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GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma

: " ve bunlarin sonucunda da, kemik kinlganhginda ve fraktiir riskinde artma ile
0 - karakterize, sistemik bir kemik hastaligidir ** OP’un neden oldugu fraktiitler, ozellikle
:.:?I.:_ de kalca fraktiirleri, geligmis ilkelerde yasli populasyonun artmasiyla onemli saglik
| 7.:; * problemi haline gelmistir'®

| Osteoartrit (OA) ise, eklem kikirdaginin fokal kaybi, eklem yiizeyi ve kenarlarinda
o . yeni kemik yapim1 ile karakterize, sinovyal eklemlerin kalitsal olmayan, non-enflamatuar
: | hastalhgidir™*>"*  QA’in, 50 yag civarinda 10 kigiden 1’ini ve 75 yag civarindakilerin
 yansindan fazlasin etkiledigi tahmin edilmektedir™™ Gelismis tilkelerde bitytik bir halk
saglig1 problemidir. Diz ve kalgada cerrahi miidahale gerektirebilen hastaliklarin baginda
| o gelirler®

i Klinik olarak, Primer OP ile jeneralize OA (GOA) arasindaki ters iligki, kurk yil
“6nee klinisyenlerin dikkatini ¢ekmistir'® En carpici klinik gozlemler, fraktiir nedeniyle

2534.42 56.107.139 ve OA vakalarinda

cerrahi olarak ¢ikaritan femur baslarinda OA’in olmamasi
vertebra ve kalga fraktiirlerinin nadir gorilmesi olmustur®® Kemik yogunlugu slgiimiinde
 dogru ve giivenilir yontemlerin bulunmasi, bu iliskinin daha ayrintih incelenebilmesine
" olanak tammigtir'™** OP ve OA’in aym hastada gorilmesinin tesadiifi olabilecegi ve
":"_._:llolursa da bunun ¢ok ileri vyaglarda olabilecefi ve OA’in OP’u geciktirdigi 1ddia

 edilmigtir® 112138 ,

OA ve OP arasindaki iligkiyi agiklamak igin, ilk once mekanik giiclere cevap

. gevresinde odaklanilmigtir. Daha sert subkondral kemigin, daha fazla kemik yogunlugunu

yansittig1 gibi, normal yiiklenmeyle kikirdak haraplanmasina yo! agarak OA’in geligmesine
yol agacags one siriilmigtiir’ >''*"*° Bununla birlikte genetik yapi, overyan hormon
diizeylerindeki degisikliklere farkh cevap, vitamin D veya biyime faktérleri gibi
':';_-:.':'r'r'letabolik faktorlerdeki farkhliklara dayanan alternatif agiklamalar, OP-OA iligkisini
: 'aglklarnada yetersiz kalmigtir'>® ‘

| Hem GOA ve hem de OP genetik olarak belirlenmistir OA-OP arasindaki iligki

_'hakkmda yaymlanan ¢aligmalarin hepsi Avrupa, ABD ve Avusturalya’ya aittir. Dogu
- tlkeleri, Afrika’dan yaymlar yoktur®*



o Yasl: populasyonun artmasiyla, Onemli saglik problemi haline gelen bu iki hastalik
arasindaki iliskiyi aragtirmak, OA alt gruplarinda OP’un gériilme sikligin saptamak ve bu
iki hastahgin tani, tedavi ve onlenmesinde daha dogru karatlar verebilmeye yardimet

6lmak amactyla bu ¢aligmay: planladik.




GENEL BILGILER

' 'KEMi(“;iN YAPISI

. Fonksiyonel Yapi

Kemik kendi icinde yeniden yapilanma gosteren ve zedelenmeden sonra kendini

amamen yenileyebilen, metabolik olarak da organizmanin en aktif dokularindan biridir'**

137

-emlk, esas olarak mineral, organik matriks, hiicreler ve sudan yapilmigtir™”" Olagamistii

ayamklili1 pedeniyle, ideal destekleyici materyaldir Iki zit yapidan olugan iki fazli
-rﬁaféryaldir". Kollajen kemige gerilme giicii saglarken, apatit kemige baski giicli saglar

Apaut kristalleri son derece kiigiiktiir ve kollajen fibrilleri arasinda dizilmistir™.

L - Makroskopik Yapr

_ MlkIOSkOplk diizeyde iki major tipi vardur Kompakt veya kortikal kemik ve
"trabekuler veya spongiyoz kemik™. Kortikal kemik, uzun kemiklerin diyafizinde ve yassi
.:-kermklerm yiizeyinde lokalizedic®™"*” Uzun kemiklerin epifiz ve metafizinde de ince
i'k_qrt_lkal kemik bulunur®® Trabekiiler kemik, uzun kemiklerin epifizyal ve metafizyal
féﬁ!:érfmda sinirhdir. Kigitk yasst ve kisa kemiklerin kortikal ortiisii iginde de vardir
onu.g:._ olarak, iki kemik yiizeyi vardir. Yumusak dokuyla baglantili olan dis yizey
peﬁostal yiizey) ve kemik iligi ile temasta olan ig yiizey (endosteal yiizey). Bu yiizeylerde,

__.tabakalar halinde osteojenik hiicreler dizilmistir ve periostum ve endosteum olarak

_-adléndlrl hirlar®®

- Kortikal ve trabekiiler kemik arasinda, yapisal ve fonksiyonel farklhiliklar vardir.
me_'de aynt hiicte ve matriks elemanlarindan yapilmiglardir Yapisal degisiklikler, esas
iarak kantifatiftir Kompakt kemigin % 80-9071 kalsifive iken, trabekiiler kemigin %15-
1".-ka131ﬁyed1r Kortikal kemik mekanik ve koruyucu fonksivon gériirken, trabekiiler
emlk_ metabohk fonksiyon gérii™*




Mikroskopik Yap

Kemik Matriksi Ve Mineral

- Kemik, kollajen lifleri ve esas maddeden yapilnustir 1§ seklindeki hidroksiapatit
Kristalleri, kollajen fibrilleri uzerinde ve esas madde iginde bulunur Esas madde
Iukoprotem ve proteoglikandan olugmustur, yitksek oranda anyoniktir, iyon baglama

-képasﬁesx vardir ve kalmﬁkasyon stirecinde 6nemli rol oynar Hidroksiapatit kristallerini,

rzk'.(.)lla]en fibrillerine sabitler™*

 Kemik Matriksi Icinde Hiicresel Dagihim

sxiponit’

Sekit 1. Kemik hiicreleri ve geligimi

- Osteositler

- Osteoblastlar, kemik formasyon ve mineralizasyon siireci sirasinda, kendi
'rettlklen kemik matriks icinde gomiilerek osteosit haline doniisiirler Bunlar, lakuna
dee lokalizedir ve ¢ok sayida uzun sitoplazmik ¢ikmtilariyla, kendi aralarinda,
f'OSt_gquastiarla ve sinir hiicreleriyle baglanti kurarlar. Osteosit plazma membran: ve kemik

-_ma’éfiks arasinda, periosteositik bosluk denilen, ekstraselliler sivi ile dolu bosluk
843,137

: :'ardlr Osteositlerin, bu kemik sivisinin kompozisyonunu etkiledigi diistiniilir Bu

_-'neden]e kalsiyum regiilasyonunda rol oynuyor olabilirler 33 Ayrica, osteositlerin, yeni
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'1"5.a:'a':t.riksini sentezieyebildikleri de gosterilmigtir Osteositlerin akibeti, osteoklastik
ex;a.n.”""'rezorbswonu sirasinda kemi@in diger komponentleri ile birlikte fagosite edilmek ve

dlrlrﬁéktlr Bu hiicreler, lokal olarak, kemik turnoverinin aktivasyonunda da rol oynuyor

_"_Osteoblast ve Kemik Yapimi

:Osteoblastlar kemik iliginde lokalize mezenklmal ana hicrelerden geligirter®™ 137

'_ __Bu ncﬁ hucreler stimulasyonu takiben ¢ogalir ve proosteoblast ve matur osteoblastlara

onusurler Matriks iiretiminden sorumludurlar®***7 Kalsifikasyon siirecinde de kismen

.oynarlar 43 Kendi tirettikleri, heniiz kalsifiye olmayan matriksin siuir tabakasinda
_'ulqﬁurlar.‘ Kemik matriksin yapim stirecinde osteoblastlar diizlesitler ve istirahat
steoblastl veya sinir hiicreleri olarak adlandinlirlar 843,137

: Oéfeoblastlarm plazma membrani, karakteristik olarak alkalen fosfatazdan
engmdﬁ ve PTH reseptoriine sahip oldugu gosterilmigtir Fakat kalsitonin reseptorleri

oktur Osteoblastlar niikleuslarinda, 6strajen ve vit. D 3 igin de reseptore sahiptirler™®

. .:O'steoklast ve Kemik Rezorpsiyonu

" Osteoklastlar, kaynagimi, hemopoetik kompartimandaki gramilosit-makrofaj-koloni
f:'yaplCl birimden alirtar, Kemik rezorpsiyonundan sorumlu kemik smir hiicreleridir.
'.."(:)__s_teoklastlar, ¢ok cekirdekli dev hiicrelerdir Lakuna iginde, kalsifiye kemik yiizeyiyle
-_'b'é;glahtlh olarak bulunurlar. Kemikle temasta olan vizeyi, disil kenarin varlifiyla
araktenzedu ve temizleyici zon olarak adlandirtlir. Temizleyici zon, digil kenardan
kstraselluler yizeyle ayrilir ve kem1gm eritilmesiyle sonlanan hiicresel aktiviteyi bu izole
__a]lkta gergeklestirir  Osteoklastlarin karakteristik enzimatik markeri, tartrate-resistant-
'. '_'as1d fosfatazdur (TRAP).

L:zozomal enzimler, osteoklastlar tarafindan sentezlenir ve disil kenar yoluyla
'-_gkstr'aselluler‘ kemik rezorpsiyon kavitesine salinir Diigitk PH da matriks igerigi yikilir ve
.-_':_I_{fi:.staller eritilir. Kristaller, kollajen baglaninin sindiriimesiyle ayrilr ve asit ¢evrede
:3'.er:i_tilir. Kalan kollajen lifleri, ya latent kollajenazlarin aktivasyonuyla ya da katepsin

“aktivitesiyle sindirilir'®’



KEMIGIN BILESENLERI

Kemlk, birden fazla doku komponenti igeren, kompleks bir dokudur Baskin
mponent mineraldir. Kemigin kuru agirliginin tigte ikisini meydana getirir Kemigin ana

akromolekulu, kristal depolanmasi igin cati olusturan kollajendir™"*’

l\iinefal Kimyas:
"I:'('i.r'hy'asal olarak, kalsiyum, fosfat tuzlari, kiigiik ama 6nemli miktarda karbonat ve

--dk_"éifﬁ;iktafda da diger iyonlari (Na, K, Mg, Flourid, Klorid ) igerir Iskeletin mekanik ve

'morfd_l'_éjik._"fonksiyonunda, kollajeni tamamlayici rol oynarlar. Ayrica, kemigin mineral

 Kemik Matriksi

-':é"Ke'miéin kuru agiligimin %35%ini olustururlar.  %90°1 kollajenden olusmustur ve

Sekil 2. Kemik matriks bilesenleri ve etkilesimleri.



: :Kollajen

L Kemigin kollajen fibrilleri, yiksek oranda ¢oziinmez Gzelliktedirler. Bunun nedeni,

ntrave intermolekiiler kovalan ¢apraz baglardir Kemik matriks lif aginin temel yapitas
t;pl kb]iajen molekilidir ve Gglii helikal, ¢ift sarmal, iki ayn1 alfa 1 zinciri ve bir alfa 2

sincirinden olugur. Kollajenin alfa 1 ve alfa 2 zincirlerinin genleri, sirastyla, kiomozom 17

e 7°de bulunur'. Kemikte, kollajenin ¢oéziinmeyen fibrilleri 6zel tropokollajen
;{iﬁdlekﬁllerinden yaptlmistir ve hidroksilizin ve lizinin aldehit formlarndan tlireyen
.::-'i:.ntt"al.nolekiiler capraz baglarla saglamlagtiilmigtir Yaglanmayla ¢apraz baglarin artmasi

e.d.eniyle, daha az kollajen dokudan ayrilabilir®

Kollajen Olmayan Proteinler

_ Kollajen olmayan proteinler, tim kemik igeriginin %10-15"ini olugtururlar
::émigin kollajen olmayan proteinleri, proteoglikanlar, gamma-karboksigiutamik asit (Gla)
-_ x_ééren protein, glukoproteinler, fosfoproteinler ve plazma proteinleridir Osteokalsin ve

kemik siyaloproteini, osteojenik fenotipin ifadesidir™ .

Proteoglikanlar
Kemikte, 2 kiigilk proteoglikan tamimlanmugtir. Proteoglikan-1 (biglikan) ve
'proteoglikan- 2 (decorin) Kollajen fibrillerinin gelisim hizint ve kollajen fibrillerinin

:': capint etkilemeleri miimkiindiir Olgun kemigin geligiminde tammlanmis rcki yoktur®'*?

Osteokalsin

_ Osteokalsin ismi, bu proteinin kemik dokusundaki bollugundan ve kalsiyuma olan
afinitesinden kaynaklamr Osteokalsin, kemigin vitamin K’ya bagimli proteint olarak da
__-'.adlandlrlhrﬂ. Osteokalsinin dolagimdaki dizeyi ve Gla’min idrarla atilimi, kemik ve

"'kalsiyum metabolizmas: bozukluklarinda tant agismdan anlamlhide  Serum osteokalsin,

43,132 [
7% Bu protelnin,

- kemik formasyonunun ve kemik turnoverinin arttifs durumlarda artar
" mmineralize kemigin olusturulmasinda fonksiyonu olduguna® kemik turnover kaskatinda
©. sinyal gorevi gordigiine'® ve hidroksiapatit kristal gelisiminde diizenleyici katkisi

-~ olduguna® inandir Kemikte, sentezi, vit D3 tarafindan uyartlir™'*

o aplEtt . e i L




'Glﬁkoproteinler
.:: Kermkte bulunan glukoproteinlerden baglicalar:; kemik siyaloprotein, osteopontin,

onektm, Alkalen fosfataz (ALP), kemik bilylime faktorleri 6rnegin kemik morfojenetik

'n (KMP) ve insiilin benzeri biiyiime faktorleridir (IGF) ®

S:yaloprotemler
2 siyaloprotein, osteopontin ve kemik siyaloproteinin her ikisi de, hicre

ap_asmésmi yoneten hicre adezyon molekiilleridir™™2  Ek olarak, siyaloprotein,
1‘dr‘oksi§;55ﬁte de giiclii olarak baglanir. Ayrica, osteopontinin osteoklast dncii hiicrelerinin

"planmaSInda ve onlarin mineralize matrikse baglanmalarinda da rol oynadig:

usunulmektedn

“'Osteonektin Ve Dier Yapisma Proteinleri
" Osteonektinin iyonik kalsiyuma yitksek oranda afinitesi vardir ve hidroksiapatiti de
agla ‘Osteoblast gelisme ve veya gogalmasi, matriks mineralizasyonu, migrasyon ve

flilés_mﬁéim da igeren biyolojik fonksiyonlart vardir®

AL
_B:_{;'i"enzim, ilk olarak osteoblast plazma membranminda bulunmustur™ *? Sinyal

fonksiyon goriir®

 KEMiK FORMASYON- KEMIK REZORPSiYON ESLESMESI

___"'-'K'cr'r_xik yiizeyi boyunca (6zellikle endosteal yiizey) kemik hiicrelerinin aktivasyonu

g e . o 5
migin _ yeniden gekillenmesi ile sonlanir> 137

Kemik formasyon ve rezorpsiyonu
esadifi _Q_l_m_azs’” Bunlar, kismen yeni kemigin eski kemifin yerini aldigi turnover

;_z:_ljrias_ldu: Normal adiilt iskeletinde, kemik formasyonu, yalmzca daha once
8,43,136,137

"'fps'i'y'onun oldugu yerde olur . Remodeling alaninda olaylarin olug sirasi:

lvasyon rezorps1yon-formasyondur Rezerp51yon ve formasyon arasinda, reversal faz

T T
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emlgm yaptlanmas: (modeling) denit Kemik remodelingi, kemik matriksinin
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ilenmesine yol agar™*>"%137

. Kemik remodeling siklusu adult insan kemiginde yaklagik
.;-ay:_f.sﬁf'ér} Insan iskeletinde, yaklasik bir milyon kemik remodeling birimi vardir
emodehng zincirinin baglangict, osteoklast farkhilagmasina uyan aktivasyon fazidir
;In-v-ttr'o‘.i::(l;_'_z'a_.:lismalar, bu faz igin, osteoblastlardan M-CSF faktorlerinin serbestlesmesinin
" kttgxm gostermigtir. Yaklagik 15 giin siiren osteoklastlar tarafindan rezorpsiyon, ikinci
£ dir.-(;)ig'un matriksin osteoklastlar tarafindan rezorpsiyonunu durdurucu sinyal bilgi tam

137

::#ﬁl'a$1lamam1$t1r Bundan sonra reversal faz pgelir Bu fazda, osteoblast

_sbf_r_l_ei'i, rezorpsiyon kavitesini doldurmaya baslarlar  Biyime faktorleri, kemik

triksif_l'd_e__depolanmlstu‘. Kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastaktlardan aktif formlar

43,136,137

Iésir ve takiben osteoblast ¢ogalmasi aktive olur Bunlar, hep birden,

€Z0 sxyon ve formasyon arasinda fizyolojik birlesmeyi icerirler Bu birlesme, eski

8137 Osteoblastlar

' l.sden osteoklastlar tarafindan salinan lokal faktorlere baglidir™
m_an yem matriksin yapilmasi1 ve yeni matriks tarafindan kavitenin tamamen

uruImasn son fazdir Bu siireg, kemik yogunlugunun sirdiiritlmesini ve rezotpsiyon ve

a 0_r_1 arasinda dengeyi Sag]al3,43,136

e




' IKFORMASYON VE REZORPSIYONUNUN BiYOKIMYASAL
BELIRLEYICILERI

Kemlk y1k1m ve vyapim turinlerinin Olgimi, kemik tumoverinin derecesini

1end1rmeye olanak tanr™* Bu belirleyicilerden higbiri hastaliga spesifik degildir
kemik turnovenm degerlendirmede, bir metabolik kemik hastalifinda digerinden

a duyaffl olabllzr Kemik metabolizmasimin biyokimyasal belirleyicileri Tablo 1°de

) 1’-.-I§iéﬁiik"ﬁiétabolizmaszmn biyokimyasal belitieyicileri

Resorpsiyon

Plazma

nooo Tartrat resistan asit fosfataz (TRAP)

Vi kem1kALP Piridinolin ve piridinolin igeren peptitler

kollaj enl karboksiterminal Idrar '
o Piridinolin ve deoksipiridinolin

Hidroksilizin glikozidleri

Kalsiyumn

Formasyon Belirleyicileri

32
PRI Kalans,

Normal :‘-.kisi.lerde, serum ALP’min vyans: iskelet kaynaklidi
acigefdéﬁ' :'k'(‘i.fcen alir. Barsak ve plasenta da serum ALP’ina katkida bulunur.
) porozdan suphelemlen hastada, ALP ust limitin birbuguk katindan yiiksekse ek veya
tematlf hastahk dusunulmel:du““ Adiiltlerde, serum ALP’inin ancak yansinin kemikten
-_lanmam nedenlyle orta derecede ALP yiiksekliginin yorumu zordur Ciinki,
"l_nf:ralizg.sygl}'_bozuklugunu yansitiyor olabilir veya hepatik izoenzimlerin artigina neden
1 _:l__)_i.:d_li'rlzl_fnl'ardan kaynaklamyor olabilir Serum ALP’imin duyarlik ve ézgulligind
1g:1n, _k’e’mik ve karacifer izoenzimlerinin ayrimini saglayacak teknikler
13 nlm1§t1r"2 Akut renal yetmezlikte, kemik hastalifimn olmamas1 ve ALP’m renal

ﬁ-‘fmﬁlﬁ' Olmama51 nedeniyle ALP yiiksekligi olmaz™

I8



Serum Osteokalsin (Kemik Gla Protein)
gamma karboksil asit rezidiisii iceren 49 aminoasitli bir proteindir®* Osteoblastlar

dan sentezlenir®*****1!4 Biiyiik kismu matriksin yapisina girer, az bir kismi seruma
mﬂ’.‘"ve RIA ile saptanabilit *? ALP’a benzemeyen bir sekilde, bobrek tarafindan

ylklhr ve/veya sekrete edilir Bu nedenle bobrek yetmezlifinde serum osteokalsin hemen

'éimé"aﬁarm” Osteoblastlar tarafindan sentezi, invivo olarak vit. D 3 dizeyine asikar

kﬂde baglidir®®. Romatoid artrit ve postmenapozal osteoporoz gibi negatif balansh
. 114

ksek turnoverli kemik hastahklarinda osteokalsin yiikselebilir

- Prokollogen Tip 1 Peptitleri
- Kollogen yapimi strasinda, fibril olusumundan once, prokollajen peptitlerin amino

arboksi terminali ayrilir ve kemik formasyonunun yararl gostergesidir*

| Rezorpsiyon Belirleyicileri

TRAP

: Plazmada 5 izoenzimi vardir. Osteoklastlardan dolagima salinir Plazma TRAP,
kéhﬁik turnoverinin arttifi cesitli metabolik kemik hastaliklarinda ve ooferektomiden sonra
attar Plazma TRAP’1n osteoklasta spesifitesi azdir. Ama TRAP’m kemik izoenzimine
karsi 6zel monokional antikorlarin kullanildig: yeni immunassay metodunun gelistirilmesi,
b_ﬁ"belirleyicinin osteoporozda osteoklast aktivitesini degerlendirmede daha degerli hale

gel_mesini saglayacaktir>

Piridinium Bilesikleri (Pridinolin Ve Deoksipridinolin) (Pyr-Dpd}

_ PYR ve DPD, ekstraselliler matriks iginde kollajen zincirlerini stabilize eden
indirgenemeyen capraz baglardir Idrarla atilimlari, kemik ytkiminin en duyatl ve en dzgiil
gostergesidir’>**  Kemik matriksinden, matriksin osteoklastlar tarafindan yikilmasi
;:-'__-=_s1rasmda serbestlesir’> Idrar olgiimlerinin, hidroksiproline birkag ustinligii vardir
"'-'.Nispeten kemik turnoverine ozgiildiir Yeni sentezlenen proteinlerin pargalanmasindan
etkilenmez, ¢iinkii sadece olgun kollajenin yikimim yansitirlar Uriner atilimdan énce
":."invivo metabolize olmazlar Intestinal absorbsiyonu olmadigindan herhangi bir diyet
'_'kisltlamasma gidilmeden toplanabilirler. Diyet, fizik egzersiz ve bobrek fonksiyonlarindan
-+ etkilenmezler Buna karsihik, karaciger fonksiyon bozuklugu ve aktif artrit PYD nin idrar

- - atthminda artisa neden olur  Atilimlan ditirnal ritm gésterir Menapozda 2-3 katina ¢ikar ve
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.;-Strojeﬁ;{éd'avisinden sonra premenapozal diizeye iner. Hiperparatyroidi, hipertyroidizm ve

aget hastahginda da miktarlars artar Bifosfonatlarla tedaviden sonra agikar olarak

e

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Glikozidleri

I.'-'Ii'droksiprolin ve hidroksilizin, kollajenin igerdigi diger aminoasitlerdir Kemik

1m1mn gostergesi olarak kullanihirlar Idrar hidroksiprolini total viicut kollajen

1overinin ozgiil olmayan, duyarsiz bir gostergesidir. Ciinkii yeni sentezlenen kollajende

V'afdir ve idrardaki miktarinin % 10°u olgunlagmamus kollajen yikimindan kaynaklanir

afétf;"ger'de metabolize edilir ve ancak kiigiik kismu idrarla atilin ve diyetteki protein
. __m'i_kta’rindan etkilenir

. Hidrcksilizinin beta 1 galaktozil OH formu kemik kollajenine &zgil olabilir

_k 'i_g.h.fb.ksiprolinden farkli olarak, metabolize edilmezler ve diyetten etkilenmezler®”

idrar Kalsiyumu

Idrar kalsiyum atilumi, diyet kalsiyum, sodyum, proteini ve glomeriil filtrasyon
Z“.hlzi_:ﬁdan etkilenir Basta tiazidler olmak {izere, birgok ilacin kalsiyum atihmini etkiledigi
iliﬁ"ir Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemide ve primer hiperparatroidide atihim azalir.

