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OZET

GIRIS ve AMAC: Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve mikromimarisinde
bozulma ile karakterize metabolik bir kemik hastaligidir. Osteoporozla inflamasyon
arasindaki iligki sik¢a vurgulanmaktadir. Calismamizda inflamasyon parametresi
olarak degerlendirilen norofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet /lenfosit oran1 (PLR),
monosit /lenfosit oran1 (MLR) degerlerinin osteoporoz, osteopeni ve normal gruplar
arasinda farkliligina; lomber ve femur T skoru degerleri ile NLR, MLR, PLR
degerlerinin korelasyonuna bakilarak osteoporoz ile inflamasyon arasindaki iliski
gosterilmeye caligilmistir.

YONTEM: 2019-2021 yillar1 arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi FTR
polikliniklerine bagvurup DEXA ile KMY o6l¢iimii yaptirmis 350 kadin hastanin
DEXA sonuglar ile hemogram parametreleri, NLR, PLR, MLR degerleri, eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), D vitamini, kalsiyum, fosfor,
parathormon(PTH), alkalen fosfataz (ALP), tirik asit ve B12 degerleri kaydedildi.
Romatizmal hastaligi, malignitesi olanlar, steroid veya hemogram parametrelerini
degistirebilecek ilag kullananlar ¢alisma dis1 birakilarak 250 hasta KMY olgiimiine
gdre osteoporoz, osteopeni ve normal olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar arasi NLR,
PLR, MLR nin farkliligina ve lomber ile femur T skoruyla korelasyonuna bakildi.
Istatistiki analizde degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dlgiildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA, Kruskal-wallis, mann-whitney u test,
nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanildi.

BULGULAR: Hastalarin 101’i osteoporoz, 100’1 osteopeni ve 49°u normal olarak
siiflandirildi. Osteoporoz grubunda lenfosit ve monosit degerleri diger gruplardan
anlaml olarak diisiik (p<0,05) bulunurken, nétrofil yiizdesi, NLR ve PLR degerleri
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. NLR, PLR, MLR degerleri sedimantasyon ve
CRP ile korelasyon gostermemistir (p>0,05). Lomber ve femur T skoru ile PLR
degeri negatif korelasyon gostermistir. (r= - 0,250, p=0,00; r=-0,134, p= 0,035)

SONUC: Calismamizda NLR ve PLR’nin osteoporoz grubunda diger gruplara gore
anlaml olarak ytiksek bulunmasilomber ve femur T skoru degerlerinin PLR ile
negatif korelasyon gdstermesi osteoporozun inflamatuar bir siire¢ ile iligkili bir
hastalik  olabilecegini, komorbid inflamatuar  hastaliklarin  osteoporozu
derinlestirebilecegini diisiindliirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil/lenfosit orani, o0steoporoz, platelet/lenfosit orani

xii



ABSTRACT

Evaluation of hemogram parameters in osteoporosis

AIM: Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by decreased bone
mass and deterioration in microarchitecture. The relationship between osteoporosis
and inflammation is frequently emphasized. In our study, the difference between the
neurophile/lymphocyte  ratio(NLR),platelet/lymphocyte  ratio(PLR),monocyte/
lymphocyte ratio (MLR) values, which were evaluated as inflammation parameters,
between osteoporosis, osteopenia and normal groups; The correlation between
osteoporosis and inflammation was tried to be shown by looking at the correlation
between lumbar and femur T score values and NLR, MLR, PLR values.

METHOD: 2019-2021 DEXA results and hemogram parameters, NLR, PLR, MLR
values, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein (CRP), vitamin D, calcium,
phosphorus, parathormone (PTH), alkaline phosphatase (ALP), uric acid and B12
values were recorded. Patients with rheumatic diseases, malignancies, steroids or
those using drugs that can change hemogram parameters were excluded from the
study, and 250 patients were divided into 3 groups according to BMD measurement:
osteoporosis, osteopenia and normal. The difference between the groups in NLR,
PLR, and MLR and their correlation with the lumbar and femoral T score were
examined. Distribution of variables in statistical analysis kolmogorov measured with
the smirnov test. ANOVA, Kruskal-wallis and mann-whitney u test were used in the
analysis of quantitative independent data, chi-square test was used in the analysis of
qualitative independent data, and fischer test was used when the chi-square test
conditions were not met . SPSS 28.0 program was used in the analysis.

RESULTS: Of the patients, 101 were classified as osteoporosis, 100 with osteopenia
and 49 as normal. While lymphocyte and monocyte levels were significantly lower in
the osteoporosis group (p<0.05) than in the other groups, neutrophil percentage, NLR
and PLR values were found to be significantly higher. NLR, PLR, MLR values did
not correlate with sedimentation and CRP (p>0.05). Lumbar and femoral T score and
PLR value showed a negative correlation. (r= - 0.250, p=0.00; r=-0.134, p=0.035)

CONCLUSION: In our study, NLR and PLR were found to be significantly higher
in the osteoporosis group compared to the other groups, and the lumbar and femoral
6T score values were negatively correlated with PLR, suggesting that osteoporosis
may be a disease associated with an inflammatory process, comorbid suggested that
inflammatory diseases may deepen osteoporosis.

Keywords: Neutrophil /lymphocyte ratio, osteoporosis, platelet /lymphocyte ratio
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, kemik kiitlesinde kayip ve kemik mikromimarisinde bozulma sonucu
artmis kirik riski ile karakterize metabolik bir kemik hastaligidir. Yasam siiresinin
uzamasina bagl olarak prevelansi giderek artmaktadir. Osteoporozun bir sonucu
olarak meydana gelen kiriklar &nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ozellikle
osteoporotik kalga kiriklarindan sonra immobilite ve buna bagli kontraktiirler, basi
yaralari, kronik agri, vertebra fraktiirlerinden sonra ise solunum problemleri ve
gastrointestinal problemler eklenmekte, saglik giderleri artmakta, morbidite ve
mortalite artmaktadir. Cogu hasta osteoporoz oldugunun farkinda degildir ve kirik
olugsmadan saglik kurulusuna basvurmaz. Bu nedenle osteoporozun erken teshisi ve

tedavisi ¢ok onemlidir, erken teshis ile morbidite ve mortalite 6nlenebilir.

Son zamanlarda osteoporozun inflamasyonla alakali bir hastalik olduguna dair
calismalar mevcuttur. Sedimantasyon ve CRP degerlerinin ise osteoporozda
sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. Bu yiizden daha anlamli olabilecek ve son yillarda
tizerinde durulan, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatizmal hastaliklar gibi inflamatuar
durumlarda artig gosteren, inflamasyon marker1 olarak degerlendirilen NLR, PLR ve
MLR degerleri osteoporozda arastirilmaktadir. NLR, PLR ve MLR degerleri hem
maliyet etkin olmasi, hem de basit bir hemogram testi ile bakilabilmesi nedeniyle

tiim saglik kuruluslarinda kolaylikla incelenebilir.

Literatiirde osteoporoz ile NLR, PLR ve MLR degerlerinin iliskisinin arastirildig1 az
sayida calisma mevcuttur. Biz de bu ¢alismamizda hastanemiz FTR polikliniklerine
basvurup DEXA ile KMY 06l¢limii yapilan hastalarimizi osteoporoz, osteopeni ve
normal olarak 3 gruba ayirdik ve gruplar aras1t hemogram parametrelerinin ve NLR,
PLR, MLR degerlerinin farkliligina bakmay1 amagladik. Ayrica lomber ve femur T
skorlar1 ile de NLR, PLR, MLR degerlerinin korelasyonuna bakip osteoporoz ile bu

degerlerin iligkisine bakmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz
2.1.1. Tanmim

Diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginda artigla sonuglanan kemigin en sik goriilen metabolik
hastaligina osteoporoz denir (Cosman ve ark., 2014). Osteoporoz artmis kirik

insidansina bagli 6nemli bir halk saglig1 sorunu olugturmaktadir (Siris ve ark., 2014).

Osteoporoz; ilk defa Jean Georges Lobstein tarafindan “Porous bone (Gozenekli
kemik)” olarak tanimlanmistir. 1948°de de Albright tarafindan “Kemik i¢inde ¢ok az
kemik” tanimlamasi yapilmistir (Uslu, 2004).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kemik mineral yogunlugu (KMY)’na dayali T skoru ile
belirtilen osteoporoz (OP) tanimlamasi yapmustir (Tablo 2.1) (Glaser ve Kaplan,
1997).

Tablo 2.1. DSO'niin osteoporoz tani kriterleri (Glaser ve Kaplan, 1997)

SINIFLAMA KMY T SKORU
NORMAL Geng-erigkin referans >-1
popiilasyon ortalamasinin 1
SD* {izerinde olmak
OSTEOPENI Geng-erigkin referans -1 ile -2.5 arasinda
popiilasyon ortalamasinin 1.0 ve
2.5 SD arasinda olmak
OSTEOPOROZ Geng-erigkin referans <-2.5
popiilasyon ortalamasimin 2.5
SD ya da daha fazla altinda
olmak
YERLESMIS OSTEOPOROZ Geng-erigkin referans < -2.5 + frajilite kirigi
popiilasyon ortalamasinin 2.5
SD ya da daha fazla altinda
olmak ve eslik eden frajilite
kgt

*SD: Standart deviasyon
2.1.2. Patofizyoloji

Kemik dokuda yapim ve yikimin en Onemli hiicreleri osteoklast, osteoblast ve

osteositlerdir (Compston, 1999).



Osteoblastlar pluripotent kok hiicrelerden farklilagirlar ve farklilasmalari igin Runx2
transkripsiyon faktorii gerekir (Komori, 2010). Osteoblastlarin salgiladiklar biiyiime
faktorleriyle kemik matrix olusumu ve mineralizasyon gergeklesir (Gaur ve ark.,
2005). Osteoprotogerin (OPG), reseptor aktivator niikleer faktor kappa b ligand
(RANKL) 1n ikisi de osteoblastlar tarafindan tiretilir ve OPG/ RANKL orani arttik¢a
osteoblastogenezis uyarilir. Wnt sinyal yolagi, extraselliiler sinyal regule edici kinaz
(ERK) sistemi osteoblastogenezisten sorumludur. ERK in salinimi msulin benzeri
bliylime faktorii-1 (IGF-1) ve fibroblast growth faktor (FGF) tarafindan indiiklenir
(Ge ve ark., 2007). Sklerostin Wnt sinyal yolaginin negatif regiilatoriidiir. Dickkopf
(DKK) aile iiyeleri, 6zellikle de DKK-1, lipoprotein reseptor ilgili protein 5 (LPR-5)
reseptoriine baglanarak Wnt sinyal yolagini inhibe eder (Cheng ve ark., 2020; Diarra
ve ark., 2007).

Osteoklastlar monosit makrofaj sisteminden kdken alir ve kemik rezorbsiyonunda
gorevlidir. Karbonik anhidraz enzimiyle asidik ortam yaratarak demineralizasyon
saglar. RANKL ve makrofaj koloni uyarma faktorii (M-CSF), osteoklastlarin geligim
ve fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Osteoklast iiretimi uyaricilar1 arasinda kalsitriol,
parathormon (PTH), tiimor nekrozis faktor- alfa (TNF-a), prostaglandin E2 (PGE2) ,
interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve IL-17 bulunur.

2.1.2.1. Kemik remodellingi

Kemik dokusu yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodelling) denilen iki
stireg ile siirekli bir dongii halindedir. Yapilanma ¢ocukluk déneminde olur, iskelet

gelisimi tamamlaninca dongiide yeniden yapilanma fazi aktif hale gecer.

Kemigin yapisal biitlinliigiinii siirdiirebilmesi i¢in yeni kemigin olusarak eski

kemigin yerini almasi, yani yeniden yapilanmasi olayia remodelling denir.

Remodelling dongiisiiniin aktivasyon, rezorbsiyon, geri donils, formasyon ve

sessizlik olmak tizere bes evresi vardir.

Aktivasyon fazinda osteoklastik aktivite baglar. Osteokalsin, osteopontin ve
osteonektin  gibi proteinler osteoklastlarin  kemik yiizeyine tutunmasinda
gorevlidirler. Rezorbsiyon fazinda kavite olusumu olur. Geri doniis fazinda

osteoblastik  aktivasyon baslar ve rezorbsiyon kavitesinde proteoglikan,



glikoproteinden zengin bir dolgu maddesi olusarak daha ileri kemik rezorbsiyonu
Onlenir. Formasyon fazinda ise rezorbsiyon fazinda olusan kavite osteoblastlar
tarafindan doldurulur. Matriks yapimina baslandiktan birka¢ giin sonra da osteoid
dokuda mineralizasyon gergeklesir. Sessizlik evresi ise bir sonraki dongiiye kadar

gecen sessiz evredir.
2.1.2.2. Kemik yapim ve yikimina etkili faktorler

Kemik kitlesi ve remodellinge etkili faktorler arasinda kisinin genetik yapisi,
kalsiyum metabolizmasini diizenleyici hormonlar ile lokal biiylime faktorleri nem

arz eder.

