagimak, bunu alt ekstremitelere
aktarmak

e Sahip oldugu fizyolojik egdrilikler sayesinde dengenin saglanmasinda,
atlama veya benzeri hareketlerde gévdenin kollabe olup i¢ organlara
zarar vermemesi i¢gin dnemli rol oynamak. (52,53)

4.1.1 Vertebralarin Genel Anatomik Ozellikleri

Birinci(Atlas) ve ikinci(Axis) boyun omurlari ile sakrum ve koksiks
omurlari harig, diger omurlar ortak bir anatomik yapiya sahiptir. Omurlarin
benzerligi, yeni doganlarda daha fazladir. Gelisme sirasinda gittikge artan
agirlik, hareket, gévdenin durumunda meydana gelen farkliliklar ve
omurgalarin gesitli kisimlarina yapigan kaslarin etkileri, omurganin butin
kisimlarinda ayni olmadigindan, omurlar arasinda sekil farkhliklari ortaya
cikar.

Omurlardaki ortak anatomik yapilar su sekildedir:

Corpus Vertebrae: (Omur govdesi): Omurlarin 6n bélimudnde kisa, silindirik
yapilardir. Buyuklukleri, ikinci boyun omurundan baglayarak, sakruma dogru
kademeli bir sekilde artar. Aralarindaki diskus intervertebralislerle birbirine
baglanarak saglam bir sutun olusturur.

Arcus Vertebrae: (Omur kemeri): Omurun arka bolimunu olusturan, omur
gévdesinin arkasinda bulunan kavisli yapidir. iki adet ayakgcikla corpus
vertebraya tutunur. Uzerinde 7 adet ¢ikinti bulunur.

Processus Spinosus: Omurlarin arka ortasinda bulunan sivri ¢ikintidir. Her
bir omurda bir tanedir.

Processus Transversus: Omurlarin yanlarinda, enine durumda olan iki
adet cikintidir.

Processus Articularis: Eklem c¢ikintilaridir. Altta iki, (proc. articularis
inferior) Ustte iki, (proc. articularis superior) toplam dért tanedir.
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Foramen vertebrale (omur deligi); corpus vertebrae ve arcus vertebrae
bélumleri tarafindan gevrelenen blyuk deliktir. Vertebralar Ust tste geldiginde
canalis vertebralis’i (omur kanali) olusturur.

Spinous process
Superior
articular facet
Transverse ) Vertebral %,m Superior articular
process fora notch facet

\ Superior "
/. ] costal facet \ k Pedicle

M ‘

Transverse
costal
facet

Inferior

Superior erior
costal facet stal facet  vertebral
notch
Inferior articular facet
Spinous process
SUPERIOR VIEW LATERAL VIEW »

Sekil 10. Vertebranin bolimleri

4.1.2.intervertebral diskler

Omurga sisteminde disklerin de 6nemi ¢ok buyuktir. Diskler omurlarin
birbirine surtinmesini 6nleyen yumusak maddelerdir ve omurlar arasinda
suspansiyon gore gormektedirler. Disklerin hareketler ile olugan sarsintilari
azaltmak ve omurlarin Uzerine binen yukleri esit oranda minimize ederek
agirligi dengeli bigcimde en az seviyeye iletmek olmaktadir. Oksiput-C1 ve
C1-C2 arasinda bulunmayip C2’den sakruma kadar komsu korpuslar
arasinda bulunurlar.

Dista fibr6z yapidaki anulus fibrozus ve santralinde nukleus pulposus
adi verilen esnek bir bolgeden olusur. Nikleus pulposusun su orani;
dogumda %88, 14 yasta %80, 60-70 yasta %70 kadardir. Kompresyon
streslerinin; %75’i nikleus pulposus, %25’i annulus fibrosus tarafindan
karsilanir.(54)
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4.1.3.Eklemler ve Baglar

1.Art. atlantooccipitalis; atlasin yan ylzlerinin Ustiindeki konkav eklem
yuzeyi ile oksipital kemigin kondilleri arasindaki elipsoid tip eklemdir eklemdir.

2 Art. atlantoaxialis; atlas ile axisin densi arasindaki trokoid tip eklemlerdir

3.Articulaiones vertebrales: diger omurlar arasindaki eklemler iki grupta
incelenirler. Bunlar;

1. Omurlarin gévdeleri arasindaki eklemler

ikinci boyun omurundan baslayarak 5. bel omuru ile sakrum arasindaki
eklemde olmak Uzere tim omur cisimleri arasinda bulunan symphysis tip
eklemlerdir. Omur gévdelerinin arasinda discus intervertebralis bulunur. Bu
eklemlerin boylu boyuna éniinde (lig. longitudinale anterior) ve arkasinda (lig.
longitudinale posterior) bant seklinde baglar vardir

2. Omur kemerlerinin arasindaki eklemler.

Omurlarin st eklem gikintilari (processus articularis superior) ve alt
eklem cikintilari (processus articularis inferior) arasindaki eklemler plana tip
eklemlerdir.

Omurganin ligamanlari 3 grup altinda incelenir:
1.intersegmental baglar:

Anterior Longitudinal Ligament

Posterior Longitudinal Ligament
Supraspindz Bag

2.Intrasegmental baglar:

Lig. interspinale

Lig. intertransversalis

Lig. Flava (interlaminar Bag)

Lig. Alaria3
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3.Artikller ve kapsuler yaplilar:
a.Dis grup;

On atlantooksipital ligaman
Arka atlantooksipital ligaman
Eklem kapsulu

Ligamentum nuchae

b.i¢ grup;

Tektorial ligaman

Atlas’in yatay ligamani
Krusiform(hagimsi) ligaman
Apikal ligaman

Alar ligaman

Supraspinous ' Antert
Ligament ¢ onglt':;h‘:lt

Ligament

Sekil 11.0murganin ligamanlari
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4.1.4 Omurganin ve Medulla spinalisin Arteriyel ve Ven6z Sistemi

Omurga, a. spinalis’ler tarafindan beslenir. Bu ana arterler; boyun
bdlgesinde a. subclavia’dan ayrilan a. vertebralis, a. subclavia’nin dalindan
ayrilan a. cervicalis ascendens, aorta thoracica’dan ayrilan a. intercostalis
posterior, aorta abdominalis’den ayrilan aa. lumbales, a. iliaca interna’dan
ayrilan aa. sacrales laterales’dir. Bu arterlerden ayrilan a. spinalis’ler, a.
spinalis posterior ve a. spinalis anterior olarak ikiye ayrilir. A. spinalis’den
ayrilmis olan rr. radiculares’in uzunlamasina dallari canalis vertebralis’in i¢
yuzinde seyreder.

Vv. radiculares’e, omurilikten ve canalis vertebralis icinde bulunan ic
venler katilir; bu plexus venosus internus ayrica dis omurga venlerinin
olusturdugu ag ile de agizlagir. Daha sonra vv. radiculares, v. segmentalis ve
v. intervertebralis’lere dokultr. Son olarak kan; servikal bolge v. cava
superior, torakal bdlge azygos ven sistemi, lumbal ve sakral bélgeleri
bosaltan v. cava inferior’un dilimsel dallarinda toplanir.(55)

4.1.5 Omurganin Biyomekanigi

Mekanik, cisimlerin kuvvet altindaki davranislarini inceleyen fizik
alaninin bir alt dalidir. Biyomekanik ise, mekanigin 6zellikle insan
vicudundaki biyolojik sistemlere fizik ve mekanik kurallara goére
uygulanmasidir. Biyomekanik; kaslarin, kemiklerin, tendonlarin ve baglarin
hareketini ve birlikte nasil ¢aligtiklarini aragtiran vicudun hareket bilimidir.

Omurganin hareketini saglayan temel elemanlar sunlardir:
intervertebral diskler, ligamanlar, fasetler ve kaslar.

intervertebral disk fibrokartilaj dokudan meydana gelmektedir. Gorevi
omurgaya binen agirligin esit olarak dagitilmasini ve omurganin dizgun bir
sekilde hareket etmesini saglamaktir.

Ligamentler, gerilmeye karsi direng gostererek omurganin
stabilizasyonunda onemli rolu olan omurganin énemli bir pargasidir.
Posteriordaki ligamentler fleksiyona karsi koyarken, anteriordaki ligamentler
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ekstansiyona kargi koyarlar. Anterior longitudinal ligament, posterior
longitudinal ligamente gore iki kat daha gugludir.(56)

Kaslar omurgayi aktif olarak stabilize ederler. Lomber ve dorsal kaslar
ekstansiyonu saglarken sakrumdan dayanak alirlar. Lomber lordoza katkida
bulunurlar. Karin duvarinin éntiindeki rektus abdominis ve psoas kaslari,
arkadaki erektor spinalarin antagonisti olarak ¢aligirlar. Yan karin kaslari
omurgaya rotasyon yaptirirlar. (56,57)

Sonug olarak omurganin hareketi omurlarin, sinirlerin ve kaslarin
koordineli olarak ¢galismasi sonucu gergceklegsmektedir. Agonist kaslar hareketi
baslatir ve surdurlrken, antagonist kaslar da hareketi kontrol etmektedir.
Omurga hareketleri esnasinda hareket segmentleri daima kombine bir
sekilde hareket etmektedirler. Omurga hareketlerini etkileyen diger unsurlar
ise gogus kafesi ve pelvis olmaktadir. Gogus kafesi torakal bolgenin
hareketlerin kisitlarken, pelvisin dne egilimi gévde hareketini arttirmaktadir.