.alsiyomun idrar atithminin artmasi, rezorpsiyonun arttifim gosterir. 4 mg/kg tizerindeki
114

"gﬁniﬁk atiim hiperkalsiiiri olarak degerlendirilit

~ OSTEOPOROZUN SINIFLANDIRILMASI

'_ Osteoporoz etyolojik ve patogenetik yonden birden gok bigimde stmflandirlabilir>*.

- 1 Etyolojik yonden

: Primer ve sekonder osteoporoz
= 2 Patogenetik yonden
Tipive Tip 2 osteoporoz

3 Klinik yonden

Postmenapozal ,senil, jiivenil postpartum osteoporoz

Primer Osteoporoz
Postmenapozal osteoporoz (Tip 1) ve senil osteoporoz (Tip 2), jiivenil osteoporoz

ve Idiopatik osteoporoz bu gruptadir

12
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Glukokortikoid
Trotd hormon
ﬁigogonadizm
Hiperprolaktinemi
Diabetes mellitus

Hiperparatiroidizm

Mii'jtipi myelom

" -':;.:-'Antikanvﬂlzanlar

“Kemoterapotikler

1 Homosistinri
'._:2".E'hler- Danlos sendromu

. 3 Osteogenezis imperfekta

1" Primer bilier siroz

2 Hemakromatozis

3 Subtotal gastrektomi
_F Romatoloijik hastaliklar
:_.'_l.Romatoid artrit

.::_._G. Digerleri

1 Immobilizasyon

.:S'ekonder Osteoporoz

'Ma.lign hastahiga bagh olanlar

dokrin nedenlere bagli olanlar

lj.Kollajen sentezindeki kusurlara bagli olanlar

E. Karaciger hastaliklan ve gastrointestinal hastaliklar
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etlskm hipofosfatasya

[alnutrisyon
sek Na, protein alimi

yot_erapi

ﬁblo..'::.Z...TiP 1 ve Tip 2 osteoporozun 6zellikleri

flanabilir'™. Tip 1 ve Tip 2 osteoporozun dzellikieri Tablo 2°de goriilmektedit

rimer osteoporoz gelisen fraktiirin modelini esas alan tip 1 ve tip 2 olarak

-:POSf_r_nenapozal OP (tip 1)
1 .'S'ei'um 1,25 (OH) D3 azalmistir

2 Kalsiyumun barsaktan emilimi azalmistir

4, fdrar kalsiyum kaybt artmistir

5.Sekonder hiperparatiroidizm geligsmektedir
Senil OP \

_biyetle ahinan kalsiyum miktart azalmigtir
-'Q.Kalsiyumun barsaktan emilimi azalmsgtir
3.Serum 1,25 (OH) D3 azalmustir

6 1drar kalsiyum kayb1 artmugtir

‘T Kalsitonin diizeylert azalmmgtir.

'(7')__"st'rojen diizeylert azalmig, IL-1 diizeyleri artmustir

4PTI-I ile 1-aifa hidroksilaz uyariimas: azalmistr

--si'B('jbrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesi azalmigtir.

ELLIK. TiP1 TiP2
ADIN/ERKEK 6/1 211
51-65 >75 _.
K TUTULUMU TRABEKULER KORTIKALTRABEKULER
K BOLGESI VERTEBRA, DISTAL RADIUS ~ KALGA
EMIK KAYBI HIZLI YAVAS
ARATIROID FONKSIYONU ~ AZALMIS [LIMLI ARTIS
ATOFIZYOLQJI REZORPSIYON ARTMIS YAPIM AZALMIS
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; iNiK BULGULAR
Je;(.a:f‘alize OP’un esas bulgusu fraktiirdiir. Fraktiirler, tipik olarak gunlik aktiviteler

ndé mmlmal travmadan sonra olur. OP’tik fraktiir herhangi bir kemikte olabilir ve

k_bulgulal fraktiiriin yerine gore degigir*"*®¢

Vertebral Fraktiirler

; :Tlplk olarak ani eZilme, okstirme ve agirhk kaldirma sonrasinda akut bel agrisi
Fakat asemptamatik de olabilir ve ilerleyici kifoz vardir Vertebral fraktiirlerin ¢ogu,
ave' alf torasik ve iist lomber vertebralarda olur®™® En sik 12 Torasik ve 1. Lomber
;ebradadu Fraktirle olan agrimin kalitesi degisiktir Keskin, hafif ve rahatsiz edici
'laballr ve siklikla hareketle artar Agri, siklikla lokalize olma egilimindedir Bazen one

# - Agrimin akut epizodu 4-

gru karina yayilabilir Bacaklara dogru yayimas: sik degildir
éﬁa sonra geger’“’@ Bir¢ok haftalar boyunca siddetli bel agrisinin azalmamasi aligiimig
durum degildir ve bu durumda komplike olmayan vertebral fraktiir tams: siiphelidir®
3azi hastalarda, diger verlerde ve miiltipl fraktiirler aylar yillar siiresince olabilir ve
_ainll hafif bel agnsi ve ilerleyici dorsal kifozla birliktedir®***® Baz vakalarda
_ert.ebral fraktir agnsizdw. Bu hastalarda fraktiriin belirtisi boy kisalmasidir. Bir

ertebrada tam ¢okme boyda yaklagik 1 cm lik kayba neden olur Multipl fraktiirliy

1:)'t'_<_3' akciger problemleri geligebilir®!

Proksimal Femur, Kalca Ve On Kol Fraktiirleri
Distal 6n kol ve proksimal femur fraktiirleri genellikle diigmeyi takip eder Diigme
ihtimalini artiran faktorler, gérme bozuklugu, koordinasyon bozuklugu, anormal yiiriime,

':.:g;slik eden norolojik ve romatik hastalik ve sedatif ve diger ilag kullanimidi®>*!

- One dogru
':__diismeler kolles fraktiirii ile soniamiken, arkaya dofru diigmeler daha sikiikla kalga
fraktiirts ile sonlamur*™® Kalca fraktiirleri 2-5 hafta arasi hastanede kalarak cerrahi tedavi

‘gerektirit ve %20°lik mortalitesi vardir®!

PATOGENEZ

Osteoporoz, minimal travmayla kirik olusmasi durumu veya kemik yogunlugunun
'mlmmal travmayla fraktiir olusacak diizeyin altina inmesi olarak tanimlamr Azalmig

kemik mineral dansitesi (KMD), fiaktire egilim varatan faktorlerden biridir fakat tek
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.'d;gi}dir“’m Fraktiiriin olusumu birgok faktdr tarafindan etkilenir Bunlar, kemik

ayiﬂl (kemlk yogunlugu, kemik kalitesi, yag, iskelet geometnsl) ve traumann etkisi,

f“s 103 pik kemik yogun]uguna 20-25 yaslarinda ulagilir ve hem genetik hem de

'-'-":faktiirlerden etkilenir Pik kemik yogunlugunun tayininde hereditenin rolil

Kadinlarda iskelet durumunda belirgin  degisiklikler menapozda

1690102103 Ostrojen eksiklifi sonucu kemik turnover hizi artar ve rezorpsiyon -

syon arasmda dengesizlik geligir Sonug olarak, kemik kayip hizt yaklagik her yil
.’d.1r 5 yil iginde kemik kayip hizi yilda % 1’in altina i iner'® Yeni calismalar kemik

1690102103 1 omik yogunlugu

. _lp'hlzmm ilerleyen yasla yeniden hizlandigin gostermistir
] éaktiir riski arasindaki baglantt 65 yas tizerindeki kadinlarda iyi galigiimustir. Kemik
7’5_§inugu azaldikga fraktir riski eksponansiyel olarak artar KMD’nde her standart
5dé§}:iasyon azalmada fraktiir riski 1,5-2 kat artar Fraktir riskinin klinik olarak anlaml hale

zgr_.é;_lzn_:le.si, KMD’nde geng normal dederlerden nispeten buytk diisiis gerektirt Bununla

birlikte, gok diisiik kemik yogunluklu hastalarda ok kigiik degisiklik fraktis riskinde

;'aﬁ_lam11 artigla sonlanir. Kemik dansitesi ve fraktiir riski arasindaki baglanti eksponansiyel
.6ldﬁgundan fraktiir niskinin bagladify kemik dansite dizeyi olan fraktir egifi yoktur
*.Kemlk dansitesi azaldik¢a fraktir riskinde giderek artan bir hizlanma vardr Kemik

fdans:tes1 ortalama geng adiilt degerlennm 2,5 SD icinde olanlarda fraktiir olagan degilken,

bu degierin altindakilerde birkag yil i¢inde fraktir riski epey yiiksektir Kemik mineral
...da._risitesindeki azalmaya ek olarak kemik remodeling hizinda artis fraktir riskini artirsr'®

' Kemik kayb1 olduk¢a iskelet guciind azaltan vyapisal degisikliklerde artar.
'-'__T.r.:abekﬁler plaklarin sayis1 azalir Kemik kalitesini azaltan yapisal degisiklikierin
:_:E_'):a'slamasmdan once ne kadar kemik kaybinin olmasi gerektigi bilinmez. Makroskopik
"yaplsal degisikliklere ek olarak kemik icindeki mikroharaplanmaya bagh olarak da kemik

__kalitesinde daha ince degisiklikler olur Sonugta kemik frajilitesi artar Normal kemik
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u ‘mikroharaplanmay1 onararak bu problemi azaltir Disiik turnoverli

da bu sarim azalarak frajilite artar'®

ksel Aktmte
aktiire bagh immobilizasyonun, basit radyografilerde bile gozlenebilen kemik

"bnl"ahdlgl bilinmektedir  Hatta buyuk trauma veya hastahgl takiben

"'kléh’fﬁééini artinict  Ozellikte (ylizme degil, jimnastik gibi) olmasi gerektigi

_‘i)’é';t:_l_('alsiyumunun osteoporozda dnemli bir faktor oldugu digiinilir® Uygun ve

kai?_iyﬁm aliminin besinsel kaynaklarla saglanabilmesine karsin pratikte 800

in ii:ZE;'inde altminin diyetle basartimas: zordur Kalori kisitlamast ve kollesterolden
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a sut arinlerinin kisitlanmasim  gerektirii®!. Diger kalsiyum kaynaklari yesil

_ kabuklu yemis ve baliktir Yiyéeceklerdeki kalsiyumun yaratlanum yaklagik

48,94

valnizea 1spanak kalsiyumu absorbsiyon i¢in uygun degildir Onerilen

m aimn 10 vasa kadar 800 mg, adélesanda 1500 mg, daha sonra 1200 mg dut

_aktasyon ve osteoporoz riskinin arttin durumlarda 1500 mga ctkar’?

ﬁa;_)jc_izal kadinlarda 1500 mg/giin olarak onerilen kalsiyum miktar:, eger hormon
_n""'tédavisi aliyorsa 1000 mg/gin olarak onerilir Bazi ¢aligmalarda, kalsiyum

mesmm erken postmenapozal kayb) onledigi one suriilmiistir Kalsiyum eklenmesi

alsxyum alimun yetersiz oldugu durumlarda en yararhdir. Price ve arkadaglan

k kaybinm egzersiz ve kalsiyum eklenmesi kombinasyonuyla durduruldugunu, fakat

bunun t?_F__k_eﬂ postmenapozal kadinlarda hormon replasman tedavisi kadar etkili olmadigins

____1.;_1'ii$1er" Birgok caliymada uzun siire diyetle kalsiyam almimin pik KMDnin

st'i:r'i_lllmesi ve devam ettirilmesine olanak sagladig gosterilmistir®®

'ASII‘I tuz ve kafein ahmi kemige istenmeyen etkiye sahiptir. Buniar idratla
slyum kaybim direk olarak artirabilit ve boylece olumsuz etkide bulunurlar Yine de bu
_ rmmmaldu

“Alkol diger énemli diyet faktoridir Alkoliklerin osteoporotik kirtk riskinin arttigs

k’e':rp'ik dansitelerinin azaldig disiiniimektedir Artmus riskte, azalmig KMDnin yaninda

us_m'_edé'artmamn da katkist vardir Tlging olarak bazi galigmalarda orta derecede alkol

m‘;hm kemik yogunluguna zararls etkisi olmadig1 ve hatta biraz yararls etkisi olabilecegi

dia edilmistir®®

Genetik Faktorler

_.. Osteoporozun ailesel ozelligi klinik ¢aligmalarla desteklenmistir. Osteoporotik
'él_grin kizlar1, annelerinin, teyze ve biyiikannelerinin akibetinden kaginmak igin diizenli
eflékiarla dikkatlice incelenmiglerdir. ikiz ve aile galismalart kalitsal genetik faktorlerin
lelIll tammlamistir. Monozigot ve dizigot ikiz caligmalari, bu genetik faktorlerin
Kl\@’ndeki degisikliklerin %80°den fazlasim agiklayabilecegini gostermistir. Boylece,
ﬁe oykiisii, menapoz ve kortikosteroid kullanimi gibi durumlarda onlem alinacak kisileri
a.ptarnada yardimei olabilir.

. Yeni ¢ahismalar, kemik turnoverini denetleyen genetik faktorleri desteklemigtir.

Xﬂksek turnoverli olanlar dusiik kemik yogunluguna sahiptitler
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:()zgt'éoporozun genetik temeli tam olarak anlajilamamigtir Vitamin D reseptor

(VDR) ostrajen reseptor geni (ER) polimorfizmi kemik yoguniugunun dnemli
k behrleylcﬂeu olarak belirlenmistitr VDR, degistk doku ve hiicre tiplerindeki
arasi ag dizenleyen, 1,25 dihidroksi vitamin D etkisine aract olan intraselliiler

.tordur Osteokalsin seviyeleri ile korelasyonu olan VDR geninde sik goriilen

: Va_ryasyonlar ile kemik yogunlugu arasinda iliski bulunmustur

; fne de giighi aile oykistiniin olmas: kaginilmazlik hissi dogurmamalidir. Fakat
...:._.'o]abilen biitiin &nleyici iglemleri yerine getirmek icin son derece hizli olmay:
;hd::“g

.__Cenetik ve Cevresel Etkilesimler

Pnk kemik yopunlugn ve sonraki kemik kaybimt etkileyen faktorler cesitlidir.
ﬁ_etik faktorler erisilebilecek en fazla pik kemik yogunlugunu olusturmada énemlidir.
;éi,'?yasam tarzi ve ilaglar gibi gevresel faktorler de pik kemik yogunlugunun
'ét.'iitulmasmda rol oynar Aym gevresel faktdrler ilerdeki olacak kemik kaybimi da
1ler Genetik, geviesel ve yagsam tarzi faktorlert arasindaki etkilesim onemlidir  Yeterli
1ksel aktivite, uygun kalsiyum alimi , kétli vagsam tarzindan kaginma ve tibbi faktoiler,
rblr sahsin genetik potansiyelivle olugturulan en iyi kemik yogunlugunun kazamlmas:

devam ettirilmesinde snemtidir*®

Kemik Yogunluk ve Dansitesinin Invaziv Olmayan Ol¢iimleri

Osteoporoza bagh mortalité ve morbiditenin artiginin farkina varilmasi, fraktiirleri
éﬁlemeye yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesinde buyiik ¢abalara yol agmustir Bu
g_éiismeierle birlikte iskelet durumunun degerlendirilmesi igin yeni tekniklerde de izl
ge.lismeler olmustur’**!!* Kemik dansitometrisinin klinik uygulamasinda en yeni geligim
-;'_Diial foton X Ray absorbsiyometridir (DEXA) Periferal ve axial iskeletin
degerlendirilmesinde en sik uygulanan yéntemler DEXA, kantitatif bilgisayarli tomografi
KBT) ve kantitatif ultzason (KUS) dur DEXA, 1980’lerin ortasinda dual foton
_._.?;bsorbsiyometri (DPA) teknifindeki X Ray tupii yerini Gadolinium radyonuclid
-_t- kElynag’,mm almasiyla gelistirilmistir Avantajlari, vertebra ve kalgamn KMD’ni daha

: yiksek dogrulukla o6lgmesi, kisa zaman almasi ve hastaya digik doz radyasyon
' Vermesigip 13 1491,62:83,114.126
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Kolaydir ve metabolik kemik hastaliklarindaki morfolojik
14,60,114

ed'l esi
¢ fraktirlerin varhg ve buyiiklagi hakkinda bilgi verir

e‘--‘-kemlk dansitesini degerlendirmek yumusak doku, filmin sertligi ve filmin

tleri g1b1 faktorler nedeniyle duyarsizdir Radyografilerde demineralizasyonun

ce % 20-307luk kemik kaybt olmalidir Axial iskelette trabekiiler kemik

éﬁmer tiiberkiliin nispeten korunmastyla transvers trabekulun kaybolmas:

1mes1yle sonlamr Pelviste ¢izgili kemik goriintiisi ortaya gikar. Tiabekiiler

ortlkal hatt: belirginlestirit  ve vertebra govdesinde resim gergevesi veya

runtuéu olugturur. Vertebra govdesi zayiflar ve intervertebral disk komsu

O :es'i_; u;me prodriide olabilir (Schmot! nodiilii olusumu) Daha ilerleyen

+ebra gévdesinin tam kompresyonu olur

’dydgrdﬁll_erde apendekuler iskelette kemik kaybi en agikar olarak uzun ve
kemiklerin sonlarinda gorillit  Korteks incelir, mediiller kanal genisler ve
"é'-'}e'f:' _ diizlegir. Tum bu ilerleyici osteopeni ve kemik kaybinin sonunda
ml-_:__zayiﬂar ve frakturler olur. Bu fraktirler siklikla vertebra govdesi, femur

al intertrokanterik alan, distal radius, kostalar ve pelviste olur®

'fik Morfometri (Radyogrammetri)

: 1
_ﬁ_??silihdirik kemiklerin kortikal kalinlifini dlgen nispeten kolay, ucuz bir

Méfakétp veya diger uzun kemiklerin korteksinin i¢ ve dis gapt pergel
19ﬁ1ﬁr ve kortikal kalinhk hesaplamir Epidemiyolojik ¢aligmalarda

ve ‘endosteal kemik kaybini dlgen tek invaziv olmayan metoddur Yinede

al k mlgm porozitesi olgiilemez 14

dyografik Absorbsiyometri (Fotodansitometri)

--eferaﬁs aliminyum kama kullanarak radyogiafilerin optik dansitesi kiyaslanir'™*
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~nerjili Foton Absorbsiyometrisi (SPA)
gﬁilamlarak yogun yumugak doku ile sarilmayan uzun kemiklerde kemik
- gi (KMI) ve KMD oliifebilir Radyasyon kayna@ olarak T-125 kullamhir,
"'lanlf ve Olgiilecek alana gonderilir Detektor sistem tarafindan kemikten gegen
ranl olgulur Nispeten basit ve yapilmast kolaydir''*

Cift Eﬁerjili Foton Absorbsiyometrisi (DPA)

<P A-'Ile aym prensibe dayanir, fakat 2 enerji dizeyinden 1sin yayan kaynak

gevredeki yumugak  dokunun diizeltiimesinden sonra KMI’nin

a ma.'s:ma olanak tamr Boylece lumbal vertebralar, femur boynu veya iskeletin

gib yerindeKM'i olcilebilir' ™

ok jjjnerjili X Ray Absorbsiyometri (SXA)

'_: dan farkl olarak radyasyon kaynagt olarak tek enerjili X 151m1 kullaniie'™.