Genetik olarak vitamin D reseptor geni, Ostrojen reseptor, apolipoprotein E genleri
osteoporozla ilgili bulunmustur (Liu ve ark., 2003; Zhan ve ark., 2018). Sklerostin
(SOST), bone morphogenic protein (BMP), klor kanali 7 (CLCN7) genlerindeki

polimorfizmler de osteoporozla iligkli bulunmustur (Liu ve ark., 2003).

Parathormon ekstraselliiler kalsiyum miktarin1 normal seviyede tutar. Iyonize
kalsiyum seviyesinin azalmasi ile salinan PTH un bdobrekler tizerinden kalsiyum
absorpsiyonunu saglar. Bununla beraber 25 hidroksi D3“iin (25 (OH) D3), 1.25
dihidroksi vitamin D3 (1,25(0H)2D3)e déniisiimiinii saglayarak bagirsaklardan da
kalsiyum absorpsiyonunu arttirir (Tanakol, 1999). Parathormonun kemik fiizerine
olan etkisi iki yonliidiir. Devamli verilirse kemik kaybina, araliklarla verilirse ise

kemik yapimina yol acar (Kin ve ark., 2004).

Kalsitonin kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Kemik yikimini osteoklastik aktiviteyi

azaltarak saglar (Gennari, 1999).

Ostrojen kemik rezorbsiyonunu engeller. Ostrojen eksikliginde, kemik yikiminda
artisla beraber kemik yapiminda da azalma olur. Ostrojen ayn1 zamanda
osteoklastlarin apopitozunu da uyarir, boylece osteoklastin 6mrii azalir (Marcus,

2002). Ostrojen, osteoblastlardan TGF-pB salinimini arttirir (Kiel, 1999).

Tiroid hormonlari, kemik yikimi ve yapiminin ikisini de artirirlar. Hipertiroidili

hastalarda, yiiksek kemik dongiilii osteoporoz goriilebilir (Sindel, 2001).



Glukokortikoid kullanimi1, osteoporozun en sik nedenlerinden biridir. Esas bozukluk,
osteoblastlarin islevlerinde bozulma ve yasam siirelerinde azalmaya bagli olarak

kemik yapimindaki azalmadir.

TGF-f kemikte yogun olarak mevcuttur. Osteoklastik aktiviteyi engeller,
osteoblastik aktiviteyi uyarir. Yikimla birlikte osteoblastlardan salinan TGF-p,
osteoklastlarin apopitozunu arttirir. Sonra da osteoblast Onciillerinin ¢ogalmasini

uyararak kemik yapimini baglatir. (Kasagi ve Chen, 2013).
2.1.3. Epidemiyoloji

Osteoporoz prevelansi, ortalama yasam siiresinin artmasina bagli giderek artmakta ve
osteoporoz; sekonder gelisen kiriklara bagli olarak 6nemli bir saglik sorunu haline

gelmektedir (Overgaard ve ark, 1992).

Kirik sayisinin 2018 ile 2040 arasinda %68 artmasi ve kiriklara bagli maliyetin yilda
3,2 milyon ve toplamda 95 milyar dolar1 agsmasi1 beklenmektedir (Hansen ve ark.,

2019).

Kalg¢a kiriginda mortalite %12-20 olup, erkeklerde mortalite kadinlarin iki katidir
(Abrahamsen ve ark., 2009). Sag kalan pek ¢ok hastada ise deformite, fonksiyon

kayb1, immobilite gibi durumlar goriilmektedir.

Vertebra kirig1 hakkindaki veriler genellikle asemptomatik oldugu icin, kalca
kiriklar1 kadar fazla degildir. 2010‘da yapilan bir c¢alismaya goére Amerika‘da
vertebra kirig1 nedeni ile her yil 45 yas {iistii 52,000 kisinin hastane basvurusu
olmustur (Harvey ve ark., 2010). Frajilite kirig1 olan kadinlarin yaklasik % 20’si
tedavi almaktadir (Curtis ve ark., 2020). Radius kiriklarinin % 85'i kadinlarda

goriilmekle beraber siklig1 menopozdan sonra hizla artmaktadir.

Tirkiye Osteoporoz Dernegi ‘nin 50 yas ve iizerindeki 26.424 kisi ile yapilan
FRAKTURK calismasinin istatistigine gore femur boynu KMY 6l¢iimiine gore
erkeklerde %7,5, kadinlarda %12,9 osteoporoz saptanmistir (Tiizlin ve ark., 2012).



2.1.4. Simiflandirma

Osteoporozun yas, lokalizasyon, etyoloji, histolojik goriiniime veya tutulan kemik

dokuya gore birgok sekilde siniflandirmasi mevcuttur (Eryavuz, 2002). (Tablo 2.2)

Tablo 1.2. Osteoporoz siniflandirmasi (Eryavuz, 2002)

Etyolojiye gore Primer
Sekonder
Yasa gore Juvenil
Erigkin
Senil
Kemik bolgesine gore Trabekiiler
Kortikal
Lokalizasyona gore Jeneralize
Lokal
Histolojik gortiniime gore Hizli  dongiili  (turnoverli), yavas dongiilii

(turnoverli)

Primer osteoporoz belirgin bir neden olmaksizin gelisen osteoporozdur ve tip I

(postmenapozal), tip II (senil), idiyopatik olarak ii¢ gruba ayrilir.

Sekonder osteoporoz ise endokrinolojik hastaliklar, ilag kullanimi, maligniteler,
romatolojik hastaliklar, genetik hastaliklar gibi nedenlere ikincil gelisen

osteoporozdur (Orimo ve ark., 2001). (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Primer ve sekonder osteoporoz siniflandirmasi (Orimo ve ark., 2001)

PRIMER OSTEOPOROZ SEKONDER OSTEOPOROZ
Postmenapozal osteoporoz (tip 1) Endokrin Nedenler: Hipertiroidizm,
Senil osteoporoz (TIP II) Hipogonadizm, Cushing sendromu, Tip |
Idiyopatik osteoporoz (juvenil, eriskin) Diabetes Mellitus, Akromegali

Gastrointestinal Nedenler: inflamatuar
bagirsak hastaliklari, gastrektomi, Colyak

ilaca Bagh: Steroid, Metotreksat, Heparin,
Lityum, Kemoterapétikler, Tamoksifen, proton
pompa inhibitdrleri, antikonvulzanlar
Nutrisyonel Nedenler: Protein yetersizligi, A ve
D hipervitaminozu

Maligniteler: Multipl myelom, kemik metastazi,
ektopik parathormon salan tlimdrler
immobilizasyona Bagh: Sistemik (hemipleji,
spinal kord yaralanmasi)

Lokal (kirik sonrast)

Otoimmun Hastalhiklar: Romatoid artrit,
ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus
Genetik Hastaliklar: Kistik fibrozis Ehler-
Danlos sendromu, glukojen depo hastaliklari,
porfiria, hemokromatozis




Lokalize osteoporoz nedenleri ise kiriklar, immobilizasyon (algilama), osteomyelit,
refleks sempatik distrofi, kalganin gecici osteoporozu, vertebranin gegici osteoporozu

olarak siralanabilir.

Primer osteoporozun alt gruplari olan Tip I ve Tip II osteoporoz kirik ¢esidi,
etyopatogenez ve hormonal degisimler yoniinden farkliliklar gosterir (Tiiziin, 1999).

(Tablo 2.4)

Tablo 2.4: Tip | ve Tip Il Osteoporoz (Tiiziin, 1999).

Tip | (postmenapozal) Tip Il (senil)
Yas 51-75 >75
Kirik yeri Vertebra,el bilegi Kalga,pelvis,humerus iist u¢
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Olasi neden Ostrojen eksikligi Yaslanma
D vitamini rolii ikincil azalmis Birincil azalmig
PTH fonksiyonu Azalmis Artmis
Kemik kayip hiza Hizlt Yavas

Tip I osteoporoz postmenopozal kadinlarda goriiliir ve dstrojen eksikligine baghdir.
Normalde 6strojen osteoklast aktivitesini baskilar. Menopoz sonrasi azalmis Ostrojen
aktivitesine bagli osteoklastik aktivite egemendir ve kemik yapim yikim dongiisiinde
yikim baskin hale gelir. Menopoz sonras1 5-7 yil arasinda total kemik kiitlesinin
yaklasik % 12°si kaybedilmis olur (Recker ve ark., 2000). Ostrojen yoksunlugunda
ayn1 zamanda bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalir ve idrarla atilan kalsiyum artar.
PTH ve 1,25-Dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D3) diizeyi diiser (Heaney ve ark.,
1983).

2.1.5. Risk faktorleri

Osteoporozun Onlenmesi ic¢in risk faktorleri iyi bilinmelidir. Osteoporoz kirik
olusumu ve diger komplikasyonlar diisiiniildiiglinde toplumda 6nemli bir engellilik
nedenidir ve mali yiikii oldukca fazladir. Hastalig1 6nleme maliyeti ise tedaviye gore
oldukca diisiiktiir. Yagh popiilasyonun giderek arttig1 lilkemizde de osteoporozun

tanmip énlenmesi hem morbiditeyi hem de mali yiikii azaltacaktir.



Risk faktorleri major ve mindr olarak ayrilabilir (Kutsal, 2016).
2.1.5.1. Major risk faktorleri

65 yas lizerinde olmak, vertebrada ¢okme kirig1 varligi, aile dykiisiinde osteoporotik
kirik oykiisti varhigi, 3 aydan uzun siire sistemik glikokortikoid kullanim &ykiisii,
malabsorbsiyon sendromu, 40 yas iizerinde diisiik enerjili travma ile kirik gegirmek,
radyografide osteopeni, primer hiperparatiroidi, hipogonadizm, erken menopoz (45

yas Oncesinde).
2.1.5.2. Minor risk faktorleri

Romatoid artrit, antikonvulzan kullanimi, diyette kalsiyum eksikligi, hipertiroidi,

sigara, alkol kullanimi, diisiik viicut agirhigi, kronik heparin kullanimi.
2.1.6. Klinik bulgular

Osteoporozda klinik bulgu veya komplikasyonlar gelismeden 6nce uzun siiren bir
sessizlik donemi izlenir ve bu siirece ‘’asemptomatik dansitometrik osteoporoz*’
denir. Saglik taramalar1 sirasinda tesadiifen saptanir. Bu donemde tan1 koymak hem
hastaligin progresyonu acisindan hem de kirik olusumu gibi komplikasyonlari

Oonleme agisindan ¢ok onemlidir.

Sirt agrisi, boyda kisalma, kifoz gelisimi ve kiriklar en sik klinik bulgulardir. Agri
genelde agir kaldirmakla veya hareketle ortaya cikan kiint karakterlidir. Agn

ligamanlarda gerilme veya kronik vertebra kiriklar1 nedeniyle meydana gelir.

Osteoporozda kiriklar genellikle atravmatik frajilite kiriklaridir. Kiriklar kafatasi
kemikleri disinda herhangi bir kemikte olusabilir. En sik vertebralarda, femur
boynunda ve distal radiusta goriiliir. Son zamanlarda distal femur, patella, proksimal

tibia kiriklarinda da artis gozlenmistir (Kannus ve ark., 2001).

Akut vertebra kiriklarinda ani baglayan siddetli agr1 yaninda paraspinal kas spazmi
mevcuttur. Agr1 intratorasik basing artisinin oldugu oksiirme, hapsirma, ikinma gibi
durumlarda artar. Kiriklar genelde kompresyon kiriklaridir ve agirlik tasiyan alt
torakal ve iist lomber vertebralarda. (T11, T12, L1 ve L2) daha sik izlenir (Greendale

ve Barrett, 1996). Kirik olusumunda genellikle diisiik enerjili travmalar soz



konusudur. Hastanin ayakta dururken boyunu asmayan yiikseklikten diismesi sonucu

olusan kiriklar diisiik enerjili travmaya bagl kiriklardir.

Vertebral kiriklar kamalasma, kompresyon, bikonkav olmak iizere iige ayrilir.
Kadinlarda en sik kamalagma tipi kirik goriiliir. Her {i¢ tip vertebra fraktiiriinde de
agr1 ve boy kisalmasi olur, ancak boy kisalmasinin en sik kompresyon tip kiriklarda

goriildiigii saptanmustir (Ismail ve ark., 1999).