Omurganin hareketi U¢ duzlemde gerceklesmektedir. Sagittal
dizlemde fleksiyon ve ekstansiyon, transvers dizlemde rotasyon ve frontal
dizlemde lateral fleksiyon hareketlerini ve bunlarin yani sira tim bu
hareketlerin bir kombinasyonu olan sirkumduksiyon hareketini de
gerceklestirebilmektedir.(58)

Vertebralarin farkli dizlemlerdeki hareketini tanimlayabilmek amaci ile
kartezyen koordinat sistemi kullaniimaktadir. Bu sistemde X, Y ve Z olmak
Uzere Ug eksen vardir. Bu eksenlerin her birinin ¢gevresinde ikiser rotasyon ve
ikiser kayma hareketleri yapilabilmektedir. Omurganin bu eksenlerdeki
hareketleri esnasinda yer degistirmeyen noktalar vardir ki bunlar rotasyonun
anlik ekseni (RAE) olarak tarif edilmektedir. Buna goére RAE ¢evresinde 12
potansiyel hareket meydana gelir.(59) Buna kombine hareket (coupling
motion) denilmektedir.(60)
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Sekil 12. Kartezyen koordinat sistemi Gzerinde rotasyonun anlik ekseni ve hareketleri (61)

Servikal bolgede hareketin en yogun oldugu yer C5-C6 ve C6-C7
segmentleridir. Fleksiyon, ekstansiyon ve yana egilme hareketlerini yapar.
Eksenel rotasyon en fazla 47 derece ile C1-C2 arasinda olmaktadir. Yana
egilme 15 derece ile C5-C6, fleksiyon 13 derece ile C0O-C1 ve C6-C7
arasinda, ekstansiyon ise 13 derece ile C0-C1 arasinda gorulmektedir.

Torakal bolgede hareket diger omurga bolgelerine gore daha kisithidir.
Bunun nedeni kostovertebral eklemlerin hareketi kisittamasidir. Ekstansiyon
yuzde 70Q’lere vara oranlarda azalmasina ragmen fleksiyon ve yana egilmeye
etkisi pek fazla olmamaktadir. Torakal segmentlerindeki eklem hareket
acikhgr miktari genel olarak asagiya dogru inildikge azalmaktadir. T1-T2
segmenti yaklasik 8 derecelik fleksiyon-ekstansiyon,12 derecelik yana egilme
ve 9 derecelik eksenel rotasyon derecelerine sahiptir. Bu degerler T12-L1
segmentinde sirasiyla 5,3 ve 2 derece olarak hesaplanmaktadir.

Lomber bolgede tum segmetnlerde 1-3 derecelik eksenel rotasyon
gorulmektedir. Yana egilme dereceleri ise degiskenlik gostermekte olup
yaklasik 3 ile 9 derece arasindadir. Fleksiyon-ekstansiyon dereceleri asagiya
dogru inildikge artar. L1-L2’de yaklasik 5-16 derece iken L5-S1 seviyesinde
10-24 derece civarindadir.
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4.1.6 Osteoporotik omurganin biyomekanigi

iskelet sisteminde osteoporozdan en gok etkilenen bélge omurgadir.
Osteroporoza bagl frakturler, tipik olarak omurgada biyomekanik
degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin osteoporoza bagl vertebral korpus
frakturu ile meydana gelen yukseklik kaybina bagl lomber lordoz azalmasi
posterior paravertebral kas grubunun lomber spinal kolona olan hareket
kolunu kisaltmaktadir.

Young'in elastik modull (E), fiziksel deformasyona kargi koyabilme
Olgusutuduar. Gerilmenin birim sekil degistirme oranidir. E=stres/gerilme
(E=sle) . Yuk ortamindaki elastik modul kritik faktordir. Cismin elastik modulu
yuksek ise daha fazla dayaniklidir. (62)

Kortikal ve trabekuler kemigin biyomekanik davraniglari farkhlik
gosterir. Kortikal kemik, trabekuller kemikten daha rijittir ve hasardan once
daha yuksek gerilmeye fakat daha dusik zorlamaya dayanir. Deneysel
calismalarda sungerimsi kemik ¢cokme sinirindan énce % 50’ye kadar
zorlamaya maruz kalabilir ancak kortikal kemik igin zorlama deg@eri % 1.5’ten
% 2.0’ye ciktiginda gatlar ve kirihr. Goézenekli ve noduler yapisindan dolayi
kansel6z kemik blyulk bir enerji depolama kapasitesine sahiptir. (63)

Genellikle kemik dansitesi 0,05 g/cm3 ile 0,30 g/cm3 arasindadir. Bu
aralik yasi, osteoporoz ve omurganin degigsimine gore degisim
gOstermektedir. Dordincu dekattan sonra erkeklerde %30, %50 kemik
dansite kaybi gorulmektedir. Euler egilme teoremine gore bir silindirin
egilmeye dayanimi, silindirin ¢api, uzunlugu, ara baglantilarla dogrulandig,
elastik modulus ile ters orantilidir. Vertebral kolon bir silindir olarak kabul
ettigimizde osteoporozda ilk korunmusen asiri trabekullerden dolayi ara
baglantilar zayiflamis, dagilim kaybindan dolayi ¢ap ve uzunluk azalmis ve
elastik modulus olusumundan eg@ilmelere kargi bozulmadan onemli dlgtde
gerilemis olur. (64,65) Vertebra korpusu 6zellikle kompresif ve distraktif
yuklenmelerine karsi koyar. Korpusun i¢ kismi sungerimsi kemik ve
etrafindaki kortikal kemikten olusan silindirik bir yapidir. Kortikal olarak
yaklasik 0,4 mm'dir. (66) Omurga cismine binen yuk transferi korteks
Uzerinden ve ortadaki sungerimsi kemik yoluyla yapilmaktadir. Korteksin tim
yukindn % 15'ten azini tasidigi analizlerle ortaya konmustur. (67) Kansel6z
kemik binen dikey yukin ¢ogunun tasinmasiyla birlikte osteoporozda en fazla
etkilenen kisimdir. Trabekuler yapi vertebra ug plaklarina yakin yerde, ortaya
go6re daha yogundur. Osteoporozda ilk kaybedilen kisim yatay trabekullerdir.
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Vertebra cisminin esnekliginin azalmasinin nedenleri belirgin kemik
yogunlugu kaybiyla birlikte mimarideki degisimlerdir. (63)

Yaklasik 0.5mm kalinlikta ve ayni kalinlikta kikirdak tabakasi ile ortuli
ince bir tabakadir. Diskin vertebra gdvdesine ekstrude olmasini engeller ve
yukun esgit sekilde vertebra cismine dagiimasini saglar. End-plate en saglam
yeri posterolaterali, en zayif yeri ortasidir. Ust end-plate alt end-plateden
daha zayiftir.(68) Osteoporoz nedeniyle endplate santral kisimlarin gicinde
azalma ve endplate konkavitelerinde artis meydana gelmektedir.
intervertebral disk kollapsi ve incelmeleri ve diskin bu konkavite artisi icine
¢okmesi sonucu govde yuksekliklerinde azalmalar goralur.

5.1 Osteoporozda tani yontemleri

Osteoporoz dusunulen hastada ayrintili anamnez ve fizik muayene
sonrasi vertebralar basta olmak tGzere oncelikle kemik grafilerinin gérilmesi
rutin yaklasimi olusturur. Sonrasinda ise vicudun farkl bolgelerinden basta
DXA ydntemi ile olmak Gzere BMD 06lgimuU yapilarak osteoporoz tanisi
koyulabilmektedir. Klinik pratikte en sik olgim yapilan bolgeler, lomber
vertebra, proksimal femur, 6n kol ve kalkaneus kemigidir.(69)

Osteoporozun tanisinda kullanilan yéntemler su sekilde siralanabilir:
e Direkt radyografiler
— Meunier indeksi (Torako-lumber vertebralar)
— Spinal Fraktiir indeksi
— Vertebra deformasyon indeksi
— Vertebra Korpus indeksi
- Singh indeksi

¢ Kemiksel Radyometri

e Radyografik Fotodansitometri

e Dijital Gériintii isleme (alliminyum kamalar)

e Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

e Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yontemleri
1. Tek Foton Absorbsiyometri
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2. Dual foton Absorbsiyometri
3. Tek Enerji X Isini Absorpsiyometri
4. Cift Enerji X Isini Absorpsiyometri (DEXA)

Diger Tani Yontemleri

o Kantitatif Ultrasonografi
e Manyetik Rezonans Goruntuleme
e Kemik Biyopsisi

Biyokimyasal belirtecler

o Alkalen fosfataz (ALP)
e Kemige 6zel alkalin fosfataz (BALP)
e Osteokalsin (OC)
e Prokollajen | ekstansiyon peptidleri (P1P)
- Prokollajen Karboksi Terminal Peptid (P1CP)
- Prokollajen Amino Terminal Peptid (P1NP)
e Hidroksipirolin (Hyp)
e Uriner ve serum pridiniyum gapraz baglari (pridiniyum,
deoksiiridiniyum)
- Karboksi terminal telopeptid (CTx)
= Amino terminal telopeptid (NTx)
e Hidroksilizin glikozid
e Plazma tartarata direncli asit fosfataz (TRAP) dizeyi

5.1.1 Osteoporozda Radyolojik Bulgular
5.1.2 Direkt Grafiler

X-1sinlarinin bir doku tarafindan emilmesi, X-isini i1sininin kalitesine,
dokuyu olusturan atomlarin karakterine, dokunun fiziksel yogunluguna ve
nifuz eden yapinin kalinhigina baghdir. X-isin1 absorpsiyonunun miktari, bir
dokunun film Gzerine distrdugu X-isini gélgesinin yogunlugunu tanimlar.
Emilim atom numarasinin tgtincu kuvvetiyle orantili olarak arttigindan ve
kalsiyumun atom numarasi yuksek oldugundan, kemigin X-isint emilimini
etkileyen oncelikli faktor kalsiyum miktaridir.(70) Osteoporotik kemigin
icerdigi mineral miktar1 azaldigindan, emilen x-1sini da azalir. Sonug olarak
gorunti daha radyolusenttir. Bu durumun radyografide goérulebilir hale
gelmesi igin kemik kitlesinde % 30-50 kaybin gergeklesmesi gerekir.(71)
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Kortikal kemikte remodelling tipik olarak endosteal kisimda olmaktadir.
ilerleyen yasgla birlikte birlikte endosteal kemikte resorbsiyon ve yeniden
olusum dengesinin resorbsiyon lehine degismesi ile korteks i¢ kisminda
trabekulizasyon veya intrakortikal tiinellesme olusur. intrakortikal kemik
resorbsiyon artisi baglica subendosteal zonda longitudinal striasyona neden
olur. Bu degisiklikler hiperparatiroidizm, osteomalasi, renal osteodistrofi veya
refleks sempatik distrofideki gibi yuksek metabolik kemik turnover olan
hastaliklarda olabilecegi gibi postmenopozal osteoporozda da goérulebilir.
Endosteal kemik resorbsiyonu artmasi ile meduler kavite genigler ve kortikal
incelmeye neden olabilir. Osteoporozun geg¢ safhalarinda korteks kagit
inceligine ulasabilir.(70)