~¢t Enerjili X Ray Absorbsiyometri (DEXA)

DfA’den farklt olarak radyasyon kaynagi olarak X Ray kullamlir Iskelette lumbal
alar ve proksimal femurun kemik yoZuniugunun degerlendirilmesinde gegerli bir
_' Kermgm kalinlig1 ve boyutunu birlegtirerek gergek hacimsel dansite kadar
'rabekuler—kortlkal) dansiteyi degerlendirir ve fraktir riski hakkinda yararh
saglal Her ne kadar , lateral olgiimiin, osteoartritin osteofit ve posterior

{ ntler'mden kaginmak agisindan oOn-arka olgiime avantajli oldugu ileri siiriilse de,

1. dﬁ'yar'hhgi istin gibi gorunmektedir. Bunun tek istisnast kortikosteroid
mlyia olan kemik kaybidir Femur boynu KMD, proksimal femur fraktiirlerinin

nde. daha iyi gibidir Bu olgim, osteoartrit  tarafindan etkilenmediginden
13,14,83,114

d_a_kl osteoporozun tamsinda en uygundur
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éﬁﬁdigi tek metoddur. Doku esdegerli fantomlar kulianilarak referans

gore L1-L4 arasindaki vertebralarin  orta  bdlimiinde

gerlen mg/ml veya trabekiller KMD gr/cm3 cinsinden olgiiliir.

steopoxoz tamsimni koydurur®™''* Klinik pratikte kemik yogunlugu
on ar1 {izerine  gelismis konsensus vardir. Ulusal Osteoporoz
aﬁismé kurulu kemik yogunluk oOlgimi igin 6zel endikasyonlar
: ika$3f0'nlar1 sunlardyr 111

gtcrsl;zl_xg.i'ole_l'n kadinlarda, hormon replasman tedavisine karar vermek igin
d dusuk kemik yogunlugu tamsini koymak.

o'r.malitéli | veya radyografik osteopenili hastalarda diger diagnostik
e Ve tedav1 hakkmda karar vermek

ko tikosteroid tedav151 alan hastalarda, diisik kemik yogunlugu tamsin:
boylec ﬁyg’un tedavi diizenlemek

< pri e' hiperparatiroidizmli hastalarda, cerrahi girisim i¢in endikasyon
ek_ siddcth:"'skelet hastalig1 riskini ayirdetmek

_lfimr_l_ls_'_indlkasyoniar diginda kemik yogunluk ¢lgiimiiniin nispeten gerekli

lar da. tammlanrmstu' Bunlar; hizli kemik kaybi olanlari ayurmak, tedavi
-o_stgoporozlularl saptamaktir Kemik yogunlugu oOlgimi, hasta veya

kilemeyecek veya uygun sekilde takibi yapilamayacaksa onerilmez'™
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: Oigﬁm metodunun oélgulebilirlik veya dogrulugu ¢ok onemlidir. Bu, gergek
¢ elde edebilme demektir Dogruluk degeri ne kadar kugikse, yontem o

Sekil 4. T ve Z skorlarinin tanimlanmas: ve yorumjanmast



Saghk Orgitis ¢ahisma grubu kemik dansitometrisinin  T-skorlama

i dayanan tanisal siniflama onermistir:

Kemik dansitesi geng adiilt degerin 1SD (standart sapma) iginde olanlar

peri _Kemik dansitesi geng adiilt degerin 1-2,5 SD arasinda olanlar

aroz Kemik dansitesi geng adiilt degerin 2,5 SD veya daha altinda olanlar

('.ita.etl.i ya yerlesmis osteoporoz: 1 veya daha fazla frajilite fraktiiriiniin varhginda,
. [k &g'ﬁsi'tesi geng adult degerin 2,5 SD altinda olanlar

_skor n gore her 1 SD azalmada fraktiir riski 1,5 -2 kat artar 1414,

te;o_pbfoz, kemigin yeniden olugum mzinda farkliiklar, farkli anatomik alanlardaki
pgﬁnlugunda farkhliklar ve fraktiirle karakterize bir sendromdur OP’un tedavi
1m1iida bu farkliliklar hesaba katilmalidir Sikhikla, OP’u onleyici tedavinin

e fraktiir ve onun sonuglarinin tedavisi yapilir*

Osteoporozun Onlenmesi

_'gr_ni_k' vogunlugunun sirdiirilmesi onu yeniden yapmaktan daha kolay oldugundan,

emik kaybinin 6nlenmesi birincil amag olmahidir*”

Bifiﬁéi] Onleme

_OP’un birincil onlenmesi saglikli iskeletle bagarihr. Insanlar kemik yogunlugunun
' n_et_ik’ belirleyicilerini secemedigi i¢in beslenme, fiziksel aktivite, vit D ve giineglenme
ibi 't}éw'esel faktorler onem kazanir En 6nemli donemler adolesan, gebelik, emzirme ve
er_mienapozdurz Uygun diyet, diizenli yilkk bindirici egzersiz  gelisme doneminde
44,4893

emlidir Adilt kemik yogunlugu elde edildikten sonra yogun kalsiyuam alim,

chnli egzersiz ve diizenli menstruasyon adult yasam boyunca kemik yogunluunu
' yacaktyr! b28444863.93

Ikincil Onleme

Ikineil onleme, kemik kayip hizim azaltmay1 hedefler Ornegin menapoz sonrasi,

‘mmobilizasyon, kortikosteroid tedavisi gibi****
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..Yak|a§lml
omo ve vyasam tarzi gibi faktorlerle baglantili olarak kemik kaybinn
mde hormonal ve farmakolojik yaklagimlar vardu  Ozellikle trabekiler kemik
md; ‘strojen  eksikliginin 1ol  oynadig bilinir**  Ostrdjen eksikligi ve
'blhzasyon kemigi PTH’a daha duyarli hale getirir Serum kalsiyum (Ca) seviyesi
.. fﬁ_'ébsorbsiyonuna baglhidir ve gece serum Ca’unun ditsmesi PTHu artir Bu
_en]é_ée'(.:é Ca alimu Gnemlidir ve postmenapozal kemik kaybini azaltti§1 gosterilmigtir™.
J._e:ﬁ_-'éksikligi olan kadinlara ostrojen verildiginde tiim iskelet alanlarinda uzun siireli
k kaybim onler. Epidemiyolojik veriler, bunun fraktir siklifim da anlam!i oranda

lttl’éim gostermigtir. Bununla birlikte Ostrojenin yararlart ve zararlart olgiilerek

.ullamlmahdlr Ostrojen tedavisinin kontrendikasyonlari; éstrojene bagli endometrium ve

1em ':::kanserl oykusiidir Nispt kontrendikasyonu ise tromboflebittii. Meme kanseri

1sk1nde' artma bulunurken, iskemik kalp hastalifi ve stroktan o6limde azalma

Ikincisi tedavi en az 5 yil verilmelidir Ideal olami 10-15 wyildir
__1__s_f_éréktomili kadinlarda 6nemli bir risk olmadan tek basina oOstrojen verilebilir.
_iéﬁér’ektomi olmayanlarda endometrium kanseri riskini azaltmak igin progesteron

klenmigtir**

o .Semptomatik Osteoporozun Tedavisi

- Tedavi gerektiren hastalarda dyle gok kemik kaybi vardir ki, bunlar bir veya daha ¢ok
_'ﬁifr."aktilr‘e sahiptir. Semptomatik tedavide agriy1 azaltmaya ek olarak amag, teorik olarak
::'::.'-6steop0r0tik sirecin durduruimasi, kemik yoZunlugunun fiaktir esiginin Gzerindeki
':d_iizeye ¢ikarilarak mekanik olarak saglamligy saglamak, kemik kaybinm ilerlemesini
'_'d:urdurmak ve/veya diger frakttirleri 6nlemek olmalidu OP tedavisi igin bu kadar ideal ilag

‘yoktur ve bunlarin sagglanmas icin artik ok gectir**

. Periferik ve aksiyel iskeletin gecerli ve duyarli, noninvaziv ol¢iim metodlarimn
gelisimini ile, kemik aktive edici ajanlarm farkli alanlarda esit etki goOstermedigi
j'ﬁ._':"anlasllmtstlr. Bir alanmn kazamlmasi digerini kaybedilmesini getirebilir Bu viizden

hastanin gereksinimine uygun olarak tedavi diizenlenmeli ve izlenmelidir*™
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enen etkiler Tablo 3 ve Tablo 4°de goriilmektedir™

ablo 3 Osteoporoz tedavisinde kullanilan antirezorptif ilaglar.

Ak’siye] ve periferik KMI (KMI) tizerine, gesitli onleyici ve tedavi edici rejimlerden

Kemik tizerine etki
Kortikal Trahekiiler

Yitksek  Algak

Turnover

Endikasyon

Onleme Tedavi

Uyanlar

=+

+

+

=

Yatarken

+

+

-+

+

Hiperkalsiiri
Hipertansiyon

Hiperkalsemi
Hiperkalsdiri

Uyum zayif
Yilda 1 marmmografi
Biyopsi

Adni giderici
Aktivitede azalma

intermitan
Kemik kalitesi?

1
lag Kemik iizerine etki |  Turnover Endikasyon Uyanlar
: Kortikal Trabekiiler | Yiiksek Alcak | Onleme Tedavi
Sodyum florid |- |+ + + Yan etkiler:
Gastrointestinal,
Artikliler
Kemik kalitesi?
Anabolik steroid | ++ + + + - + Pozitif etki
- Virilizan etk
Vitamin D - H+) | ++ - + Kortikosteroid
‘| metabolifleri Osteoporozu
{Kombinasyon [+ +H+ (+ + + + Lipit dedisiklikleri
tedavisi fyi uyum

L{Bstriprog/andr)
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opé}éﬁk bir hasta i¢in onerilen herhangi bir tedavi rejiminde, fraktiir oraninda
linmalidir. Daha detaylt ¢aligmalarla yeni bulgular elde edilinceye kadar,
agr_l_ﬁ;;:ézaltmak ve kemik yogunlugunu artumak veya durdurmaya odaklanmasi
‘emik yogunluk Olgiimleri, yeniden olusum siireci degisiklikleri ve tedavi

_e'de"bunlarm etkileri Tablo 5°de gorilmektedir

,ﬁ'i_kblug.um streci degisiklikleri ve tedavi kararini vermede etkileri

_yeilnii.iden olugum degigkenleri

Uygun sonug

Kalsiyum
Ostrojen kalsitonin, bifosfonat?, vitaminD?
Egzersiz

Bniisim bzl kermik Kaybi

i idrar kalsiyumvkreatinin,

alsm ;akalen fosfataz artrig

roksiprofin/kreatinin Deoksipridinolin/kreatinin,

Antirezorptif tedavi
Ostrojen, kalsitonin, bifosfonat,vitamin D

’"k'do'nﬁsum hizi kemik kaybi
1k_idrar kalsiyum/kreatinin
__prohmr kreatinin,

teokalsm alkalen fosfataz azaimg

Kemik yapimini artirict tedavi
Florid,anabolik steroid,PTH, vitamin D

Egzersiz

edavi Secimi

44

Os:tro_] enler

Yatarken kalsiyum alinmasi diizenlenmis tiim tedavi rejimlerinin

temeli

**. Fakat OP igin daha etkili oldugu disiiniilen tedavilere tercih edilmez**

;.Hxsterektomah hastalar disinda yerlesmis OP tedavisi i¢in sik olarak kullamlmaz
.hastalarm uyumu iyi degildir ve tekrarlayan diizensiz menstriiel kanamalar,

ometrel biyopsi ve mammografiyi de igeren yillik jinekolojik muayeneler rahatsizhik
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acar Disitk androjen daZilinm  olanlar  6nerilebilir (Ornegin;

osﬁojen—progesteron kombine tedavi Onerilir  Progesteron eklenmesi

a txﬁmd kullammuyla kalca fraktiir riskinde 1/3 oraminda azalma bildirilmistir®*

a_l:s:i't(.min
Ozellikle yiksek déntigiim hizi olanlarda, perimenapozal agrilt OP’da yararhdir

oneihde aktivitesi azalir (44,83) Kontrendikasyonu yoktur, yan etkisi ¢ok azdu™

A'_l._l_.i._lb.olik Steroidler
Ozéilikle oral alindifi zaman ciddi yan etkileri olmasi ve atletik performansi
"eimac:lyla kotilye kullanilmalari nedeniyle anabolik steroidler, OP tedavisi igin
dé\h edici ajan olarak énerenleri hakl ¢rkarmamigtir® Kadinlarda, vyerlesmis OP
mkostermdm neden oldugu OP’da, kas ve kemik yogunlugu iizerine yararl etkisi,
lgi_e_r_ozu hizlandirma riskinden agir gelmistir**** Ozellikle, diigiik donigiim hizi olan

ya_sﬁ 'hastalar‘da yararhdir™
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Sodyum Florid

‘ Trabekuler kemik iizerine anabolik etkisi oldugu bilinen tek ajandir Segiimis
" alak‘da osteoporotik stireci geri dondirmesi beklenebilir Bununla birlikte floridle tedavi
ﬂen kemigin kalitesi, kortikal kemige olumsuz etkiyle kalga fraktiir riskinde artma
yapmaSI gibi endigeler vardir Dozu renal fonksiyona gore ayarlanmalidir. 75 mg dozun

kafswum ile kombinasyonunun fraktiir tizerine etkili olmadiz gosterilmistir™

Yitamin D Metabolitleri

Primer kaynaZt U V isimyla cilt sentezi oldugundan, fizyolojik dozda vitamin D
tersiz gines igiina maruz kalan tiim insanlara verilmelidir Gunlik farmakolojik doz
an 10000 IU veya 0,5 mikrogram 1,25 vitamin D3, (kalsitriol)  kalsiyum
:.é.labsoxpsiyonu, kortikosteroide bagli OP, renal kemik distrofist ve muhtemelen

.P.lolsltmenapozal OP’da yararhdir Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olabilir*®

Bifosfonatlar
- Bifosfanatlar kemige giglii etkilidirler ve mineralizasyon hizin1 azaltabilirler
Digitk doz siklik etidronat verilmesini takiben trabekiler kemik kaybimun durdugu

gosterilmistit®®  Yine de fraktir hzinda azalma dofrulanmamgtr Yeni iiretilen
ﬁamidronat, alendronat, tiludronat ve residronat daha az toksiktir ve yarar/risk orani daha

fazladu™
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r nci ve ikinci bolge ve ozellikle ikinei ve tigiincii  bolge arasinda keskin simr

akat, kompozisyon ve vyapisinda degigiklikler vardir Kalsifiye olmayan ve

-_b'qyé.nmxg kesitlerinde ¢izgi halinde gorilir®™'"

bbl'gede hiicre dansitesi en fazlayken, dordiincti bolgeye dogru giderek azalir.

ak bam eklemlerde digerlerinden daha sellilerdir®'".

Ei_iéfraselliiler Matriks

E_kiem kikirdad), iginde az sayida kondrositin gomiildagi hidrate ekstraselliiler

téﬁ '."olusmustur. Adiltlerde, hiicreler total doku volumiinin %5°den azini

-‘t{l'r_.' Adiilt eklem kondrositlerinin esas bulgusu hiicre-hiicre temasinin olmamasidir.

__edéﬁlé hiicreler arasi iletigim ekstraselliller matriks yoluyla olur Ayrica lenf ve kan
1armm olmamasi, beslenme ve artik hijcrelerin ortadan kaldirilmasinin ekstraselliiler
f":y'blﬁyla olmasim gerektirir. ‘

Slmr liflerinin yoklugu nedeniyle, kikirdak haraplanmasiin noral sinyalleri
f_(_lé'i'::__l.direk olarak iletilmez Doku igindeki kondrositlerin metabolik olarak olduk¢a
"O_E'niasma ragmen, kondrositler, adolesandan sonra normal olarak bolinmeziet

k51k ¢evrede yasarlar ve metabolizmalart anaerobik yolla olur
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Her bir kondrosit, metabolik olarak kikirdagin fonksiyonel birimidir Hemen
afint saran ekstraselliller matriksin iiretilmesinden ve devamhligindan sorumludurlar,
. Ekstraselliler matriks, biiyitkk otanda kollajenin dagthmina bagli  olarak,

slimlere aynlmustit Hemen kondrosit membramina komgu ekstraselliiler matriks,

eriselliiler veya lakiiner matriks olarak adlandirilir Fibriler kollajenin yoklugu ve yiiksek
raﬂda proteoglikan ve hyaluronik asit igermesiyle karakterizedir. Territorial matriks
g:apraZ baglt fibriler kollajenin basket seklindeki agindan olugmugtur Kondrositler, ankorin
ozel matriks molekiilleri veya mikroflamanlardan zengin ¢ok sayida sitoplazmik

zantilart yoluyla matriksle baglanti kurarlar Fkstraselliler matriksin en bityik kism,
Kondrositlerden tamamen uzakta, kollajen fibril ve proteoglikanlarin g¢ofunu igeren
terterritorial matrikstir

.- Ekstraselliler matriksin 3 bolime ayrilmasi adilt eklem kikirdagna dzeldir Her

if:_bf')]ﬁmun nispi orant eklemden ekleme hatta aym kikirdak icinde bile degisir
Kikirdak, primer olarak ekstraselliiler matriksten olusur Ekstraselliller matriks,

ondrositler tarafindan sentezlenir, kurulur ve diizenlenir. Fkstraselliler matriksin ana

oﬁip'onenti sudur ve su, adiilt dokuda total aguhigin % 70’ini olugturur Su, ekstraselliiler

atriksin kollajen, proteoglikan ve kollajen olmayan proteinler gibi makromolekiiler

_1.S1"m.1ar1nm fiziksel ozelliklerinden dolay1, matriks iginde sikica baglanmlgtlrsz’m.

Kollajen
Ekstraselliiler arahkta, ¢éziinmeyen ¢apraz bagl ii¢ boyutlu kollajen agm icinde

ifer coziiniir bolimler (proteoglikaniar, glukoproteinler ve doku proteinteri) yer alir

Kollajen Yapist ve Simflama

Kollajen, eklem kikirdaginda, dokunun biyokimyasal 6zelliklerini veren esas

a"pil_ngal elementtir. Eklem kikirdagimnin organik kuru aguhifinin % 507sini ve yag agirliginin

QrQ_Q’sini meydana getirir Eklem kikirdaginda, kollajenin % 90’1 tip 2 yapisindadir ve
*éer birgok dokuda da bulunur Ek olarak 9,10,11 ve az miktarda da tip 6 kollajen de

kiem kikirdaginda bulunur®®!'3,
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‘oliajen

. 5lfa 1 polipeptit zincirinden olusmustur. Prokollajen molekiilii olarak sentez
- Matriksin yapisina katiimadan énce enzimler tarafindan helikal olmayan
u islem sirasinda, tip 2 karboksi terminal prokollajen peptit (kondrokalsin)
'_()ﬁdrositler tarafindan gerceklestirilen kollajen anabolizmasinin  belirleyicisi
.laf_;ilir,. Kondrokalsinin hidroksiapatit kristallerine baglanma afinitesi yiksektir
Kasyon sirecinde gereklidir Ucli kollajen molekithi hiicrelerden ayrildiktan
+iks iginde fibril yapisin alir Adilt eklem kikirdafinda fibriler dizilim, derin
.-a._' ;laha kalin lifler ve yiizeyel tabakalarda ince fibrillerin horizantal dizilimi
113

“kollajen fibriler afi gerilim glicii saglar ve doku hacminin ve geklinin

nde esasti. Bu gerilme gici tip 2 kollajen molekilleri arasinda

olekiiler kovelan c¢apraz baglarla artuilir Hiicre disinda lizil oksidaz enzimi,
silizi .'.1 aldehite gevirerek hidroksilizil pridinolin tretir Capraz baglar yaslanmayla
.v.'yal stvida hidroksilizil pridinolin  igeren peptitlerin gérillmesi tip 2 kollajen
el belirleyicidir®',

eni. gahgmalar viicut sivilarinda ¢apraz bag diizeyinin kemik ve kikirdak

rurnoverinin belirleyicisi olarak kullamilabilecegi umudunu getirmistir®

Mindr Kollajenler

Adiilt eklem kikirdaginda’toplam kollajeninin %10°dan fazlasim yaparlar

_ Tip 9 Kollajen

3 farkl: zincirin belikal yap1 olusturmasindan meydana gelmigtir Komsu kollajen
er arasinda intramolekiiler veya interfibriler koprii veya baglayict molekiil olarak
ksiyon gordugii digiinilmektedir. Lifler arasindaki capraz baglar fibriler 3 boyutlu
kanik dayamklilifimi artirz, enzimatik saldinlara direncini artuu, tuzaklanmg

teoglikanlarn sigme basincint kisitlar ve deformasyonu artirie®?.
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'clrmaen olugmustur. Tip 2 kollajen molekilleri iginde yerlestigi

rilmistir. Lateral fibril geligsmesini kontrol ederek ve final

e g_ésfé
' belirleyerek tip 2 kollajen molekiiliinii

.ﬁbri_ii'é'rinin gapint
» doku diuzenlenmesinde buyik rol oynar®

dii‘, bir homotrimerdir. Yalntzca eklem kikirdagmin hipertrofik

apiyé ek olarak, molekiiliin her 2 ucunda biiyik globiiler yapilar
apsiiler matriksde yogun olarak farli mikrofibriller  yapar

n arttigi bildiritmigtir™.

