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OZET

Osteoporoz diisiik kemik kitlesi, kemigin mikromimari yapisinin bozulmasi
sonucu kemigin kirilganliginin ve kirik riskinin artmasi ile karakterize sistemik ve
metabolik bir hastaliktir. Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
cevirerek enerji harcanmasmi saglayan termojenik bir proteindir. Irisin, diizenli
egzersiz yapildiginda bireyleri metabolik hastaliklardan koruyan ve iskelet kasindan
salinan bir miyokin olarak tanimlanmaktadir. irisinin kemik metabolizmasi iizerine
cesitli etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Calismamiz osteoporoz ve irisin arasindaki
iligkiyi incelemek amactyla yapilmistir.

Calismaya 40-65 yas arasi postmenapozal donemdeki hastalar alindi. Hastalar
2 gruba ayrildi. Grup 1 postmenapozal osteoporozu bulunan 40 hastadan olusurken,
grup 2 ayni yas grubunda osteopenik veya normal kemik mineral yogunluguna sahip
olan 40 kontrol hastasindan olusturuldu. Calismanin basinda hastalarin fizik
muayeneleri ve rutin biyokimyasal tetkikleri yapildi. Rutin poliklinik testleri olan
tam kan sayimi, serum kan sedimentasyon degerleri, serum C-reaktif protein (CRP),
romatoid faktor (RF), karaciger fonksiyon testlerinden alanin transaminaz (ALT) ve
aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), kreatinin kinaz (CK), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), parathormon (PTH), D vitamini ve tiroid stimulan hormon (TSH)
diizeyleri degerlendirildi. Son 1 wyil iginde yapilmis kemik dansitometreleri
kaydedildi. Irisin degerlerini degerlendirmek iizere kan ornekleri alindi. Ayrica tiim
katilmcilarin  Quality of Life Questionnaire of The European Foundation for
Osteoporosis (QUALEFFO) yasam kalitesi dlgiitlerine bakildi.

Calismanin sonucunda grup 1 ile grup 2 arasinda irisin diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunamadi. Grup 1 de femur total Z skorlari ile irisin degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi. Grup 1 de QUALEFFO total ve alt 6l¢ekleri ile BMD
degerler1 arasinda korelasyon saptanmadi. QUALEFFO, vyasam 0l¢iitiiniin
degerlendirmesinde; osteoporoz grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi. Grup 2 de irisin ile BMD o0l¢iimleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Grup 2 de irisin ile QUALEFFO total ve alt Olgekleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Grup 2 de irisin ile D vitamini diizeyleri arasinda pozitif derecede

anlami korelasyon saptandi.
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Calismamizda osteoproz ve kontrol grubu hastalarinin irisin diizeyleri
arasinda belirgin fark gézlenmedi. Irisin degerleri ile BMD degerleri arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Osteoporoz ve irisin iliskisin inceleyen ¢aligmalara devam
edilmesi, bukonuda yapilan aragtirmalarin genisletilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, irisin, yasam kalitesi



ABSTRACT

ROLE OF IRISIN IN OSTEOPOROSIS

Osteoporosis is a systemic and metabolic bone disease characterized by low
bone mass and micro architectural deterioration of bone tissue, leading to enhanced
bone fragility and a consequent increase in fracture risk. Irisin is a thermogenic
protein that converts the white adipose tissue into brown adipose tissue. Irisin is
defined as a myokine that protects individuals from metabolic diseases and is
released from skeletal muscle when regular exercise is performed. Irisin have various
effects on bone metabolism. Our study was conducted to investigate the relationship
between osteoporosis and irisin.

In this study, two groups of women between 40-65 years of age were
included. Fourty patients with postmenopausal osteoporosis were included in group
1, and 40 patients with osteopenia or normal body mineral density (BMD) were
included in group 2. Physical examinations and routine biochemical tests were
performed at the beginning of the study. Full blood count, serum blood
sedimentation rates, serum C-reactive protein (CRP), rheumatoid factor (RF), liver
function tests; alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase (AST),
alkaline phosphatase (ALP), creatine kinase (CK), calcium (Ca), phosphorus (P),
parathormone (PTH), vitamin D and thyroid stimulating hormone (TSH) levels were
evaluated. Bone densitometry was recorded made in the last one year. Blood samples
were taken to evaluate the levels of irisin. Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO) were also evaluated.

As a result of the study, no significant difference was found between the
osteoporosis group (group 1) and control group (group 2) in terms of irisin levels. In
Group 1, there was a negative correlation between femur total Z scores and irisin
values. There was no correlation between QUALEFFO total-subscales and BMD
measurements in group 1. QUALEFFO, in the assessment of life criteria; there was
no significant difference between osteoporosis group and control group. No
correlation was found between the irisin and BMD measurements in group 2. No
correlation was found between the irisin levels and QUALEFFO total and subscales
in Group 2. There was a positivecorrelation between irisin and vitamin D levels in

the control group (group 2).
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In our study, no significant difference between the irisin levels of
osteoporosis and control group patients. No significant correlation was found
between irisin values and BMD measurements. Studies on the relationship between
osteoporosis and irisin should be continued and researches on this subject should be

expanded.