Vertebra fraktiirlerine bagl dorsal kifozu artmis olan bazi hastalarda total akciger
kapasitesi azalir, restriktif tipte solunum giicliigii gelisebilir (Schlaich ve ark., 1998).
Multipl kirikli olgularda alt kostalarin iliak krestlere yaklagmasi ile intraabdominal

organlarda fonksiyon kayb1 gelisebilir.

Osteoporozun en mortal komplikasyonu kalga fraktiirleridir. Kadinlarda goriilme

orani erkeklere gore daha yiiksektir.

2.1.7. Tam

2.1.7.1. Goriintiileme yontemleri

2.1.7.1.1. Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)

Kemik ve yumusak doku boyunca fotonlarin zayiflama katsayilarinin kullanilmasina
ve 1ki fotonun transmisyon profillerinin ¢ikarilmasina dayali algoritmalarin
kullanimiyla; 6ngoriilen kemik bolgesinde KMY tahmininin yapildigi 6l¢tim yontemi

dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA) olarak adlandirilir.

Osteoporozlu hastalar1 taramada DEXA en yaygin kullanilan tekniktir. Lomber
bolge, femur, 6n kol veya tiim viicut KMY o6l¢limleri yapilabilir. DEXA da tarama

iki boyutludur ve alansal yogunlugu verir. (gr/cm?)

DEXA ol¢iimleri klinik duruma bagli olarak ayni cihaz ile 1-2 yil arayla
tekrarlanabilir. Kalga veya omurga Olglilemez veya yorumlanamaz ise,
hiperparatiroidi mevcutsa Ol¢iimler non dominant 6n koldan yapilabilir. (Watts,

2004)

DEXA nin avantajlari, farkli bolgelerden 6l¢iim yapma imkani, kullaniminin kolay

olmasi, incelemenin kisa siirmesi, dogruluk oraninin yiiksek olmasi, maruz kalinan



radyasyonun diisilk olmasidir (E1 Maghraoui ve Roux, 2008). Dezavantajlari ise
kortikal ve trabekiiler kemik ayrimi yapilamamasi ve ileri yasta osteoartritin sik

olmasi nedeniyle osteofitlerden dolayr 6l¢iim sonucunun yaniltict olabilmesidir

(Albano ve ark., 2021).
DEXA endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir;

65 yas lzerindeki kadinlar, 65 yas altinda olup, risk faktdrii olan postmenapozal
kadinlar, perimenapozal olup diisiik viicut kitle indeksi olup, osteoporoz yapan ilag
kullanim1 olanlar, gegirilmis kirik Oykiisii olanlar, 70 yas lzeri erkekler, frajilite
kirig1 olan eriskinler, yasa bakilmaksizin sekonder osteoporozu olanlar, uzun donem
sistemik glikokortikoid kullanimi olan postmenapozal kadinlar da DEXA ¢ekimi
endikedir.

Yirmi yas ile menopoz arasindaki premenapozal kadinlarda osteoporoz tanisinda Z
skoru (kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanip standart
sapma olarak tanimlanmasi) kullanilmalidir. Bu kisilerde sekonder nedenlere bagli

diisiik KMY mevcutsa veya kirik i¢in risk faktorleri varsa osteoporoz tanisi konulur.
2.1.7.1.2 Konvansiyonel radyografi

En sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Osteoporozda radyolojik bulgular soyle

Ozetlenir (Anil ve ark., 2010).

1. Artmis radyolusensi: Radyoaktif 1sinlarin absorbsiyonu kemigin kalsiyum
miktarina baghdir. Kemik mineralizasyonun azalmasi goriintiiniin daha az yogun
olmasi ile iligkilidir. Bu fark kemik yogunlugu % 30-50 azalinca belirginlesir.

2. Kortikal kalinlik: Osteoporoz kortikal ve trabekiiler kemigin ikisini birden
etkiler. Kortikal kemikte rezorbsiyon endosteal, periosteal veya intrakortikal
olabilir. Yogun vaskiilarizasyon nedeniyle endosteal yiizeyde rezorbsiyon daha
belirgindir. Siddetli osteoporozda korteks kalemle ¢izilmis gibi incelir.

3. Trabekiiler paternde degisiklik: Kanselloz kemigin metabolizmasi daha hizli
oldugu icin kemik kayb1 kortikal kemikten daha hizli gelisir.

Vertebral kiriklar osteoporozun en sik goriilen komplikasyonlarindandir. En sik alt

torakal vertebralarda goriiliir. Vertebral fraktiir daha sik oldugu i¢in ve daha erken

ortaya c¢iktig1 icin kalga ve distal radius fraktiirleri i¢in uyaricidir.
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Vertebranin en zayif kismi anterior ve siiperior kismudir. Vertebra kiriklarinda
gbzlenen en onemli bulgulardan biri farkli diizeylerde ¢okme ve onarim siireclerinin
bir arada goriilmesidir. Kiriklar ylizey genisligi ile ters orantili oldugu i¢in daha genis
vertebra yiizeyine sahip olan erkeklerde kadinlara goére daha az goriliir (Griffith ve
Guilgelmi, 2010)

Sekil 2.1: Vertebral kirik degerlendirmesi (Genant ve ark., 1993)

Gergek bir osteoporotik kirikta en az %20 yiikseklik kaybi olmalidir (Sindel ve
Ketenci, 2012). Yiikseklik kaybi %20-25 ise hafif, %25-40 arasindaysa orta, %40
tizerindeyse ciddi osteoporotik kirik olarak degerlendirilir. (Sekil 2.1) (Genant ve
ark., 1993). Rutin olarak torakal ve lomber vertebralarin antero-posterior ve lateral

grafileri ¢cekilmelidir. Pelvisin anterior goriintiisii alinmalidir.

Vertebral goriintiilleme endikasyonlari ise; yakin zamanda gegirilmis travma, dorso-
lomber agri, uzun siire glukokortikoid kullanimi, progresif kifoz, >4 cm boy

kisalmasidir.

KMY -1 ile -2,5 arasi hastalarda ise osteopenik evrede kiriklari yakalamak igin

vertebral goriintiileme yapilabilir.
2.1.7.1.3. Kantitatif ultrason

Kantitatif ultrason tiim yas gruplarinda kemik metabolizmasini degerlendirmek i¢in

kullanilabilmektedir. Ultrason zayiflamasi1 (Broadband Ultrasound Attenuation:
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BUA) ve ses hiz1 (Speed of sound: SOS) olmak iizere iki parametre degerlendirilir.
BUA hem dansite hem de yapisal parametrelerden etkilenir (Damilakis ve ark.,
2007). Kantitaif ultrason diisik KMY olan hastalari osteoporoz veya osteopeni
olarak ayirramamakta, ancak normal KMY degerlerinde DXA ile korelasyon
gostermektedir. Bu nedenle kantitatif ultrason 6n tarama testi olarak kullanilabilir.

(Oral ve ark, 2004).

Kemigi hem kalitatif hem kantitatif olarak degerlendirir. Kantitatif ultrason aksiyel
iskelet hakkinda fikir vermedigi icin DEXA yerini alamaz, fakat kalkaneustan

yapilan ol¢timler frajilite kirig1 riskini ongdrebilir.
2.1.7.1.4. Vertebral morfometri

Vertebra boyutlarini ve vertebra korpus yiiksekliklerini 6l¢erek osteoporotik vertebra
kiriklarimi belirleyen bir yontemdir (Sindel ve Ketenci, 2012). Genant ve arkadaslari
tarafindan T4-L4 arasinda tiim vertebralar gorsel derecelendirme ile 0,1,2,3: kirik
yok, hafif, orta, siddetli kirik seklinde degerlendirilerek spinal deformite indeksi
(SDI) hesaplamas1 gelistirilmistir (Genant ve ark., 2005). Baslangic SDIi degerleri
yiiksek olan hastalarin ilerde vertebra kirigi i¢in daha yiiksek oranda risk tasidigi
belirtilmistir (Genant ve ark., 2005).

2.1.7.1.5. Radyografik absorbsiyometri

El radyografilerinin bilgisayarla analizi ile kemik mineral yogunlugu belirlenir. Hem
trabekiiler hem kortikal kemik degerlendirilebilir. DEXA ile yiiksek oranda koreledir
ve kalga kirik riskini gostermede onemli bir n gostergedir (Adams, 2010). Disiik
radyasyon igermesi ve ¢ocuklarda uygulanabilirligi avantajlari iken, sadece periferik
iskeleti degerlendirmesi dezavantajidir. Radyografik absorbsiyometri en c¢ok

pediatride iskelet yas1 tayininde kullanilir.
2.1.7.1.6. Kantitatif bilgisayarh tomografi

Trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayr1 Olgebilir. DEXA dan farki alansal degil,
hacimsel yogunluk dl¢iimii yapar. Alinan radyasyon orani yiiksektir. Ol¢iim degeri,

birim hacim bagsina hidroksiapatit (HA) kiitlesi olarak ifade edilir.
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120 HA /cm?® normal, 120-80 HA /cm?® osteopeni, <80 HA /cm? osteoporoz olarak

degerlendirilir.
2.1.7.2. Laboratuvar incelemeleri

Primer osteoporozu olan hastalarda rutin yapilan biyokimyasal tetkikler genellikle
normal smirlar igerisindedir. Sekonder osteoporozu dislamak i¢in eritrosit
sedimantasyon hizi, hemogram, kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz testleri
yapilmalidir. Bu testler yeterli olmadigi zaman ayirict tani agisindan 24 saatlik
idrarda kalsiyum miktari, serum/idrar elektroforezi, T3, T4, TSH, vitamin D3
diizeyleri, folikul stimiile edici hormon (FSH), colyak antikorlari, luteinlestirici
hormon (LH), prolaktin, kortizol, testosteron, ostrojen diizeylerine bakilmalidir
(Sepici, 2005).

Kemik dongiisii, osteoblastlar ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve yapim-
yikim esnasinda dolagima gecen matriks elemanlarinin Ol¢iimiiyle degerlendirilir.
Kemik dongiisiine ait biyokimyasal belirtecler temel olarak kemik yapim ve yikim

belirtecleri olarak iki gruba ayrilir.

Kemik dongiisi belirtecleri kemik yapim ve yikim dongiisiine ait toplam orani
yansitir, kortikal ve trabekiiler kemikte gergeklesen degisiklikleri ayirt edemez
(Dingel, 2012). Bu tetkikler primer osteoporoz tanisinda kullanilmaz, kemik yapim-
yikim hizim1 degerlendirmede ve tedavi etkinliginin takibinde Onemlidir. Bu
belirteclerin sekonder osteoporoz tanisinda yardimei olduguna dair bazi veriler
mevcuttur. Ornegin; primer hiperparatiroidide kemige spesifik alkalen fosfataz artar,
glukokortikoide bagli osteoporozda basta osteokalsin olmak {izere kemik yapim
belirtecleri azalir. Kemik yapim belirteglerinde referans degeri iist smirmin 1,5
katindan fazla yiikseklik varsa melanom, kemik metastazlari, tirotoksikoz, yeni

gecirilmis kirik gibi osteoporoz disi nedenler akla gelmelidir (Garnero, 2017).

Bir¢ok c¢alismada kemik dongii belirteglerinin  artist artmis  kirik riski ile
iliskilendirilmistir. Bu belirteglerin kisa stliredeki kirigi ongdrme yetenegi uzun

zaman periyoduna gore daha fazladir (Blumsohn ve ark., 1995).
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2.1.7.2.1. Kemik yapim belirtecleri

Kemik yapim belirtegleri osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Bu belirtegler, enzim

aktivitesi belirtegleri ve matriks proteinleridir (Dingel, 2012).
2.1.7.2.1.1. Total ve kemige spesifik alkalen fosfataz (ALP)

Serum alkalen fosfataz aktivitesi 6zgiilliigii ve duyarliligi diisiik olmakla beraber
kemik yapinin gosteren bir belirtegtir. Bu enzim kemik, bagirsak, karaciger, plasenta
ve bobrek tiibiillerinde bulunur. Serumdaki ALP aktivitesinin %95’ini karaciger ve

kemik alkalen fosfatazi olusturur.

Kemik alkalen fosfatazi kemik mineralizasyonunun esas diizenleyicisidir (Dingel,
2012). Mineralizasyon siirecinde inhibitor etki gosteren inorganik pirofosfati inhibe

ederek hidroksiapatit sentezi i¢in inorganik pirofosfat saglar.

Alkalen fosfataz diizeyleri antirezorptif tedavinin etkinliginin belirlenmesinde ve

tedaviye cevabin takibinde destek saglar.
2.1.7.2.1.2. Osteokalsin

Kemik matriksinin kollajen olmayan esas proteinidir. Osteokalsin yapisinda bulunan
lic glutamil birimi posttranslasyonel K vitamini bagimli karboksilasyon ile
hidroksiapatite baglanir. Osteoblastlarda osteokalsin sentezini D vitamini hizlandirir.
Dolagimdaki osteokalsin diizeylerinin intakt osteokalsin ve bunun N-terminal pargasi

oldugu belirlenmistir (Blumsohn ve ark., 1995).