PG)
'i"d'foﬁiiktir ve hacim dolduran ana matriks makromolekiiliidiir.

ide, stkigmis halde gomilmilglerdir. Eklem kikirdagna reverzibl

g venr_szh

.;prot'eoglikanlafl}l 2690’1n1  olugturur  Agrekamn %90’mi baglica
: e’__l_;c}hroidin siilfat (CS) olan glikozaminoglikan zincirleri olusturur,
proteini 3 globiler (G1.G2,G3) ve 2 uzun interglobiiler (E1,E2) alan
inal b(—_‘)lgesi, G1 ve G2 alamm kapsar ve Gl ve G2 alaminda El
kéi"boksi terminalinde yer alir ve G2’den E2 alamyla aynilir. E2
re KS zincirlerine ek olarak, O- bagli oligosakkaritler baglanr N -
se GI1-E1-G2 bolgesine baglanir Glikozaminoglikanlar 2 alanda

n buyigi CS baglayan alandir ve tim CS zincirlerini baglarken,
;.l_larlm baglar. KS tastyan alan E2-G2 alanlann arasinda, CS$

.nc‘e yer ahr,43,55,125 “
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- ckanin G1 bolgesinin N terminalinde, yapisal olarak Ig kivrimina benzeyen
. C'teIminalinde 2 peptit lupu bulunur. Bunlar aracihigiyla baglanti proteini

. k asitle (HIA) baglanir Tek bir HA molekiiliine 200 agrekan molekiilii

bolgesinde de 2 vpeptit lupy vardr ama Ig lupu vyoktur Bu bolgenin

_u'-"B:i'linmeZ' Ama HA baglama ozelligi yoktur. PG agregasyonunda herhangi

S, PG’a yalnizca uzun E2 segmentinden baglanir KS’da bu bolgeye yapisu
a yogun olarak E1-G2 arasindaki KS’dan zengin alana baglanir.
PGlar, yilksek molekil agirhikhidir ve bir protein g¢ekirdegine yapigmig 100 KS

cs .i(';,erif'-‘ Bu glikozaminoglikan zincirleri birgok siilfat ve karboksilat gruplanyla
¢ Bunlarin yiiksek konsantrasyonda varligi, kollajen ag iginde

65,382,100

0 _lanyonikti
osmotik sigme basinct yaratir ve suyu doku igine ¢eker

bilize olmast,
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korlﬂ
.- da agrekann disinda 2 tane daha kiigiik PG vardur Biglikan 2
dagin 22,113
Qenrkeﬂa
gla artar Dekorindeki artis daha belirgindir Biglikan,

dekorin yalnizca 1 dermatan stlfat zinciri igerir
m 1

bakalafma yerle
' kle dekorin, kollajen liflerin viizeyinde yerlesir ve kollajen

smistir. Bu PG’lar  kollajen, fibronektin, bilyiime

51rler Ozelli

eder. pDekori
ou engeller, boylece doku onarimint inhibe eder OA’in

n ve biglikan fibronektine baglanarak hiicre adezyon

'_1ht1 olusumu

onarnmt snemli derecede gecikmistir ve bu dermatan silfat igeren

1f5£ zinciri ve oligosakkarit igerir Dekorin gibi kollajen fibrilletin
t e
e ajen fibrillerin gelisimini etkiler®™'

inde bulunur ve tip 2 kollajene baglanit Hiicre - matriks

_s1t1erm yiizeyl
82,113

cilik eder ve mekanoreseptor olarak gorev yapar

cok Kiigitk  bir Pargamdlr ve plazma fibronektinden farkhidir Diger

sku -onariminda ol oyn
ad1pi iddialarna yol acmistu™

ar OA’te kondrositler tarafindan sentezinin artmast ,

1animda rol oyn

Kisimlar
Da kﬁk;rdak matriks proteini, kondrosite afinite gosterir ve hiicre-matriks

€ :.1'0'1' oynar'82

Da pfotein hipertrofik K kondrositler tarafindan sentezlenir ve tip 10 kollajenle
,113) Tide mark bolgesin
e baglayici alan igerir ve onanm suasinda hiicre yapismasinda

de de fonksiyonu olabilir®

mbéSpondln hiict
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K]KIRDAK HOMEOSTASISI

'zyolojlk kosullar altinda, kondrositler matriks yikim ve yapiminin dengelendigi

métabohk durumu sirdiriirler  Adiiltlerde bu stireg, ekstraselliiler matriks
_n' sab1t konsantrasyonlarimn siirdiiriiimesine yardim ederken, gelisme swrasinda
umm.:.net bityiime elde edecek sekilde degisir ve regile edilir. Metabolik olarak
lﬂsan kikirdaginda PG'in ortalama yari omri yaklagik 25 gindiir Ekstraselliiler
I.csi'i{i_:'.f‘ér'kll kistmlarinin 2 farklt metabolik turnover hizi vardir Kondrosite yakin
_,,_r:'r:i.(;)}ekiilleri, (periselliler veya territorial matriks) interterritorial matrikstekilerden
klsa yar1 omiirliidirler Interterritorial matrikstekilerin daha yavag turnoverli
" uié inanthir Tip 2 kollajenin yan 6mrii, en azindan birkag y1l olarak tahmin edilir

u fibroz proteinin ticli helikal yapisimin  ¢ofunun nétral proteazlara direncli

sima bagli olabilir
I'Jc_",:.kstraselkiler matriksteki mindér  kollajen ve kollajen olmayan proteinlerin

mnun '. yan omrii ve turnover hizi hakkinda hala gok az gey bilinir®

Agrekamn Metabolizmas

:'_'U'zun zaman boyunca eklem kikidaginda fonksiyonun uygun bir sekilde
su_rdufﬁlmesi, kondrositler tarafindan agrekamin sirekli yenilenmesiyle olur Béylece
tabohk yikim anabolizmayla doldurulur. Kondrositlerin ilkel bir hafizasi vardir,

a_tri_ké kaybint hisseder ve onarici mekanizmalarla uygun sekilde cevap verir. Bu feed-

back atizenlemeyi  etkileyen faktorler bilinmez Ama, kondrositlerin OA’te bu
eneklerini kaybettikleri diisiniilir

Kondrositler tarafindan kontrol edilen katabolik mekanizmada, HA ve agrekanin
t_a_Bolizmam eslesir. Metabolizmamn sabit oldugu durumda anabolizma ve katabolizma
zt_lffciSInda ince bir denge vardir ve agrekan ve HA turnover hiz1 aymdir

~ Katabolik yol baskin oldugunda, agrekamin ¢ofu matriksten aynilu ve
_ akromolekullere yikilir. Bu biyilk pargaciklar kaybedilse de, HA ile baglanma yetenegi

Sul'_ef-‘ Bu, agrekan molekiiliiniin enzimatik yikiminin ilk basta G1-G2 alami yakininda

(:_).la'l:)ilecegini ve ekstraselliller matriksin hala HA filamanlarina yapigacak durumda
kaldigini gosterir Bu segici yikim yasam boyu oldugundan, vyash kisilerde, doku iginde

Gl fragmaninin  birikimi olur. Bu fragmanlarin birikerek HA filamanlarmin  bityiik
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-gﬁl- ettigi ve yeni sentezlenen molekiillerin baglanmas: i¢in yetersiz alan

@egini ortaya koyar Eninde sonunda bu siire¢ yashi eklem kikirdaginin

slﬁdén sorumludur.

falpis agrekan pargalari, sinovyal stviya gecip sinovyal hicreler tarafindan
:_dé sinovyal stvidan lenfatik sisteme gegip bolgesel lenf nodlarinda yikilabilir.
G pargalarinin ¢ogu, kana geger ve karacier veya bobrek yoluyla uzaklagtilir
.. 1..V‘da: bu pargalarn konsantrasyonlari, eklemde PG’in yikimi hakkida bilgi
. aym fragmanlarin kanda olgiimii, vicuttaki tiim kikudagin agrekan yikimina
indirek Sloumiini saglar®

"ibkinler ve Biiyiime Faktorlerinin Matriks Sentezi ve

H . re Yikum Uzerine Etkileri

kirdak  homeostasisinde, yapim ve yikim olaylart arasinda iyi ayarlanmis bir
ardir. Cesitli sitokinler ve proteazlar bu dengeyi bozabilir ve spesifik bityiime
eﬁ bu dengeyi yeniden kurabilir®!!?

w.Sifokin}er’ Ig ozellifinde olmayan, savunma hilcreleri tarafindan salinan hiicre

Siyo unu diizenleyen ¢oziniir glukoproteinlerdir Sitokinler, dokunun kurulmasi ve

.okl'ﬁler‘ (IL-1 alfa, IL -1 beta, IL-6, I'NF-alfa)

erfe’fbnlar (1FN-gama) \

ni- uyaric: faktorler

otit biiylime faktorleri: Epidermal biyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktori
3Fs), platelet kaynakli biyiime faktni (PDGF), TGE-alfa, TGF-beta

Sitokinler disinda, bakteriyel lipopolisakkaritler ve bazi retinoidler de direk
fak:k1k1rdak metabolizmasim etkileyebilirler Genel olarak inflamatuar hucrelerden
alinan  sitokinler kikirdak yikimini uyarip, yapimuni inhibe ederken, peptit biiyume

alk_tb_ Jeri kikirdak yapimini uyanirlar®!?
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Interlokm-l

Doza bagiml1 olarak, PG yikimim artirir, agrekan sentezini inhibe ederler®™'? By
glcidlr ciinkii, kollajen ag1 saglamsa, sitokinler ortadan kalktiginda doku yeniden
n-ksle_doidurulur. IL-1’in PG tizerine etkisi son derece hizliyken, kollajen fibrillerine
etkisi ancak yiiksek dozda ve uzun siire verildikten sonra ortaya ¢ikar IL-1 ve
. -—alfﬁnm yikimi artirier etkisine paralel olarak yapim da inhibe olur. IL-1’in PG
teinm inhibe edici dozu, kondrosit kondrolizisini baglatici dozundan daha diisiiktiir®
'_[IL—I beta, IL-1 alfadan daha giglidir TL-1, TL-6’nun da sentezini uyarir®>',
a-z;]éf:;'na gore IL-6’min PG sentezine hicbir etkisi yoktur, bazilarinca da IL- 1 araciligiyla

':ﬁ'ﬁibisyona yardimet olurlar™

~ Interferon-Gama

_ ‘insan kondrositlerinde, tip 1-2-3 kollajen sentezini inhibe ederler®™'"

 TGF-Beta
~invitro olarak IL-1’in sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Kondrositler tarafindan

tezlenir ve otokrin fonksiyon gosteririer®!?

I1GF-1

- PG sentezinde onemli diizenleyici faktdrdur Giigli anabolik mediatordir®™!?
1L lz.ztaraﬁndan PG sentezinin inhibisyonunu engeller ve katabolik etkisini azaltirlar.
'::oylece IL-1’in  her iki etklsme karsi koruyucu ajan olarak etkilerler®. IGF-1’de
ondrosuler tarafindan sentezlenu ve matriks iginde depolamirlar®™'"

- IGF-1 ve IGF- betamn eklem kikirdagina etkisi yasa bagimlidir PG sentezini

ia_r:f'l'rma kabiliyeti olgun kikirdakta olgun olmayan kikirdaktan daha azdir.

: Kikirdak metabolizmasint etkileyen dier biyime faktorleri olan PDGF kondrosit
..:t_O:_pianmasml, FGF ise kondrosit ¢ogalmasim uyanrla.rsz'm.

- Kikirdak yikimi, esas olarak, endojen yikici enzimlerle yonlendirilir Yikim
urunlermm az bir kismu kondrositlerin lizozimieri 191ndek1 proteaz ve glukozidaziarca
:tamamen sindirilir Yine de gofu PG pargast doku digma kagarak lenfatik sistem,
karaciger ve bobrek tarafindan temizlenir. Primer proteolitik enzimler, aktif bolgesine Zn

bagli ve kalsiyum gereksinen metalloproteazlardir (MMP)
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| (Kollajenaz)

Mét'alloproteinazlar kondrositler  tarafindan inaktif formda salgilamr wve
'iiiler- olarak aktive edilit Bu aktivasyon, stromelizin ve plazmin tarafindan

4 ¢ok basamakli aktivasyon, matriks yikim ve turnoverinin anahtar diizenleyici

ét'alloproteinazlann inhibisyonu, metalloproteinaz doku inhibitérii (TIMP)
dan saglanir Alfa 2 — makroglobiilin de giiglit bir metalloproteaz inhibitériidiir,
ak matrikse gegmediginden dolayr daha g¢ok sinovyal sivida etkilidir OA

tog_eﬁézinde TIMP ile MMP ler arasinda dengenin bozuidugu one siiriilmektedir®®.

OSTEOARTRITIN ETYOPATOGENEZI

OA, kikirdak, kemik ve sinovyumun yikim ve onarim siireglerinin kompleksidir.

nei olarak iki yolla gelisir. Birinci yol, esas olarak defektif kikidag: gerektirir.

__e'_b‘e, eklemin normal yiiki altinda kikiwdak matriksi yetersiz kalir Bu yola Ornek
e

?

tip 2 kollajen gen defekti tammlanmigtir. Okronotik kikirdagin normal yiik altinda

za‘r'afh pigment depolanmasi ile sonlanmasi difer o6mnegi gosterir OA, biyomekanik

etersizlik sonucu olur

novE R, R GG
7 mapkent

Femik yapise

S oormsikattn, d

- dazgun pKlam Konartan

Sekil 6. Normal ve osteoartritik sinovyal eklem
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'i;:ﬁlciSi ve daha fazla kabul goreni, normal eklem kikirdak matriksinin

1anfiié151na neden olan fiziksel giiclerin esas 1ol oynadift kuramina dayanir Iki alt yol

qrir: Birineisi, matrikse direk travmadir Ikincisi, matrikse gomiili kondrositlerin

di'lr'nesidir‘. Zamanla bu kondrositier, traumaya yamt olarak, hazirladikian yikict
1ei‘1'é":_' uygun olmayan onarim cevabi gelistirirler Daha yent arastrmalar, kikirdagin

a;k yikimimin hastalik ilerlemesinde anahtar faktér oldufunu ileri stirmiiglerdir.

"'a_ﬂajan ufak travmalar veya tek biiyiikk travma neden olabilir Ek olarak, normal

ette fiziksel gliclerin anormal aktarimi neden olarak onemlidir Normal yik

érlﬁirrida eklem yizleri arasinda hafif uygunsuzluk vardu ve normal l6komotor siklus

sinda yitk aktariminda iyi bir dagilim vardi'™®

Bireysel Risk Faktorleri
A igin bireysel risk faktorleri 2 6nemli mekanizmadan etkilenir
Genel olarak OA' e eilimi etkileyen faktorler

Bazi eklem alanlarinda anormal biyomekanik yitkklenmeye neden olan faktorler(27)

__Genel Duyarhhk

Obezite
Obezite ve diz OA' arasindaki iliski daha belirginken, kalga OAY ile daha az

el

irgindir, el OA ile ise siphelidit Yakin zamanlarda, obezitenin OA'in nedeni olarak
5

nceden mi oldugu, yoksa OA'li hastalarin sedanter yasam tarzi nedeniyle sonug mu

dugu tartigilmaktadr Son iddialar, ilkinin dogru oldufunu destekler Obezite ve OA
rasinda neden iligkisi tarigmalidir Iik bakista mekanik yitklenme hazirlayic: faktér gibi

éf_ﬁnse de kalga ve diz OA'ne obezitenin farkll etkisini agiklayamaz Bazi galigmalar

fht_j_eiite ve OA arasindaki iligkinin kadinlarda daha belirgin olmasina dikkat g¢ekerek bu
"bég'iantryi mekanik faktorlerden ok metabolik faktorlerle agiklamiglard™?°** Obez
-____1.$i1erde, dolagimda, kikirdak yikimini hzlandiran ve osteoartrite yol acan kikirdak
_ lyiime faktori veya kemik fakténi olmasi muhtemeldir Yag dokusunun postmenapozal
;_R_'a'dmlarda metabolik olarak aktif olmasinin da katkist olabilir®”®

AKUEN]T 15

Al 3
nERETESE

Eorbn, $mn R
Markes ff({;ju;ﬂ}aﬂgﬁf: 40




redite

zél!.ik.le GOA formunda baskindir. ikiz ve aile ¢alismalart OA'te agikar herediter

ligi gostermistit Kalitimmn, otozomal resessif ve poligenik oldugu tamlanmistir®’
n __yﬂ_'iardaki caligmalar, kollajen sentezini kodlayan bir gendeki anormallik Gzerine
aklanmigti’ 1. 12. kromozom tizerinde tip 2 prokollajen geninde lokalizedir. Ugliz
ikal yapidaki tip 2 prokollajen zincirinde 519. aa olan ajinin yerine sisteinin girmesi
gj;:c:jnun nedenidir Bu mutasyon sonucunda eklemlerde matriks yetmezligi oldugu ileri

110
mldr:

formonal Faktirler

GOA’in kadinlardaki baskinh@ bu subgrupta hormonal fakiorlerin  6nemini

ndirmektedir  Yakin zamanlarda, osteoblast yizeylerinde ostrajen reseptorleri

__un_;_ﬁus ve invitro g¢aligmalar kondrosit kitirlerinde kadin seks hormonlarmmn

d:'r_:d'sitleri yonettigini  gostermigtir’’.  Ancak postmenapozal hormon replasman

27,86

edavisinin kullanimiyla OA’in geligimini geciktirme gabalar: basarisiz kalmugtu

: }i_ipermobilite
_Yaygm ligamantoz laksite kadinlarda erkeklerden, beyazlarda Asyahlardan daha stktir.

\ .i'i'e' birlikteligi vardir fakat kesin mekanizma bilinmemektedir® "

:-'_blyet

3

)steoartrit iizerine diyetin etkisi bilinmemektedir Mantar yemenin Kashin-Beck
t_gligmda gozlenen OA’e neden oldugu ileri sirilmiigtir: Askorbik asitli diyet

é’ril'ﬁqesinin bazi OA tirerinde kikudags koruyucu etki gosterdigi duginilmektedir.

$uk kalorili diyetin kalga osteoartritinde koruyucu olabilecegi ileri siriilmiigtiin  Fakat

unu destekleyen yeterli veri saglanamamistir. Deneysel vit B6 eksikligi OA’i animsatan

lklrdak lezyonlarina neden olur®™"°

‘Bazi populasyon galigmalar, OA gelisiminde sigaranin koruyucu etkisi oldugunu

esteklemiglerdir?” 411 Sigara igenlerin igmeyenlerden daha zayif olmasinin rol oynadig
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+se de, kilo ayarlamalart bu negatif iligkiyi defistirememigtir. Sigata igmenin

kaybinin gelisimini ve eklem dejenerasyonunu geciktirdigi iddia edilmigtir™,

er Hastaliklar

te mellitus ve hipertansiyon ile OA arasinda obeziteden bajimsiz olarak

" el;k":fjﬁlunmu stur®.
kanik Faktorler

vina

yuk yaralanmalar diz OA’nin nedent olabilir Iki tip yaralanma olabilir. Krusiat

an hasani ve meniskiis yirtify Biyik travmalar  ozellikle fiaktiir  mekanik
k_sxy_bnu degistirerek diger alanlarda QA geligimine egilim yaratir En belirgin iligki
ursafn king ve kalga OA, tibia kirigi ile ayak bileg:t OA, humerus kirig ile omuz OA,

id king1 ile bilek OA arasinda bulunmugtur?’
_§;fi:yuklenme, sporlar, mesleki trauma ve yogun egzersizin OA etyopatogenezinde

nemli katkisi vardir®"°

Fiziksel Egzersiz

Atletlerde yapilan yeni ¢aligmalar agir spor yapanlarda radyografik OA riskinde artma

dugunu gostermistir  Birkag kiigiik calismada, atletizmde OA riskinin artmadif ileri

siirilmiigtiir’™!” Futbol gibi diz traumast olusturan fiziksel aktiviteler diz OA‘ine egilimi
RN 3
56

rnr
Eklemlerin Ozellikleri

-..”Eklem seklinin OA geligimi ile iliskili oldugu eklemler kalga ve dizdir Epifizyel
.f;liéplazi, Pertes hastalig, konjenital kalga dislokasyonu erken kalga OA’ne yol agarlar”.
_-_D'ii:de varus deformitesi medial tibiofemoral kompartimani trumaya agik hale getirirken,

- valgus deformitesi lateral kompartimana agin yitk bindirir'’®.
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amama Etkisi
Knli:érimama veya immobilizasyona baglt atrofi, kikirdak materyalin daha zayif hale

sine ve onu takiben egzersiz sirasinda traumayla daha yaralanabilir hale gelmesine

'j}énlannm ilerlemesi en iyi kemik remodelingi ve damarsal dagilim ile tahmin

10 B| OA’nun ilerlemesiyle birlfkte olan en snemli faktor ileri yagtr, aksine el OA’i

':sffeoartrit, eklem kikirdagmun bozulmasi ve eklem yiizeyi ve kenarlarinda yeni

k : 61u§umuyla karakterize, sinovyal eklemlerin kalitsal olmayan, nonenflamatuar
547,74

OA’in erken doneminde, genellikle diger lezyonlarin gelisiminden once eklem
;ki'_fdéémm fibrilasyonunun oldugu ileri sirilir Kikudagin biyopsisi, erken OA’te,
_rifasyénun en erken degisiklik oldugunu géstermistir. Yine de, kemik vapilann doku
:e'gi'gikfi:gi, kikudak degigikliklerinden once gelebilir Radin ve arkadaglan subkondral
e_mxk_té mikrofraktiirlerin  kikirdak harabiyetinden oOnce geldifini ileri siirerler Bu
rb’ﬁ'aktﬁr'ler‘in onariminin sonucu * kemik sertliginde artistir ve kikirdaga enerjinin

THITHR - Ogteoartikiiler  bilegkenin

.lll:IﬁI kikirdak  dejenerasyonuyla sonuglanir
2_fa§lénma31 ve kikirdak viizeyinin aginmasi, eklem yiizeyi ve kenarlarinda, yeni kemik
€ klklrdak proliferasyonu ile sonuglanir Marjinal osteofit eklem haraplanmasina kars:
.bel_if_eratif bir cevap olarak ortaya ¢ikar®®”’. Her ne kadar osteofitler, ilerlemis OA’in bariz
ﬁlgﬁsuysa da eklem lezyonunun gelisiminde yalnizca geg degisiklik olarak ortaya ¢ikan

"Y&niis bir sonugtur™
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'eiil Kikirdag:

4 ikfoskopik Degisiklikler

'oléa'l. ‘kondromukoid dejenerasyon olarak adlandmilan, kikirdak matriksinin fokal

mesiyle hematoksiline afinitesinin artmasi, OA siirecinin baglangi¢ olayidu ve komsu
d;.o}g'i't'lerin sayisinda artmayla birliktedir Fklem yiizeyindeki kiigiik catlaklara cevap
kﬁgﬁk kondrosit kumelenmeleri gorGlor Eklem lkikirdagimin tim katlarinda
sﬁ;_" kayb: olur Interterritorial matrikste ince yag depolan kikirdagm erken
:erééyonunu gosterir. Yiizeyel tabakadaki kollajen fibrillerin giderek artan radial
"1"&ikkat ceker Kikirdak lakunasi iginde matriksin kondroklastik hiicreler tarafindan

sal erimesi OA’te de goriliirse de, romatoid artrit igin daha spesiﬁktirm.