Keywords: postmenopausal osteoporosis, irisin, quality of life

vii



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI
ONAY SAYFASI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LiSTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1. Osteoporoz
1.1.1. Smiflama
1.1.1.1. Bolgesel osteoporoza yol acan nedenler
1.1.2. Osteoporoz Risk Faktorleri
1.1.2.1. Yas, Cinsiyet, Irk
1.1.2.2. Hormonal Nedenler
1.1.2.3. Genetik
1.1.2.4. Beslenme
1.1.2.5. Viicut Tipi
1.1.2.6. laglar
1.1.2.7. Fiziksel Aktivite
1.1.3. Patogenez
1.1.3.1. Kemik Yapist
1.1.3.2. Kemik Minerali
1.1.3.3. Kemik Matriksi
1.1.3.4. Kemik Hiicreleri
1.1.3.4.1. Osteoblastlar
1.1.3.4.2. Osteoklastlar
1.1.3.4.3. Osteositler
1.1.3.5. Kemik Remodelingi
1.1.3.6. Kemik Metabolizmasini Etkileyen Faktorler

viii

ii
iii
iv
vi

viii
xi
xii

xiii

O OO0 o0 0 N O U W = -

e S e S e e e e S
D R R WNDNDNYD N = = O O



1.1.3.6.1. Hormonlar
1.1.3.6.1.1. Parathormon
1.1.3.6.1.2. Kalsitonin
1.1.3.6.1.3. D Vitamini
1.1.3.6.1.4. Ostrojen
1.1.3.6.1.5. Glukokortikoidler
1.1.3.6.1.6. Tiroid Hormonlar1
1.1.4. Klinik Bulgular
1.1.5. Tan1 Yontemleri
1.1.5.1. Laboratuvar Yontemleri
1.1.5.1.1. Kemik Dongiisti Markirlar
1.1.5.1.1.1. Kemik Yapim Markirlar
1.1.5.1.1.1.1. Osteokalsin
1.1.5.1.1.1.2. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz
1.1.5.1.1.1.3. Prokollajen Peptidler
1.1.5.1.1.2. Kemik Yikim Markirlari
1.1.5.1.1.2.1. Idrar Kalsiyumu
1.1.5.1.1.2.2. idrar Hidroksiprolini
1.1.5.1.1.2.3. Idrar Piridinolini ve Deoksipiridinolini
1.1.5.1.1.2.4. Tip I Kollajen Telopeptid
1.1.5.1.1.2.5. Asit Fosfataz
1.1.5.2. Goriintiileme Y ontemleri
1.1.5.2.1. Diiz Radyografiler
1.1.5.2.2. Single X-Ray Absorpsiyometri
1.1.5.2.3. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (Dexa)
1.1.5.2.4. Kantitatif Bilgisayarl1 Tomografi
1.1.5.2.5. Kantitatif Ultrason
1.1.5.2.6. Kemik Sintigrafisi
1.1.5.2.7. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRQG)
1.1.5.2.8. Kemik Biyopsisi
1.1.6. Osteoporoz Tedavisi

1.1.6.1. Ila¢ Tedavisi

X

15
15
16
16
16
17
17
17
20
21
21
22
22
23
23
23
23
24
24
24
25
25
25
26
26
28
28
28
28
29
29
29



1.1.6.1.1. Kalsiyum ve D Vitamini
1.1.6.1.2. Bifosfonatlar
1.1.6.1.3. Denosumab
1.1.6.1.4. Kalsitonin
1.1.6.1.5. Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorleri
1.1.6.1.6. Anabolik Steroidler
1.1.6.1.7. Sodyum Florid
1.1.6.1.8. Parathormon
1.1.6.1.9. Stronsiyum
1.1.6.1.10. Kombinasyon Tedavisi
1.1.6.2. Ila¢ Dis1 Tedaviler
1.1.6.2.1. Beslenme
1.1.6.2.2. Egzersiz
1.2. Irisin
1.2.1. Irisinin Yapis1
1.2.2. irisin Hormonunun sentezi ve dokularda dagilimi
1.2.3. Irisin Hormonunun Baslica Fizyolojik ve Biyokimyasal Etkileri
1.2.4. Irisin ve Egzersiz iliskisi
1.2.5. Irisin Ile Tliskili Diger Calisma Ornekleri
1.2.6. Irisinin Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkisi
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta ve kontrol grubu
2.2. Biyokimyasal Degerlendirme
2.3. Klinik Degerlendirme
2.4. Istatistiksel Analiz
3. BULGULAR
3.1. Gruplarin Korelasyonu
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. EKLER
7. OZGECMIS

29
30
31
31
32
32
32
32
33
33
34
34
34
34
35
35
36
37
38
39
41
41
42
42
43
44
50
55
64
81
90



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo S.
Tablo 6.

Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.

Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.
Tablo 24.
Tablo 25.