Hastanin yasi, cinsiyeti ve sirkadyen ritm dikkate alinarak degerlendirildiginde bu
testin kemik icin 6zgiil olmasi, yaygm kullanilabilirligi avantajlar1 arasinda sayilir

(Dingel, 2012).

2.1.7.2.1.3. Tip 1 kollajen propeptidleri

Tip 1 kollajen 6ncii prokollajen olarak sentez edilir ve osteoblastlar tarafindan salinir
C-terminal (PICP) ve N-terminal (PINP) prokollajen tip 1 propeptidler yeni

sentezlenen prokollajenin kollajene doniisiimii siirecinde 6zgiil proteazlarca ayrilir ve

ayrilan bu yapilar kan dolagimina salinir (Dingel, 2012). PICP ve PINP kemige 6zgiil
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olmamakla beraber kemik metabolizmasi, diger tip 1 kollajen iceren dokulardan hizli

oldugundan serum miktar1 siklikla kemik bilesenini ifade eder. (Kuo ve Chen, 2017)

Postmenapozal osteoporoz tedavisi yani sira biiylime hormonu ile yapilan tedavilerin

etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilmistir (Chen ve ark., 2005).
2.1.7.2.2. Kemik yikim belirtegleri

Kemik yikim belirtegleri kollajen yikim {iriinleri ve osteoklast regiile edici proteinler

olarak smiflandirilir.
2.1.7.2.2.1. Tartarata direngli asit fosfataz

Bu enzim, asidik Ph ta fosfataz gibi davranan, osteoklastlar, aktive makrofajlar,
dendritik hiicrelerden sentezlenen bir enzimdir ve reaktif oksijen radikallerini de
olusturur. Bu serbest radikaller osteoklast yikimindan agiga cikan kemik matriks
tiriinlerinin endositozunu da saglar (Nenonen ve ark., 2005). Bu belirteg osteoklast

sayisinin iyi bir indeksi olarak degerlendirilebilir.
2.1.7.2.2.2. Katepsin K (cat K)

Kemik kollajen yikimindan sorumlu, osteoklastlara 6zgii, sistein proteaz ailesinden
bir enzimdir. Osteoklast fonksiyonlarmi yansitmaktan ziyade osteoklast sayisi
hakkinda bilgi verir. Lakun i¢ine salinan bu enzim, kollajen molekiiliiniin telopeptid
bolgelerinin biitliinliglinii bozar. KMY ve kirik hikayesi ile korelasyon gosterdigi

gorillmustiir (Holzer ve ark., 2005).
2.1.7.2.2.3. Hidroksiprolin (HOP)

Kemik yikimi i¢in diisik duyarlik ve 0zgiilliige sahiptir. Total idrar
hidroksiprolininin yaklasik %10’u kollajen metabolizmasini1 gosterir ve bunun da
sadece bir kism1 kemige aittir. Deri ve kaslardaki gibi bir¢ok dokudaki kollajende de
yaygin olarak bulunmaktadir. Kollajen aminoasitlerinin %13’liik kisminm olusturur.
Diisiik duyarlikta olmasi, diyetten etkilenmesi nedeniyle kemik dongiisii belirteci

olarak ¢ok kullanilmamaktadir.
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2.1.7.2.2.4. Hidroksilizin Glikozidler

Glikolize olan bu aminoasit tekrar metabolize olmaz ve diyetten etkilenmez.
Galaktozil hidroksilizin yapis1 daha ¢ok kemikte tip 1 kollajende bulunur. Galaktozil
hidroksilizin miktar1 osteoporotik kadinlarda ve kemik yikimi fazla olan hastalarda
da artmistir. Yikim belirteci olarak hidroksiprolinden daha hassastir. Galaktozil
hidroksilizin idrar miktar1 kemik yikim belirteci olarak kullanilabilir (Garnero ve

ark., 2005).
2.1.7.2.2.5. Pridinolin ve deoksipridinolin

Tip 1 kollajen yapisindaki ¢apraz baglarin olusumunu saglar. Diyet ile diizeyleri
degismez. Deoksipridinolin kemik yikim iriini olarak oldukga spesifiktir.
Deoksipridinolin degisik metabolik kemik hastaliklarinda ve postmenapozal

osteoporozda basari ile kullanilabilir (Zhan ve ark., 1999).
2.1.7.2.2.6. Tip 1 kollajen ¢apraz bagh telopeptidler

Kemik organik matriksinin %90indan fazlasi Tip 1 kollajenden olusmaktadir.
Remodelling sirasinda Tip 1 kollajen parcalanmakta ve kiiciik bilesenler halinde kana
salinmaktadir. Idrarla atilan N-terminal telopeptid (NTX-I) ve C terminal telopeptid
(CTX-1) kemik yikimi i¢in bir gostergedir. Yapilan bir ¢calismada 6 aylik risedronat
tedavisi Oncesi ve sonrast idrar NTX degerleri bakilmis ve tedavi sonrasinda idrar
NTX diizeylerinde anlamli diisiis gorilmistiir (Zinnuroglu ve ark., 2006). Tedaviye

yanitin degerlendirilmesinde erken donemde kullanilabilecegi diigiintilmiistir.
2.1.8. Tedavi

Osteoporoz tedavisinde amag kemik kitlesini artrimak ve vertebra ile periferik kirik
riskini azaltmaktir. 50 yas iizeri kadin ve erkeklerde kalgca veya vertebra kirigi
olanlar, DEXA lomber veya kalga T skoru < -2,5 olanlar, osteopenik olup 10 yillik
kalga kirik olasiligt > %3 olanlar ile 10 yillik major osteoporotik kirik riski >%20

olanlar tedavi edilmelidir (Cosman ve ark., 2014).
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2.1.8.1. Farmakolojik tedavi
2.1.8.1.1. Kalsiyum ve D vitamini

Kalsiyum ve D vitamini osteoporoz tedavisinin temelidir. Diyet ile gilinlik alimin
1200 mg oldugu oOngoriiliiyorsa, ek suplementasyon gerekmez. Diyet ile yetersiz
alimlarda takviye gereklidir. Giinliik toplam kalsiyum alimi 800-1200 mg/giin
olmalidir. Hiperkalsemi, hiperkalsiiri, hiperparatiroidi, renal hastalig1 olanlarda
dikkatli kullanilmalidir. Giinliik 800 IU D vitamini kullanilmasi gerekmektedir.
Gastrointestinal emilim bozuklugu olanlarda, D vitamini metabolizmasini etkileyen
ilag kullanimi olanlarda giinliik doz artirilabilir (Varenna ve ark., 2013). Yetersizligi

gosterilmedikge yiiksek doz D vitamini kullanimi 6nerilmez (Eriksen ve ark., 2013).
2.1.8.1.2. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, postmenopozal osteoporozlu hastalarin ¢ogu icin birinci basamak
tedavi segenegidir (McClung ve ark., 2013). Erkek osteoporozu ve glukokortikoide
bagli osteoporozda da siklikla kullanilirlar. Ayrica, Paget hastaligi, malign kemik

hastaliklar1 (hiperkalsemi, miyeloma, metastatik kemik hastalig1) nda da endikedir.

Bifosfonatlar, hidroksiapatite baglana pirofosfatin sentetik analoglaridir. Kemik

rezorbsiyonunu azaltarak etki gosterirler. (Xu ve ark. ,2013).

Genel olas1 yan etkiler, renal toksisite, ¢cene osteonekrozu, atrial fibrilasyon, atipik
femur kiriklari, grip benzeri bulgular, hipokalsemi, inflamatuar gbéz hastaliklari,
gastrontestinal yan etkiler ve 6zofagus kanseridir (McClung ve ark., 2013 ; Rizzoli
ve Reginster, 2011).

Ozofagus motilite bozuklugu olanlarda, hamile ve emzirenlerde kontrendikedir.
Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) <30 ml/dk altinda olanlarda kullanilmamalidir.
Tedaviye baslanacak hastalarin serum kalsiyum ve D vitamini diizeyleri normal

aralikta olmalidir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar; alendronat, ibandronat, risedronat ve

zoledronik asittir.

Alendronatin 70 mg/hafta dozunda kullanimi mevcuttur. Postmenapozal

osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi i¢in ruhsathidir. Glukokortikoid osteoporozu ve
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erkek osteoporozunda da onay almistir. Alendronatin klinik omurga ve kalga
kiriklarina etkisi sirayla 12 ve 18 ay arasinda belirgin hale gelmektedir (Faustino,
2004).

Risedronat 5 mg /giin ve 35 mg/hafta dozunda mevcuttur. Vertebra veya kalga kirigi
riskini azaltmak icin postmenopozal osteoporoz tedavisi ic¢in ruhsathidir.
Glukokortikoid ve erkek osteoporozu tedavisi i¢in de onay almistir. Metaanalizde
vertebra kirik riskini %36, non vertebral kirik riskini %27 azalttig1 tespit edilmistir
(Mellstrom ve ark., 2004).

Ibandronik asitin aylik tablet (150 mg /ay) ve intravendz enjeksiyon (3 ayda bir)
seklinde formlar1 mevcuttur. Postmenopozal kadinlarda vertebral kirik riskini
azaltmak i¢in ruhsat almistir. KMY’de lomberde %4,4 ve total kalcada %3,6 artis
edilmigtir. Kemik dongiisii belirteglerinde de belirgin azalma gozlenmistir

(Papapoulos, 2003).

Zoledronik asit 5 mg, yilik infiizyon seklinde uygulanir. Postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda ve kirik riski artmis erkeklerde, yeni gecirilmis diisiik

enerjili travmalara baglh kalca kiriklarinda endikasyon almigtir.

2.1.8.1.3. Hormon replasman tedavisi ve selektif 6strojen reseptor modulatorleri
(SERM’ler)

Hormon replasman tedavisi (HRT), bifosfonatlar kullanima girmeden once
postmenopozal osteoporoz tedavisnde ilk secenek olarak kullaniliyordu. HRT nin
postmenopozal kadinlarda iskelet iizerine bifosfonatlar kadar koruyucu etkileri
bilinmekle beraber, iskelet dist dokulardaki yan etkilerinden dolayr kullanimi
zamanla azalmistir. Ostrojen veya dstrojen ile kombine progesteron preparatlari oral,

transdermal veya peruktan olarak uygulanabilir.

Tiirkiye Jinekoloji Obstetrik Derneginin HRT kullanim onerileri, vazomotor ve
genitotiriner atrofiyi engellemek amaciyla kullanimi, osteoporoz i¢in kullanilacaksa
kalsiyum ve D vitamini desteginin saglanmasi, miimkiin olan en diisiikk dozun

kullanilmasi seklindedir (Ertiingealp, 2004).

SERM’ler kemikte agonist, iireme dokularinda antagonist etkileri olan Gstrojen

agonistleridir. Raloksifen postmenopozal osteoporozda ruhsat almistir.
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2.1.8.1.4. Stronsiyum Ranelat (SR)

Stronsiyum ranelat ranelik asit ve stronsiyumun iki atomundan olusur. Stronsiyum
Ozellikleri agisindan kalsiyuma benzer. SR; calcium-sensing receptor (CaSR)
araciligiyla proesteoblastik ¢ogalmay1 ve farklilagsmayi artirir, OPG/RANKL oranini

artirir ve osteoklastogenezisi azaltir (Hamdy, 2009).

Tedavi ile stronsiyumun kemikte brikimine bagli olarak kemik yogunlugu hizla artar.
Sadece postmenopozal osteoporoz tedavisi i¢in ruhsat almistir. GFR 30 ml/dk altinda
ise kullanilmamalidir ve aliiminyum veya magnezyum igeren antiasitlerle beraber

alinmamalidir.
2.1.8.1.5. Paratiroid hormon (PTH)

PTH paratiroid bezlerden salgilanan 84 aminoasitli peptid yapili bir hormondur ve
asil gorevi kalsiyum homeosteazini saglamaktir. Kalsiyum algilama reseptorii, diisiik
kalsiyumu algilar ve PTH iiretimini aktive eder. Intermittan olarak verilen PTH
kemik dongiisii lizerine uyarici etkiye sahiptir. Tedavi ile trabekiiler konnektivitede
diizelme, kortikal kalinlikta artis ve kemik mikroyapisinda diizelme saglanir

(Cosman, 2008).