::n;fa'ﬂaking (soyulma) olarak kabul edilir Olay daha derindeki radyal tabakaya

dngz zaman fibrilasyon olarak adlandinlu. Fibrile kikirdagin aginmasi, altta yatan

mik korteksinin giderek artan soyulmasina yol agar™

e¢ Histolojik Degisiklikler

i_bﬂle alanlarda eklem yizeyinin devamhligt bozulmustur. Esas maddenin
'.'."omazisi azalir ve matriks fibrili darmadaginik gérint alir. Kollajen fibrillerinin ¢ift
icilifi artgtie. ‘Brood kapsul’ olarak bilinen kondrosit kiimelenmesi, catlaklarin
'éﬁé_l_n_ha yakin lokalizedir. Kiimele‘r i¢cinde kollajen ya gorislmez veya ¢ok az goriliir ve
nun koidrolitik enzimlerin matriksi kaldirarak yeni hiicreler icin odaciklar yapmak igin
ugl tahmin edilir

:ériemis lezyonlarda, kikirdak, veni ve olgunlasmamus tiptedir Fibriler kollajen ve

18 32 yogun boyanan proteoglikan igerir
'*_Ti_de markin iki kat artmasi, fibrile kikudagin yakinlaninda abartihdr Matriks
ikiillerinin enzim aktivitesi OA’in histolojik bulgulartyla birlikte artar’®
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Kemik
Yeni kemik yapimi, eklem aralifi i¢ine ve eklem kenarlarina dogru olabilir. Osteofitin

onii uygulanan mekanik giiciin yoniyle belitlenir ve genel olarak osteofit ¢ikintistyla
klem yiizeyi konturu yondestir. Osteofit, subkondral kemigin trabekiler dokusu ve
:'ﬁfiikal kemikten olugmustur Subkondral kemiin proliferasyonu en agikar olarak, onu
layan kikirdagin agindify alanlardadir. Bu alanlarda eklem yiizeyleri siittiinmeyle tahrig
us kemikten olusmugstur. Bu parlak sklerotik yilzeyin cilali goruntiisi fildigini akla
'ét{rir'. Bu nedenle eburnasyon olarak adlandirilir Yeni ¢ogalmig kikirdagin c¢ikintilar
burne kemigin icine dogru sokulur

Kemigin kistik alanlari eburne yiizeylerin hemen altinda olur, nadiren miikoz sivt igerir
’e:':bﬁylece gergekten kistik degildirler Alita yatan korteks i¢indeki minik yariklar

o ikrofraktiirlerle sonlanir’™*

- © Yumusak Doku

 Her ne kadar, OA, kalitsal olmayan, noninflamatuar durum olarak tammlanirsa da,

emptomatik vakalarin cogunda bir miktar sinovyal villoz hipettrofi ve fibrozis goriilir.
rta derecede fokal kronik sinovit, cerrahi olarak alinan numunelerin yaklagtk 1/5°inde
ahlmianmigtlr. Bu sinovit , sinovyal sinir hiicrelerinin biiyiimesi ve ¢ogalmasi ve orta
:é,recede lenfosit ve mononiikleer hiicre infiltrasyonuyla karakterizedir. Cok nadiren,
ﬁﬂamasyon, romatoid artriti diigiindiirecek kadar siddetfidir Immiinopatolojik ¢aligmalar,

iki hastaligun infiltrat karakterleri arasinda anlamh farkliliklar gésterir’®

1

. EPIDEMIiYOLOJI

OA diinyada en sik goriilen eklem hasta11g1d1r27’52’53’56’

2 65 yagm iizerindekilerin
_ _'Ogunda OA’in radyografik belirtileri geligitken, 75 yag tizerindekilerde bu oran yaklasik
.'_:%80 dir Hastaligin prevalansimin degerlendiriimesi otopsi ¢aligmalarina dayanmaktadir
-'..1926 yilinda Heine’nin 1000 vakalik serisinde, 65 yag iizerindekilerin hemen hepsinde
-'.If;lklrdak haraplanmas1 gériilmiigtiic Daha yeni bir ¢aligmada Stankovi¢ ve arkadaslari, 70-
80 yag arasindaki kadinlanin %70 ve erkekletin % 60’inda dizde kikirdak erozyonu,
- Subkondral reaksiyon ve osteofit bulmuslardir®’

- Radyografik OA’in prevalanst, tiim eklemlerde yasla artar™®’ 6585 rasgele secilmis
':.Populasyon calismasinda 60-70 yas arasindaki kadinlann %75’inde distal interfalajiyal
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'emier'in OA’t bulunurken, 40 yag civarindaki kadinlann %10-207sinin el ve
annda siddetli radyografik hastahk bulunmugtur Diz bastalifs, el ve ayak
ndan daha seyrektir Populasyon caligmalarinda 25-34 yag arasinda %1°den az
5",'&;, iizerindekilerde bu oran %30°dur El ve diz OA’i kadinlarda erkeklerden
7,553 K/E orani farkli galigmalarda 1,5-4 arasinda degisir Kalga OA’1 diz OA’inden
az Qﬁilﬁr ve prevalanst kadin ve erkeklerde birbirine yakindir Bazi ¢ahigmalarda

Afi’nde erkek baskinligs bildirilmistir®”

Z dﬁnyamn her tarafinda gériilen bir hastalik olmakla beraber, prevalansta cografik
lar bildirilmektedir. El ve diz OA’i agisindan Amerika ve Avrupa oranlan farkh
ir _Kal(;,a OA’inin dagihminda asikar farkliliklar bulunmugtur

m insidansina yonelik bir cahgma da ABD’nin kuzey bolgesinde yapilmugtir. Bu

mada semptomatik diz ve kalga OA’inin insidansi 200/100000 olarak bulunmustur®’

SINIFLAMA

OA, altta yatan herhangi bir hazirlayici faktoriin olmamast halinde primer veya

_gp_a._gk, altta yatan lokal veya sistemik patogenetik faktor oldugunda ise sekonder

arak simflandirilir %

Primer (idiopatik)

deriferik eklemler

a1§a;’ siperior ( eksantrik), konsantrik ( medial aksiyel), diffiiz (koksa senilis)

1;_1;'”madial, lateral, patello-f'emoral\

‘Heberden ve bouchard nodiilii (nodal), eroziv interfalangeal (non-nodal) Skafo-

mg:_tékarpal, skafo-trafezyal

Omurga; Apofizyal, intervertebral , ligamentoz

Spesifik Bulgularin Oldugu Alt Gruplar
Eroziv OA

:Ehﬂamatuar OA
'Atfoﬁk veya destriiktif OA
Kc_sndrokalsinozisle birlikte OA
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-Sekonder

vima

+ eklem travmasi

m bolgesinde kink, osteonekioz
em cerrahisi (menisektomi)

omk (is ve ugrag, sporla iligkili)

onjenital veya geligimsel hastaliklar

Lokal:Hipermobilite sendromu, Perthes’ hastaligi, Konjenital kalga ¢ikif:i Bacak

ylarnda esitsizlik

-Genel: Kondrodisplazi, Epifizyel displazi, epifizyoliz, Hemakromatoz

‘alsiyum depo hastaliklan

é.léiyum pirofosfat dihidrat (psddogut), Apatit artropatisi

--Dj'fgér kemik ve eklem hastaliklar

:Affaiékﬁler nekroz, romatoid artrit, gut artriti, septik artrit, Paget hastalig1, osteopetrozis.

er hastaliklar

okrin hastaliklar ( Diabetes mellitus,akromegali, hipotiroidizm, hiperparatiroidizm)
th;patik hastahiklar

z rastlananlar: Kashin-Beck hastalif1, caisson hastaligi

© OA’in heterojen olmasi, gesitli eklem bolgelerindeki hastalik igin ayri tam
iterlerinin dogmasina neden olmugtur. En yaygin kullamilan ACR tarafindan dnerilendir.

Bu kriterlerde, klinik, labaratuar ve/veya radyolojik ozellikler ele almmaktadi®*

Diz OA’1 tam kriterleri

. Klinik
E1'..:f)nc:eki aytn ¢ogu glintinde diz agris
Aktif eklem hareketinde krepitasyon
=3-Dizde 30 dakika veya altinda sabah tutuklugu
4.Yagin 38 iizerinde olmast
-§.Krepitasy0n; dizde kemik biiyiimesi
_5.Krepitasyon yok; kemik buytimesi
1234 veya 1,2 3,5 veyal3,4,6 varsa Osteoartrit vardir
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Kiinik ve Radyolojik

i éym cogunda diz agrist.

“'n;-léenar'lnda radyografik osteofitier

eoartﬂt sinovyal sivisi. (en az ikisi:berrak, viskoz,lokosit<2000/mi)
vyal sivi yok; yas 40 veya lizeri

.idéz_'<'30dk siireli sabah tutuklugu.

C zf eklem hareketinde krepitasyon

yal :3,5,6 veya 1,4,5,6 varsa Osteoartrit vardir
'st'eoaltriti tant kriterleni

Klinik
eki ayn gogunda kalga agris:
a internal rotasyonu<15 derece

”a'- internal rotasyonu>15 derece

Sedimentasyon<45 mm/saat

mentasyon bakilmams, kalga fleksiyonu<i15 derece
alééﬁa sabah tutuklugu<60 dakika

>50

véya 1,2,5 veya 1,3,6,7 varsa Osteoartrit vardir

::' Klinik ve Radyografik
"'nt;gki aym ¢ogu giiniinde kalga agrisi

Se’diinentasyon<20 mim/saat,

'_'dYOg(aﬁk femoral ve/veya asetebular osteofitler

Rﬁdyograﬁk kalca eklem araliginda daralma

»23 :_Veya 1,3,4 veyal 2,4 varsa Osteoartrit vardir

El Osteoartriti tam kriterleri

OHCekl ayin ¢ogu giiniinde el agnst veya tutukluk

-10 segilmis el ekleminden 2 veya fazlasinda sert doku bityiimesi
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ég.daha fazla MKF eklem sigligi
-.:daha fazla DIF eklemde sert doku sigligi.
;"'mis el ekieminden 1°den fazlasinda deformite

veya 1,2,3,5 varsa Osteoartrit vardir
»LiNIK BULGULAR

aslangi¢

)A’in patolojik ve radyografik bulgularim gosteren birgok eklem semptomsuz
% Klinigin oldugu durumlarda, baslangig yavas ve belirsizdir ve hasta baglangig
iﬂan';'lve seklini nadiren tam olarak tamimlayabilir. En sik erken bulgu diffuz, intermitan
dir ve genellikle eklemin kullanimmyla ilgilidir ve hemen sonra gelisir. (45) Eklemde

derecede tutukluk hissi, komsu kaslarda hafif lokalize agniyla birlikte olabilir

4588) Baz hastalar etkilenen eklemin hareket agiklifimin giderek azaldigim farkederler.

_éiérm az bir kisminda, eklem travmasiyla birlikte olabilen daha ani baglangi¢ olur.

Semptom ve Bulgular

Agri ve Duyarhihik

OA’de, agri en Onemli semptomdur Radyografik evreleme ve agrimmn bildirimi
__._rasinda uygunsuzluk vardir. Ayrica, farkh eklem alanlart arasinda da afn siddeti
acisindan farklihiklar vardi®**'% Radyografik evrelemeye gore, kalganin en agnli ve dizin
d"; en az agrih oldugu gozlenmigtir. Lawrence’nin ¢aligmalarinda, kadinlarm erkeklerden
daha fazla agr bildirdigi saptanmugtr Radyografik degigikliklerin siddeti agnda artisla

ﬁif]iktedir Yine de, giddetli eklem haraplanmasi asemptomatik olabilit* Aktivite ile

é:i_l:isan agrt genellikle saniyeler, dakikalar i¢inde baglar Fakat, aktivite kesildikten sonra
'-'-S:_él_.iizlﬂerce strebilir Hemen neredeyse tiim semptomatik hastalarda kullamimla iliskili agn
_\féiken, valnizca %50’sinde istirahat agnst ve yaklagik %30’unda da gece afrist vardu
.ﬁ._-"C_‘Jece agnist  olan vakalarda, siklikla radyografilerde de goriilebilen kemigin

'.:_'}_i_araplanmaSIyla, siddetli veya progressif OA goriilar* 1%
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de agr1 ve hassasiyetin birkag olast nedeni incelenmigtir. Osteofit ve ilerlemis

(,: je olusan keskin agridan sorumludur OA’de, subkondral kemikte intraossedz
Rﬁ;’yna dair deliller vardu Bu mekanizmanin, siddetli, uzamus, istirahat ve gece
en sorumlu mekanizma oldugu iddia edilir. Hafif sinovit, ileri OA’in bir

udlif ve semptomlara katkida bulunabilir Agrmin NSAI ilaglara kismi yamti
o 45,106

ghda etkili oldugunu diisiindirmektedir
,__()A"-’li eklemde anormal biyomekanik, bursit vevya tenosinovit gibi sekonder
"e.r hastaliklarin gelisimine katkida bulunur*>'® OA’li hastalar ¢evre kaslarinda
et ve agndan yakinabilir, kas gigsiizlsgli olur ve kasin gliglendiriimesi agriyi

Bu kas disfonksiyonunun agrida etkili olabilecegini diisiindiiriir*="-#1%

utukluk
wtukluk hissi, hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmigtic Hareketi baglatmakta
-k-,fél.'clem hareket agikhifn boyunca harekette problem veya hareket swasinda agn
k::fgﬁlmlanabilirﬂ L2T fstirahat periyodundan sonra, eklemi hareket ettirmede problem
45,106

hrve genellikle birkac dakika siirer Bazi hastalar sabah uzun siireli tutukluktan

ed:da:ilirler Ama, romatoid artritin aksine nadiren 30 dakikay1 asar®*® ve smirl sayida

ﬁ_ndéf__lokalizedir. OA’de eklem tutuklugunun nedeni bilinmez Kapsiiler kalintagma ve

- Siglik ve Krepitasyon
 Fklem kenarlanindaki sert sislikler, yumusak doku, kikirdak ve eklem
arlarindaki kemik biiyiimelerine bagli olabilir Genellikle, eklem hareketiyle hissedilit

lq_fnis vakalarda krepitasyon agikga duyulabilir. Yurirken kalga ve dizden ses

yﬁ_i_ﬂabilir Eklem ylizeylerinin duzensizligine ve eklem kenarlarinda asin biiyiimeye bagh
ablhr OA’deki krepitasyon, genellikle, tim eklem hareket agikligi boyunca duyulur.
::.-’.'deki krepitasyon, tenosinovit ve diger inflamatuar bozukluklardaki ince krepitasyona
-gﬁr:é daha kaba hissedilir®,
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o inflamasyon Bulgular

 eklem kenarlarindaki sert sislikler, yumusak doku, kikirdak ve eklem
aki'kemik' bityiimelerine bagl olabilir. Efflizyon veya sinovite bagh yumusak
as"ikar olabilit. Diz ekiemi siklikla gigtir ve parmak eklemlerinin kizarik ve §ig

ﬁ;ler olabilir. Buntar, OA’in inflamatuar 6zellifinin dier klinik delilleridir

:périyodlarlnda, birkag giin veya hafta semptomlar kotilesiv ve etkilenen
amasyon bulgulari olabilir.

OA’li eklemlerde, genellikle soguk, nispeten biiytik effizyonlar gelisebilit Bu
bi kristal sinovitinin araya giren ataklanina bagh olabilir. Fakat siv1 genellikle

Z’kbziteli» diisiik hiicre sayimlidir ve kristal saptanamaz*®

jem Destriiksiyonu

Ilérl.emi$ OA’de, kikirdak, kemik ve gevreleyen yumugsak dokunun destritksiyon
olabilir. Bunlar, dizde medial kompartiman haraplanmasmna bagh varus
1ast; ligaman laksitesi ve instabiliteyi igerir DIF eklemde instabilite sik geligir
ekleminde kemik destriiksiyonu, bacakta kisalma ve diget eklem alanlarinda biiyik

itelere yol acabilir®

__.Fo'nksiyon Kaybi ve Sakathk
-'-Aiérl, fonksiyonu azaltan onemli faktordir Fakat gii¢ kaybi ve azalmig eklem

' .'1kl|f§,1 gibi diger faktorler de sakathifa 6nemli katkida bulunur*>>788

Hastahiin Seyri
‘Hastaligin seyri, farkli eklem alanlari ve farkli hastalarda farkhidw. Bu yiizden
lleme yapmak zordur Hastalarin ¢ogunda durumun gelismesi yillar alr Bu zaman
nca genellikle alevlenir ve giinler, aylar boyunca semptomiar siddetli olabilir. Aksine,
'_héstalarda aylarca semptomsuz donemler olabilit Periferik eklem alaniarindan,
ak eklemlerinde hastalik daha yavag gelisirken dizde en yavag ve kalgada orta
'bdedir. Hizl: ilerleme, semptom ve radyografik degisikliklerde aylar boyunca biyik
egisiklikler olmast anlamina gelir. Ama ok seyrektir. Ozellikle yash kadinlarda zamanla

n kemik destriiksiyonu goriilir®



vONTEMLERI

grafi
ilen, nispeten ucuz ve OA’in incelemesinde en Onemli
dile

_adyog[aﬁ bulgulari sunlardar:

da vasla ilgili osteofitler ile gergek patoloji arasinda ayirim

degls1k11kler eklem kenarlarinin karelesmem ve kuguk

cahiginim Daralmasi
kondrokalsinozis veya hava fenomeni olmadikea, kemik uglan

adyog"aﬁ
n ;g:engml goste

aral1g1 .
p. Yine de hastanin pozisyonlanmasi yapilarak bu araligin gorintisi
nsitir. .

: :klklrdagln fokal tilserasyonu saptanabili™®

rmez Kemikler arasi aralik eklem kikirdaginin tiim

Kemik Sklerozu

kondral
a, hemen kortikal kemik altindaki trabekiler kemikie

'3'bi:nen alanlard

e.mm' olmasi normaldir ?u normal degisiklik anormal yiklenmenin erken

1. ¢ Bununla birlikte, sklerozun yaygin olmasi patolojiktit ve siklikla OA’in
\bili

kéndral Kistler
gergek kist degildirler Ciinkii eklem yiizeyiyle baglant: gosterirlet

' éiyonlar
msllezyonlar romatik hastalik tzerine yerlesmis OA degisiklikleri igin daha

ey . pirofosfat depolanmasiyla flgilidirler®.
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emigin Remodelingi

:nerlémis OA’te, bazen, kortikal yiizey haraplanarak eklem yiizeyi merkezinde

'y()i agar ve subkondral kemigin ¢okmesine neden olur. Ek olarak, subkondral

ontur ve seklinde de bazi degisiklikler olabilir™

Yﬁmusak Doku Degisiklikleri
OA’in onemli bir ozelligi olmasina Ttagmen, kapsiler kalinlagmamn direk

gréﬁllerde izlenmesi zordur. Eklem effizyonlar1 iyi kalitedeki filmierde izlenebilir

mda lokal yag planlarinda yer degistirme gozlenir Kondrokalsinozis ve yumusak

oséiﬁkasyonu da gozlenebitir®

liadyoniikleid Tarama

“Kemik ve sinovyadaki fizyolojik degisiklikler igin gok duyarlt bir metoddur™
¢ sintigrafinin esas rolii artritin erken saptanmasidir®’.  Sintigrafi, radyografik
kliklerin ortaya ¢iktign zamandan ¢ok daha erken pozitiflesit™'® OA’de

igrafinin dier rolii, enfeksiyon, osteonekroz ve stres fraktirii gibi komplikasyonlar

apfﬁiﬁaktlrzo.