TABLO LIiSTESI

WHO’nun Osteoporoz Tani Kriterleri

Degisik Agilardan Yapilan Osteoporoz Siniflandirmasi
Osteoporozda Siniflama

Tip I ve Tip II osteoporozun karsilagtiriimasi.

Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan FRAX caligsmasi
anket formu

Kemik Turnover Markirlan

~N O B~ B

20
22

Osteoporoz (grupl) ve kontrol (grup 2) grubunda yas, boy, kilo ve BMI

dagilimi

Grup 1 ve grup 2 nin egitim diizeylerinin karsilagtiriimasi

Meslek durumlarinin karsilagtirilmasi

Medeni hallerinin karsilastirilmast

Sigara aliskanliklarinin karsilagtirilmasi

Cay ve kahve tiiketiminin karsilastirilmast

OKS kullanimi ve immobilizasyan oykiisiiniin gup 1 ve grup 2’de
karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2 arasinda gecirilmis cerrahi 6ykiisii ve ylizdelerinin
karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2’nin egzersiz aligkanliklarinin karsilagtirilmasi.
Ginliik kalsiyum tiiketiminin grup 1ve grup 2’de karsilastirilmasi.
Grup 1 ve grup 2 arasinda gebelik sayisi, menars yasi, menapoz yast,
emzirme siiresi, OKS kullanim siiresi ve immobil kalma siirelerinin

karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2 arasinda rutin laboratuar tetkiklerin karsilastirilmasi

Ca, P, D vitamini ve PTH degerlerinin karsilastirilmasi
[risin diizeylerinin grup 1ve grup 2’de karsilastiriimasi
Grup 1 ve Grup 2’nin DEXA degerlerinin karsilastirilmasi
QUALEFFO 6l¢eginin grup 1 ve grup 2’de karsilastirilmasi
Osteoporoz Grubunun (Grup 1) korelasyonlari

Kontrol grubunun (Grup 2) korelasyonlar1

X1

44
44
45
45
45
46

46

46
47
47

48

49
49
50
50
52
54



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Genant radyolojik degerlendirme yontemi

Sekil 2. Irisinin viicutta sentezlendigi dokularin sematik gdsterimi

Xii

26
36



KISALTMALAR LiSTESI

1-25 (OH)2D3: 1-25 Dihidroksi D vitamin

ACSM : Amerikan Spor Hekimligi Dernegi
ALP : Alkalen fosfotaz

ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat transaminaz

BMC : Bone mineral contect

BMD : Body mineral density

BMI : Body mass index (Viicut kiitle indeksi)
BSAP : Serum kemik spesifik alkalen fosfataz
BT : Bilgisayarli tomografi

C/S : Sezeryan

Ca : Kalsiyum

cAMP : Siklik adenozin monofosfat

CK : Kreatinin kinaz

CRP : C-reaktif protein

CRPS : Kompleks Bolgesel Agri Sendromu
CTX : Uriner Tip I kollajenin karboksiterminal capraz bagl peptidi
DEXA : Dual enerji x-ray absorpsiometri
DFA : Dual foton absorpsiyometri

DKK : Dickkopf

dPyr : Uriner total deoksipiridinolin

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EGF : Epidermal growth factor

FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
F-dPyr : Uriner serbest deoksipiridinolin
FNDCS : Fibronektin tip 3 domain 5

FRAX : Kirik riski degerlendirme araci

FSH : Follikul stimule edici hormon

g/cm3 : gram/santimetre kiip

Gla : Gamakarboksiglutamik asit

X1il



gr/cm2 : gram/santimetre kare

HGB : Hemoglobin

HPA : Hipotalamo-hipofiz-adrenal

HRT : Hormon replasman tedavisi

Hyp : Uriner hidroksiprolin

I : Iyot

ICTP : Serum Tip I kollajenin karboksiterminal capraz bagl peptidi
IFN Gama : Interferon Gama

IL : Interlokin

IU : International Unit

KMY : Kemik mineral yogunlugu

LH : Luteinizan hormon

LRP : Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein
MAPK : Mitojen ile aktive kinaz

mg /dl : miligram/ desilitre

mg/cm2 : miligram/santimetre kare

mm : milimetre

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

NF-KB : Niikleer faktor kapa B

NTX : Uriner Tip I kollajenin aminoterminal ¢apraz bagl peptidi
ocC : Serum osteokalsin

OKS : Oral kontrasepit

P : Fosfor

PICP : Serum prokollajen Tip I C-terminal telopeptit
PINP : Serum prokollajen Tip I N-terminal telopeptit
PPRY : Peroksizom proliferator aktive reseptor Y
PTH : Parathormon