Trabekular kemigin ylzey alani daha genis olup metabolik
degisikliklere daha hizl etki gosterir. Trabekuler kemigin kaybi aksiyel
iskelette daha belirgindir. Once agirlik tasimayan trabekiiller resorbe olur. Bu,
agirlik tasiyan trabekullerin goreceli olarak belirginlesmesine yol acgar.
Lomber omurgadaki erken osteopeni degisiklikleri tipik olarak yatay
trabekdullerin seyreklesmesini ve radyografik olarak dikey trabekdillerin
goreceli olarak belirginlesmesini saglar. Trabekuller kemigin yogunlugunun
giderek azalmasi ile birlikte omurlarin kortikal kenarlari belirginligi disinda
trabekuler kemik gérinimu giderek azalir . Buna “resim gergevesi” gorinima
denir.(70)

Ozetle, bir radyografi incelenen iskelet kisminin kemik kitlesi
miktarini, histolojisini ve genel morfolojisini yansitabilir. (70)

5.1.3 Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi(QCT)

Bilgisayarli tomografi kalsifiye dokunun radyasyonu farkli diizeylerde
absorbe etmesine dayanan kemik dansitesi dlgim yontemlerinden biridir.(72)
QCT ile trabekdller, kortikal veya integral kemik 6lgimu yapilabilmektedir.
QCT; omurga, kalga ve el bile§i BMD’nun 6lgiminde DEXA’ya alternatif
sunmaktadir.

Vertebralarin élgimleri bilinen BT cihazlari ile yapiimaktadir. QCT’de
hastanin ¢cekimi esnasinda referans bir kemik mineral tayfi (phantom) da
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taranarak g/cm3 cinsinden degerler elde edilir. Olgiimlerde mineral referans
standartlari baz alinir. L1-L4 vertebralarin orta boliminden 6l¢im yapilarak,
kalsiyum hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir. DEXA’da dlgumler
planar dizlemde 2 boyutlu yapilmakta ve sonug¢ gr/cm2 cinsinden alinirken,
QCT’de ug¢ boyutlu volumetrik dlgim yapilmakta ve BMD degeri gr/cm3
olarak verilmektedir.(73)

1989 yilinda Boden ve arkadaslarinin galismasinda abdominal BT
tetkiklerinde fantom kullanmak yerine kas veya yag doku gibi internal
referanslar kullanilabileceg@ini 6ne surmiglerdir. (74) Link ve arkadaslarinin
kadavralarda yapilan galismasinda QCT ve normal Helikal Bt élgimleri
arasinda belirigin korrelasyon oldugunu 6ne surmuslerdir.(75)

QCT, osteoporoz teshisinde hassas bir yontemdir. Cunku vertebral
gbvdenin merkezindeki trabekuler kemigi dlgmektedir. Kullanigh olmasinin
yaninda bazi dezavantajlari vardir. Radyasyon dozunun yluksek olmasi,
Olcimun tekrarlanabilirliginin zayif olmasi, élgimun tekrarlanmasi
gerektiginde ciddi osteoporozu ve kifozu olan kisilerde dnceki 6lgim
pozisyonunu yakalamanin zor olmasi gibi durumlar bu teknigin
dezavantajlaridir. (73)

5.1.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Kemigin mikromimarisinin ortaya konmasi kemik kalitesinin ve gicinun
degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Trabekullerin kalinhgi ve yer
kaplama orani, baglantilarin guglultugu, geometrik yapi ozellikleri bunu
go6steren 6nemli élgutlerdir. Ginimuizde kemik yapi ve organizasyonunun bu
temele dayanarak degerlendiriimesini saglayan, noninvaziv olarak, u¢ boyutlu
ve yuksek ¢ozunurlukll goruntuler ile ortaya koyan, trabekuler kemigin
kantitatif degerlendiriimesini saglayan énemli tetkiklerden biri MR’dr.

Kemik ve kemik iligi arasinda maddenin manyetize edilebilme yetenedi
acisindan farkhlik bulunmaktadir. Bu durum trabekuler kemigin MR ile
goruntulenmesini etkileyerek kemigin yapisal 6zellikleri ile ilgili detayli bilgi
saglamaktadir. Trabekuler kemik matriksi ve kemik iligi arasinda manyetik
hassasiyet acisindan belirgin farklar olmasi manyetik cizgilerde distorsiyona
neden olmakta ve homojenlik kaybolarak bu olay sinyal yogunlugunu,
gradiend eko goruntulerini ve transvers relaksasyon zamanini etkilemektedir.
Bdylece normal ve osteoporotik bdlgeleri ayirt edebilmektedir.(76)
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MR, sessiz kiriklari gostermede kemik sintigrafisine gére daha
duyarhdir.(77) MRG su an osteoporotik kiriklar ile malign kiriklarin ayriminda
en guvenilir gérintiileme teknigidir. iyonize radyasyon icermemesi, iskeletin
degisik bolgelerindeki trabekuler yapinin kantitatif degerlendiriimesinde tg¢
boyutlu gorunti saglayabilmesi agisindan avantajli bir tetkik olmasinin
yaninda diger tetkiklere gore oldukga pahali bir tetkiktir.

5.1.5 Cift Enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)

GUnumuzde kemik yogunlugu 6lgiminde en yaygin olarak kullanilan
yontem DEXA’ dir. DEXA yontemi tanisal dlgumlerde en uygun segenek olup
kemik mineral yogunlugu tarama yéntemleri arasinda onceligini
korumaktadir. (78,79)

DEXA iki farkli enerji seviyesindeki X-isinlarinin vicut igindeki
atenuasyon profillerinin 6lcimuU prensibine dayanmaktadir. X-isini
atenuasyon katsayisi, dokunun atom numarasina ve fotonun enerjisine
baghdir. Duguk enerijili 1sinlar sadece yumusak dokulari gegebilirken, yuksek
enerjili 1sinlar hem yumusak dokuyu hem de kemik dokusunu gecerek
dedektore ulasirlar. Hem kemik dokuyu hem de yumusak dokuyu gecgebilen
bu isinlarin ne kadarinin yalnizca kemik dokuya ait oldugunu ortaya
koyabilmek igin dusuk enerji seviyesindeki atenuasyon degerinden, yuksek
enerji seviyesindeki atenuasyon degeri ¢ikartilarak yumusak dokunun etkisi
ortadan kaldiriimaktadir. Bu yontem ile kemik mineral yogunlugu(bone
mineral density(BMD)) gr/cm2 cinsinden hesaplanmaktadir. BMD 6l¢im igin
yuksek uzaysal ¢ozunurluk gerekmediginden, hastaya verilen radyasyon
dozu ¢ok dusuktur.(80)

Osteoporoz tanisi koyabilmek icin ideal iskelet sistemi bdlgesinin
neresi oldugu tartisma konusu olmakla birlikte, osteoporotik degisikliklerin
saptanmasinda kemik turnoverinin en yliksek oldugu bolgelerin (trabekuler
kemik) incelenmesinin en dogru sonucu verdigdi konusunda fikir birligi
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda olgimu yapilan iskelet sistemi alanlarinin
(vertebra, femur, radius, kalkaneus veya tum vicut) herhangi bir yerdeki
fraktlr riskinin saptanmasinda yararl oldugunu géstermistir. Bununla birlikte
belirli bir bélgedeki fraktir riskinin belirlenmesinin en dogru yontemi, bu
bolgedeki BMD degerinin hesaplanmasidir.
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Farkl iskelet bolgeleri icin DEXA olgimu:

Lumbal vertebra: Lumbal vertebra BMD 6lgimu icin hasta cekim masasina
sirtistl yatirilir ve lumbal lordozu azaltmak igin, hastanin dizlerinin altina
uygun aparatlar yerlestirilerek kalga ve diz hafif fleksiyona getirilir. DEXA
sistemlerinde genel olarak L1—4 vertebralar posterior-anterior veya
anteriorposterior projeksiyonda tetkik edilirler. DEXA ¢ekimlerinde amag
vertebra corpusunun BMD degerinin hesaplanmasidir.

Proksimal femur: Proksimal femur BMD o6lgimu icin femur boynu ¢ekim
masasina paralel hale getirilir. Bunun igin femura hafif abdiksiyon ve internal
rotasyon yaptirilir. Proksimal femur DEXA incelemesi ile femur boynu,
trokanter, Wards uc¢geni ve total kalga KMY oOl¢cumleri yapilabildigi gibi
proksimal femur geometrisini gosteren kalga eksen uzunlugu (HAL) ve
boyun-saft acisi (NSA) gibi parametrelerin de degerlendiriimesi mimkundr.
(27) Bunlardan femur boynu BMD degeri osteoporoz tanisinda en sik
kullanilan kalga parametresidir.

Periferik bolgeler: Periferik bolgelerin BMD dlgimlerinde distal radius,
falankslar ve kalkaneuslar kullaniimaktadir. Distal radiusun DEXA
incelemesinde radiusun ultradistal, distal (mid-radius) ve radius safti (1/3-
radius) kisimlarinin BMD incelemesi yaplilir. Bunlardan ultradistal bolge
trabekuler kemigin en fazla bulundugu kisim olmasi nedeniyle 6n kol BMD
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.

TUum vucut incelemesi: Tum vicut DEXA incelemesi tum iskelet
sistemine kapsamli bir bakig sunabilmesi agisindan degerlidir. TUm vicut
DEXA taramasi kafatasi, kollar, kostalar, dorsal lomber vertebralar, pelvis ve
alt ekstremite subgruplari ile birlikte tim iskeletin BMD degerlerini
verebilmektedir.(82)

DEXA, Diinya Saglik Orgiitinin(DSO) osteopeni ve osteoporoz
siniflandinimasi icin kullandigi kriterler icerisinde yer almaktadir. DEXA
yontemi kullanilarak elde edilen BMD degerleri ve kirik varhgi dikkate
alinarak WHO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis
osteoporoz tanimlari yapilmistir.(81)

40



KMY durumu sD T-skoru

Normal <1 -1’den daha 1y1
Osteopeni 1-2,5 -1 ile -2,5 arasi
Osteoporoz >2.,5 -2,5"dan kotii
Siddetli osteoporoz =25 vebiryadadaha -2,5°dan kétii ve bir ya
fazla kirik olmasi da daha fazla kink

KMY: Kemik mineral yogunlugu, §D: Standart sapma

SD: Standart sapma degerler1 genc eriskin KMY ortalamalarina goredir.
Normalden azalma yoniinde her bir standart sapma %10-15"lik kemik mineral

kaybina ve kirik riskinin iki kat artmasina karsilik gelir.