Kirik riski artmis postmenopozal kadinlar ile erkek osteoporozu tedavisinde ruhsati
vardir. Giinlik 20 mikrogram subkutan uygulama seklinde kullanilir. Tedavi siiresi
18 aydir. Bifosfonatlara yanitsiz veya tolere edemeyen ya da bifosfonatlarin
kontrendike oldugu durumlarda, 65 yastan biiyiik olup T skoru -4 SD den daha diisiik
olanlarda ya da T skoru -3,5 SD den daha diisiik olup ikiden fazla kirig1 olanlarda
kullanim1 s6z konusudur. Kemgin Paget hastaligi, aciklanamayan ALP yiiksekligi
olanlar, epifizleri kapanmamis pediatrik hastalar, kemik metastazi ve primer kemik

malignitesi olanlar ile hamile ve emzirenlerde kontrendikedir (Kanis ve ark., 2013).
2.1.8.1.6. Denosumab

Denosumab, RANKL 1n insan kaynakli monoklonal antikorudur ve osteoklast
fonksiyonnu inhibe ederek antirezorptif etki gosterir (Bekker ve ark., 2005).
Postmenopozal osteoporozda, hormon ablasyon tedavisi alan prostat kanserli erkek

hastalarda ruhsat almistir. 6 ayda bir 60 mg subkutan olarak uygulanir. Beraberinde
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kalsiyum ve D vitamini destegi saglanmalidir. Bobrek yetmezliginde kullanilabilir ve

doz ayarlamasi gerekmez (Jamal ve ark., 2011).
2.1.8.1.7. Kalsitonin

Kalsitonin plazma kalsiyum seviyesi yiiksekligine bagli olarak tiroid bezinin C
hiicreleri tarafindan salgilair. Aktif osteoklastlar1 ihibe ederek kemik rezorbsiyonunu
azaltir. Sentetik formu gelistirilmis, parenteral ve intranazal olarak kullanilmistir
(Hamdy ve Daley, 2012). Mart 2013’te FDA tarafindan nazal spreylerin piyasadan

cekilmesine karar verilmistir (Overman ve ark., 2013).
2.1.8.1.8. Yeni kusak terapétikler

Sklerostin ve dickkoppf-1 kemige spesifik Wnt/b katenin yolunun inhibitoriidiir.
Bunlarin varliginda osteoblast Onciileri ¢ogalamaz. Sklerostin ve dkkl e karsi
olusturulan antikorlar anabolik 6zellige sahiptir (Lippuner, 2012). Yapilan bir
calismada sklerostine karsi gelistirilen antikor olan romasuzumab iyi tolere edilmis,
kemik formasyonunda artis ve kemik yikim belirteglerinde azalma saglamistir (Padhi

ve ark., 2011). lyi bir tedavi alternatifi olabilecegi diisiiniilmiistiir (Lewiecki, 2011).

Odanacatib Katepsin K inhibitoriidiir, osteoklast fonksiyonlarini azaltarak kemik

formasyonunu korur (Ng, 2012).

Glukagon benzeri peptid (GLP-2) gece yatarken kullanildiginda antirezoptif etki
gosterir (Deal, 2009).

2.1.8.2. Non-farmakolojik tedavi

Yeterli kalsiyum, fosfor ve D vitamini alimi doruk kemik kiitlesinin olusumunda
onemlidir. Diyette yeterli protein alimi, kafein ve sigara kullaniminin azaltilmasi da

osteoporozdan korunmak i¢in dnemlidir.

Kemige uygulanan mekanik stresler, kemik kitlesinde artis saglar. Egzersiz yaslilarda
kas giiclinili, dengeyi arttirarak diismeleri ve diigmeye bagli kiriklarin 6nlenmesinde

etkilidir. Diizenli egzersiz agr sikayetini azaltir ve genel iyilik halini arttirir
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2.2. Hemogram Parametreleri
2.2.1. Lokosit

Lokositler viicudun immun sisteminin temel hiicreleridir. Granulositler ve monositler
kemik iliginde, lenfositler ve plazma hiicreleri de lenf bezlerinde c¢ogalir. Ciddi
enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda bu bélgelere tasinarak giiclii bir savunma

saglarlar.
2.2.2. Notrofil

Notrofiller kemik iligindeki kok hiicrelerden olusurlar ve tiim beyaz kan hiicrelerinin
%40-70 ini olusturular. inflamasyonun ilk asamasinda inflamatuar bdlgeye ilk gog

eden hiicrelerdir (Waugh, Wilson, 2008). Yasam siireleri 4-5 giindiir.
2.2.3. Lenfosit

Lenfositler T lenfositler, B lenfositler ve Natural Killer hiicreleri olmak {izere tige
ayrilir. Kemik iligi kaynakli B hiicreleri antikor iiretir, timus bezi kaynakli T
hiicreleri viicudun hiicresel bagisiklik cevabindan sorumludur. Natural killer hiicreler

ise bir viriis veya kanserlesme egilimi gosteren viicut hiicrelerini yok eder.
2.2.4. Monosit

Monositler 16kositlerin yaklagik %7’sini olustururlar. Kemik iliginde iiretildikten
sonra kan dolasimina gegerler. Kan dolagiminda birkag saat kaldiktan sonra dokulara

gecerek farkli makrofaj tiirlerine olgunlasirlar.
2.2.5. Platelet

Plateletler kanin pihtilagsma fonksiyonunu saglar. 9-10 giinliik dmiirleri tamamlaninca
dalakta parcalanirlar. Herhangi bir yaralanma durumunda birbirlerine yapisarak

koagulasyon kaskad: ile pihtilasmay1 saglar ve kanamay1 durdururlar.
2.2.6. Notrofil/lenfosit oran1 (NLR)

NLR, nétrofil sayisinin lenfosite bdliinmesi ile elde edilen sonugtur. Giinlimiizde
NLR, hem akut inflamasyonu gdsteren notrofil artisi, hem de fizyolojik stresi
yansitan lenfosit diisiikliigiinlin olumsuz etkilerini gdsteren bir parametre olarak

kulanilmaktadir.
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NLR, Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu‘nun patofizyolojik mekanizmasi ile
ilgilidir. ik olarak akut miyokard enfarktiislii hastalarda mortaliteyi ngdren énemli
bir belirte¢ oldugunun gosterilmesi ile bazi yayinlarda inflamatuar yanita aracilik
ettiginden s6z edilmektedir (Tamhane ve ark., 2008). NLR’nin kronik inflamasyonun
oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, romatizmal hastaliklar, solid organ maligniteleri,
hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklarda arttigi ileri siirtilmistir (Dogru ve ark,
2016). NLR iilseratif kolit, akut pankreatit, akut apandisit, kolorektal kanser, meme
ve akciger kanserinde de arastirilmistir (Azab ve ark. ,2011; Cedre” s ve ark., 2012;
Gomez ve ark., 2008; Markar ve ark., 2010; Torun ve ark., 2012).

2.2.7. Platelet/ lenfosit orani (PLR)

Plateletlerin tromboksan reseptorleri tagimasi nedeniyle inflamasyonda rol aldigi
bilinmektedir. Platelet / lenfosit orani1 (PLR) da son yillarda bir inflamasyon belirteci
olarak kullanilmaya baslanmis, Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda erken
dénemde prognoz tayini yapilabilecegi diistiniilmiistiir (Gary ve ark., 2013). Cesitli
neoplastik, protrombotik, metabolik hastaliklarda da PLR nin arttig1 gézlenmistir
(Templeton ve ark, 2014; Tan ve ark., 2016). Romatoid artritli hastalarla yapilan
calismalarda PLR nin hastalik aktivasyonuyla korele oldugu gosterilmistir (Fu ve
ark., 2015; Zengin ve ark., 2018).

2.2.8. Monosit/lenfosit oran1 (MLR)

Periferik kanda monositlerin lenfositlere oraniyla hesaplanir. Bazi calismalarda
osteoporozda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugu goézlenmistir.
(Gao ve ark, 2019). HIV enfeksiyonunda da MLR nin arttigina dair bir caligma

mevcuttur (Gatechompol ve ark., 2021).

Malarya, Gullian Barre Sendromu, aktif tiberkiilozda MLR’nin prognozu
ongormede etkili olduguna dair yayinlar da mevcuttur (Huang ve ark., 2018;
Naranbhai ve ark., 2014, Warimwe ve ark., 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Kasim 2019- Haziran 2021 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine basvurup,
DEXA ile lomber ve femur KMY ol¢limii yaptrimis 40-75 yas arasit 350
postmenopozal kadin hastanin verileri taranmistir.

Romatizmal hastaligi olanlar, hematolojik hastalig1 olanlar, malignitesi olup,
kemoterapi alanlar, kronik steroid kullanimi olanlar, aktif enfeksiyon bulgulari
olanlar, hemoglobin parametrelerini degistirebilecek ilag (metotreksat,
sulfasalazin, azotiopurin, kemotreapotikler vs) kullanimi olanlar, primer
hiperparatiroidi, Paget, osteomalazi gibi metabolik kemik hastalig1 olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bahsi gecen hastaliklar1 olan 100 hasta ¢aligmaya
dahil edilmemis olup, 250 hasta ile ¢alismaya devam edilmistir.

DEXA sonuglarina gore hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal olarak 3 gruba
ayrilmistir.

Bu ¢aligsma 29/07/2021 tarihinde 71522473-050.01.04-47339 karar say1 numarasi
ile etik kurul onay1 alinarak yapilmistir.

Etik kurul onay: alindiktan sonra retrospektif olarak hasta medikal kayitlar
taranarak DEXA lomber ve femur T skorlari, D vitamini diizeyleri, serum
kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, iirik asit degerleri, sedimantasyon ve C-reaktif
protein (CRP), B12, T3,T4, TSH degerleri, hemogram parametrelerinden
hemoglobin, 16kosit, lenfosit, ndtrofil, monosit, platelet, mean corpuscular voliim
(MPV) degerleri kaydedildi. Hemogramdaki degerlerine gore her hastanin
notrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR), monosit/lenfosit orant
(MLR) degerleri de hesaplanarak kaydedildi.

Asil degiskenlerimiz olan NLR, PLR, MLR parametreleri gruplar arasinda
karsilastirildi. NLR, PLR, MLR degerlerinin lomber ve femur T skoru
degerleriyle, sedimantasyon ve CRP ile korelasyonuna bakildi.

DEXA ol¢iimleri Stratos DR marka 2016 model cihaz ile yapildi.

Kalsiyum, fosfor, iirik asit ve ALP 6l¢timleri Beckman Couelter AU5800 marka
ve model cihaz ile fotometrik yontemle calisildi. PTH, T3,T4,TSH, vitamin B12
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diizeyleri Abott Architect 12000 marka ve model cihazla immiin kemiliiminesans
yontemle ¢aligildi.

25 (OH) vitamin D diizeyleri Siemens Advia Centaur XPT immiin
kemiliiminesans yontemiyle ¢alisildi. Kanlar 4000 devirde 10 dk santrifiij edildi.
Hemogram  parametreleri BC-6800 (Shenzhen Mindray Biomedical
Electronics, Nanshan, PR Cin) otomatik hematoloji analizorii ile 6lgiildii.

CRP, Behring Il nefelometri sistemi (BN 11, Siemens Medical Solutions USA,
Inc) ile analiz edildi.

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 6l¢timii ise (ESR) ESR 100 Eritrosit Sedimantasyon
Hiz1 Analizorii (Sistat, Ankara, Tiirkiye) ile Westergren yontemi kullanilarak
olgiildii.

3.1. istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir. Verilerin  tanimlayict
istatistiklerinde, standart sapma, ortalama, medyan en diisiik, en yiiksek, oran ve
frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile
oOlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-wallis, mann-whitney u
ANOVA (Tukey test) kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test,
kosullar saglanmadiginda fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kasim 2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine basvurup,
DEXA ile KMY olgiimii yaptirmis 250 postmenopozal kadin hasta dahil
edilmistir.

KMY o6l¢iim sonuclarina gore hastalarin 101’1 osteoporoz, 100’{i osteopeni ve
49’u normal olarak 3 grup halinde siniflandirilmastir.

Hastalarin hepsi kadin olup, yas araligt 40-75 araligindaydi. Viicut kitle
indeksleri 18,6 ile 43,3 arasinda degismekteydi.