Pyr : Uriner total piridinolin

QA : Qualeffo agr

QFF : Qualeffo fiziksel fonksiyon

QGS : Qualeffo genel saglik degerlendirmesi

QMF : Qualeffo mental fonksiyon

X1V



QSF
QT
QUALEFFO :
RA
RANKL
RF
RhPTH
SD
SERM
SOST
T3

T4

TGF
TRAP
TSH

nm
VDBP
VKI
WBC
WHO
NFATcl
Mi
r-irisin
1,25(OH)2D3 :
25(OH)D3

: Qualeffo sosyal fonksiyon

: Qualeffo total skor

Quality of Life Questinnaire of the European Foundation

: Romatoid artrit

: Niikleer faktor kapa B ligandi reseptor aktivatorii
: Romatoid faktor

: Teriparatide

: Standart sapma

: Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri

: Sklerostin geni

: Trityodotironin

: Tiroksin

: Transforming growth factor

: Tartrat rezistan asit fosfataz

: Tiroid stimulan hormon

: hanometre

: Vitamin D baglayici protein

: Viicut kitle indeksi

: Beyaz kiire

: World Health Organisation

: Aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii 1
: Miyokard Infarktiisii

: Rekombinant irisin

1.25- Dihidroksi vitamin D

: 25 Hidroksi vitamin D

XV



1. GIRIS
1.1. Osteoporoz

Osteoporoz azalmis kemik Kkitlesi ve kemigin mikromimari yapisinin
bozulmasi ile karakterize frajilitede ve fraktiire yatkinlikta artisla seyreden metabolik
ve sistemik bir hastaliktir (1).

Ilk olarak 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan gozeli kemik
anlamina gelen ‘’porous bone’’ 1848’de Albright tarafindan kemik i¢inde ¢ok az
kemik anlamina gelen “too little bone in bone” olarak isimlendirilmistir (2).

Osteoporozu tanimlamak i¢in gram kemik cinsinden degerle belirtilen Bone
Mineral Content- kemik mineral igerigi (BMC) ya da bu degerin santimetrekare
cinsinden diizeltilmesi ile elde edilen Bone Mineral Density- kemik mineral
yogunlugu (BMD) degerlerinin bilinmesi gerekmektedir. Bu yonden BMD ve BMC
degerleri osteoporoz taniminda oldukga giivenilir kriterlerdir (3).

1994 wyilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan kemik mineral
yogunlugu ve kirtk olusumunun her ikisini de kapsayan bir osteoporoz tanimi
gelistirilmistir (4-6).

NORMAL: Geng erigkine gore BMD veya BMC ‘nin -1 standart sapmanin
(SD) altinda olmasi.

OSTEOPENI (Diisiik Kemik Kiitlesi): BMD’nin geng eriskine gore -1, 0 SD
ile -2, 5 SD arasinda olmasi.

OSTEOPOROZ: BMD’nin geng eriskine gore — 2, 5 SD’den fazla olmasi.

YERLESMIS OSTEOPOROZ: BMD’nin geng eriskine gore -2, 5 SD’nin
iistiinde olmasi1 ve eslik eden bir veya daha fazla kirik bulunmasi. Bu tani kriterleri

Tablo 1’de de verilmistir.



Tablo 1.WHO’ nun Osteoporoz Tan1 Kriterleri

SINIFLAMA T SKORU

Normal -1, 0 SD’nin altinda olmast
Osteopeni (diigiik kemik kitlesi) -1, 0 SD ve -2, 5 SD arasinda olmas1
Osteoporoz -2, 5 SD’dan fazla olmasi

-2, 5 SD’nin iizerinde olmasi ve ek olarak bir veya

Yerlegmis osteoporoz daha fazla kirik saptanmasi.

SD: Standart deviasyon

Osteoporoz  tanim1  degisik sekillerde yapilmaktadir. 1996 yilinda
Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresinde osteoporoz tanimi yeniden
diizenlenmistir. Buradaki tanimlama ise tan1 yontemlerinden biri olan Dual Enerji X-
Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina
gore yapilmaktadir (4).

Maksimum kemik kiitlesinin kazanilmasindan hemen sonra (30-35 yaslar) her
iki cinste de hayat boyu ortaya ¢ikan, her yil maksimum kemik kiitlesinde % 0,3-1
oraninda kaybin oldugu ‘yavas kemik kayb1 evresi’ ile kadinlarda menopoz sonrasi
geligen, her yil maksimum kemik kiitlesinin % 5-7’sinin azaldig1 ‘hizli kemik kayb1’
evresine girerler (7).

Osteoporoz tiim yastaki kadinlar1 etkileyen bir durumdur ve ozellikle
yaslilardaki etkileri olduk¢a siddetlidir (8). Over fonksiyonlarnin durmasindan
sonraki ilk yillarda baslayan kemik rezorpsiyonu ile kemik olusumu arasindaki
dengenin degismesi, kemik yikiminda belirgin bir artistan; 6zellikle postmenopozal
kemik yikimindan sorumlu tutulmustur. Remodeling dongiisiinde yaslanma ile artan
degismeler, kemik kiitlesi kaybina ve mikro yapidaki bozulma ile kemik kalitesinde
azalmaya neden olur. Postmenopozal kadinlarda hastaligin patogenezinde asil dnemli
olan overlerin fonksiyonlarinin azalmasidir (9-11).