- Artrografi
" Osteokondral defekt ve meniskiis yaralanmasi gibi bazi lokal degisikliklerin ve

;i'e'r'rfi riiptiirii, eklem faresi gibi OA komplikasyonlarinin saptanmasinda yararlidir®.

Ultrasonografi
Kalga gibi ulagilamayan alanlarda eklem effuzyonu goérintillenebilir ve effiizyon-
sinovysi kalmlasma aymmm yapilabili®™® Tendon ve difer periartikiiler yapilar gibi

yumusak doku degisiklikleri gorintilenebilir Ek olarak, baker kisti ve eklem riptiirleri

Artroskopi
OA’in aragtirilmasinda standart yontem degildir Ama, kikirdak ve diger yapilani

¢klem iginde direk gorme avantaji vardir Radyografilerin normal oldugu erken donemde

- minér kikirdak degigikliklerini gosterebilit™®® Diger avantajlan, sinovyum goriilebilir ve
g g

jﬁbiyOpsi yapilabilir, diz OA’i ile birlikte olan meniskiis iezyonlan tantnabilir®
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20,166

OA’te rutin labaratuar testleri normaldir® Diger

iikqéyonsuz
pinda kullanbir
al' grvi hafif inflamatuar karakterdedir. Berrak olup, saman rengindedir

.1..; derecede artmustir Protein hafif artmig ve mononiikleer hiicreler hafif

o KRTRiTiN ALT GRUPLARI

- -_i$kin1er'in Erken Kalca Osteoartriti

gnlaféan cok erkekleri etkiler. Unilateral veya bilateral olabilir. 20-40 yaslan
Nedeni bilinmez Cerrahisiz yillarca idare edebilirler. Ancak, vakalarm
fhadén sonra kalga artroplastisine gider. Baz1 vakalarda tip 2 kollajenin genetik

.0} agtig bir displazi formu sorumlu olabilir®

_Ilérleyen Osteoartrit

yograﬁierde eklem aralifn kaybimin gorildigi agnb kalga OA formudur 6
arahgmda 2 mm ve daha fazla kayip goriildiifinde, bu formun gelistigini
kt‘edi.r“ “Patogenezi bilinmemektedir. Vakalarin gofu erken donemde cerrahiye
. .;Iayln seyri de bilinmemektedir. Bir stire agulik ytiklememeyle siirecin

ilecei iddia edilmektedir®

flamatuar (Eroziv) Osteoartrit

ljdé interfalanjiyal eklemlerde garpic1 enflamasyon ve/veya radyografik erozyon

- Cok nadiren, diger eklemlerde de benzer degisiklikler goriilebilir. Sinovyal
Aflamatuar  degisiklikler gorilebilir®™'% Minor akut faz cevabi ve
aglobiilinemi de bildirilmistir Ancak, veni kontrolli c¢alismalarda sistemik
,étifi gosterilememistir OA’in farkl bir alt grubu oldugu, OA ile romatoid artrit
:friatuar' artropatiler arasi bir hastahk oldugu veya interfalinjiyal OA’in siddetli
Idugu one siiriimektedir Cogu vakada erozyonlar iyilesir Kollajen doku

aﬁ ve tipik romatoid artrite ilerledigi de blldmlm1§txr
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mer Jeneralize Osteoartrit

1 olarak 1952°de Kellgien ve Moore tarafindan ayr1 bir klinik tablo olarak
: istir. Kellgren ve Moore, orta yash kadinlarda DIF eklem, birinci MKF ekiem,
armak ve birinci TMT eklem, vertebranin faset eklemleri, diz, kalcalann

basp
yla karakterli bir tablo olarak tammlamslardir. Baslangigta akut agnli artritik bir

Jupunu ve arkasindan kronik faza gegildigini bildirmiglerdir®**'*

OA’de, basit epitimden, geligmis fiziksel, tibbi ve cerrahi girisime kadar tedavi
Kieri vardm Amag, semptomlant azalimak, fonksiyonu diizeltmek ve yasam
; észh; dizeltmektir*®

Tedavinin ana hatlan su sekilde 6zetlenebilir:

‘tedavisi ve cerrahi tedaviden dnce eitim ve fiziksel modaliteler ile baglamak ve

iramit yaklagtmi® uygulamak

Sekil 7. Osteoartrit tedavisinde piramit yaklagim.

Kilo vermek, baston kullanmak, yiki azaltacak tabanhk kullanmak gibi basit
onlemlerle OA’li eklemin yogun yikten kurtartimast

EHA ve kasin giiglendirme egzersizleri

: flaglann, semptom alevlenmesi i¢in saklanmasi ve aktivitenin devamu igin yardimet
“yontemler kullaniimas:

NSAII ve intra-artikuiler tedavi dikkatli kullamlmahdir

errahi inatgi semptomlari olan hastalar igin saklanmahidir *
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Osteoartrit Tedavisi Icin Meveut Tedavi Modaliteleri

Egitim

-----

n neden oldugunun ve normal ve OA’li eklem arasindaki farklilikiarin basitge
anmast onemlidir®®  Aktivite ve egzersizler izerine &fretici oneriler verilir Eklem
mmasina yonelik basit yardime: yGrime cihazlarnn ve obez hastalann zayiflamasinin

imesi onemlidir*®”

" En onemli efitim amact hastaya pozitif distinceler yerlestimek olmalidir.
Hastalarda stk olan, hastalifinin kaginilmaz ilerlemesi, ileri yaslarda tekerlekli sandalyeye
hkum olacag:, eklemde daha fazla haraplanma olmamasi igin egzersizden kaginma  gibi

atlf diisiinceler uzaklastirilmalidsr*®

: Fiziksel Tedavi ve Hidroterapi |
- Ozellikle diz ve kalca gibi bilyiik eklemlerin orta-siddetli OA’inin tedavisinde
emli role sahiptir Hastaya daha pozitif diisiince saglar ve yagsam kalitesini artirarak
tan zevk almalarna olanak tanirlar Izometrik kas giiglendirme egzersizleri tutuk
é'rhlerin hafif mobilizasyonu ve yeniden egitim o©nemli teknikierdir. Lokal
_y:g:ulamalarm (6rnegin sicak, ultrason) agrry1 azaltmada kisith rolleri vardir. Terapistle

ktlf ¢aliyma ¢ok daha onemlidir® OA’li hastalarda kas fonksiyonu ve fonksiyonel

rformans azalmistir. Cesitli egzersiz programlari, (izometrik, progressif giiclendirme,
erobik egzersiz) bunlara fizik tedavi programinin eklenmesi hastanin kas fonksiyonu ve

lcinil artirarak  fonksiyonel performans: artimr %70 Hidroterapi, agriyt azaltmada

ard:mm olur ve kas gevgemesimi saglar OQA’de en fazla orta-siddetli kalga OA’de

egerlidir

Yardima: Cihazlar ve Uygulamalar

- Cesitli splintler, ortezler, yiirdmede yardimer cihazlar ve ek olarak ev igi ve yasam
arzindaki degisiklikler vyerlesmis OA’li hastalarda yardimeidilar*™® ™ Ayakkabr, alt
gs_fren;ite OA’li  hastalarda énemlidir Ayakkabxdzi topuk kismuinin  yastikgikla
e#:teklenmesi, yuki absorbe edip viiriyids swasindaki yakimimlan: azaltabilir Yem

alismalar diz OA’de topuk kamasinin, varus ve valgus deformitesinin etkisint azalttigin:
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Basit yurime cihazlan (8rnegin kanedyen) yuki azaltarak agriyi azaltilar

sjilerde, splint ve ortezler instabiliteyi kontrol etmede gereklidirler*®,

lar

--{é&avisinde ilag kullantmi ¢ok tatminkar degildir ve tartigmalidir Doktor
ecete edilen ve hasta tarafindan tiketilen ilaglarin ¢ofu agriy1 azaltmak amacint
:r'j:'zamanlarda, baz1 ajantarin OA’li eklemi bozucu veya koruyucu etkisi
j_d;ﬁ bir kam gelismistir. Ozellikle, yaslilarda potansiyel toksik etkisi nedeniyle

da son derece tutucu davranilmahdir

Basit Analjezikler

’P:éra:éetamol (asetaminofen), kodein, deksapropofen, diigiik doz salisitatlar gibi basit
kler, OA’de a@n igin vaygin olarak kullanlmaktadirlar (48,70) Hafif-orta
éki"-OA, bu ajanlara kismen cevaphdir Kullamm 2 sekildedir Birincisi,
_1?1&6 kullannmidir Agn ¢ok oldufunda veya agn olusturacag: disintlen bir
v;;tede"r'i. once ahinir. ikincisi ise diizenli kullammdir Bu kullanim sekli, daha sabit

olanlarda onerilmektedir*®

Non Steroid Antiinflamatuar flaglar (NSAI[)

. ‘Diinyamn birgok yerinde NSAIT kullanimi, basit analjezik kullammindan daha
p_ﬁlq haie gelmisgtit ve OA’deki agrt ve tutuklugun rutin tibbi tedavisinde ilk segenek
ak kﬁllamlmaktadlr. Diizenli kul}ammmdan cok gerektiginde kullamiimas: tercih edilir

tler, sadece kisa zaman siiresince kullanmay: (birkag hafta) ve diizenli kan sayimy,

c:;_.'g.er ve bobrek fonksiyon testi yaptmay: oneritler Ama, pratikte OA’li hastalar
yillarca herbangi bir kan testi yaptirmaziar

Bu ajanlarin bir kismmnin, OA’teki eklem hasarim artirdigs, bazilarnin da, tam
5 ne koruyucu etkisi olduguna dair gérisler vardir Ancak, bu gérislerin gogu in-vitro
.:e_ﬁ_eylere ve hayvan modellerine dayanmaktadu Insanlardaki etkileri hakkinda kesin
eriler voktur

. NSAiPlara bagh yan etkiler, en gok yash kadinlarda gorilir, OA tedavisine en
azla gereksinen grupta bu gruptur. Bundan dolays, ilé.m yazacak hekim yarar zarar oranmi

6z 6niinde bulundurmalidic Yash hastalarda NSAIl kullanirken, tedaviye baglamadan
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¢ bagladiktan sonra da diizenli araliklarla kan sayimu, karaciger ve bobrek fonksiyon
| aptmilmast Onerilmektedir Yine de bu rejimin degeri bilinmemektedir ve yagh
rde NSAII kullanimmdaki problemleri ¢ozecek acil aragtirmalara gereksinim vardur,

NSAllMann jel ve krem geklinde lokal uygulanmast sistemik kullammina
atiftir Ozellikle, tek eklem hastahg olanlarda ve birkag el eklemi tutulusunda yararh

jir. Klinik gahigmalarda semptomatik diizelme elde edildigi iddia edilmigtic™

Kortikosteroid (KS) Kullanum

: 'Sistemik kortikosteroid kullammmin OA izerine herhangi bir yaran yoktur ve
ammi Sierilmez Intraartikitler kullaniminin ise simirh rolii vardir Erken, kontrolsiiz
ey ':'él goziemler, uzun ve kisa etkili KS’lerin eklem igine enjeksiyonunun semptomlar

ik oranda azalttifini iddia etmislerdir™”™® Daha sonraki plasebo kontrollii galigmalarda

tkisinin sadece birkag hafta sirdiigi ve plaseboya oranla gok az etkili oldugu

irilmigtit Ayrica, her eklem bolgesi iyi yamt vermez Bagparmak tabammin  diger

e_:hi'_::.alanlarmdan daha iyi yamt verdigi diisinilmektedir Aksine parmak eklemine
r_has:, yumusak doku kalsifikasyonu ve eklem fiizyonuna neden olabileceginden

ontr:_czhdikedir Kalca ekleminde hasari hizlandirdigindan kagimimalidir*®

Pratikte ii¢ durumda Onerilir:

sparmak tabanindan dogan siddetli semptomlarin varliginda

ém effuzyonu ile birlikte olan OA alevlenmelerinde

ik tedaviye yardimer olarak.

. Son endikasyon en énemlisidir Enjeksiyonu takip eden 1-2 giin eklem istirahate
inr':n.'ah ve takiben kas giglendiricic ve EHA’m artirict yofun egzersiz tedavisi

yeulanmalidir*® ™

Kikirdak Koruyucu Ajanlar
Bunlar  glukozaminoglikan  polisiilfat  esterleri, glukozaminoglikan-peptit

_Qipleksi, pentozan polisiilfat, hyalironik asit ve digerleridir Iv-vitto caligmalarda

Pmteaz inhibisyonunu da igeren &nemli etkileri olmakla birlikte insan OA ‘de yapilmug

kontrolli galigmalar yoktur®®
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HASTALAR VE YONTEM

‘Caligmaya Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) kriterlerine gore 12 diz OA, 10
___ei_* SPA ve diz OA, 12 lomber SPA ve 12 el OA tanis1 almig toplam 46 kadin olgu

d}; Kontrol grubu benzer yag ve cinste 26 saglikh bireyden olugturuldu.

Hasta Secimi
- Tum hasta ve kontrol grubu olgulan tam bir lokomotor sistem muayenesinden
rildi. Hasta grubu 6ykii, muayene ve radyografik bulgularla OA saptanan olgulardan
usturuldu - Sekonder OA veya OP'a neden olabilen romatoid artrit, gut, psodogut,

abetes mellitus, troid ve paratiroid hastaligs gibi hastaligr olan, kemik metabolizmasimi

édigi bilinen steroid, antikonviilzan, tiazid diiiretik gibi ilag kullanan olgular ¢ahgmaya

nmadilar

Yontem

o Diz OA’nin tams! éykii ve lokomotor sistem muayenesi diz OA’i tamsi dilgiindiiren
_a_'é;élann yilklenmede 6n-arka diz grafisi, lomber SPA tansi bel agris1 olan hastalarn 6n-
rka ve yan lumbo-sakral grafisi ve el OA’inin tams: ellerde agnisi ve heberden nodiilleri
lan hastalarin on-arka el grafisi alindrak dogrulandi Kontrol grubu OA’le ilgili yakinims
__l_fﬁayan saglikh bireylerden olusturuldu

Ayrica tiim hasta ve kontrol grubu olgularin én-arka ve yan lumbo-sakral grafileri

Diz ve lomber vertebra (L2,L3,L4) radyografileri Kellgren ve Lawrence’in
adyografik kriterlerine gore;

;kor O=normal

_kor I=yalnizca minimal osteofit

kor 2=kiiciik osteofit ve minimal eklem aralifi daralmasi

kor 3=orta bityitklitkte osteofit ve/veya belirgin eklem aralifi daralmast
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“a=biiyiik osteofit ve/veya siddetli eklem arahg: daralmasi ve/veya kemik sklerozu
skorland:
- Kemik mineral yogunlugu olgiimii 6n-arka 1ginlamayla lomber 2-3-4 vertebralardan
femur boynundan DXA ile yapildy, t ve z skorlan saptandi
. Caligmaya alinan tim olgularin BUN, kreatinin, ALT, AST, GGT, aglik kan gekeri,
oid fonksiyon testleri (serbest T3, serbest T4, TSH), serum kalsiyum, fosfor, total ALP,
'_éékalsin, PTH intakt, growth hormon (GH) ve 24 saatlik idrar kalsiyumu degerleri
:é].encli‘ Radyoimmunassay ile ¢aligilan osteokalsin i¢in referans arahifi 2-12 ng/ml,
xﬁiluminesan immunassay yontemle galigilan PTH intakt igin ise 12-72 pg/ml olarak
éimdl
- Tiim olgulara diyet, ilag kullanimi, menstruasyon durumu, gebelik, yasam tarzi, uv
ararlamimu, egitim durumu, sigara, alkol ve kahve ahgkanhifm igeren detaylt anket
"S;gulandl
Olgulann diyetle sit ve siit Urtinferini ne kadar tikettigi sorularak, sit ve siit
‘:ri'mleti ile aldiklan giintik kalsiyum miktarn mg cinsinden hesaplandi 200 mg ve altinda
_ianlar, 200-400mg arastnda alanlar ve 400mg ve lizerinde alanlar olarak siuifland

Biittin olgular ev kadimi ve/veya emekli olduklarindan mesleki aktivite
~sorgulanmadt. Fiziksel aktivitenin degerlendiriimesinde sedanter yagayanlar, yalmz ev isi
vapanlar ve diizenli egzersiz yapanlar olarak gruplandinildi Hastalarin egitim diizeyi
sorularak okuma yazma bilmeyenler, ilk ve ortacku!l mezunu olanlar ve lise ve yiiksek okul
“mezunu olanlar olarak gruplandirild:
.. Olgularin dogum sayiss sorularak kaydedildi. Menars ve menapoz yag aradaki fark
toplam siire ovillasyon siiresi olarak kaydedildi

Kahve alimt hi¢ igmeyenler, nadiren i¢enler ve diizenli olarak giinde 1 fincan ve

fazlasim igenler, sigara kullanimi hig sigara igmeyenler, giinde 1-10 arasi sigara igenler ve
glinde 10°dan fazla sigara igenler olarak sinifland:
Olgulanin sadece 2 tanesi nadiren alkol aldiklarint bildirdiklerinden alkolle ilgili

skorlama yaptlamadi

Olgularin boy ve viicut agulhklan kendilerinden 68renilerek, kg olarak viicut

agirhiklan, metre olarak boyun karesine bolitnerek BMI hesaplands
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_ alll‘m simiflamasi; hig giineslenmeyenler, arada giineslenenler ve diizenli olarak

fer olarak siniflandi Diizenli olarak giineglenenlerin sayisi az oldugu i¢in arada

- fle ayni grup altinda toplandi

i tistiksel Metod
. plar arast ikili karsilagtirmalar; Mann-Whitney U testi ve Student T testi ile

ncak bagimsiz orneklerde T-testi ve ikiden fazla gruplar arasi kargilagtirmalarda

. 'walhs ve Tek yonlit Anova testi kullanildi. Degigkenler aras1 korelasyonlarda

ho testi kuilanildi  Sayryla Dbelistilen degiskenlerin gruplar aras:

_l_._l'l':n‘;;asmda Ki Kare testi kullamldi.
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BULGULAR

YA ;re OA alt grubu olgularimin demografik 6zellikieri.

<0 70 yasg arasinda 46 OA ve 26 kontrol olmak tizere toplam 72 kadin
1 O A ve OA ait grubu olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6, Sekil

Lomber SPA |Lomber El OA Toplam QA | Kontrol
+ diz OA (10) | SPA (12) (12) (46) (26)
5994742 | 5617+62 § 571757 | 27274570 | 580916 24
84.10+15561 | 700616 | 6983+107 | 7357+127t | 6538886
: 1.60+0.052 | 15620048 | 1560080 | 157005 | 1580061
9922+547 | 3305+537* | 2892228 | 29292395 | 30 0644 617 | 27.42+379
10204 15407 12405 1.0£0.0 1 15+0.5 1304
30,4466 299471 323468 31947 312462 329445

PA+diz OA’i olgularda BMI (p<005) ve vicut agulifn (p<001)

(ilgularlnda BMI (p<0.05) ve viicut agurhg: (p<0 01)kontrollerden yiiksekti
ve ovulasyon siiresi agisindan kontrol, OA ve OA alt gruplan arasinda

lafak anlamh farklilik yoktu
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OA V€ OA alt grubu olgularinin demografik ozellikleri

@ EIOA
B Lorber SPA
ELSPA+Diz OA
@ Diz OA
B Kawd
' 1 T +— —
20 40 &0 80 100 10 10 bicH] 10
trol ve OA alt gruplarinin 6zellikleri
' Diz OA Diz+omber | Lomber Bl OA Kontrol Tota)
N |% n (% |n |% n % n % n %
S 750 (8 |800 {10 {833 |9 (750 21 80.8 |57 79.2
0 0 1 100 (1 |83 |1 |83 |2 77 15 6.9
3 250 |1 100 {1 |83 |2 [167 i3 115 |10 13.9
1 183 (4 |444 |3 250 {4 |333 [0 o 12 31741
5 417 |3 1333 |2 |167 |2 |167 |9 360 |21 1300
6 |500 (2 |222 17 |583 |6 |50.0 116 (640*337 |529
3 (250 |6 (600 {4 1333 )4 [333 |7 269 |24 333
3 (250 |2 200 (3 {250 |5 |250 |8 08 |21 (292
6 500 |2 200 |5 |47 |3 [250 311 423 127 375
9 70.0 |10 1000310 (833 |7 583 |17 654 |53 736
3 1250 i0 +0 2 1187 15 417 |9 M6 |19 264
4 333 [4 [444 (3 (273 |1 100 |4 19.0 {16 254
5 417 |5 |556 |7 638 |7 |700 |42 |57 |36 571
3 (250 j0 1o 11 j91 |2 {200 [5 238 [11 [175
1Yok 12 (100019 {800 {12 [100 {12 11000 |25 1962 |70 |97.2
Nadiren ¢ |0 1 {100 10 |0 0 0 1 38 |2 28
.1 Yok 7 [583 |5 1500 14 1333 |4 [364 [10 [385 [30 [423
‘I Nadiren 5 (417 |4 (400 16 [500 14 [364 |9 346 |28 304
[ Her gin 0 o 1 J100 [2 167 13 273 |7 1269 [13 |183
<0.05

01:1'- grubunun kalsiyum alimi OA grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
UV, kahve, alkol ahmy, egitim duzeyi ve fiziksel aktivite agisindan OA alt gruplan

__r_bl grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
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0745031

9975079

SemCagl) \ 9.651\:0.5\ \ 9612052

Serum P (mg/dL) \ 38406 \ 378071 \ 3714035 \3.92&0.41 381051 | 3.9040.68
ALP (UIL) \192.’&45.6\ 160.4279 \151‘4&44.3 \ 149.1£36.2 \ 162,947 4 \ 167.4i48.8\
Osteokalsin (ng/ml) 6885336 % | 443305 | 283:199 | 4.14%277 | 4.55£3.09 | 3.59+2.64
PTH (pg/mL) 55804274 | 55.00+200 | 49.48+23.05 | 50.44+16.2 | 52.81%23.7 | 5284272
GH(ng/ml) 0.79+1.2 0.48+0.33 0.83+0.58 1.05+£0.89 0.814+0.84 1.12+1.57
idfar Ca (mg/ glin) 188.2+66.0 121.9+61.9 186.8+69.1 179.5+85.0 | 170.8£74.0 | 94.94+18.6

¥ 1<0.05

» Diz OA olguiarinin osteokalsin diizeyler , kontrol grubundan istatistiksei olarak aniamli dizeyde yiiksekti ( p<0.001 ).