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ile lomber ve femur T skoru
degerleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Min-Maks Medyan Ort.£ss/n-%
Yas 40.0 - 750 59.0 59.0 + 7.0
Boy 140.0 - 178.0 156.0 156.9 + 6.2
Kilo 42.0 - 1150 72.0 72.6 + 125
VKI 18.6 - 433 29.6 29.6 + 51
Lomber T skoru -4.50 - 290 -2.20 -1.91 + 129
Femur T skoru -4 - 270 -0.50 -0.57 + 138

Tablo 4.2: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirmasi

Osteoporoz Osteopeni Normal p

Yas  Ort.tss 58.7 + 74 60.0 + 6.7 57.8 + 6.9 0.202
Medyan  59.0 59.0 58.0

Boy  Orttss 156.0 =+ 5.6 1559 + 57 1609 + 6.9 <0.001
Medyan  155.5 156.0 160.0

Kilo  Ort.+ss 67.5 + 116 752 + 107 78.0 + 141 <0.001
Medyan  67.5 74.0 75.0

VKI  Ort.tss 28.0 + 49 31.0 + 4.6 30.3 + 57 <0.001
Medyan  28.1 30.9 30.5
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Osteoporoz grubunda ortalama yas 58.7 + 7.4, osteopeni grubunda 60 + 6.7, normal
grupta 57.8 £ 6.9 olarak bulundu. Osteoporoz, osteopeni ve normal grup arasinda

hastalarin yaslar1 anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir.

Osteoporoz ve osteopeni grubunda hastalarin boylart normal gruptan anlamli (p
<0.001) olarak daha diisiiktii. Osteoporoz ve osteopeni gruplari arasinda hastalarin

boylart anlamli (p >0.05) farklilik géstermemistir.

Osteoporoz grubunda kilo, VKI, osteopeni ve normal gruptan anlamli (p <0.05)
olarak daha diisiiktii. Osteoporoz ve normal gruplari arasinda kilo ve VKI anlaml (p
>0.05) farklilik gostermemistir.Calismaya alinan hastalarin hemogram parametreleri,
NLR, PLR, MLR degerleri, sedimantasyon, CRP, iirik asit, kalsiyum, fosfor, D
vitamini, PTH, ALP, B12, T3, T4, TSH degerleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin hemogram ve biyokimya parametreleri

Min-Mak Medyan Ort.4ss

Hemoglobin 10.00 - 15.80 13.00 13.02 + 095
Lenfosit 0.61 - 472 2.13 2.27 + 0.72
Notrofil 1.99 - 788 381 3.91 + 112
Platelet 151.0 - 407.0 256.0 257.3 + 521
Lokosit 3.39 - 11.60 6.82 6.85 + 157
Monosit 0.09 - 091 0.44 0.46 + 014
NLR 0.51 - 724 1.69 1.87 + 0.83
PLR 46.8 - 365.0 116.9 123.9 + 450
MLR 0.06 - 066 0.20 0.21 + 0.08
Mon % 1.87 - 1130 6.65 6.78 + 1.69
Lym% 11.7 - 619 33.9 33.2 + 7.6
Neu% 317 - 846 56.8 56.6 + 82
MPV 4.60 - 16.70 8.90 9.04 + 149
Sedimantasyon 4.00 - 68.00 19.00 21.04 + 12.16
CRP 1.00 - 21.00 3.00 4.08 + 278
Urik Asit 2.20 - 820 4.60 4.66 + 114
D vitamini 4.00 - 115.00 17.00 19.73 + 11.83
Kalsiyum 8.50 - 1170 9.80 9.74 + 048
Fosfor 1.80 - 490 3.40 3.39 + 0.60
PTH 19.50 - 209.00 59.00 65.02 + 26.28
ALP 25.00 - 179.00 80.00 81.76 + 2475
T3 2.00 - 500 4.00 3.92 + 0.65
T4 0.82 - 18.00 12.00 12.33 + 218
TSH 0.03 - 7.00 1.26 1.49 + 1.00
B12 113.0 - 2000.0 306.0 387.6 + 299.7
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Osteoporoz grubunda Lomber T degeri ve Femur T degeri osteopeni ve normal
gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Osteopeni grubunda Lomber T
degeri, Femur T degeri normal gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. (Sekil
4.1)

Lomber T

0,00

-0,50

-1,00

-1,50

-2,00

-2,50

-3,00
Osteoporoz Osteopeni Normal ‘

FemurT

0,60
0,40
0,20
0,00
-0,20
-0,40
-0,60
-0,80
-1,00

-1,20
Osteoporoz Osteopeni Normal ‘

Sekil 4.1: Gruplarin Lomber ve Femur T skoru degerleri
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Gruplarin hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4: Gruplarin hemogram parametrelerinin karsilagtirmasi

Osteoporoz Osteopeni Normal P

Hemoglobin Ort4ss 1294 + 094 1298 + 098 1325 =+ 087 0152 A
Medyan 12.90 13.00 13.10

Lenfosit Ort4ss 205 + 065 239 =+ 072 248 <+ 0.76 <0.001 K
Medyan 1.95 2.24 2.39

Notrofil Ort+ss 387 + 108 388 + 107 404 <+ 130 0762 K
Medyan 3.75 3.81 4.11

Platelet Ort4ss 2600 + 545 2572 + 526 2518 + 461 0662 A
Medyan 255.5 253.0 258.0

Lokosit Ort+ss 6,57 + 152 694 + 141 726 + 188 0.058 X
Medyan 6.38 6.93 7.20

Monosit Ort+ss 043 + 012 048 + 014 048 <+ 015 <0.05 K
Medyan 0.42 0.48 0.45

NLR Orttss 204 + 092 176 =+ 076 174 + 0.68 <0.05 K
Medyan 1.82 1.64 1.58

PLR Ort+ss 1383 + 503 1161 + 389 1094 =+ 36.2 <0001 X
Medyan 133.2 116.2 98.6

MLR Orttss 022 <+ 008 021 <+ 008 020 =+ 009 0365 K
Medyan 0.21 0.20 0.19

Mon % Orttss 6.7 + 18 6.9 + 17 6.7 + 15 0.475 A
Medyan 6.5 6.8 6.8

Lym% Ort4ss 313 + 7.0 345 <+ 81 345 =+ 71 <001 A
Medyan 31.9 35.0 34.4

Neu% Ort+ss 585 + 78 553 + 84 554 <+ 82 <0.05 A
Medyan 58.2 55.4 55.3

MPV Ort+ss 9.0 + 13 9.1 + 1.6 91 + 16 0851 A
Medyan 8.9 8.9 9.2

Osteoporoz, osteopeni ve normal grup arasinda hemoglobin, nétrofil, platelet,
16kosit, MLR, Monosit %, MPV degeri incelenmis ve anlamli (p >0.05) farklilik

gostermemistir.

Osteoporoz grubunda lenfosit, monosit, lenfosit % degeri incelenmistir. Bu degerler

osteoporoz grubunda, osteopeni ve normal grupa gore anlamli (p <0.05) olarak daha
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diisiitk bulunmustur. Osteoporoz grubunda NLR, PLR, nétrofil % degeri osteopeni ve
normal gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti (Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil
4.4)

Lenfosit

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00
Osteoporoz Osteopeni Normal

Monosit

0,48
0,47
0,46
0,45
0,44
0,43
0,42
0,41
0,40
0,39

Osteoporoz Osteopeni Normal

Sekil 4.2: Gruplarin lenfosit ve monosit degerleri
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35,0
34,5
34,0
33,5
33,0
32,5
32,0
31,5
31,0
30,5
30,0
29,5

Lym%

Osteoporoz

Osteopeni

Normal

59,0
58,5
58,0
57,5
57,0
56,5
56,0
55,5
55,0
54,5
54,0
53,5

Neu%

Osteoporoz

Osteopeni

Normal

Sekil 4.3: Gruplarin lenfosit ve notrofil yiizdeleri
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NLR

2,10
2,00
1,90
1,80
1,70
1,60
1,50

Osteoporoz Osteopeni Normal ‘

PLR

140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

Osteoporoz Osteopeni Normal ‘

Sekil 4.4: Gruplarin NLR ve PLR degerleri

NLR, PLR ve MLR degerleri sedimantasyon ve CRP ile korelasyon gostermemistir.
(r=0.076, p=0.229 ve r=0.031, p=0.626 ; r=0.032, p=0.615 ve r=-0.038, p=0.550 ; r=-
0.078, p=0.220 ve r=-0.033, p=0.608) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. NLR, PLR ve MLR’nin sedimantasyon ve CRP ile korelasyonu

Sedimantasyon CRP
NLR r 0.076 0.031
p 0.229 0.626
PLR r 0.032 -0.038
P 0.615 0.550
MLR r -0,078 -0,033
p 0,220 0,608
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Osteoporoz, osteopeni ve normal grup arasinda D vitamini, sedimantasyon, CRP,
irik asit, MPV, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, T3, T4, TSH degeri anlamli (p >0.05)
farklilik gostermemistir.Osteoporoz ve osteopeni grubunda B12 vitamin degeri
normal gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Osteoporoz ve osteopeni

gruplar1 arasinda B12 vitamin degeri anlamli (p >0.05) farklihik gostermemistir.
(Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Gruplarin biyokimya ile sedimantasyon, CRP parametrelerinin
karsilastirmasi

Osteoporoz Osteopeni Normal P

D Vitamini Ort4ss 19.7 + 134 18.3 + 100 22.7 + 115 0.070 K
Medyan 16.0 16.0 24.0

Sedimantasyon Orttss  20.3 + 124 23.0 + 127 18.7 + 10.0 0.098 K
Medyan 18.5 20.0 17.0

CRP Orttss 3.8 + 1.8 4.1 + 31 4.7 + 35 0.144 K
Medyan 3.0 3.0 3.0

Urik Asit Orttss 4.5 £ 12 438 £ 1.1 4.6 £ 11 0138 K
Medyan 4.2 4.7 4.6

Kalsiyum Orttss 9.6 + 05 9.8 + 05 9.8 + 05 0.102 K
Medyan 9.7 9.8 9.8

Fosfor Ortxss 3.5 + 0.6 3.3 + 06 3.4 + 0.6 0.169 K
Medyan 3.5 34 35

PTH Orttss 66.4 + 29.6 64.2 + 241 63.7 + 233 0.891 K
Medyan 60.0 59.0 58.0

ALP Orttss 825 + 26.2 83.5 + 243 76.8 + 224 0330 K
Medyan 81.0 79.0 75.0

T3 Ortxss 3.9 + 0.6 3.8 + 07 4.0 + 07 0.803 K
Medyan 4.0 4.0 4.0

T4 Ort.tss 12.8 + 17 121 + 24 11.8 + 25 0.120 K
Medyan 12.5 12.0 12.0

TSH Orttss  1.40 + 084 151 + 1.17 1.63 + 0.96 0531 K
Medyan 1.13 1.07 1.33

B12 Ort4ss 3094 + 1167 3759 + 2669 5449 + 4748 0016 K
Medyan 294.0 302.0 397.5
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PLR degeri lomber ve femur T skoru ile negatif korelasyon gostermistir. (r= - 0,250 ,
p=0,00 ; r=-0,134, p= 0,035) NLR ve MLR degerleri lomber ve femur T skorlari ile
korelasyon gostermemistir. (p>0,05) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: NLR, PLR ve MLR’nin lomber ve femur T skoru ile korelasyonu

NLR PLR MLR

Lomber T skoru r -0,105 r -0,250 r-0,84
p 0,099 p 0,000 p 0,183

Femur T skoru r -0,076 r -0,134 r 0,005
p 0,233 p 0,035 p 0,932

Gruplarin B12 degerleri Sekil 4.5°de gosterilmistir.

B12
600,0
400,0
200,0
0,0
Osteoporoz Osteopeni Normal ‘
|

Sekil 4.5: Gruplarin B12 degerleri

Vitamin B12 diizeyleri lomber ve femur T skoru ile pozitif korelasyon gostermistir.

(r=0,174, p=0,023; r=0,158, p= 0,041) ( Tablo 4.8)

Tablo 4.8: Vitamin B12 nin lomber ve femur T skoru ile korelasyonu

Lomber T skoru r 0,174
p 0,023
Femur T skoru r 0,158
p 0,041
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D vitamini diizeyleri ile NLR, PLR ve MLR korelasyon gostermemistir. ( r=-0,25,
p=0,691; r=0,006, p= 0,927 ; r= 0,110, p=0,082) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9: D vitamininin NLR, PLR ve MLR ile korelasyonu

NLR r -0.25
p 0.691

PLR r 0.006
p 0.927

MLR r 0.110
p 0.082
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5. TARTISMA ve SONUC

Osteoporoz, kemik kiitlesi kayb1 ve kemik mikromimarisinde bozulma sonucu artmis
kirik riski ile karakterize bir hastaliktir (Li ve ark.,2013). Ortalama yasam siiresinin
artmasima bagli olarak prevelans1 giderek artmakta ve sekonder gelisen kiriklar
nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. Tiim diinyada osteoporoz ve
buna bagli gelisen kiriklar engelliligin 6nde gelen nedenlerinden biri olup, énemli

morbidite ve mortalite nedenidir.

Yas, cinsiyet, D vitamini eksikligi, fiziksel inaktivite, postmenopozal donemde
Ostrojen eksikligi, sigara, alkol kullanimi ve bazi beslenme aliskanliklar ile
steroidler basta olmak lizere bazi ila¢ kullanimlari osteoporoz i¢in baslica risk

faktorlerindendir.