Ik degerlendirme; klinik kirik risk faktdrlerini saptamak igin bir fizik
muayene ve temel laboratuar testlerini igerir. Ilk degerlendirme bulgulari anormal
olan hastalar potansiyel osteoporoz hastasi olarak ele alinip, nedenlerini saptamak
icin ek testler gerekebilir. Buna ek olarak, diisitk BMD degerleri ve diisiik Z-skorlar1
(yas eslestirilmis karsilagtirma) osteoporozun ikincil nedenleri hakkinda daha fazla
degerlendirme gerektiren bireyleri tespit edebilir (12).

Olusturdugu mortalite, morbidite ve kirik sonrasi ortaya c¢ikan bakim

masraflar1 nedeniyle tiim diinyada 6nemli bir sorundur (13).



Osteoporoz, bir kirik oluncaya kadar higbir klinik bulgu vermeyebilir. Bu
onemlidir; ¢linkii bircok hasta klinik semptomlar1 olmadig1 halde yanlis osteoporoz
tanisi alabilir, 6te yandan bir¢ok hasta osteoporoz tanisinin gecikmesine bagli olarak
agrili kalga ve ayak bilegi kiriklari ile gelebilir (12).

Kadinlarin % 40’1inda 50 yas sonrasinda osteoporotik kiriklar ortaya ¢ikmakta
iken asil siddetli kiriklar ise 65 yas sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Amerika’da her
yil 250.000 yeni kalga kirig1 vakasi goriilmektedir ve bu vakalarin % 90’dan fazlasi
70 yas ve tizerindedir.

Omurga kirig1 osteoporozda en sik goriilen klinik tablodur. Bu kiriklarin
yaklagik iigte ikisi asemptomatiktir ve ¢ogu akciger grafisi veya batin grafisinde
rastlantisal olarak teshis edilir. Semptomatik vertebra kiriginin klinik belirtileri, boy
kaybi dahil olmak tizere ayr1 ayr1 incelenir (12).

Kalca kirigi; 90 yas ve iizerindeki her 3 kadinin birinde olusmaktadir. Bu
kiriklarin % 20’si mortalite, % 25’1 uzun dénem bakim ve % 50’si ise tam bakima
ihtiyag duyma ile sonuglanmaktadir. Oteyandan femur basi subkondral kiriklar1 hizl
bir kikirdak yikimina ve sekonder osteoartrit gelisimine yol agabilir (14). Ayrica her
yil 500.000 spinal fraktiir ve 250.000 el bilegi fraktiirii goriilmektedir. Bu kiriklarin
maliyeti yillik 14 milyon dolardir (8).

Ulkemizde ise 50 yas iizerinde her 10 kisiden birinde vertebra kirid
goriilmekte, 80 yasin iizerindeki 3 kadindan birinde ve 9 erkekten birinde
osteoporoza bagli kalga kirigi goriilmektedir. Bu kiriklarin iilkemize maliyeti ise

oldukca agirdir (15).

1.1.1. Simiflama

Osteoporoz i¢in yasa, lokalizasyona, tutulan kemik dokuya, etyolojiye ve
histolojik goriinlime gore birden fazla siniflandirma mevcuttur (4, 16) (Tablo 2).

Postmenopozal osteoporoz ve senil osteoporoz birlikte envoliisyonel
osteoporoz olarak adlandirilmaktadir. Envoliisyonel osteoporoz Tip I ve II olmak
tizere ikiye ayrilmistir. 65 yas dncesi goriilen postmenapozal osteoporoz Tip I, 75 yas

tizerinde gortilen ise senil osteoporoz Tip II olarak adlandirilmigtir.



Tablo 2. Degisik Agilardan Yapilan Osteoporoz Siniflandirmasi

Yasa gore
Tutulan kemik dokuya gore
Etyolojiye gore

Lokalizasyona gore

Histolojik goriiniime gore

Juvenil, Erigkin, Senil
Trabekiiler, Kortikal
Primer, Sekonder
Genel, Bolgesel

Hizli dongiili (turnoverli), Yavag dongiilii

(turnoverli)

Farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte yaygin olarak kullanilan

sinflama etyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan smiflamadir. Etyolojisine gore

primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer osteoporozda sebep tam

olarak bilinmemektedir (17, 18) (Tablo 3).

Tablo 3. Osteoporozda Siniflama

Primer osteoporoz

Sekonder osteoporoz

Postmenopozal osteoporoz
Senil osteoporoz

Idiopatik osteoporoz

Endokrin Nedenler

Hipertiroidizm, Hipogonadizm, Cushing sendromu, Tip I

Diabetes Mellitus, Akromegali

Nutrisyonel Nedenler

Skorbiit, Protein yetersizligi, A veya D hipervitaminozu

ilaca Bagh

Kortikosteroid, Metotreksat, Heparin, Lityum, Tiroid hormonu,
Kemoterapétikler, Tamoksifen (premenapozal kullanim)

Gastrointestinal Nedenler

Inflamatuar barsak hastaliklari

Gastrektomi

immobilizasyona Bagh

Sistemik (parapleji, uzay ugusu)

Lokal (kirik sonrast)

Maligniteye Bagh

Multipl myelom, kemik metastazi olan malign tiimorler,

sistemik mastositoz, ektopik parathormon salan tiimérler

Sekonder osteoporozun etyolojisinde, endokrin, metabolik, hematolojik,

romatizmal hastaliklar, kemik 1iligi hastaliklari, maligniteler ve cesitli ilaglarin

kullanim1 rol oynamaktadir.