+ Serum Ca, P,ALP,PTH,GH ve 24 saatlik idrar Ca’u agisindan OA ve kontrol grubu arasinda istatistiksei olarak anlaml: fark bulunamadi.
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OA ve g ontrol grubu olgularin Lomber
N ve femur boynmu DEXA

Toplam OA (46) Kontrol (26)
~1.06x1.75% -2.48+1.26
_0.06+£1.71% -0.98+£1.03
~1.16+1 27 -1.55£1 07
~0.09+1.28%% 0320 85

rubunda lomber DEXA degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
_ ikse

yiiksek bulundu (p<0,05).

8
-a;_rnli_ derecede
ov Il DEXA de

rkilhk bulunamadl‘.

- 1 ' 3 .
ger erlnde 15¢ konttol grubundan istatistiksel Olal'ak a.l'll 1
amit
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ntro

1 ve OA alt gruplanmn lomber ve femur boyun DEXA degerleri

Lomber t Lomber z Femur t Femur z
S115+135%  [004+140* ¢ |-131+122 -0 05+1 36
0089+226* 7 |1 08+£225* 1 |-084+145 033x] 64
072152 %% |-005£141 % |-071£]1 42 0 094106 ¥
-2.29+1.09 -1.10%1 19 -1 7240 80 -0 6540 96

|2 48+1 26 -0.98+1 03 ~-1.55+1 07 -0.32+0.84

ii‘_();da gorilmektedir

‘Kontrol, OA ve OA alt
gruplarinin Lomber DEXA

t degerleri

DizCAa DizviamberOA Lomb #0A El1 QA

Iari kendi aralannda Kargilagtinidiginda,

Sekil 10

Iﬁber SPA+diz OA ve lomber SPA gruplari arasinda lomber ve femur boyun
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunamadi.

mm ise lomber ve femur boyun DEXA degerleri diger OA alt gruplarindan
tlksel olarak anlaml diizeyde dugiik bulundu (p<0.05)

"tfbl ve OA alt gruplarimin lomber ve femur boyun DEXA degerleri Tablo 10,

Kontrol, OA ve OA alt
gruplariin  femur  boyun
DEXA t degerleri

EOA

Keonirat Diz0OA DirsLomberOA Lomber OA

GRUP
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r SPA olgulannn diz grafilerinin Kellgren skorlamasmna gore

dagilim  Tablo 11 ve Sekil 11°de gortilmektedir.  Skor O,

Diz OA+Lomber SPA Toial
% N % n %
0O 0 50 694

6 83
4 5.6
5 6.9
7 9.7

R

=

T T

.:' QKOR=0 SKOR=1 SKOR=2 SKOR=3 SKOR=4
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b‘lO: 12. Kellgren’in diz skorlarina gére diz OA’li olgularin lomber ve femur boyun
- DEXA degerleri.

Lomber t Lomber z Femur boyunt | Femurboyunz
-201+1.46 -0.78+1.22 -1.39+1.15 -0.29+0.94
-1.26+1.48 0 41£1.75 -1.60+0 83 -0.74x+1.08
-0.98+2.66 -048£2.25 -054+1.74 1021214

0.39+0.94* 1 1.39+1.06 * -0.62+0.77 051£0.19* 1
0461225 068+2 14 -1.31£1.70 0.068+1 66

05 Skor 0°a karsi

DEXA degerleri agisindan Kellgren diz skorlar birbirleri ile kargilastirildifinda
kor O skor 1, skor 2 ve skor 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunamadi

kor 3'in lomber ve femur boyun DEXA degerleri skor O ve skor 1'den anlamhi yiiksek

- Kellgren’in diz skorlarina gére diz OA’li olgularin lomber ve femur boyun DEXA
e{;érleri Tablo 12 ve $ekil 12 ve 13°de gériilmektedir

Sekil 12 Kellgren’in diz skorlarma Sekil 13 Keligren’in diz skorlanna
gore diz OA’li olgularnn gore diz OA’li olgularin femur
lomber DEXA t degerleri boyun DEXA t degetler:
A
18 = 4

DEXALT
DEXAFT
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ExA degerier

arasinda

istatistiksel olarak a'nla'mh' E

.05 ;;—0.37, p<005) Benzer bir iliski

da pulupamad?
= Sekil 15. Kellgren diz skorlar: ile
an ile lomber DEXA z
g korelasyon grafigi
afifi
a -—-l’ﬁ/’_/r-'
= s
3 4 * Diz

olgulan® fiziksel

skorlarina  go1€

o fi
1 skorlarina go1e olgulan®

!

T

ziksel aktivite dagilimi

aktivite dagihm Tablo 13’de

nmﬂ 0
. 15

e
16 w @“ 250
19 38.0

3 4 Total
nt % % | n|%
3 {60 714| 24 |333
010 1431 21 1292
2 1400 1431 27 1375
5 | 100 100} 72 | 100
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rﬁbex SPA ve diz + lomber SPA olgularinin lomber grafilerinin Kellgren skorlamasina

re gruplar arasindaki dafilimu Tablo 14 ve Sekil 16’da goriilmektedir Skor 0, kontrol,

"‘bér SPA ve el OA olgularinin lomber grafilerinin Kellgren skorlamasint igermektedir

blo 14 Kellgren skorlarina gére lomber SPA olgularinin dagihmi

_ Lomber SPA Diz OA+Lomber SPA Total
ellgren skor - ” - ” - ”
0 0 3 454 3 454
5 7.57 15 2217 20 303
8 12.1 13 197 21 318
7 106 4 606 11 16.6
8 121 3- 4.54 11 16 6

=
—_—
E—r
e —
e
e
S—_—

-

SKOR=0 SKOR=1 SKOR=2 SKOR=3 SKOR=4
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‘Lomber SPA ve diz+lomber SPA olgularinin lomber grafilerinin Kellgren skorlamasina

sre lomber DEXA t ve z degerleri Tablo 15°de gériilmektedir

"ablo 15. Lomber vertebralarm Kellgren skorlarinin DEXA t ve z degerleri

‘Kellgren skoru (n) DEXA Lomber t DEXA Lomber z

{Skor 0 (3) -0 20 78 0.30+0.55
Skor 1 (20) -132+1 44 -0.54+1 36

' ..Skor 2 (21) -0.097+1 52 006117
Skor 3 (11) -141£2 17 05342 31
Skor 4(11) 1671 54 3 76x1 83

42, p<0.05)

korelasyon grafigi

Sekil 17. Lomber vertebralarin
Kellgren skorlar1 ile
Lomber DEXA t degetleri

‘Lomber vertebralarda Kellgren skorlarn ile lomber DEXA t ve z skorlan arasinda

Statistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (Sekil 17 ve 18) (1=0 27, p<005 ; 1~

Sekil 18 Lomber vertebralarin

1

Kellgren skorlari ile
Lomber DEXA z
degerlerinin korelasyon
grafigi

B g —
; I B
: HP
2 I, :
/ -] g

™
Y
w

LT

ZTILM
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Hastz ve kontrol grubu olgularin timiinde yas ile femur boyun DEXA t skoru arasinda
negatif bir korelasyon bulundu (1= - 034, p<0 001 ) (Sekil 19)
Lomber DEXA skorlant ve femur boyun DEXA z skoru ile yag arasinda anlamh

kbr'eiasyon bulunamadi

Sekil 19 Yas ile femur boyun DEXA t korelasyonu

2 =]
1 A a [a ]
2 a
=]
0+ o a
““"““"—-—..,___ o a
h"“'-w-.“_-_.m‘“ a o] =3
1 "“"ﬂ.‘nh g o o =]
-1 9 [ S =
— hE“"‘“'--—-...h = Mmoo ¥ o
———
[~ ) o o g
=] o B B® B""‘-—..__I o
2 4 a & 8 TE—g
o o o 9
O = S (=]
ful =]
- -3 \ o o
[ = = o
§ o
(11}
o -4 n)
4 S0 80 o
YAS
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M1 ile lomber DEXA degerleri arasinda anlamli korelasyon bulundu ( 1.=0.33, p<0.01;
,;(),27, p<0 05) (Sekil 20 ve Sekil 21) BMI degerlerine gore lomber ve femur boyun
EX A degeileri Tablo 16”da gorilmektedir

BMI ile femur boyun DEXA degerieri arasinda anlamli korelasyon bulunamads.

Es.eml 20, BMI - Lomber DEXA t Sekil 21. BMI - Lomber DEXA z
: korelasyon grafigi kotelasyon grafigi
- ng - ) - ) " ‘1 1
n . n,a/// ‘ . , e /w///
PL u e
et E BT ,L.:W
/"‘ LB o % 2 ”n/_/ - =

'_Tablo 16. BMI degerlerine gore lomber ve femur boyun DEXA degerlert

BMI (n) Lomber t Lomber z Femur t Femurz

18,5-25 (10) (zay1f) | -2.14x170 | -055+131 | -173+084 | -029+068
25-30 (36) (normal) | -185%156 | -064t144 | -144x112 | -034+106
>30 (23) (obez) 21024193 | 0068+1.83 | -109+130 | 0055137
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zirligl ile lomber DEXA t (1 =0.44, p<0. 05) ve z (1, =0 30, p<0 05) ve femur
= 0.30, p<0 05) degerleri arasinda anlamli korelasyon bulundu (Sekil 22,

3 :Ve Sekil 24).
t aglrligl ite femur boyun DEXA z degeri arasinda antamii korelasyon bulunamadi

: 2,2 Viicut agirligs ile lomber Sekil 23 Viicut agulig: ile lomber

DEXA t korelasyon grafigi DEXA z korelasyon grafigi
) 4 it
=// ,—-—,—r’/ H B : —:"
. P e . -
A T .
— e 2 y oo .
\’———_5«' ] ™ w « 00 ] 8 # = w0 - £ C E3 o e

2 k=3

s
1

a s
P

3 o ]

2

L e
] = o s
1 ., Bag R " R
. LB B
. n /1-1"‘?";— o
2 =T o
/_.-/ - & = ES
- |
®
g 3 ’
a o &
40 50 o0 m a0 sa 10d 10
AGIRLIK
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arin sigara igme agisindan lomber ve femur boyun DEXA degerleri

Lombert Lomber z | Femur boyun t | Femur boyun z
mé‘je“ 37 -1.58+1.71 | -0.29+149 -137£1.15 -0 14£1 15
in (5) -1.14+1 .93 -0.29+1.41 -0 4330.76 0.1240 32
a/giin (10) ~1.77£1.87 | -0.98+1.94 | -135%157* -0.52+1.36

icenlerde femur boyun DEXA t degeri istatistiksel olarak anlamli oranda diigiik
( p<0.05) (Tablo 17)

‘bir iliski lomber DEXA skorlart ve femur boyun DEXA z skoru ile bulunamad:

. Olgularn sigara igme agisindan BMI ve agurlik degerleri

(n) BMI Agirhk

3

ig:meyen &7 | 29 02+4.70 70 1£12 5

sigara/giin (5) 29 6044 54 74 2+14 1

sigara/giin (10) 29123 12 70 8+7 08

ara igen, az igen ve igmeyenlerde BMI ve agulik agisindan farklihk bulunamad
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alan v

e almayanlarin lomber ve femur boyun DEXA degerleri

Lomber t Lomber z Femurboyunt | Femur boyunz
- -275+135* -1.15+1 33* -1.38+121 -036+1 12
-1.33+1.79 012155 -127£1.22 0.10+115

m il

kse

.a[ﬂetf

n4 sa
ol, O
ile ko

iligki pulunamadi.

relasyon bulunamadi

o femur boyun DEXA degerleri arasinda benzer bir iliski bulunamad:

1 aktivite, kahve alimi, boy, dofum sayisi, ovulasyon siresi egitim dizeyi
"'kontf ol ve QA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi Ayrica

eler ve kalsiyum alim ile lomber ve femur boyun DEXA degerleri arasinda

atlik idrar kalsiyumu, serum kalsiyum, fosfor, ALP, GH dizeyleri acisindan

A ve OA alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi ve
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TARTISMA

{OA, en sik goriilen eklem hastalifidir . OP ise, en sik gorillen metabolik kemik
éldlfsj-- Her ikisi de ileri yaglarda goriilir>*'?"* OP ve QA arasindaki ters iligki

Ia;’ék kalga OA’li vakalarinda OP’tik fraktiitlerin nadir goriilmesi nedeniyle dikkat

412+ Kemik yogunlugu 6lgiimiinde non-invaziv yontemlerin bulunmasi, bu
:nn arastiriimasinda kolaylik saglamisti**®  OP ve OA’in ayni hastada gorilmesinin
1sal veya ¢ok ileri yaslarda olabilecegi ve OA’in OP’u geciktirdigi iddia edilmistir.
"

- GOA ve OP’un kemik dansitesindeki ters iligkinin a¢iklanmasi, bu iki hastalifin

ﬁiyolojisinin anlagilmasina vardimei olabilir. Bu amagla GOA’li hastalarda yapilan

fizyoloji ¢aligmalarinda, bu hastalarin kemiklerinde kemik yapimum artiran ve kemik
aa kargt koruyan intrinsik degisiklikler olabilecegi iddia edilmigtir™® Radin, GOA’in,

'_"mikroﬁ-aktiirlerin iyilesmesine yanit olarak subkondral kemik sertlifi olarak

117,118

jigin1  savunmugtur Dequeker ise, subkondral kemik sertlifinin lokal

rofrakturlerin iyilesmesine yamt degil, daha genel kemik degisikliklerinin bir pargasi

gimu sne surmiigtiir* 54122

. Dequeker, 1972-1996 willar1 arasinda Aviupa, ABD ve Avusturalya’dan 7 farkh
tem ile 7 farkli alanda, OA’in kemik dansitesi iizerine etkilerini arastiran 36 yayini
lemigtir. Bu yayinlardan, 28’inde OA’li vakalarda kontrollere kiyasla kemik
gitesinde anlamh artig, 8’inde ise artiy olmadifint saptammgtir. Bu sekiz calismanin
'é.inde 2. metakarpal kemik ve/veya radius &lgiimleri yapilmistir ve somuglar kemik
.:éral dansitesi (KMD) veya % kortikal alan (KA) olarak bildirilmigtir**

| Calismamizda, €l OA’li olgularin lomber ve femur boyun KMD’nde kontrol
bundan farklilik bulamadik. Diger OA alt gruplarindan ise, hem lomber hem de femur
yun KM’ ni disiik bulduk Hart’in ¢alismasinda, el OA’inde DEXA ile él¢iilen lomber
femur KMD kontrollerden vyiiksek bulunmustur®® Ancak, bu galismada, el OA’li

ularin %42’sinde radyografilerde lomber SPA de saptanmgtir. Hart’in ¢aligmasinda, el
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OA’inde KMD artigindan, eslik eden lomber SPA sorumlu olabilir. Bizim el OA’li
olgulanimizda ise klinik ve radyografik olarak diz ve lomber SPA bulgular1 yoktu

: Price’nin calismasinda, 60-80 yaglan arasinda 40 GOA’li kadinda KBT ile radius
':' KMD oigiiliip, 41-85 yaslar1 arasinda normal kontroflerle kayaslanmistr™® GOA’li
hastalarda, trabekiiler KMD’sinde artig bulurken, kortikal KMD’sinde artig
bulamamuglardir. Ancak yas, vileut aguligt ve boy ayarlamalanindan sonra, trabekiiler
KMD’nde de farklilik olmadigim bulmuglardir

Sowers’in ¢aligmasinda, el OA’l olgularda, ikinci metakarpal kemikte kortikal alan
dlciimleri, kontrollere kiyasla yiksek bulunmustur'®. Fakat, el OA’l vakalarda metakarp
genigligi kontrollerden fazladir ve kemik genisligi, kortikal alani belirleyen major
. faktordir. Kemik genigliginin bu etkisi kortikal kemik alanlarinda énemli rol oynar ve
_ bundan dolay1, bel ve femur boyun dl¢iimleri bu durumdan daha az etkilenir.

Sowers’in, daha sonraki ¢aligmasinda, DEXA ile lomber ve femur KMD’nde, el
OA’inde kontrollerden farklilik bulunamazken, diz OA’inde kontrollerden yiikseklik
bulunmustur. Sowers, her iki OA tiriinde de 3 yul boyunca takipte, kemik turnoverini ve
osteokalsin diizeylerini kontrollerden digik bulmustur El ve diz OA’inin kemik yapic
hiicrelere farkli cevap verdigini ve patogenezlerinin fakli oldugunu iddia etmigtir**°

Dequeker, el OA’li hastalarnn iliak kemik biyopsisinde artmig bityiime faktorleri
ve osteokalsin diizeyleri bulmug ve bunun daha sert kemik yapisini gosterdigini iddia
etmigtir ~>4*21%2 Eakat Dequeker, hastalarin sadece el grafisini degerlendirmistir, diz ve
lomber grafilerini almamgtu. El OA’i, GAO’in en Onemli komponentidir. GOA’li
hastalanin yansindan faziasinda aym zamanda diz OA’i ve lomber SPA de

bulunmaktadu®. Dequeker’in hastalarinda GOA veya eslik eden diz OA’i ve lomber SPA
| olabilir ve kemikteki degisikliklerden bu OA tiirleri sorumlu olabilir

Calismamizda, diz OA’li olgutarda Lomber KMD’ni kontrol grubundan anlamh
oranda yilksek bulduk Femur boynundaki yikseklik ise istatistiksel olarak anlamlt
boyuita de3ildi. Cejku’nun c¢ahgmasinda da bizim c¢aligmamizla benzer sonuglar
bulunmustur. Onlar DPA ile diz OA’inde lomber KMD’ni yitksek bulurken, femur
KMD’sinde anlamli farklilik bulamamiglardir®

Hart’in galismasinda®, diz radyografik OA’inde DEXA ile lomber KMD’nde

%3 0-9 3 oraminda artis  ve femur boynunda %1 3-6.3 oraninda artig bulunmustur
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Eger OA, KMD ile ters iliskiliyse, o zaman OA’in giddetinde artis KMD’nde de
artisa yol agmalidir® Caligmamizda, diz OA’inin siddeti ile lomber vertebra KMD
asinda pozitif korelasyon bulduk. Femur boyun KMD ile diz OA’inin siddeti arasinda
relasyon bulamadik

Cejku’nun ¢ahgmasinda, 161 diz OA’li kadinda, diz Kellgren skor 1°de lomber
KMD’nde artig bulurken, skor 2-4’de  bulamamglardir Diz OA’inin siddeti ile femur
KMD arasinda korelasyon bulunamamustir Cejku’nun gahsmasinda, Kellgren skor 4 olan
olgu yoktur. Skor 3 olan olgu sayist da 12 oldufundan, skor 2-4 aym grup altinda
:_';lldplanmls;lardlr3 0
| Hart’ i ¢alismasinda, diz OA’inin siddetiyie, lomber ve femur KMD arasinda iliski
‘pulunamamustir.  Fakat, tim olgulann lomber radyografisi alnmamisir Diz OA
olgulannin sayisi, (n=117) kontrollere (n=604) kiyasla az oldugundan, diz grafilerinin
;s:korlanmam osteofit (0) ve eklem araliginin daralmasi (1) olarak yapilmigtir®®
| Burger’in ¢alismasinda diz OA’li olgularda femur boyun KMD’nde Skor 0’dan
._s.kor 2’ye kadar artig, skor 3’un degerinde ise azalma bulmuglardir. Bu caligmada da skor 3
___Qe 4 aymt grup altinda toplanmustir’® ;
Hannan’in galigmasinda ise Kellgren skor 1-3 ‘te femur KMD kontrollere kiyasla
yitksek bulunmugtur. Skor 4’iin KMD’sinde kontrollerden farklihik bulunamamigtir®
Bitun bu ¢ahigmalarda ve bizim ¢alismamizda, diz OA’inde KMDnde artig, lomber
vertebralarda femur boynundan daha fazladu. Bu artis ézellikle osteofitle birlikte olan
skor 1 — skor 3’te belirgindir Osteofitin, OP ve OA arasindaki iligkideki roli tam
bilinmemektedir Bazilari, dejeneratif kikirdak alanlaninda kanlanmanin  artmasina
dayanarak, osteofitin bir onarim sﬁr‘eci‘ oldugunu dissinisrler’ . Osteofit, ekleme yitk
binmesi veya stres dagilimina, ve hatta eklem kenarlarindaki kiigiik mikrofraktiirlere bir
cevap olabiiir®®®" OA’de kemik dansite artiginin osteofitle birlikteligi, kemik yapimiyla
agtklanabilir Belki de yiiksek dansiteli kigiler kemik yapicidirlar ve osteofite egilimleri
artmistr™. Bu kemik yapma egilimini dolasimdaki kemik biiyiime faktorlerinde artiga
baglayanlar da vardu’™’

Calismamizda, subkondral skleroz ve siddetli eklem araligi daralmasini temsil eden

skor 4’de, KMD, kontrollerden ve skor 1,2°den farkli degilken, skor 3’den dugiik
- bulunmngtur. Agir OA sedanter yagam tarzina yol acarak kemik kaybina neden olabilir

- Caligmamizda, Skor 4 diz OA’li 7 hastadan 5 tanesi sedanter yagiyordu Tiim olgularda
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g.édantel yagayanlarin oram %34 iken, skor 4 diz OA’li hastalarda bu oran %71 olarak

Bulamadik. Bu, belki de, bizim OA’li olgularimizda, destriiktif dedisikligi olan ve

élmayanlar'ln sayisinin esit veya yakin olmasina baflanabilir Diz OA’inde ise kontrol
gmbuna kiyasla anlamlt dizeyde yitksek osteokalsin diizeyleri bulduk. Bu, bizim diz
OA’li olgularmuzda destriktif degisikliklerin fazla olmasi veya Sowers’in™’ iddiasimda
t;ldugu gibi, diz OA’inin diger OA’lerden farkli patojenetik mekanizmaya sahip oldugu
anlamina gelebilir Osteokalsinin yiiksek olmast kemik yapida sertlesme ve kemik mineral
dansitesinde artiga yol agiyor olabilir:

_ GH, insiilin benzeri buyiime faktdri-1 (IGF-1) yvapimini etkilemesi nedeniyle,
kemik yogunlugunun onemli belirleyicisidir'” IGF-1, iskelet geligsiminin giighi
IGF-1 ve GH’un yasamun daha sonraki doénemierinde kemik
yogunlugunun devam ettirilmesindeki rolii bilinmemektedir'”  Dequeker ve Bennett,
OP’u olanlar ve ayn1 yas grubundan kontroller arasinda serum IGF-1 diizeylerinde farklilik
i)ulamamlslarduu’40 Bununla birlikte GH, IGF-1"lin sistemikten ¢ok lokal dretimini
-~ depistirerek iskelet biyiimesini etkiliyor olabilir''. Calao’nun ¢aligmasinda ise, ¢ok
iddetli GH vetersizligi olanlarda, GH yetersizligi olmayanlardan diigik IGEF-1 diizeyi ve
DEXA ile dusiik femur boyun kemik dansitesi bulunmugtur’®.