Son yillardaki veriler inflamasyonun kemik remodellinginde ve osteoporoz
patogenezinde dnemli rol oynadigini gostermektedir (Andersson ve ark., 2016). Pro-
inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, TNF-a, IL-11, IL-15 ve IL-17 nin osteoklastik
aktiviteyi indiikleyerek kemik rezorbsiyonuna neden oldugu bilinmektedir (Kimble
ve ark.,1995; Kotake ve ark., 1999; Ogata ve ark.,1999). Bu sitokinler kemik
rezorbsiyonunu esas olarak RANKL ve makrofaj koloni wuyarici faktor

aktivasyonuyla ve OPG iiretimini azaltarak saglarlar (Gillespie, 2007).

TNF-o inflamatuar osteolizisten asil sorumlu olan sitokindir; periodontal
inflamasyonda alveolar kemik kaybindan ve romatoid artritte de periartikiiler
osteopeni olusumunda anahtar rolii vardir (Teitelbaum, 2007). Antiinflamatuar olan
IL-4, IL-10, IL-13 ise OPG seviyesini artirip, RANKL aktivasyonunu azaltir (Zupan
ve ark., 2013).

PTH, 1,25 Dihidroksi vitamin D3, 6strojen ve tiroksin kemik {izerindeki etkilerini bu
sitokinlerin {liretimi veya inhibisyonu ile gerceklestirir (Papanicolaou ve ark., 1998).
Chakravarti ve arkadaslarinin ¢alismasina gore de osteoklastogenezis ve RANKL
aktivasyonuyla kemik erozyonu olur, eroze olan kemik ve kemige komsu bolgelerde
en aktif olan hiicrelerin de nétrofiller oldugu gdsterilmistir. Bu nétrofiller, inflame

bolgeden go¢ ederek monosit aracilikli RANKL aktivasyonu saglarlar ki bu
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patogenez de osteoporozun inflamasyonla iligkisini gostermektedir (Chakravarti ve
ark., 2009). 2007°de yapilan bir ¢alismaya gore de romatoid artritli hastalarin
sinovyal sivilarindan elde edilen 6rneklerde, sinovyal sividaki nétrofillerin RANK

eksprese ettigi gozlenmistir (Poubelle ve ark., 2007).

Baska bir deneysel c¢alismada adaptif immun sistemin efektdr hiicreleri olan
lenfositlerin yoklugunda kirik iyilesmesinin geciktigi gosterilmistir (Toben ve ark.,
2011).

Son zamanlarda, Srivastava ve arkadaslari immun sistem hiicrelerinin osteoporoz
patolojisindeki roliinii vurgulamak i¢in “immunoporosis” terimini ortaya attilar. T
helper (Th) hiicrelerinin, diger ¢esitli bagisiklik hiicreleri ile birlikte kemik
homeostazinda yer alan major diizenleyici hiicreler oldugunu vurguladilar

(Srivastava ve ark., 2018).

Aktive edilmis T hiicreleri, gesitli sitokinlerin ve faktorlerin salgilanmasi yoluyla
dogrudan veya dolayli olarak kemik sagligini modiile eder ve boylece kemigin
yeniden sekillenmesini diizenler. Th17 hiicreleri, RANKL ve TNF-a'nin daha yiiksek
seviyelerinin ekspresyonu yoluyla baslica osteoklastogenezisten sorumlu hiicrelerdir

(Polanczyk ve ark., 2004).

Regulatuar T hiicreleri de IL-4, IL-10, TGF-B1 iiretimi yoluyla kemik kaybinin major
inhibitortidir (Glowacki ve ark., 2013). Regulatuar T hiicreleri hem in vitro hem de
in vivo kosullarda monositlerin osteoklastlara farklilagsmasini engelleyerek kemik

kaybinin baskilanmasina da yol agar (Yuan ve ark., 2010).

Bir¢ok caligma romatoid artrit, lupus, inflamatuar bagirsak hastaliklari, ankilozan
spondilit, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi inflamatuar hastaliklarla
osteoporozun yakindan iligkili oldugunu gostermistir (Lori ve ark., 2015). Bu
hastaliklarin esas etkilerinin olusmasinda inflamasyon etkilidir ve dolayli olarak da

kemik metabolizmasi etkilenir.

Romatoid artritte ndtrofil, pltelet ve monositlerin etkilesimi  hastaligin
patofizyolojisinde ve dolayli olarak osteoporozun olusmasinda inflamatuar olaylarin

rol aldigin1 gosterir (Erre ve ark., 2018). Notrofillerin eklem mikro-ortaminda
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prooksidatif mediatorler ve litik enzimler salgilayarak patogenezde rol aldigi

bilinmektedir.

Romatoid artritteki osteoporoz inflamatuar sitokin salimimi ve otoantikorlarla
iligkilidir. Artmig IL-1, IL-6 ve TNF- o diizeyleri direkt veya indirekt olarak
osteoklastogenezisi uyarir. Inflame ortamda salinan metalloproteinazlar da kemik

doku rezorbsiyonunda rol alir.

Romatoid artritte osteoporozdan esas sorumlu olan RANKL dir (Black ve Rosen,
2016). Romatoid artritli hastalarin sinovyumlarinda RANKL gosterilmistir, fakat
saglikli insanlarin sinovyumunda goériilmemistir (Tak ve ark., 2001). Aktif romatoid
artritli hastalarin sinovyumundaki RANKL diizeyi remisyondaki romatoid artritli

hastalara gore daha yiiksek seviyede bulunmustur (Crotti ve ark., 2002).

Spondiloartropatilerde (SpA) de spinal inflamasyon ve kemik iligi 6demi azalmis
KMY ile iliskilendirilmistir (Van der ve ark., 2012). Yine, CRP gibi inflamasyon
parametreleri yiiksek olan SpA’l1 hastalarda KMY daha diisiik dl¢tilmiistiir (Van der
ve ark., 2012).

Sistemik lupus eritematozusta (SLE) goriilen osteoporoz da hastaligin kendi
patogenezinden ziyade kullanilan ilaglara, 6zellikle steroidlere bagl goriilmektedir
(Tedeschi ve ark., 2019). RANKL ve OPG genlerindeki polimorfizmler de SLE de
artmus vertebra kirik riski ile iliskilendirilmistir (Bonfa ve ark., 2015).

In vitro ve hayvan ¢alismalarinda diisik KMY ile artmis IL-1, IL-6, CRP ve TNF- a
diizeyleri arasinda 6nemli korelasyon bulunmustur (Gatti ve ark., 2012). Bir baska
calismada da inflamatuar sitokin seviyeleri yiliksek olan kadin hastalarda artmis kalca
kirik  riskinin  gOsterilmesi  inflamasyonun osteoporozdaki 6nemli etkisini

vurgulamaktadir (Barbour ve ark., 2012).

Schett ve arkadaslarinin calismasi da yiiksek CRP diizeyleri ile diisik KMY ve
artmis kirik riskini iligkilendirmistir (Schett ve ark.,2006).Tersine, Berlunglundh ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore de CRP diizeyi ile KMY arasinda iliski bulunmamus,
artmis CRP diizeylerinin osteoporoza bagli mortaliteyi Ongorebilecegi sonucuna

vartlmistir (Berglundh ve ark., 2015).
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Al-Daghri ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda postmenopozal periyoddaki kadinlarda
diisik KMY ile artmig IL-6 seviyelerinin iliskisini gostermistir (Al-Daghri ve ark.,
2017). Karsit olarak Sponholtz ve arkadaslarinin 2915 hasta ile yaptig1 ¢alismada da
IL-6 ve TNF’nin HRT alan hastalarda kalca ve lomber KMY ile iligkisi
bulunmamastir (Sponholtz ve ark., 2014).

D vitamini eksikliginde de CRP ve IL-6 seviyelerinin arttig1, D vitamini takviyesi ile
bu inflamasyon gdstergelerinin azaldigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Jamka
ve ark.,2016) Tabatabacizadeh ve arkadaslarinin c¢alismasinda da yiliksek doz D
vitamini suplementasyonu ile nétrofil lenfosit orant (NLR) nin azaldig1 gosterilmistir
(Tabatabaeizadeh ve ark., 2017).

Klinik pratikte inflamasyon gdstergesi olarak l6kosit sayis1 (WBC), CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi kullanisli, ancak spesifiteleri diisiiktiir (Shen ve ark., 2009).

Notrofil, lenfosit ve trombositlerin inflamasyondaki rolleri disiiniilerek notrofil
lenfosit orani (NLR) ve platelet lenfosit orani (PLR) sistemik inflamatuar yanitta yeni
belirtecler olarak 6nemli goriilmektedir (Gary ve ark., 2013).

Bu baglamda nétrofil, lenfosit, monosit ve plateletlerin inflamasyondaki
fonksiyonundan bahsedecek olursak; nétrofiller kemik iligindeki kok hiicrelerden
olusurlar ve tiim beyaz kan hiicrelerinin %40 -70’ini olusturular. Inflamasyonun ilk
asamasinda inflamatuar bolgeye ilk go¢ eden hiicrelerdir (Waugh ve Wilson, 2008).
Fagositoz, degranulasyon ve nétrofil hiicredist tuzak (NET) olusturma yetenekleri ile
inflamasyonda gorev  alirlar. NET’lerin  protrombotik  etkisi  nedeniyle
kardiyovaskiiler hastalikta, preeklampside rol oynadigi gosterilmistir (Mangold ve
ark., 2015). Inflamatuar sitokinlerin salinimiyla doku hasarina neden oldugu

gosterilmistir (Hotchkiss ve Karl, 2003).

Plateletler pihtilasmada rol oynayan kan hiicreleridir. Kemik iliginde
megakaryositlerden olusur. Plateletler, I6kositlerle kiime olusturarak notrofil
fonksiyonlarin1 modiile eder. Bu olusumlar, nétrofillerde B2 integrin'in iiretimini
indiikler. Platelet- 16kosit kiimeleriyle etkilesim ayrica notrofillerde degraniilasyona

ve fagositoz artigina neden olur.
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Plateletler ayrica reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu indiikler. Proinflamatuar
trombosit vezikiilleri komsu fibroblast benzeri sinoviyositlerden IL-6 ve IL-8
salgilanmasini  tetiklerler (Jenne ve ark.,, 2013). Plateletlerin tromboksan
salgilamasindan dolay1r da inflamasyonda rol aldigma dair c¢aligmalar mevcuttur
(Kapur ve ark.,2015; Koupenova ve ark., 2018). Damar endotelini dogrudan
etkileyerek ateroskleroz patogenezinde rol alir (Henn ve ark., 1998). Kemik
dongiisiinde plateletler lizerindeki vitamin D reseptorleri de rol alir. Osteoporozda bu

nedenle platelet fonksiyonlar1 da 6nemlidir (Yan ve ark., 2018).

Lenfositler; T lenfositler, B lenfositler ve dogal 6ldriicii hiicrelerden olusur. Adaptif
immun sistemin esas hiicreleridir. T hiicreleri hiicresel bagisiklikta, B hiicreleri
humoral bagisiklikta gorevlidir. T hiicreleri 1L-4, IL-5, IL-6, 1L-10, IL-13 gibi
antiniflamatuar ~ sitokinlerin ~ varliginda ise TH-2 hiicrelere farklilasarak
inflamasyonda rol alirlar. Diisiik lenfosit diizeyleri kotii saglik durumu ve fizyolojik

stresi yansitir (Gibson ve ark., 2010).

Monositler kemik iliginde iiretilir ve dolasima salinarak oradan da infalmasyon
bolgesine goc ederler. Dokularda sitokinler araciligi ile makrofajlara farklilasirlar,
doku homeastazini saglarlar. Dolasgimdaki monositler CD 14 ve CD 16 reseptorleri
tagimalarma gre li¢ gruba ayrilirlar. Klisik yani inflamatuar monositler CD 14
reseptorii tasirken CD16 reseptorii tasimazlar, non inflamatuar grup her iki reseptorii

de tasirken bir de ara form monositlerden bahsedilir (Orozco ve ark., 2021).

Inflamatuar monositler C-C kemokin reseprérii 2 (CCR2) yiiksek miktarda tasirken,

non inflamatuar monositlerde diisiik orandadir (Ingersoll ve ark., 2010).

NLR, PLR ve MLR son donemde ¢ogu inflamatuar hastalik i¢in bir belirte¢ olarak
gosterilmis, etyopatogenezi tam aydinlatilamamis hastaliklarda da arastirilan

markerlardir.