Bir diger siiflama da lokalizasyonuna gore yapilabilir. Bolgesel osteoporoz
kemigin bir boliimiinii veya multipl kemikleri tutabilir. Genellikle etkilenen kemikte
mekanik stresin azalmasma neden olan klinik patoloji ile birliktedir. Kemigin
metabolik aktivitesi veya kan akimindaki degisiklikler ile kemige binen yiikiin
azalmas1 bolgesel osteoporozun patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Trabekiiler
kemik kaybi kortikal kemige gore daha belirgindir ve 1 hafta gibi kisa siirede ortaya
c¢ikabilir (19).

1.1.1.1. Bolgesel osteoporoza yol acan nedenler

. Kiriklar
. Immobilizasyon
. Kompleks bolgesel agr1 sendromu (CRPS)

. Inflamatuar ve enfeksiydz artritler

1
2
3
4
5. Total kalca replasmant
6. Kalganin gegici osteoporozu
7. Kas paralizisi
8. Tiimorler (primer veyametastatik)
9. Metabolik hastaliklar

Tip 1 ve Tip 2 osteoporoz fraktiir tipi, hormonal degisikler, etyopatogenez ve
bolgesel BMD degisikleri yoniinden farkliliklar gostermektedir. Tip 1 osteoporoz 50-
75 yas arast postmenopozal kadinlarda ortaya cikar ve Ostrojen eksikligi ile
karakterizedir. Menopoz sonrasi ilk 3-4 yilda daha fazla goriiliir. Postmenopozal
kemik kaybi, baglica artmis osteoklastik aktiviteden kaynaklanir. Yapim ve yikim
arasindaki denge yikim yoniine kaymistir. Bunun nedenleri ise diisiik Ostrojen
seviyeleri, osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin diizeyleri ve artmis osteoblast
apopitozudur. Idrarla kalsiyum atilimi artar. PTH ve 1.25- Dihidroksi vitamin D
(1,25(0OH)2D3) diizeyi diiser. En belirgin klinik bulgu diisiik enerjili travmalar
sonucu ortaya c¢ikan vertebra (genellikle crush-¢c6kme) ve distal radius kiriklaridir.
Trabekiiler kemik kaybi relatif olarak kortikal kemik kaybindan daha hizlidir ve
trabekiiler kemikler menapoz sonrasi kisa siire i¢inde kirilmaya yatkin hale gelir. Bir

calismada vertebra korpuslarindaki trabekiiler kemigin, kortikal kemige oran1 75/25



olarak tespit edilmistir. Bagka arastirmacilar femurda ki bu oranin 30/70 oldugunu
bildirmislerdir (2).

Tip II osteoporoz 70 yas {izeri kadinlar1 ve erkekleri esit oranda
etkilemektedir. Kemik kaybi trabekiiler ve kortikal kemikte esit orandadir. Kemik
kaybindan sorumlu 2 mekanizma, sekonder hiperparatirodizm ve yasa bagl olarak
azalmis osteoblastik aktivitedir. Ayrica genel hiicresel yaslanma, biiyiime hormonu
ve insiilin-benzeri biiylime faktor seviyelerinde ve sitokinlere karsi hiicresel cevapta
azalma Tip 2 osteoporozun patofizyolojisinde yer almaktadir. Proksimal femur,
proksimal tibia, pelvis ve vertebra (multipl-kama) kiriklar1 sik goriiliir (20). Kiriklar
siklikla kortikal kemik agisindan daha zengin olan kalgalarda goriilmektedir (2, 21).
Tip I ve Tip II osteoporozun karsilastirilmasi tablo 4’de verilmistir (2).

Tablo 4.Tip I ve Tip II osteoporozun karsilastirilmas.

Tip Il OSTEOPOROZ Tip I OSTEOPOROZ
(Postmenapozal osteoporoz) ( Senil osteoporoz )
Yas 51-75 75 ve lizeri
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis, tibia, humerus iist u¢
Muhtemel neden Ostrojen eksikligi Yaglanma
Kemik kayip hizi Hizli Yavas
PTH fonksiyonu Azalmis Artmig
D vit rolii Ikincil azalmig Birincil azalmig

1.1.2. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz; kirik ve diger komplikasyonlariyla birlikte getirdigi mali yiikler
ile tiim diinyay1 etkileyen dnemli bir halk sagligi problemidir. Onleme maliyetleri
tedavi maliyetlerine gore oldukca ciizidir. Bu nedenle yapilan caligmalarin ¢ogu
hastaligin ve hastaliga bagl kiriklarin 6nlenmesine yoneliktir. Hastaligin 6nlenmesi
i¢cin toplumsal risk faktorlerinin iyi bilinmesini gerekir. Boylelikle toplumda yiiksek
riskli bireyler tespit edilip gerekli onlemler alinabilecektir (22). Osteoporoz risk

faktorleri tablo 5°de verilmistir (22, 23).