Tablo 3: DSO tarafindan BMD yorumlanmasi

DEXA artefaktlari:

Ozellikle yagli popUlasyonda olmak (izere lomber omurgada en sik
g6rilen gorunttleme artefaktlari DEXA 6lgimlerinde yanligliklara neden
olabilir X-isininin yolundaki tum kalsiyum, ol¢tilen BMD'ye katkida
bulunacaktir. Osteofitlerin eslik ettigi dejeneratif disk hastaligi, faset
eklemlerde hiperostoz ile birlikte osteoartrit veya vertebra kirigi (omurgada
kirllmadan énce ayni miktarda kalsiyum bulunan ve alani azalmig) mevcutsa,
BMD hatali bir sekilde ylkselecektir. Omurganin PA DEXA'sinda dejeneratif
disk hastaligi ve hiperostoz sorunlarinin Ustesinden gelmek igin lateral DEXA
gelistiriimigtir. “C” kollu tarayicilarda hasta sirtlistli pozisyonda iken lateral
tarama yapilabilir; aksi takdirde hastanin lateral dekubit pozisyonunda
yeniden konumlandirilmasi gerekir, bu da klinik pratikligini ve hassasiyetini
sinirlar. L1 ve L2'de kaburgalar superpoze olabileceginden ve L4'Un Uzerinde
iliak krest superpoze olabileceginden L3, lateral DEXA'nin dlgulebildigi tek
vertebra olabilir. Yani lateral DEXA, PA spinal DEXA'ya gore vertebra
kiriginin daha hassas bir gostergesi olsa da, sinirli hassasiyeti ve pratik
olmamasi, klinik pratikte siklikla uygulanmadigi anlamina gelir.

Spinal skolyoz, omurganin DEXA taramalarinin analiz edilmesini
zorlagtirabilir ve eger hasta tarayici masasinda duz bir sekilde yatamiyorsa
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(6rn. hasta kalp yetmezlIigi, ciddi kronik obstruktif akciger hastaliginda,
torakal kifozda) DEXA yapilmasi imkansiz hale gelebilir.(70)

DEXA yumusak dokulari referans olarak kullandigindan, hastanin agiri
zayf veya fazla kilolu olmasi1 durumunda BMD'de hatalar ortaya ¢ikabilir. (70)

Ayrica; aort veya lenf node kalsifikasyonlari gibi eksternal
kalsifikasyonlar, vertebroplasti, kifoplasti varligi, vertebral hemanjiom veya
sklerotik metastazlar, ileri ankilosan spondilit, spinal implantlarin (vida rod
sistemleri gibi) artefaktlar olugsturarak BMD’nin abartili 6lgimine neden
olur.(70)

6.1 Osteoporozda arastirmalar igin deneysel hayvan modelleri

Osteoporoz icin yeni tedavileri test etmek igin en yaygin hayvan
modeli yumurtaliklari alinmig (Overektomi, OVX) modeldir. En yaygin
kullanilan tirler fare ve sigandir, ancak primatlar da gelisimin ileri bir
asamasindaki bilesikleri test etmek igin kullaniimistir. Overektomi,
postmenopozal osteoporozda gézlenen kemik kaybiyla karsilastirilabilecek
kadar hizli bir kemik kaybina yol agar.

OVX sonrasi kemik kaybi ¢ok hizli oldugundan ve barinma maliyetleri
nispeten dusuk oldugundan fare modelleri 6zellikle erken agsamadaki
arastirmalara uygundur. Bu olduk¢a hizli ve nispeten ucuz bir model
sistemdir. Fare modellerinde 6nemli bir husus, kullanilacak farelerin tirtdur.
Kemik mimarisinde suslar arasinda buyuk farkhliklar vardir. Bazi suslarda
OVX'in neden oldugu kemik kaybinin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi rapor
edilmistir.

OVX sigani, yeni anti-osteoporotik ilaclarin test edilmesinde ¢ok
basarili bir model olmustur. Bu modelde kemik kaybi daha uzun surse ve
barinma maliyetleri fareye gore daha ylksek olsa da, kemiklerin daha buyuk
olmasi ve trabekuler yapilar nedeniyle kemik dokusunun goruntilenmesi ve
analiz edilmesi genellikle farelere goére daha kolay olmasi sigan modellerine
astinlagudur.

Genel olarak, OVX modelinde osteoporozun baskin mekanizmasi,
RANKL ve osteoklastogenezde bir artigla iliskilidir. (83)Ostrojen eksikligi,
dusuk osteoblastogenez ve yuksek kemik iligi adipogeneziyle iligkili olmasina
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ragmen, osteoporozun baskin mekanizmasi, OVX farelerde
osteoklastogenez ve dolayisiyla kemik erimesi seviyeleri artmaktadir. ( 83)

Kemirgen modelleriyle ilgili sorunlardan biri, kullanilan turlerdeki kemik
metabolizmasinin insanlardan farkli olabilmesidir. Si¢canlar ve fareler nispeten
az trabekuler kemige sahiptir ve kiigik kemirgenlerde neredeyse hig
intrakortikal kemik remodelling yoktur. Maymunlar gibi primatlar insanlarla
kemirgenlerden ¢ok daha yakin akrabadir ve kemik yapilari ve
metabolizmalari insanlara gok benzemektedir. Ancak primat ¢aligsmalari
kemirgen calismalarindan ¢ok daha pahalidir ve erken evre ilag gelistirmede
nadiren kullanilir. Etik kaygilar primat modellerinin kullanimini daha da
sinirlamaktadir.

Fareler ve sicanlar osteoporozun, tedavisini ve dnlenmesini ve eslik
eden patogenezi incelemek igin en sik kullanilan modellerdir. Hem farelerin
hem de siganlarin yaklasik 3 yillik bir 6mra vardir. Kemik katlesi yagsamin ilk
ceyreginde zirveye ulasir ve daha sonra yasla birlikte azalir. Bu da
kemirgenlerin de yasa bagli osteoporoz Uzerine ¢alismasinda kullanimini
avantajli kilmaktadir.

insan osteoporozunun tim ézelliklerini tam olarak yeniden Ureten tek
bir hayvan modeli bulunmamakla birlikte, daha buyuk memeliler, insan
olmayan primatlar (NHP'ler), insan fizyolojisi ve hastaliginin birgok dnemli
Ozelligini kopyalama agisindan Ustlin kabul edilmektedir.(83)

Osteoporoz arastirmalari icin domuz, koyun ve kegi gibi tarim
hayvanlarinin yani sira tavsan ve kopek gibi evcil hayvanlardan pratik ve
uygun maliyetli alternatif blytk hayvan modelleri olusturulabilir.(84)

Dort ayaklilarin yatay olarak hizalanmis omurgasi ekstansiyona
direnmek i¢in iki ayaklilarin kas sistemine gore daha yuksek kas kuvvetlerine
ve pasif gerilime ihtiyag¢ duyar. Dikey olarak hizalanmis bir omurgaya sahip
dik bir durug, dort ayakl hayvanlarinki ile kargilastirildiginda yuka sinirlar ve
gerilmeleri azaltir. Hareket sirasinda, dort ayaklilarin omurlarinda dogal
olarak daha dinamik yukleme ve bunu takip eden anabolik uyarim meydana
gelir. Domuz ve koyun gibi hayvanlarin omurgasini destekleyen nispeten
guclu ve oldukga buylk kas yapisi tarafindan uretilen kuvvetler, eksenel
kompresyon gerilimlerini arttirir, bu da vertebral kemik yogunluklarinin
insanlarinkini blyuk élguide agmasina katkida bulunur. Ovariektomiye bagl
kemik kaybi gorilmesine ragmen, doért ayaklilarda frakttre duyarhlik
minimum dizeydedir. Daha ylksek kemik mineral yogunlugunun (BMD),
daha az tehlikeli ortamlarin (daha yumusak yuzeyler, sinirli hareketle
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hapsedilme), dismeye daha az mesafe ile daha algak bir agirlik merkezinin,
iki ayaklilara ve/veya iki ayaklilara kiyasla farkh bir biyomekanik kuvvet
dagihminin birlesik etkileri ve laboratuar hayvanlari igin formile edilen yasam
boyu besin agisindan zengin diyetler bir miktar koruyucu olabilir.

Koyunlara 6zgu diger fizyolojik faktorlerin ovariektomiyi takiben kemik
metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Bunlar arasinda ostrojenin yag
dokusundan ekstragonadal olarak sentezlenme kapasitesi ve adrenal tlrevli
C19 steroidlerinin donusturtimesi kapasitesi yer alir ve muhtemelen
deneysel sonuglari yaniltici olabilir. Koyunlarin ortalama estradiol
maruziyetinin insana kiyasla minimum dizeyde oldugu g6z énlne
alindiginda, koyunlar ekstragonadal 6strojenin etkilerine kargi daha
duyarhdir. (85)

Buylk hayvanlardaki kemikler gugludur ve bu nedenle hayvanlar
makul bir yaslihga (7-9 yas) ulasana kadar tipik olarak ¢alismalara uygun
olmayabilir. (86,87) Bir dizi koyun ¢alismasinda ovariektomiye yanit olarak
intakt kontrol grubu ile kargilastirildiginda kortikal kemikte degisiklikler . 6 ila
12 ay arasinda kemik déngusundn artmasi, ayrica resorbsiyona bagli BMDde
azalma kemik porositesinde artis saptanmistir. (88)

7.1 SPINAL ENSTURMANTASYON

7.1.1.Tarihge

insan bedeninin yergekimine karsi ayakta kalmasinda énemli rolii olan
omurga, iskelet sisteminin dnemli bir pargasidir. Bu nedenle zamanla
omurgada vucudun postirina de etkileyen gesitli deformiteler gorilmektedir.
Omurga hastaliklarinin tani ve tedavi ¢abalari, neredeyse insanlik tarihi
kadar eskidir. Hindistan’da bulunan M.0.3500 yilina ait olan Srimad Bhagwat
Mahapuranam adli antik dini Hint yazitlarinda kifosklolyozdan bahsedilmesi
bu konuda erken dénem 6énemli kayitlardan biri olmustur.(89)

M.O 400 yillarinda Kos adasinda yasamis olan ve tibbin babasi olarak
gorulen Hippocrates, hekimlerin 6ncelikle omurganin yapisi hakkinda bilgi
sahibi olmasi gerektigini bildirmistir. Ve "Corpus Hippocraticum" adli eserinde
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omurga deformitelerinden bahsedilmigtir. Ayni zamanda gelistirdigi scammon
(merdiven duzenegi) ile deformiteleri duzeltmek amaciyla aksiyel traksiyon
uygulamistir.(90) Tarihsel sUreg icinde omurga deformiteleri algi, traksiyon,
manipulasyon, ortez gibi konservatif tedavi yontemleri ile tedavi edilmiglerdir.