NLR, periferik kanda nétrofil sayisinin lenfositlere orani ile elde edilen oransal bir
parametredir. Ozellikle vaskiiler sistemdeki inflamatuar olaylar i¢in NLR, CRP’den
daha sensitiftir, miyokard infarktiisiine bagli mortaliteyi tahmin etmede CRP den

daha tistiindir (Tamhane ve ark., 2008). Retinal ven trombozu gibi tikayict damar
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hastaliklarinda da kontrol grubuna gére NLR daha yiiksek bulunmustur (Dursun ve
ark., 2015).

NLR iilseratif kolit, akut pankreatit, akut apandisit, kolorektal kanser, meme ve
akciger kanserinde de arastirilmistir (Azab ve ark., 2011; Cedre’s ve ark., 2012;
Gomez ve ark., 2008; Markar ve ark., 2010; Torun ve ark., 2012). Romatoid artritte
de NLR’nin prognostik 6nemi olduguna dair ¢alismalar vardir (Mercan ve ark., 2016;
Zengin ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2016).

PLR degerinin de ozellikle son on yilda yapilan galismalarda protrombotik,
neoplastik ve metabolik hastaliklarda arttigi gozlenmistir (Li ve ark., 2017; Tan ve
ark., 2016; Wang ve ark., 2018). Romatolojik hastaliklar ve malignitelerde, COVID-
19 ve enfeksiyoz hastaliklarda yiiksek PLR nin k&tii prognoza isaret ettigine dair
yaylar giderek artmaktadir (Templeton ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2016; Zhao ve
ark., 2016). Akut iskemik inmede de PLR degerinin baslangi¢c klink durum ve
trombolitik tedavisinden alinan yaniti dngérmede etkili olabilecegi varsayilmistir

(Komiircii ve ark., 2020).

MLR’nin baz1 ¢alismalarda osteoporozda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulundugu gézlenmistir (Gao ve ark,2019). HIV enfeksiyonunda da MLR nin
arttigina dair bir ¢alisma mevcuttur (Gatechompol ve ark., 2021). Malarya, Gullian —
Barre Sendromu, aktif tiiberkulozda MLR’nin prognozu 6ngérmede etkili olduguna
dair yayinlar da mevcuttur (Huang ve ark., 2018; Naranbhai ve ark., 2014; Warimwe

ve ark., 2013).

Saglikli bireylerde NLR ve PLR degerlerinin incelendigi bir c¢aligmada NLR
degerinin erkeklerde daha yiiksek oldugu, PLR degerinin de kadinlarda yiiksek
oldugu, NLR ve PLR degerlerinin ikisinin de yagsla beraber arttigi goriilmis (Wang
ve ark., 2021).

Literatiirde osteoporoz ile PLR, NLR iliskisinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur
(Koseoglu,2017; Yilmaz ve ark.,2014; Yu ve ark., 2015). Eroglu ve Karatag‘in 252
hasta ile yaptig1 ¢alismada, PLR degeri diisik KMY grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmus. (p=0,02) Bakilan diger parametreler olan NLR,MLR ve MPV de

osteoporoz, osteopeni ve normal gruplar aras1 anlamh farklilik gézlenmemis. Ayni
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calismada vitamin D diizeyleri ile PLR ve NLR arasinda da negatif korelasyon
saptanmig (r=-0,3,p=0,00; r=-0,14,p=0,04) ( Eroglu ve Karatas, 2019). Benzer
sekilde Akbas ve arkadaslarinin ¢alismasinda vitamin D diizeyleri ile PLR ve NLR
arasinda negatif korelasyon bulunmus (r=-0,128 ,p<0,001 ; r=-0,75, p<0,001) (Akbas
ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da NLR ve PLR degerleri osteoporoz grubunda
osteopeni ve normal gruba gore anlamli olarak ylksek bulunmustur (sirasiyla

p=0,012, p<0,001).

Bu caligmalardan farkli bir sonug olarak bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyi ile
NLR, PLR ve MLR arasinda korelasyon saptanmamistir (r=-0,25, p=0,691; r=0,006,
p= 0,927 ; r= 0,110, p=0,082). Cinde yapilan bir ¢alismada da 25 OH D vitamini
diizeyi ile femur boyun KMY arasinda korelasyon saptanmis (r=0,23, p=0,08) (Guo
ve ark.,2017).Bizim bulgularimizda D vitamin diizeyi osteoporoz, osteopeni ve

normal gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p>0,05).

Eroglu ve Karatas’in calismasina benzer sekilde 211 hasta ile yapilan Kdseoglu’nun
calismasinda da PLR ile diisiik lomber ve femur KMY arasinda iligski bulunmus (r=-
0,139, p= 0,046; r=-0,21, p=0,02) fakat NLR ile KMY arasinda korelasyon
saptanmamustir. (Koseoglu,2017) Bizim ¢alismamizda da PLR ile lomber ve femur T
skoru negatif korelasyon gosterdi (r= -0,250, p=0,00 ; r=-0,134, p= 0,035) ve NLR

ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Bizim c¢alismamizin aksine, 498 postmenopozal hasta ile yapilan Lee ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise NLR ile lomber KMY arasinda negatif iliski
bulunmus, PLR ile KMY arasinda iliski saptanmamis (Lee ve ark.,2019). Daha genis
kapsamli bir ¢alisma olan 65 yas iizerindeki 1635 hastanin dahil edildigi bir
calismada da hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal olarak siiflandirilmis. NLR
degerleri osteoporoz grubunda (2,54+ 1,45), osteopeni (2,37 + 1) ve normal (2,18+
0,85) gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. (p<0,002) Osteopeni ve normal
gruplar arasinda NLR diizeylerinde anlamh fark gézlenmemis. Yine ayni ¢alismada
eritrosit sedimantasyon hizi osteoporoz grubunda diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,049). Lomber KMY ve femur KMY ile NLR’nin korelasyonu
da anlamli bulunmustur (r=0,348, p<0,001; r=0,264, p=0,004) (Oztiirk ve ark.,
2013) .
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Bizim c¢alismamizda gruplar arsinda sedimantasyon ve CRP degerleri anlaml
farklilik gostermeyip, (p>0,05) NLR, PLR ve MLR degerleri de sedimantasyon ve
CRP ile korelasyon gostermedi (r=0.076, p=0.229 ve r=0.031, p=0.626; r=0.032,
p=0.615 ve r=-0.038, p=0.550 ; r=-0.078, p=0.220 ve r=-0.033, p=0.608).

Huang ve arkadaglarinin 233 hasta ile yaptig1 bir baska ¢alismada da hastalar yine
KMY odlgiimlerine gore osteoporoz, osteopeni ve normal olarak smiflandiriimas.
Gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi, albiimin, trigliserid, NLR ve 25(OH)
vitamin D degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi, diisiik albiimin, trigliserid ve 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile artmis
NLR orant1 osteoporoz i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir (Huang, L1,2016).

Bu ¢alismalardan farkli bir sonu¢ olarak MLR’nin de osteoporoz i¢in prediktif bir
marker oldugunu gosteren bir ¢alisma da mevcuttur. Gao ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada 181 osteoporoz ve 111 saglikli kontrol grubunun hemogram
parametrelerine bakilmis. Notrofil, monosit, RDW degerleri osteoporoz grubunda
anlamli yiiksek bulunurken, lenfosit, hemoglobin, platelet degerleri saglikli grupta
yiiksek bulunumus. NLR, PLR ve MLR oranlarinin hepsi de osteoporoz grubunda
anlamli yiiksek bulunmus (p<0,05). MLR ve NLR degerleri de CRP ile pozitif
korelasyon gostermis. (r=0,380, p<0,001; r=0,339,p<0,001).

Bizim ¢alismamizda bu calismayla benzer olarak lenfosit de§eri osteoporoz
grubunda diger gruplardan anlamli olarak diisik bulunmustur (p<0,05). MLR,
notrofil, hemoglobin ve platelet degerleri gruplar arasinda farklilik gostermezken,
farkl1 bir sonug olarak monosit sayisi bizim ¢alismamizda osteoporoz grubunda diger

gruplardan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05) (Gao ve ark., 2019).

Fang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da notrofil sayisit osteoporoz grubunda saglikli
kontrollere gore anlamli yiiksek bulunurken, monosit ve lenfosit sayilarinda anlamli
fark bulunmamis. Ortalama trombosit dagilim genisligi (PDW) degeri ise osteoporoz
grubunda anlamli olarak diisiik ¢itkmis (Fang ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda da
lenfosit ve monosit sayisi osteoporoz grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken,

notrofil ylizdesi osteoporoz grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Ortalama platelet hacmi (MPV) ve PDW de plateletlerin fonksiyonunu indirekt
olarak gosteren hemogram parametreleridir. Bazi ¢alismalarda artmis MPV diizeyleri
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili bulunmustur (Gawaz ve ark.2005). Plateletlerin,
endotelyal hiicreler ve 16kositler arasindaki etkilesimi sonucu proinflmatuar sitokin

salinimi ve dolayisiyla tromboza egilim goriilebilir (Gawaz ve ark.,2005).

Diyabet, hipertansiyon, fiziksel inaktivite, sigara i¢cimi gibi ortak risk faktorleri
diisiintildiiginde, osteoporoz ve Kkardiyovaskiiler hastaliklarin birbirine eslik

edebilecegi diisiintilebilir.

Platelet fonksiyonlar1 ile osteoporoz arasindaki iliski plateletlerden PGE:
salgilanmasi ve bunun da RANKL aktivasyonuyla osteoklastlar iizerindeki etkisiyle
aciklanabilir (Maitz ve ark., 2006). Ayrica platelet aktivtor faktor (PAF) ile de

osteoporozun iligkilendirildigi ¢calismalar literatiirde mevcuttur (Ishii ve ark., 2002).

Li ve arkadasalarinin ¢alismasinda da osteoporoz grubunda, osteopeni ve normal
gruba gore kiyasla MPV degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Li
ve ark., 2012). MPV ve PDW nin arastirildigi baska bir ¢alismada ise osteoporoz
grubunda PDW ve MPV degerleri osteopeni ve normal gruptan anlamli olarak diisiik
bulunmus (sirasiyla p=0,034, p=0,004). MPV ve PDW nin femur total ve lomber
KMY ile korelasyonuna bakildiginda ise PDW nin lomber ve femur KMY ile pozitif
korele oldugu, (r=0.245, p=0.022, r=0.310, p=0.004) ancak MPV ile KMY arasinda
korelasyon olmadigi goriilmistir (Akbal ve ark.,2014). Bizim ¢alisgmamizda MPV
degeri gruplar arasinda anlaml farklilik gézlemlemedik (p>0,05).

B grubu vitaminlerin de kemik saglig1 tizerine dogrudan ya da dolayl olarak olumlu
etkileri bulunmaktadir. B12 ve folat eksiklgi olan kisilerde homosistein diizeyleri
artmakta ve osteoporoza yatkinlik artmaktadir (Clarke ve ark.,2015; Selhub ve
ark.,1993). Yiiksek homosistein diizeylerinin kollajen ¢apraz bag olusumunu
bozdugu, osteoblast ve osteoklast aktivitelerini etkileyerek frajilite kiriklarina
yatkinlik olusturdugu bazi calismalarda gosterilmistir (Herrmann ve ark.,2008;
McLean ve ark.,2004). Morris ve arkadaslariin ¢alismasinda da diisiik B12 vitamin
seviyesinin diigiik kemik KMY ve artmis kirik riskiyle alakali oldugu saptanmistir

(Morris ve ark., 2005).
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Bizim ¢aligmamizda da kemik mineral yogunlugu normal olan grupta B12 seviyesi
osteopeni ve osteoporoz grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu .(p<0,05)
osteoporoz ve osteopeni gruplar1 arasinda ise anlamh farklilik goriilmedi (p>0,05)
Vitamin B12 diizeyleri lomber ve femur T skoru ile de pozitif korelasyon gosterdi.
(r=0,174, p=0,023; r=0,158, p= 0,041) Bizim ¢aligmamizin tersine, B12 diizeyi ile
kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli korelasyon saptanmayan calismalar da
mevcuttur (Kakehesi ve ark., 2012; Bucciarelli ve ark., 2010). B12 diizeyi ile

osteoporoz arasindaki iligkiyi gostermek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Osteoporoz grubunda PLR ve NLR degerlerinin anlamli olarak yiiksek bulunmasi,
kanaatimizce osteoporozun siiregen bir inflamatuar siirecin sonucu oldugunu
gostermektedir. Ayrica T skoru ile PLR degerinin negatif korelasyon gostermesi PLR
nin osteoporozda Onemli bir belirteg¢ olabilecegini ve komorbid inflamatuar
hastaliklarin da osteoporozdaki bu siiregen inflamatuar siireci derinlestirecegini

diistindiirmektedir.

Osteoporoz ile NLR ve PLR iliskisini gostermek i¢in daha genis kapsamli, prospektif

caligmalara ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.
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