Tablo 5. Osteoporoz Risk Faktorleri

Antropometrik Minyon, zayif, soluk, ince tenli

Genetik Beyaz 11k, aile anamnezi, gen farkliliklari

Hormonal Kadnlar, erken menapoz, ge¢ menars, higdogum yapmamis
olmak

Besinsel Diyette diisiik kalsiyum alimi, yiiksek protein alimi, yetersiz

giinese maruziyet, D vitamini eksikligi, uygunsuz diyete

bagli asir1 kilo kayb1
Yagam stili Sedanter hayat, sigara, alkol, kahve
Kullanilan ilaglar Ditiretik, antikonviilzan, heparin, kortikosteroidler
Birlikte olan hastaliklar Romatoid artrit, gastrektomi
Yas Ozellikle postmenapozal kadinlarda

1.1.2.1. Yas, Cinsiyet, Irk

Yas, cinsiyet, irk, kirik riski ve kemik kiitlesi i¢in 6nemli bir belirleyici olup
degistirilemez faktorlerdendir. Her iki cinste de kemik kiitlesi 20 yasma kadar
artmakta ve bu yasta maksimum diizeyine ulagmaktadir. 40 yasina kadar ise ulasilan
kemi kiitlesi korunmaktadir. 40 yas sonrasinda ise fizyolojik olarak kemik kiitlesinde
kayip baslamaktadir. Kadinlarda ve erkeklerde geng eriskin donemde kemik hacmi
ve histolojik yapis1 arasinda onemli bir fark yoktur. Fark kortikal kemigin kalinlig
ve capt ile iligkilidir. Erkeklerdeki kayip yasla dogru orantili olarak kortikal
kemiktedir. Erkeklerdeki kortikal kemikteki bu fazlalik nedeniyle apendikiiler
kemiklerde daha az kirik goriilmektedir (24).

Kadinlarda trabekiiler kemiklerde incelme ve kayip, erkeklerde ise trabekiiler
kemiklerde sadece incelme goriiliir. Kiriklar 45 yasina kadar erkeklerde, 45 yasindan
sonra kadinlarda daha fazla goriiliir. Bu fazlaligin nedeni travmalardir. Kadinlar tiim
hayatlar1 boyunca erkeklere gore iki kat daha fazla kirik riskine sahiptir. Kadinlarda
menapozu takiben hizli bir kemik kaybi baslamakta, kemik kitlesinin % 10’unu
kaybetmektedir. Kadinlar tiim hayatlar1 boyunca kortikal kemikte % 35, trabekiiler
kemikte % 50 kayba ugramaktadirlar (17, 25).

Etnik o6zellikler kemik kaybinda onemli bir unsurdur. Apendikiiler kemik
kitlesi Afrikali ve Amerikali kadinlarda menapoz Oncesi ve sonrasinda Kafkas
kadinlarindan daha yiiksektir. Bununla Birlikte osteoporoz ve osteopeni insidansi

beyaz Amerikalilarda, siyahi ve Meksika kokenli olanlara gore daha ytiksektir (26).



Iskandinav iilkelerinde kalca kirig1 goriilme sikligi ¢ok yiiksektir. Kuzey Akdeniz
iilkelerinde Iskandinav iilkelerine gore daha az kalga kirigma goriilmektedir.
Genellikle Asya 1wrkinda kalga kirigr seyrek olmasina ragmen, omurga kirigi
prevalansi Avrupalilara yakindir. Distal 6n kol kiriklari, Asya ve Afrika kokenli

siyahlarda beyazlara oranla 3 kat daha az goriilmektedir (24).

1.1.2.2. Hormonal Nedenler

Geg menars, erken menapoz, ooferektomi sonrasi gelisen iatrojenik menapoz,
6 aydan uzun siiren amenore, dogum sayisinin fazlaligi, dogurganlik stiresinin kisa
olmasi, uzun siireli emzirme ve dogum yapmamis olmak gibi faktdrlerin osteoporoz
riskini arttirdig1; oral kontraseptif kullaniminin ise osteoporoz riskini azalttig
bilinmektedir (24).

Erken menopoz (45 yas alt1), erken donemde hipodstrojenemiye neden
olmakta ve kemik mineral yogunlugunu olumsuz sekilde yansimaktadir. Amerikan
Tip Birligi Bilimsel Konseyi, hormon replasman tedavisinin (HRT) etkin bir sekilde
kullanilmasimin osteoporozu Onledigini bildirmistir (27). Kaplan ve Goevaers
calismalarinda, menopoz sonrasi ilk 5 yil HRT kullaniminin Kemik mineral

yogunlugu kayiplarini biiyiik oranda azalttigini ifade etmislerdir (27, 28).