Caligmamizda, GH dizeyinde gruplar arasinda farklibk bulamadik ve GH

dizeyiyle KMD’si arasinda korelasyon bulamadik Ama biz, GH’u sabah a¢ karmina ve
- herhangi bir uyanim yapmadan cahighk Ghigo, ¢aligmasinda Growth hormon releasing
~ hormon (GHRH) ile arjinin veya piridostigmin kombinasyonuyla uyarim ile serum GH
- tayininin en gegerli test oldugunu bildirilmistir®’

Masud, c¢abismasinda, lomber SPA’in DEXA ile yapilan KMD’ni lomber
_ vertebralarda %24 oraminda ve femur boynunda ise %8 2 oraninda etkiledigini bulmustur’>.
- Caligmamizda, Lomber SPA’li olgularda kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek
- KMD bulduk Femur boynu KMD yiiksek olmakla birlikte, bu yiikseklik istatistiksel

 olarak anlamh dizeyde degildi.
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Jones caligmasinda, DEXA ile lomber ve femur KMD’nde artis bulmustur.
Femurda artigm daha az belirgin oldugunu bildirmistir™.
_ Cahgmamizda, lomber SPA’in siddeti ile lomber vertebra KMD arasinda anlaml:
Lkorelasyon bulduk. Masud, ¢alismasinda, osteofitli grupta, osteofit skorunda artigla lomber
vertebra KMD arasinda anlamli korelasyon bulmustur® ® Jones’in ¢alismasmda da benzer
sekilde osteofit ve eklem aralift daralmasiin lomber ve femur kemik dansitesini
etkiledigi, fakat femurdaki etkilenmenin daha az oldugu saptanmistu®

Calismamizda 6n-arka lomber DEXA ol¢amii yaptik On-arka &lgiimiin osteofitten
etkilenerek gercek kemik dansitesini yansitmadigmi iddia edenler'® oldugu gibi, aksini

125 Caligmamizda, lomber SPA de hem lomber vertebralarda hem de

savunanlar da vardu
femur KMD’nde artis bulduk. Lomber SPA’ de yiiksek KMD osteofitin etkisine baglansa
da , femurda da atig olmas: daha jeneralize artiy oldugunu disiidiirmektedir Yine de lateral
DEXA veya KBT yontemi kullanilarak, osteofitin etkisi elimine edilmesi daha uygun
olabilirdi Ayrica, diz OA’inde de hem lomber vertebralarda hem de femur KMD’nde artig
bulduk Bizim diz OA’li olgularimizin lomber radyografilerinde osteofit yoktu

Bu sonuglar lomber SPA ve diz OA’in-kemik dansitesinde artiga yol agtifi ve bu
artigin hedef alaninin vertebra oldugu, femur alamimin ise bu artigtan daha az etkilendigini
dugindiariir El OA’inde ise biz, kemik dansitesinde artig bulamadik Bizim olgularimiz
arasinda GOA grubu yoktu GOA; el OA’1 diginda lomber, diz ve kalga OA’ini de
icerdiginden’®*, GOA’de kemik dansitesinde artigtndan, bu OA tiirleri sorumlu  olabilir
Caligmamizda kalga OA grubu da yoktu Fakat literatiitde kalca OA’1t ile vapilan
caligmalar kalca OA’de de lomber ve femur KMD’de artig ve kalga fraktir riskinde azalma
oldugunu ortaya koymuglardr ° 27107152132

Dequeker’e gore OA, OP iligkisi sadece akademik bir merak degildir. OA, OP
agisindan 6nlem alinacak ve tedaviye karar verilecek olgularin segiminde iyi bir negatif
gosterge olabilirt**?*° Kalga, diz OA’i ve lomber SPA’de artmus kemik dansitesi OP’a
karg1 6nlem almada ve tedavi kararini vermede negatif bir gosterge olabilir El OA’inin ise
1yi bir negatif gosterge oldugu kamsinda degiliz

Dequeker, 60-75 yag aras1 38 kadin kadaviadan alinan ihak kemik &rneklerini,
biyokimyasal, kantitatif histomorfolojik ve biyomekanik oOzellikler agisindan analiz
etmigtir  Osteoartritik kemikte kalitatif ve kantitatif farklibiklarin subkondral kemigin

sertlesmesine ve yiike kars1 deformasyon yeteneginin artmasima yol agtigini iddia etmistir
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Sert kemigin altindaki kikirdaga daha fazla yiik ileterek , onun daha kolay yaralanabilir
nale gelmesine yol agtifim iddia etmigtir. Radin’in hipotezinin''™"'® aksine, subkondral
kemik sertliginin lokal mikrofraktiirlerin iyilesmesine yanit degil, daha genel kemik

degisikliklerinin bir pargast oldugunu 6ne siirmigtiir 2447

OA’li yagh kadinlarda artmig kemik dansitesinin osteoporotik fraktiir riskine karg:
- koruma saflaytp saglamadif: kesin degildic’ Iki populasyona dayali vaka kontrol

calismasinda; hastalardan 6grenilen kaiga OA’i *' ve herhangi bir eklemin OA’i * ile kalga

:::'_'. fraktiirii arasinda iligki arastirilmistir. Kalga fraktiir riskinde azalma saptanmigtir. Aksine,
Jones’in populasyona dayall prospektif caligmasinda OA’te artnmg kemik dansitesine
rafmen non-vertebral osteoporotik fraktiir riskinde azalma bulunamamigti®™ Benzer
sekilde, Arden’in radyografik kalga, diz, el ve lomber SPA’in populasyona dayali vaka
kontrol ¢aligmasinda; diz ve el OA’inde fraktir riskinde azalma bulunamamistir. Ancak

:_' kalga OA’li olgularda fraktiir riskinde artts bulunmusgtur ©

Biz, diz ve lomber SPA’de artmis kemik dansitesi bulmamiza ragmen, bunun
fiaktiir riskinde azalma yapip yapmadigmi bilemiyoruz Bu nedenle OP’un onlem veya
tedavi kararini vermek igin daha genis kapsaml galigmalar ve OA alt gruplaninda fraktiir
insidans ¢aligmasi yaprimasinin yerinde oldugu kamsindayiz

Yagin ilerlemesiyle, kemik degisikliklerinin iskeletin neresinde ve nasil oldugu
konusunda fikir birligi yoktur9 % Yine de, arastirmalar, lomber bélgede kemik dansitesinin
premenapoz veya menapoza kadar stabil oldugu '°"'*') femoral bélgede ise kemik

WEBL Calismamizda yas aralif

kaybimin hemen menapozdan énce bagladi yoniindedir
50-70 ve olgularin ¢ogu postmenapozaldir. Biz, yas ile femur boyun KMD arasinda negatif
anlamli korelasyon bulduk.  Mazess ve atk.i, 60 yag iizerindeki kadinlarda spinal
osteopeninin radial osteopeniden iki kat fazla oldugu, 70 yas {izerinde ise radius ve spinal
dansite kaybinin aymt oldugunu bulmuglardir'®. Bonnick, premenapozal kadmlarda yasin
ilerlemesiyle proksimal femur ve lomber vertebra DEXA z skoru arasindaki farklihigin
arttigim saptamistiy. Yaglanmayla en erken kemik kaybimin proksimal femurda oldugu
sonucuna varmistir'®. Laitinen, femur boynunda 56 yag altt ve iistiinde farklilik bulurken,
trokanterik alan KMD’nde vyagla ilgili farklilik bulamamigtir’® Bizim calismamizin sonucu
Laitinen’in ¢aligmasinin sonucuyla uyumlu gibi gérinmektedir

Nikotin metabolitleri, zayif androjenlerden Gstrajen yapimini azaltarak, hidroksile

metabolitler olugtururlar. Ayrica, kan kortizol diizeyini artirarak, 25 hidroksi D vitamininin

82



134 Calismamizda

ikin sekli olan 1,25 -dihidroksi D-Vitaminine donilgimini azaltirlar
gara igenlerde femur kemik dansitesini anlamh diizeyde digik bulduk Krall,
alismasinda, postmenapozal kadinlarda sigara igme ile radius KMD arasinda, negatif
: 6relasyon bildirmistir. Bir yillik izlemde radiusta yillik kemik kaybini fazla bulmustur®®
roulik, cahsmasinda, 241 OP’iik ve 98 normal kadinda sigara igmenin vertebral kemik
'j_dansitesi tizerine etkisini incelemigtir. Vertebral fraktiirlii grupta KMD’ni, sigara igenlerde,
: meyenlerden diisiik bulmugtur'’. Silvennoinen, inflamatuvar barsak hastalikli kadinlarda
digitk kemik dansitesi ile sigara igme Dbirliktelifini bulmugtur. Bu birlikteligin BMI ve
;.fnedikal tedavi ile ilgili olmadigim saptammgtir*®® Bizim c¢alismamizda da, sigara icen ve
'.;igmeyenlerde agmhik ve BMI agisindan farklilik bulunamad:.

| Birgok aragtumacilar OP’un ince viicut yapisiyla ve OA’in obeziteyle birlikte
oldugunu iddia ederler’®” Dequeker, OP ve OA arasindaki antropometrik farkhiiklari
incelemigtir Osteoporotik kadinlarin daha kisa, daha narin olup, daha az yag, kas kitlesi
ve kas giiciine sahip oldugu, osteoartritik kadinlarin ise daha obez olup, daha fazla yag,
kas kitlesi ve kas giiciine sahip oldugunu sapt_amlstlrgs‘ Obezitenin ozellikle diz OA’inin

43%% ilging olarak viicut aguligi fazla olan

gelisiminde 6nemli risk faktérii oldugu
kadinlarda el QA riskinin de arttgim iddia edenler vardir *°. Viieut agirhigy, iki farkli yolla
OA’e yol agabilir Birincisi, ekleme binen yiikii artirarak kikirdak yikimina yol agabilir. Bu
agtklama, diz OA’i ile viicut agirhg arasmndaki baglantiy1 agiklayabilir, fakat el OA’i ile
. olant agiklamaz Bunu agiklamak igin, sistemik faktorler ileri siiriilmiistiz; buna gore

sigman kadinlar kikidak veya kemik biiyiime faktorlerine sahiptir ve bunlar kikirdak
yikimini hizlandirarak OA’e yol agar™® ,Cicuttim ¢aligmasinda 48-70 yas arasi kadinlarda
obezitenin tibiofemoral ve patellofemoral diz OA’i ve elin KMK (karpometakarpal eklem)
OA’inin geligiminde énemli risk faktorii oldugunu bulmustur®, Framingham diz OA risk
faktorleri galigmasinda fazla kilonun diz OA’ine yol agtifs ve kilo vermenin semptomatik

54,56,64

OA geligimine karsi koruyucu oldugu iddia edilmigtir . Caligmamizda, toplam OA’li
olgutarda ve diz OA + lomber SPA’li olgularda vilcut agitligi ve BMI’i kontrollerden
istatistiksel olarak anlamhi diizeyde yitksek bulundu. Diz OA ve lomber SPA olgularinda
ise, hem wiicut agirlig hem de BMI kontrollerden yitksek olmakla birlikte bu yiikseklik

istatistiksel olarak antaml boyutlarda degildi ‘
OA’lilerde, vicut aguligmin fazlahgi ve birlikte artrig subkiitan yag dokusu,

subkiitan vyag dokusunda androstenedionun ostrajene periferik doniistimiiyle daha iyi
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smenapozal Ostrojen durumu saglayarak, ek olarak kikirdak ve kemik tizerine binen
artirarak, kemik dansitesinin korunmasi yoniinde etki gosterebilir ** Viicut tipi ve

.out afirhifl, kemik dansitesini etkiledigi bilinen faktorlerdir®>*™%1%

- Caligmamizda,
oz kadinlardaki KMD’ni, biitiin aksiyel alanlarda non-obez kadinlardan vyitksek bulduk
ncak bu yitkseklik istatistiksel olarak anlamh dizeyde degildi Yine, viicut afihg ile
Enber vertebia ve femur KMD, BMI ile lomber vertebra KMD arasinda anlamh

:r_'elasyon bulduk Laitinen, 351 saglikh pre ve postmenapozal kadinda viicut agulify ile

mber vertebra ve femur KMD arasinda pozitif korelasyon bildirmigtir”™ Felson,
amingham ¢ahgmasindaki 693 kadinda, BMI ve agirh@in tiim alanlardaki KMD’ ndeki
';;isiklikler'den sorumlu oldugunu saptamstir 5435,

UV’nin, deride, ergosterolden kalsiferol ve 7-dehidrokolesterolden kolekalsiferol
;niisumﬁnde rol oynadigt ve OP’dan korunmada onemli oldugu bilini’™ . Aksine, biz,
alan olgularda lomber KMD’nde istatistiksel olarak anlamli diistiklik bulduk Ancak,

bizim oigularimizda, UV aliminin gruplar arast dagihimu iyi degitdi. Kontrol grubunda UV

alanlarm oram %34 6 iken, Toplam OA grubunda bu oran % 26,4 idi OA alt gruplan
arasinda ise; el OA olgulan fazla UV aluken (%41 7), lomber SPA+diz OA grubunda hig

alan yoktu (%% 0), lomber SPA grubunda ise sadece 1 kigi (%16.7) giinesleniyordu Ayrica

biz, ditzenli giineslenen olgu sayisi az oldugu igin, bu grupla arada giineslenenleri aym
gup altinda topladik. Sonug olarak, ¢alismamizda UV alimi ile lomber KMD arasindaki
t_._er's iliski gruplar arasi dagilimin iyi olmamasi, diizenli giineglenenlerin sayisuun az
i_ilmas: ve standart sapmalarin yiksek olmasina baglanabilir Ayrnica OA’l olgularda UV
é_ihmlmn az olmasma ragmen KMD’nde artis olmasi, OA-OP ters iligkisini destekler

niteliktedir
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SONUC

OP ve OA vyash populasyonun en sik goriilen kas-iskelet sistemi hastahklaridir. OP
. OA arasindaki iligki, kuk yil once klinisyenlerin dikkatini gekmistir ve kemik
(;gunlugu olgtimiinde noninvaziv yontemlerin bulunmasi, bu iligkinin daha ayrnntils
celenmesine olanak tamimigtit. OA ve OP arasindaki iligkiyi agiklamak igin, ilk once
ekanik giiclere cevap gevresinde odaklaniimustir Daha sert subkondral kemigin, daha
azla kemik yogunlugunu yansittifi gibi, normal yitklenmeyle kikirdak haraplanmasina yol
carak, OA’in gelismesine yol agaca@i da one slirilmiigtir GOA’in kikirdak hastahgindan
gok subkondral kemik hastalifi olarak bagladigi iddia edilmigtir GOA’de kalitatif ve
::kantitatif‘ kemik degigikliklerinin bulunmasi, subkondral kemik degisikliklerinin, daha

-genel kemik degisikliklerinin bir parcasi oldugu iddialarina yol agmigtir Bununla birlikte
‘genetik yap1, overyan hormon diizeylerindeki degisikliklere farklh cevap, vitamin D veya
;biiyi'lme faktorleri gibi metabolik fakttrlerdeki farkliliklara dayanan alternatif agikiamalar,
-OP-0OA iligkisini agiklamada yetersiz kalmugtir,

Dequeket’e gore OA-OP iligkisi, yalmzca bu iki hastalifin patofizyolojisini
agiklamaya yarayacak akademik bir merak degildir Aym zamanda OA, OP agisindan

onlem ahinacak ve tedaviye karar verilecek olgulann segiminde iyl bir negatif gdsterge

- olabilir
Calismamzda, lomber SPA ve d‘iz OA’inin  kemik dansitesinde artisa yol agtift
~ ve bu astigin hedef alaminin lomber vertebra oldugu, femur alannin ise bu artigtan daha az
'. etkilendigini bulduk El OA’inde ise kemik dansitesinde artiy bulamadik. Diz OA’i ve
lomber SPA’de artmus kemik dansitesi, OP’a karst onlem almada ve tedavi kararim
vermede negatif bir gosterge olabilir. El OA’inin ise iyi bir negatif gosterge oldugu
kanisinda degiliz.
OA’li yash kadinlarda artrig kemik dansitesinin  osteoporotik fraktiir riskine karst
koruma saglayip saglamadig kesin degildir Bu nedenle OP’un 6nlem veya tedavi kararini
vermek i¢in daha genis kapsamh cgahigmalar ve OA alt gruplarinda fraktiir insidans

caligmast yapilmasimn gerekli oldugu kamsindayiz Gozlemlerimiz diz OA’i ve lomber
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’sini artirmada hedef alanimin lomber vertebralar oldugu ve femur KMD’nin

311 .'daha az etkilendiBi yoniindedir. Diz OA’i ve lomber SPA’li kadinlarda kalca
riskini tahmin etmede, Jlomber vertebralar vyerine femur KMD’nin

iendifilmCSinin daha yararli olacag kanisindayiz.
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OZET

OA-OP ters iligkisi kuk yil dnce farkedilmigtir. Mekanik giiglere farkh cevap,
genetik yapi, over hormon duzeylerindeki defisiklikler, vitamin D veya biyiime faktorleri
gibt metabolik faktorlerdeki farkhiliklara dayanan agiklamalar, OP-OA iliskisini

agiklamada yetersiz kalmistir.

OA-OP ilsikisini aragtirmak, OA alt gruplarinda OP gorillme siklifin saptamak ve
bu iki hastahiin tani, tedavi ve 6nlenmesine yardime: olmak amaciyla 46 OA’li hasta ve
26 saglikli kontrolde lomber ve femur boyun KMD olgiimleri yapildt KMD, diz ve
lomber SPA’li hastalarda kontrol grubundan yiksek bulunmakla birlikte, sadece lomber
vertebrada artig istatistiksel olarak anlamliydi. El OA’li hastalarda ise lomber veretebra ve
femur boyun KMD’nde kontrol grubundan f'ar"kh]lk bulunamadi. Ayrica OA’in giddetinde
artigla lomber vertebra KMD arasinda anlamlt korelasyon bulurken, femur boyun KMD ile

bulunamadi

OA’li hastalarda artrmg kemik dansitesinin fraktir riskinde azalmaya yol agip
agmadig1 bilinmemektedir Bu nedenle OP’un 6nlem veya tedavi kararim vermek igin
daha geniy kapsamlt c¢aligmalar ve , OA alt gruplaninda fiaktur insidans caligmasi

yaptlmasimn gerekli oldugu kanisindayiz
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