Sekil 13.Hipokrat’'in Scammon traksiyon aleti

M.S.131-201 yillarinda Bergama bolgesinde yasayan antik ddnem
Unld tip bilginlerinden Gallen spinal travma alaninda 6nemli galismalar
yapmistir. Gladyatorlerin tedavisini Ustlendigi igin tip literatlrine ilk spor
hekimi olarak da gegcen Gallen ilk defa kifoz, lordoz ve skolyoz terimlerini
ortaya koymus ve 7 servikal, 12 torakal ve 5 lomber vertebra oldugunu
gOstermistir.(91)

Orta Cag déneminde ise ibn-i Sina (984-1035) Al Kanun-fil-Tibb adli
eserinde omurga anatomisi ile ilgili bilgiler vermis, Al Zahrawi (936-1013) yine
spinal travmalar ve hastaliklar ile ilgilenmis ve ortez kullanimindan
bahsetmigtir.

1900’lerin basinda rontgenin kesfedilmesi deformitelerin daha
anlasilabilir hale gelmesine olanak saglamig, bu sayede tani ve tedavide
oenmli yol kat edilmigtir.

1911 yilinda Hibbs ve Albee tarafindan ilk spinal fizyon uygulamalari
gerceklestiriimigtir. Albee, spindz proseslerin arasina tibial greft yerlestirmis;
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Hibbs ise, lamina ve spindz ¢ikintilar fizyon amacli dekortike etmistir.(92,93)
1950’li yilllarda Harrington kancali rod sistemini gelistirmig, bu sayede
distraksiyon ve kompresyona olanak veren bu sistem ile posterior spinal
enstrumantasyonda yeni bir donem baglatmistir.(94) Harrington rod sistemi
tum dUnyada yaygin kullanim alani bulmustur.

1990’lara gelindiginde ise posterior pedikul vidalariyla segmenter
fiksasyon uygulanmaya baglanmistir. ilk dénemlerde gengellerle birlikte
kullanilan pedikdl vidalar yapilan arastirmalarda daha yuksek oranda
dizeltme sagladigi igin tek baglarina kullanilmaya baglanmigstir.(95)

Ulkemizde ilk spinal fiizyon 1925 yilinda gergeklestirilmistir. Albee
yontemi ile ilk operasyon bir genel cerrah olan Prof.Dr.Mim Kemal OKE
tarafindan uygulanmistir.

ik pedikuler fiksasyon Ankara Universitesi’nde Dr.Derya Dinger
énculigiinde Schanz vidasi ile yapilmistir. ilk transpedikiler segmental vida
fiksasyon uygulamasi Dr. Emin Alici tarafindan kendi adini tasiyan seti ile
yapilmistir.(96) ilk endoskopik enstriimantasyon 1994 yilinda Dr.Alici
tarafindan bildirilmistir.(97)

7.1.2.Spinal implantlarin Kullanimi

Spinal enstrimantasyon kullaniminin sikligi, spinal implantlarin énemi
tim diinyada giderek artmaktadir. Ozellikle kullanilan transpedikiiler vida
sistemleri bunlar icerisinde édnemli bir yer tutmaktadir. Metal ve/veya polimer-
kompozit malzemelerin kullanimi, dinamik enstrUmantasyon sistemleri ve
Ozellikle son zamanlarda 3 boyutlu yazicinin kullanima girmesiyle
enstrimantasyon teknikleri gelismekte ve spinal implantlarin 6nemi
artmaktadir. Bununla paralel olarak hangi spinal implantin nerede ne zaman
kullanilacagi sorulari gindeme gelmistir. Dogru endikasyonla kullanabilmek
icin spinal implantlari tanimak ve ozelliklerini bilmek 6nemlidir.

Spinal implantlarin gérevleri yik tasimak, omurganin fizyolojik
sinirlarda hareketine izin vermek, bunun yaninda hareketi kistilayarak
flzyonu saglamak, omurga restorasyonunu saglamak, dekompresyon
yapmak olarak siralanabilmektedir.

Spinal implant materyalleri 6nceleri gelikten Uretilirken gelisen
teknoloijiler ile guinimuzde titanyum, aliminyum, vanadyum gibi alagimlardan
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yapilmaktadir. Son zamanlarda polieter eterketon polimer(PEEK) ve nitinol
adi verilen nikel alagsimi oldukga popduler hale gelmistir.

Spinal implantlarin 6zellikleri kullanilan malzemeye gore
degismektedir. Mekanik direng anlaminda en direngli olanlar gelikten
uretilenler iken kemige tutunma anlaminda en guglusu ve korozyona en
direnclisi titanyum alasimli olanlardir. Kullanilan materyalin esnekligi de ideal
implant seciminde 6nemlidir. Esneklik arttikgca mekanik direng artar. PEEK
malzemelerin esnekligi en fazladir.

7.1.3.Spinal implant Cesitleri

Uygulama sekline gore implantlar:

1. Omurganin anterior yapilarina uygulanan

2. Omurganin posterior yapilarina uygulanan

3. Anterior-posterior yapilara ayni anda uygulanan
4. Acik cerrahi ydntemle uygulanan

5. Minimal invaziv yéntemle uygulanan

6. Perkutan tekniklerle uygulanan

7. Rehber sistemler lizerinden uygulanan olarak siniflandiriimaktadir.

Yapisal sekle gore implant gesitleri:

1. Vida seklinde olanlar

. Kafes seklinde olanlar

. Plak seklinde olanlar

. Disk arahigi kafesi seklindeki implantlar
. Rodlar ve baglanti elemanlari

. Dinamik implantlar

N o o A~ W N

. Irregliler implantlar
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8. Birlesim yapisinda olanlar

2.4 .4 Enstrumantasyonda Kullanilan Vida Tipleri

7.1.4 Pedikuler Vidalar

Pedikdller, arka kolon ile 6n kolon arasinda baglantiy1 saglayan, ici
spongioz kemik disi kortikal kemik yapida olan guglu bir anatomik
olusumdur.(98)

Pedikuller vidalar omurgada gugclu bir stabilizasyon saglarlar. Pedikuler
vida uygulamasinda uygun vida se¢iminde vida ¢api ve uzunlugunun énemi
blyuktir. Vida ¢apinin blayuk olmasi pedikiltn fraktiriine ve dolayisiyla
vidanin gevsemesine ve komsu dokularda yaralanmaya yol agabilir.
Pedikuler vidalarin kalinliklari 5-7 mm arasinda, uzunluklari ise 30-55 mm
arasinda degiskenlik gostermekle birlikte cogu vidada spongioz yiv 6zelligi
bulunmaktadir.(99)

Pedikuller vida uygulamalari vidanin omur cismine diz olarak (Roy-
Camille teknigi) veya acili olarak (Magerl teknigi)gonderilmesi seklinde
olabilir.(100) Transpedikuller vidalamanin avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Ug kolonu ayni anda tespit etme dzellikleri sayesinde diger
spinal fiksasyon sistemlerine gbére daha sagdlam stabilizasyon saglarlar.
Normal spinal dizilimi saglamada diger sistemlere gore daha ustundurler ve
laminektomi uygulanmis duzeylerde de uygulanabilmeleri avantaj
saglamaktadir. Pedikuler vidalarla kisa segment fiksasyon ve flizyon
mumkuindur. Omurilik hasari riski transpedikiler vidalamada disuktar. Bu
avantajlarin yaninda dezavantajlari da vardir. Tum kolonlari birlikte stabilize
ettiklerinden on kolonda hasar oldugunda tek basina posterior kolonu
tasilyamazlar ve komsu duzeyde dejenerasyona neden olabilirler.
Postoperatif goruntileme teknikleri 6zellikle MR’de artefakt
verebilmektedir.(101)
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7.1.5 CBT(Cortical Bone Trajectory) vidalari

CBT vidalari spinal cerrahide kullanilan, klasik yontemlerden farkli,
yeni bir tekniktir. Ozellikle pedikiiler vida sisteminin kullanilamadigi
durumlarda ya da basarisiz oldugu revizyon cerrahisinde terci edilebilecek bir
yontemdir. Ozellikle obez hastalarda, osteoporotik hastalarda, travma
cerrahisinde c¢esitli avantajlari vardir.

Yine de yeni bir teknik olmasi nedeniyle bu teknigin uzun vadeli
komplikasyonlari ile ilgili galismalar yetersizdir. Bu nedenle uzun dénem
komplikasyonlari ve fuzyon oranini daha iyi ortaya koymak igin genis
orneklemli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Traditional Trajectory (TT) Cortical Bone Trajectory (CBT)

Sekil 14: Geleneksel pedikiil yontemi ve CBT tekniklerinin sematize gosterimi
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lll. MATERYAL VE METOD

Arastirmanin Tipi,Yeri ve Zamani

Arastirmamiz prospektif bir galisma olup deneysel ve mudahaleli
arastirmalar grubundadir. Calismamizda mezbaha materyali olan saglam ve
osteoporotik hale getirilmis koyun omurgalari kullaniimistir. Calisma tarihleri
13.03.2024-13.06.2024 olarak belirlenmistir. Osteoporotik ¢ézelti C.B.U.
Patoloji A.D. tarafindan tedarik edilmistir. DEXA 8lgtimleri CBU hastanesinde
Discovery QDR model Hologic model cihaz ile yapilmistir. Cekme testi igin
C.B.U. Makine Miihendisligi shimadzu AG-IS 100 kN makinesi kullaniimistir.
Vida temini Esse medikal tarafindan karsilanmistir.

Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamizda taze mezbaha materyali olan ve osteoporotik hale
getirilmis( grup 1) toplam 8 adet koyun omuru kullaniimistir. Osteoporotik
hale getirilme asamasinda osteoporotik omurga grubuna sure¢ boyunca
gunde bir DEXA (cift enerji absorbsiyon dansitometri) gcekimleri ile takip
edilmistir. Bu omurlara her 2 taraftan transpedikiler(P grubu) veya CBT
yontemi ile (C grubu) trapezoidal disli konik omurga vidalari yerlestirilmistir.
Vidalar oynar basliklidir. insan uygulamalarinda da kullanilan
titanyum,aliminyum,vanadyum alagsimindan mamuldur. Toplam vida
uygulamasi sayisi 16’dir.

Yine 8 adet koyun omuruna, her 2 pedikulden asagida anlatilan
yontemle delikler agilmis fakat osteoporoz olusturma amagli soltisyon yerine
% 0,09 fizyolojik salin solUsyonu igerisinde ayni surelerde bekletilmistir (Grup
2) . Daha sonra bu grupta da C veya P grubu vida uygulamalari yapiimistir.
Bu grupta da toplam vida uygulama sayisi 16 dir. Osteoporotik hale
getiriimemis gruba sure¢ sonunda DEXA (cift enerji absorbsiyon
dansitometri) incelemeleri yapilmistir.

Sayi (n) C grubu P grubu
1 grup(osteoporotik) 8 8

2 grup(non- 8 8
osteoporotik)
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Resim 1 Resim 2

Resim 3 Resim 4

Calismada kullanilan enstriimansiz omur o6rnek resimleri
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Resim 5 Resim 6

Resim 7 Resim 8

Calismada kullanilan enstriimante edilmis omur 6rnek resimleri
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Resim 9
Calismada kullanilan vida ornekleri
incelenen Degiskenler ve Uygulanan Prosediir

Calismamizda mezbaha materyali olan saglam ve osteoporotik hale
getirilmis koyun omuru kullaniimigtir. Kullanilan omurlar yaklagik 3.5x4 cm
boyutlarinda olan bir omur, 5-7 omurlar arasi birlesim gosteren 8 adet
omurga pargasidir. Bu omurin hepsi ¢ozelti icerisinde osteoporotik hale
getirilip, ¢ozelti icerisinde bekleme sureleri boyunca aralikli olarak DEXA ile
BMD élgumleri yapilmig, tim omurlardaki farkl omurlara farkli yéntemlerde
vidalama uygulanmig, vida uygulanmig omurlarin gekme testleri yapilarak
cekme testi sonuclari karsilastiriimistir.

Orneklem materyali hazirlanmasi: Temin edilen taze kasaplik koyun
omurlarinin Manisa Celal Bayar Universitesi Nikleer Tip Bolimiindeki
Discovery QDR model Hologic model cihaz ile standart klinik DEXA yontemi
ile kemik dansitometri dlgumleri yapiimistir.

Cerrahi Uygulama: Vidalarin ,standart transpedikuler ve CBT teknigi ile
yerlestirme yontemi, giris bolumunde agiklanan teknikle yapilmigtir.

Mekanik test: Manisa Celal Bayar Universitesi Makina Miihendisligi
Balimi’'nde Uretim Yonetimleri Laboratuvari’nda gcekme iglemleri
gerceklestirilerek veriler, fotograflar ve videolar kayit altina alindi.resim
Cekme igslemleri Shimadzu Autograph AG-Is 100 kN cihazi ile gergeklestirildi.
Cihazin gekme sirasindaki verileri cihazin bagh oldugu bilgisayardaki
Trapezium 2 yazilimi ile kayit altina alindi.
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Resim 10: Cekme cihazi

Resim 11: Cekme testi sirasinda omuru sabitleyen c¢elik profil

Resim 12

54



Cihazin gekme hizi (stroke) daha énceden yapilmis biyomekanik
calismalara ait veriler incelenerek ortalama bir deger olan 5mm/dk olarak
kabul edilerek ayarlandi.

Sistemlerin cihaza saglikli olarak baglanabilmesi amaciyla kare
seklindeki ve Ust tarafta omurlarin baglanip ¢ekilebilmesine izin verecek
sekilde deligi bulunan bir gelik profil yapi hazirlandi.

Omurlardaki pedikul vidalarinin poliaksiyal baslarina uygun odlgulerde
somunlar hazirlandi.

Pedikull vidalari génderilmis olan omurlar tek tek kare profilin igerisine
yerlestirilerek poliaksiyal baslarindan somunlanarak cihaza baglanarak
sabitlendi.

Gerekli cihaz ayarlamalari her cekme isleminin basinda tekrarlandi. Bu
esnada hem fotograflama hem de ¢ekim esnasinda video kayit islemi yapildi.
Sistemin stroke degeri 5mm/dak olarak ayarlanarak ¢ekim islemleri yapilarak
veriler ilgili program araciligiyla kayit altina alindi. Her bir sistem igin siyrilma
isleminin gerceklesmesini takiben hemen iglem sonlandirildi.

in vitro osteoporoz olusturma yéntemi: Her omura, transpedikiiler
standart rota ile ,korpusun ortasina dek ulasacak sekilde el maktabi ile 2 mm
kalinliginda, bilateral kanallar olusturulmustur. Daha sonra %10 formaldehit
¢Ozeltisi igerisinde fiksasyon yapilarak, 15 giin boyunca %10 hidroksiklorik
asit ve EDTA sollsyonu icerisinde dekalsifikasyon gerceklestirilmistir.
Osteoporoz gelisimi 2 ginde bir salusyondan alinarak elde edilen DEXA
skorlari ile takip edilmistir.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket
program kullanilarak yapiimistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans
tablolari ve tanimlayici istatistikler kullaniimigtir.

Normal dagilima uygun Olgum degerleri igin parametrik yontemler
kullanilmigtir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun
Olcim degerleriyle karsilastirimasinda “Independent Sample-t” test (Z-tablo
degeri); iki bagimli grubun 6lcim degerleriyle karsilastirimasinda “Paired
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Sample-t” test (t-tablo degeri); bagimli G¢ veya daha fazla grubun élgim
degerleriyle karsilastiriimasinda “Repeated Measures” test (F-tablo degeri)
yontemi kullaniimistir.

Normal dagilima uygun olmayan olgum degerleri icin parametrik
olmayan yontemler kullaniimistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun dlgim degerleriyle karsilastirimasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri); iki bagimli grubun dlgim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) yontemi kullaniimistir.

Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde
“Pearson” korelasyon katsayisi kullaniimigtir.
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4 BULGULAR

VERTEBRA | KUVVET SURE
CBT 1 0,17812 kN 9,91400 mm
PED 1 0,05313 kN 4,16300
CBT 2 ,00375 12,0650
PED 2 ,12188 7,49900
CBT 3 ,22187 18,8780
PED 3 ,05313 4,68500
CBT 4 ,11250 10,3450
PED 4 ,07187 4,71950
CBT 5 ,91875 4,04900
PED 5 ,70313 5,73450
CBT 6 ,08125 13,7415
PED 6 ,17812 6,82400
CBT7 ,11875 9,29400
PED 7 ,17812 37,6415
CBT 8 ,15000 4,81900
PED 8 ,09063 5,46500
CBT9 ,16563 11,8720
PED 9 ,12188 8,13400
CBT 10 ,15000 5,81100
PED 10 ,03750 1,07400
CBT 11 1,76250 4,96100
PED 11 1,29688 5,17400
CBT 12 2,08750 4,73300
PED 12 1,16250 3,79000
CBT 13 1,28750 3,30400
PED 13 1,19375 3,53300
CBT 14 ,99375 3,70350
PED 14 ,76250 6,67400
CBT 15 ,76563 2,91000
PED 15 1,36563 8,25900
CBT 16 ,65625 6,0360
PED 16 ,71875 2,70300

Tablo 4: Orneklemlerin gekme testinde kuvvet ve siire degderlerini iceren
sema
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C grubu P grubu Istatistiksel

Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR]  Olasilik

Kuvvet 0,795+£0,848 0,439 0,553+0,499 0,441 Z=-1,764
[1,2] [1,0] p=0,078

Sure 7,78+4,31 6,34 7,19+7,95 5,31 Z=-1,677
[6,2] 3,9] p=0,094

Tablo 5: Tum 6rneklemde C(Cbt vida)-P(pedikller vida) farklarinin
incelenmesi

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimli grubun dlgim
degerleriyle karsilastiriimasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullaniimistir.

C — P grubu dlgumlere gore kuvvet degerleri agisindan istatistiksel

Chart Title
9
8
7
6
5
4
3
2
1
, ml
Kuvvet Sire
mP grubu ®C grubu ®mColumnt
Grafik 33

olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). C — P grubu élgiimlere gore slre
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

74



Grup 1 Grup 2 Istatistiksel

Kuvvet X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*

degeri [IQR] [IQR] Olasilik

C grubu 0,427+0,904 0,150 1,255£0,511 1,140 Z=-2,845
[0,1] [0,9] p=0,004

P grubu 0,101+0,052 0,091 1,006+0,259 1,016 t=-10,258
[0,1] [0,5] p<0,001

istatistiksel Z=-1,070 t=1,490

analiz p=0,285 p=0,180

Olasilik

Tablo 6: Ornekleri 2 gruba ayirip kuvvet degerlerinin grup ici ve gruplar arasi
karsilagtiriimasi (Grup 1: 1,2,4,5.omurga; Grup 2: 3,6.omurga)

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6élgim degerleriyle
karsilastirimasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); iki bagimh
grubun 6l¢im degerleriyle karsilastiriimasinda “Paired Sample-t” test (t-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki
bagimsiz grubun olgim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); iki bagimli grubun élgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

C grubundakilerin Grup 1-2’ye goére kuvvet dederleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-2,845; p=0,004). C grubundaki
grup 2’lerin kuvvet degerleri, grup 1’dekilere gére anlamli dizeyde daha
yuksek oldugu belirlenmigtir.

P grubundakilerin Grup 1-2’ye gére kuvvet dederleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=-10,258; p<0,001). P grubundaki
grup 2’lerin kuvvet degerleri, grup 1’dekilere gére anlamli dizeyde daha
yuksek oldugu belirlenmigtir.

Grup 1’dekilerin C-P kuvvet degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik yoktur (p>0,05).

Grup 2’dekilerin C-P kuvvet dederleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik yoktur (p>0,05).
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Kuvvet deg@erlerinin grup ici ve gruplar arasi dagilimi grafikte verilmigtir.

Grup 2 Grup 1 Istatistiksel
Siire X+S.S. Medyan X<+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR]  Olasilik
C grubu 10,34+4,15 10,1 4,58+1,37 44 t=3,739
6,1] [2,4] p=0,002
P grubu 8,91+10,97 5,5 5,46+2,71 5,2 Z=-0,574
[3,4] [4,4] p=0,566
istatistiksel Z=-1,784 t=-0,216
analiz p=0,074 p=0,835

Olasilik

Tablo 7: Orneklerin siirelerin grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun élgim degerleriyle
karsilastirimasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); iki bagimli
grubun 6l¢im degerleriyle karsilastiriimasinda “Paired Sample-t” test (t-tablo
degeri) istatistikleri kullaniimistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki
bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); iki bagimli grubun élgiim degerleriyle
karsilastirimasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.
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C grubundakilerin Grup 1-2’ye gore sureler agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik tespit edilmistir (t=3,739; p=0,002). C grubundaki grup 1’lerin
sureleri, grup 2’dekilere gére anlamli dizeyde daha yuksek oldugu
belirlenmistir.

P grubundakilerin Grup 1-2’ye gore sureler agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhhk yoktur (p>0,05).

Grup 1’dekilerin C-P sureleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).

Grup 2’'dekilerin C-P sureleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).
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Grafik 36: Surelerin grup i¢i ve gruplar arasi dagilimi

Surelerin grup ici ve gruplar arasi dagilimi grafikte verilmistir.
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OSTEOPOROTIK HALE
GETIRILMEMiIS OMUR
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Grafik 45

DEXA olgumleri degerlerinin arasinda osteoporotik olan ve olmayan gruplar
arasinda t ve z skorlari acisindan anlamli istatistiksel fark bulunmaktadir .
Osteoporotik gruplarda bu degerler daha dusuktir. Bu sonugclar, uygulanan
osteoporoz modelinin tutarlihgini kanittamaktadir.

5.TARTISMA

Osteoporoz; insanlarin beklenilen yasam slresinin uzamasina bagli
olarak giderek onemi artan, tum toplumu ilgilendiren, yaslilarda ve 6zellikle
postmenopozal kadinlarda sik gorulen, birgok risk faktdériine bagl gelisen,
kigilerin yagam kalitesini etkileyen, ilerleyici seyirli bir kemik hastaligidir.

Omurganin yaglanmasi ile birlikte 6zellikle postmenapozal kadinlarda
kemik kalitesi giderek bozulmaya, kemik mineral dansitesi dugmeye baglar.
Bu da hem dejeneratif patolojilerin gelisimini hizlandirmaktadir hem de disuk
enerjili travmalarla bile ortaya ¢ikabilen osteoporotik kiriklara sebep
olabilmektedir. Osteoporoza bagl kiriklar genellikle en sik vertebrada
olmakla beraber, kalca ve el bileginde olusmaktadir. Mortalite ve morbiditede
rolU buyuktir. Vertebra frakturlerinin en sik gortldigu bolgeler ise cogunlukla
Torakal 8 — Lomber 1. omur arasinda torakolomber bilegkededir. Bu kiriklar
genellikle kama tipinde olup bikonkav, kompresyon kiriklari seklinde de
karsimiza gikmaktadir.(102) Osteoporoza bagli vertebra kiriklari siklikla
tekrarlamaktadir. Johnell ve ark. yaptiklari bir galismada vertebra kingi olan
kadinlarda yaklasik %20 oraninda bir yil iginde yeni bir vertebra kingi
gelistigini Ug yil icinde kalga kingi riskinin 4,5 kat arttugini géstermistir.(103)
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Yasam suresindeki artis ve mevcut saglik kosullarindaki iyilesme
gunumuzde osteoporoza bagli kirik olusumunu 6nemli bir saglik sorunu
haline getirmistir.

Osteoporoz sadece postmenapozal kadinlar ve yasllarin hastaligi
olmayip, kronik sigara ve alkol kullanimi, artmis vicut-kitle indeksi, sedanter
yasama sahip insanlarda da BMD azalmasi ile sinsice ilerlemektedir.
Romatolojik hastalilar, steroid, kumadin gibi ilaglarin kullanimi, Diabet ve
tiroid, adrenal bezi hastaliklari gibi sik gorilen durumlarda osteoporoz
nedenleri arasinda yer almaktadir.

Gelismis ve hizli tani yontemleri ile daha ¢ok hasta omurga sorunlari
ile yardim aramakta ve bu nedenle spinal cerrahlarin daha ¢ok dejeneratif ve
osteoporotik omurga ile ugrasmalarina sebep olmaktadir. Bu da vida
siyrilmasi gibi komplikasyonlarin gelisme oranini arttirmaktadir.

Osteoporoz gelistikten sonra tedavi etmek ve osteoporoza bagl
komplikasyonlarin gideriimesi oldukg¢a pahaliya mal olmaktadir. Bu nedenle
osteoporoz icin dnceden risk faktorlerinin dndne gegmek, osteoporoz
gelistiyse erken tani ve tedavi edilmesi komplikasyonlari en aza indirmek
acisindan ¢ok onemlidir. Kemik kitlesinin optimal dizeye getiriimesi, risk ile
dismelerin ve yasa bagli kemik kaybinin azaltilmasi i¢in yapilacak yasam
tarzi degisiklikleri, osteoporoz ve ilgili komplikasyonlarin énlenmesinde
onemli adimlardir.

Literatirde omurilik hasari, spinal kan akimi, ila¢ uygulamalari Gzerine
¢ok sayida deneysel hayvan modeli oldugu gorulebilir. Bu tip ¢alismalari
yonetirken insana anatomik ve fizyolojik olarak benzer turler kullanmak énem
arz etmektedir. Osteoporoz Uzerine en ¢ok yapilan galismalar yeni ilaglarin
kesfi ve bunlarin etkilerini, yan etkilerini saptamak Gzerinedir. Bu nedenle en
cok overiktomize (OVX) rodentler (fare ve siganlar) kullanimlaktadir. Kolay
ulagilan, nispeten ucuz olmasi, hizli sonu¢ alma nedeniyle sik tercih
edilmektedir. (83)

insan disi primatlar (Non human primatlat NHP) insan fizyolojisine en
yakin tur olmasi yaninda laboratuvar kosullarinin zor saglanmasi ve etik
sorunlar olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir. (84)

Osteoporoza yonelik bir hayvan modelinin gelistiriimesi, diyet
kisitlamalari ya da hormonal mudahaleler yapilmadigi surece mumkun
degildir. Bu, deney slresini ve maliyetini 6nemli olgtide artirir. Overektomi ve
diyet kisitlamalarinin neden oldugu osteoporotik durumu simule eden canli
hayvan modelleri, osteoporozu tedavi etmek icin gelistirilen ilaglari test etmek
icin kullanilir.

LiteratUrde, tavsan, koyun, domuz ve buzagi gibi dort ayakli hayvanlar
da osteoporoz calismalari i¢in az da olsa tercih edilmiglerdir. Overektomize
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edildikten sonra bekleme suresinin uzunlugu ve 6zellikle koyun ve kecilerde
ekstragonal 6strojen Uretiminin fazla olmasi fizyolojik olarak insandan
farklaridir. (85)

Vidalar, ve diger omurga cerrahisinde kullanilan malzemeler saglikli
hayvan ve saglikh insan omurlari kullanilarak test edilir, ancak benzer
testlerin osteoporotik bir omurgaya uygulanmasi, yuksek maliyetler ve kaliteli
ve tutarli osteoporotik omurlarin sinirli bulunabilirligi nedeniyle genellikle
ihmal edilir. Osteoporotik omurga Uzerine bunlarin test edilmesi, osteoporoza
bagli kemik kaybi ve osteoporotik vertebranin enstrimantasyonunun
incelenmesi, biyomekaniginin anlasiimasi ve yeni ve gelistiriimis implant
tasarimlarinin gelistiriimesi agisindan énemlidir.

insan kadavra dokusuna erigim sinirlidir. Ayrica insan kadavra
ornekleri biyomekanik agidan oldukga heterojendir. Schwartz ve arkadaslari,
buzagi omurgasinin insan omurgasina anatomik, biyomekanik benzerlikleri
nedeniyle spinal implant testlerinde insan omurgasi yerine kullaniminin ucuz
ve etkili bir segenek olacagini bildirmiglerdir. (104)

Ancak biyomekanik ¢aligmalarin ¢ogu igin canli hayvan modeli gerekli
degildir. Hayvan kadavrasinin kolay elde edilmesi, ucuz olmasi ve fazla
degiskenlik gostermemesi nedeniyle 4 ayakli hayvan kadavra (domuz,
buzagi gibi) omurgasinin kemik mineral yogunlugunu (BMD) in vitro
azaltilmasi ile elde edilecek osteoporotik omurga segmentleri bu amacla
kullanilabilir.Bu tip omurgalarin azalmis BMD ve elde edilen bazi
biyomekanik 6zellikleri, osteoporotik insan omurgasini taklit edebilir.

Bu nedenle pedikul vidasi gekme arastirmalar icin tekrarlanabilir bir in
vitro osteoporotik vertebra modeli olusturma daha 6nce Akbay ve arkadaslari
tarafindan 2007 yilinda bildirilmigtir. Bu calismada, dekalsifiye edici kimyasal
madde olarak hidroklorik asit kullanilarak buzagi kadavra omurunun mineral
icerigini azaltan in vitro bir yontem bildirmislerdir. Pedikuller boyunca agilan
deliklerden verdikleri metilen mavisinin bazivertebral ven girigi ve karsi
pedikll hari¢ tim korpus boyunca yayildigini gézlemisler. (105)

2011 yilinda Ching-yi ve arkadaslari domuz kadavra omurgasinda
osteoporoz modeli olusturmuslardir. Kullandiklari dekalsifiye edici solusyon
olarak sadece EDTA’dan ibaret oldugunu ve iki haftada bir DEXA ve qCT ile
BMD azalimini takip ettiklerini bildirmigler . (106)

Bizde ¢alismamizda 6 adet 5-7 omur segmentinden olusan koyun
omurgasi kullandik ve bu omurgalardan 4 tanesi %10 formaldehit ¢ozeltisi
icerisinde fiksasyon yapilarak, 15 giin boyunca %10 hidroksiklorik asit ve
EDTA solisyonu igerisinde dekalsifikasyon gergeklestirdik. Bununla ilgili
osteoporoz olgumleri DEXA t ve z skorlarini 2 guinde bir takip ederek elde
ettik.
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Hayvan modeli olarak ise koyun tercih etmemizin nedeni, kasaplarda
cok ucuza bol miktarda temin edilebilmesidir. Daha buyuk 4 ayakl
hayvanlarin kasaplarda kesim teknikleri nedeniyle deneysel biyomekanik
caligmalarinda kullanimi olanaksiz olmaktadir. Koyun omurgasinin hem
anatomik hem de biyomekanik yénden insan i¢in uygun bir model oldugu
yapilan deneysel calismalarda da gosterilmigtir.(107) Cain ve ark. yaptiklari
calismada koyun omurgasi ile insan omurgasinin benzerligini ortaya
koymustur.(108)

Kullandigimiz dekalsiye edici solusyon literaturdeki her iki calismadan
farkl olarak EDTA ve hidrokloruk asit icermektedir. Bu diger ¢alismalardan
¢ok daha hizli ileri osteoporoz saglamistir.

Kendi ¢calismamizin diger ¢alismalardaki hayvan modelinin tlkemiz
icin daha kolay ulagilabilir, ucuz oldugunu dusunmekteyiz. Ayrica
kullandigimiz dekalsifiye edici solusyon daha hizli BMD azalmasi saglayarak
test suresini ve yenilenebilirligini arttirdigini disinmekteyiz.

Osteoporozun tani ve takip planinda ginimuizde en sik kullanilan
yontem DEXA 6lgimudur. DEXA olgimundeki T ve Z skorlari bize osteoporoz
komplikasyon tehdidine yonelik olarak da bilgiler sunmaktadir. Ayrica BT ve
MR ile de kemik mineral yogunlugu ile ilgili fikir sahibi olarak osteoporoz
derecesi Olculmektedir.

Bizde calismamizda osteoporoz takibi amaciyla 2 gutinde bir
solUsyondan alarak serum fizyolojik ile yilkama sonrasi DEXA dl¢umleri elde
ettik. Bu nispeten ucuz, hizli ve kanitlanmig bir tetkik olarak osteoporoz tani
ve takibinin altin standardi olarak kabul edilmektedir. Ancak insan igin yani
cevre kas ve yag dokular igin optimize edilmis bir dlgim cihazinda
omurgalarin 6lgumunde daha dusuk degerlerden basglamistir. Ayrica DEXA
nin sensitivitesinin qCT ve MR gibi trabekiler kemigi daha iyi ortaya koyan
goruntuleme yontemlerinden bu gibi durumda sensitivitesinin dusuk oldugunu
dusunmekteyiz. Ancak bunlarin ulagilmasinin zor ve pahalli olmasi daha
uzun surmesi DEXA nin Ustunligu oldugunu disunmekteyiz.

Osteoporotik hastalara uygulanan spinal cerrahiler sonrasi birtakim
sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlarin kaynagi hastaya ait 6zelliklerden
olabilecegi gibi uygulanan cerrahiye ve enstruman kullanildiysa kullanilan
enstUmanlara bagli olarak da ortaya ¢ikmaktadir.

Spinal enstrimantasyon cerrahisinin en énemli komplikasyonlarindan
biri vida siyrilmalaridir. Bu konuda yapilmis ¢aligmalar mevcuttur ve ozellikle
son yillarda ¢ézum onerileri sunmaya c¢aligsan ¢aligmalar artmaktadir.

Pfeiffer ve arkadaslarinin siyrilma direncine yonelik yaptiklari bir
calismada sentetik kemik materyali Gzerinde farkli vidalar kullanilmis, vidayi
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yerlestirmeden dnce kemik kanal olusturmanin her zaman siyrilma direncini
arttirmadigi ve bu direncin vida tipine gore degistigi gosterilmistir.(109)

Literatlre bakildiginda Qian ve ark. yaptigi bir calismada mikrodinamik
sistemlerin geleneksel sistemlere gore siyrilma direncinin osteoporotik
olmayan hastalarda yuksek oldugu ortaya konulmustur. Bunun yaninda
osteoporotik olmayanlarda anlamli bir farkllik gérulmemistir.(110) Bizim
¢alismamizda da osteoporotik omurgalar ile osteoporotik olmayan omurgalar
arasinda siyrilma direnci agisindan anlamli fark tespit edilirken, osteoporotik
olmayan omurgalarin kendi arasinda CBT ve pedikiler vida sistemi
acisindan da anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Biyomekanik galigmalar temel Unite olan hareket segmentleri
Uzerinden yapilmaktadir. Omurga igin hareket segmenti komsu iki omur ile
aralarindaki disk eklem kapsdulleri ve baglardan meydana gelir. Tek bir
hareket segmentinin incelenmesi ile elde edilen sonuglar tim omurgaya
genellenemez. Cunkl omurganin her hareket segmenti birbirinden farkli
Ozelliktedir. Bu nedenle test sonuglari dogrusal 6zellik gostermemektedir.
Omurganin butinudne bakildiginda hareketler kombinasyonlar halinde
gerceklesir. Ornegin aksiyal rotasyonla birlikte lateral fleksiyon ya da
fleksiyonla birlikte yana kayma ortaya ¢ikmaktadir. Omurga hareketlerinin bu
ozelligi ciftlesme (coupling fenomeni) yasasi olarak adlandirilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda uzun omurga segmenti kullaniimasi fizyolojik sonuglar
saglasa da, uzun bir omur segmenti kulanildiginda coupling yasasi devreye
girdiginden, ¢alismayi daha kontrolsiiz hale getirmektedir. Bizim
calismamizda bunu 6nlemek amaciyla kisa hareket segmentleri
kullanilmstir.

Pedikul vidalarinin siyrilma direnglerindeki en buyutk etmenlerden biri
de kemik mineral dansitesinin dusuk oldugu hastalarda vida kemik
flzyonunun saglanamamasidir. Literatlre bakildiginda bununla ilgili
calismalar mevcuttur. Xu ve ark yaptiklari bir galismada vidalarin kemikle
olan baglantisi ve kemigin geometrik konfiglirasyonunun siyrilma zerinde
etkili oldugunu sdylemislerdir.(66) Bizim calismamizda da osteoporotik
omurgalarda BMD olarak belirttigimiz kemik mineral dansitesi azaldikga
vidanin kuvvete karsi direnci azalmaktadir. Ancak ¢alismamizda pedikul ve
CBT vidalari arasinda bu yonden fark tespit edilememistir.

Literatlre bakildiginda Hu ve arkadaslari CBT teknigi ile klasik pedikul
vidalamasini karsilastirdiklari bir calismada siyrilma direnci olarak birbirine
yakin deg@erler buldugunu bildirmistir.(111) Bizim ¢alismamizda da literatur ile
benzer olarak her iki ydontem arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Wray ve arkadaslari da CBT teknigi ile klasik pedikil vidalamasini
karsilastirmiglar ve bu ¢alismada 6zellikle osteoporotik hastalarda CBT
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tekniginin klasik pedikul vidasina ciddi bir alternatif olabilecegini
belirtmiglerdir.(112)

Sonug olarak bu ¢alismamizin toplumumuzda giderek artan sayida
olan ve beyin cerrahlarin gunlik pratiginde ¢okg¢a basa ¢ikmak zorunda
kaldiklari dnemli bir hasta grubu olan ve tedavi basarisinda gokga sorunlarin
karsilasildigl osteoporotik hasta populasyonunda yapilabilecek deneysel
biyomekanik arastirmalarda kullanilabilecek ucuz hizl test ve hayvan modeli
oldugunu digunmekteyiz.

6.SONUG VE ONERILER

Osteoporoz sadece postmenapozal kadinlar ve yashlarin hastaligi
olmayip, ¢ok farkl etyolojilere bagli olarak ortaya ¢gikmakta ve beyin cerrahisi
gunluk pratigininde siklikla micadele etmekte zorunda kaldigimiz hastaliktir.

Gelismis ve hizli tani yontemleri ile daha ¢ok hasta omurga sorunlari
ile yardim aramakta ve bu nedenle spinal cerrahlarin daha ¢ok dejeneratif ve
osteoporotik omurga ile ugragmalarina sebep olmaktadir. Bu da vida
siyrilmasi gibi komplikasyonlarin gelisme oranini arttirmaktadir.

Omurga Uzerine yapilan biyomekanik ¢alismalarda 4 ayakl buyuk
hayvanlarin (buzagi, domuz gibi ) omurgalari kullanimaktadir. Osteoporotik
omurga olusturulmasi zor oldugu igin genelde gozardi edilmistir.

Bizde ¢alismamizda 6 adet 5-7 omur segmentinden olusan koyun
omurgasi kullandik ve bu omurgalardan 4 tanesi %10 formaldehit ¢ozeltisi
icerisinde fiksasyon yapilarak, 15 giin boyunca %10 hidroksiklorik asit ve
EDTA solusyonu igerisinde dekalsifikasyon gergeklestirdik. Bununla ilgili
osteoporoz olgumleri DEXA t ve z skorlarini 2 gunde bir takip ederek elde
ettik.

Elde ettigimiz osteoporotik omurlari gekme testinde farkli vida
uygulamarini kolayca test edebildik. Bu teknigin osteoporotik omurga
biyomekanik ¢alismalarinda kullanilabilecek ucuz, kolay ulasilabilen ve hizli
elde edilen teknik oldugunu dugunmekteyiz.
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