1.1.2.3. Genetik

Osteoporoza herediter bir yatkinlik s6z konusudur. Yapilan caligmalarda
osteoporotik kadinlarin premenapozal kizlarinda lomber vertebra, femur boynunda
Ol¢iilen BMD degerlerinin, premenapozal kadinlarin BMD degerlerinden diisiik
oldugu bulunmustur. Monozigotik ve dizigotik ikizler lizerinde yapilan ¢alismalarda
farklar bulunmustur. Bu farklilik genetik yapiya bagli olabilecegi gibi cevresel
faktorlere ve diyete de bagli olabilir (24).

1.1.2.4. Beslenme

Ihtiyacin altinda kalsiyum ve D vitamini alinmasi, asirt miktarda kahve ve
cay tiiketilmesi, alkol ve sigara kullanimi, fazla miktarda tuz alinmasi, proteinden ve
fosfattan zengin diyet osteoporoz risk faktdrlerindendir (24). Yetersiz alinan mineral
ve vitaminler de osteoporoz i¢in dnemli derecede risk faktorii olabilmektedir. K ve C

vitaminlerinin kemik metabolizmasinda etkili oldugu ve osteoporoz i¢in koruyucu rol



oynadigi bilinmektedir. Magnezyum, demir, ¢inko ve bakir gibi elementlerin
osteoporoz i¢in muhtemel koruyucu rol oynadigi bilinmektedir (29).

Sigara kullanimima bagh olarak PTH, 25-Hidroksi vitamin D ve 1.25-
Dihidroksi vitamin D seviyesi diismektedir. Bunun sonucunda kemik rezorbsiyonu
artmaktadir. Kalsiyumun bagirsaklardan absorbsiyonu azalmakta ve idrarla atilimi
artmaktadir. Sigara icmek Ostrojen metobolizmasini etkiler, 6strodiol iiretimi azalir
ve daha az aktif strodiol meydana gelir. Ayrica seks horman baglayicit globulin
diizeyi azalmasiyla aktif dstrojenlerin serbest serum diizeyi dahada azalir. Ozellikle
ileri yaslarda kirik riskinin arttirir (30).

Ciddi cohort ¢alismalar1 kafein kullaniminin kalga fraktiirii riskini arttirdigini
gostermektedir. Hayvan deneylerinde kafein uygulamasinin kemik turnoverinde ve
kalsiyum atiliminda hafif artisa neden oldugu gosterilmistir (31).

Asirt alkol tiiketimi ise kalsiyum emilimini azaltip ve kalsiyumun atiliminm
arttirarak kalsiyum metabolizmasini bozar. Ayrica beslenme aligkanligini bozarak
protein ve tuz alimini da azaltmaktadir. Alkole bagli olarak testesteron azalmasi ve
steroid artis1 kemik kaybini kolaylastirmaktadir (24).

Glines 1gmmina yetersiz maruziyet osteoporoz igin risk olusturmaktadir.
Osteoporozu olan Tiirk kadinlariin karakteristik 6zelliklerinin arastirildigi ¢ok
merkezli bir calismada 994 hasta sorgulanmis ve gilines 1sinindan faydalanmalari
soruldugunda hastalarin % 35’inin hi¢ giines 1s1nindan faydalanmadigi, % 26’sinin

ise 1 aydan daha az siire ile giines 1s1nindan faydalandigi 6grenilmistir (32).

1.1.2.5. Viicut Tipi

Viicut kitlesi ile kemik kitlesi arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.
Viicut agirlig: ile lomber vertebralarda ve femur boynundan 6lgiilen BMD degerleri
arasinda tutarli bir iliski bulunmaktadir. Bu iliskinin sebebi birka¢ hipotez ile
aciklanmaktadir. Agirlik fazla ise kemigin tizerine daha fazla mekanik yiik binmekte
ve kemik bu yiikii karsilayabilmek i¢in uyum saglamaktadir. Adipoz dokuda bulunan
androstenedionun, estrona doniismesi artmakta, kisaca periferal doniisiim de artis
gostermektedir. Bu sekilde estron artisiyla osteoklastlarin enzimatik kemik yikimi

inhibe edilmektedir (27, 33). Ayrica kilolu bayanlar paratiroid hormona (PTH) daha



az duyarhidirlar ve boylelikle kemik kiitlesi korunarak cevresel kalsiyum daha iyi
kullanilabilir.

Pik kemik kiitlesi yasamin ileri donemlerindeki osteoporoz i¢in dnemli bir
belirleyicidir. Pik kemik kiitlesi kesin olmamakla birlikte 14-40 yaslar arasinda
kazanilmaktadir. Longitudinal ¢aligmalarda viicut agirhg 10 ya da daha kiigiik
yastaki cocuklarda Olgiilmiis ve daha ileri donemdeki kemik kitlesiyle iliskili
bulunmustur (34). Zayif kadinlarda osteoporotik kiriga yakalanma riski daha fazladir.
Bu hem daha diisiik kemik kiitleleri olmasindan hemde mevcut yag dokusunun
diismelere kars1 kemiklere mekanik destek saglayarak kirik olusumunu 6nlemesinden

kaynaklanmasindadir.

1.1.2.6. ilaclar

En sik glukokortikoidler olmak {izere bir¢ok ilacin kullanimi osteoporoz i¢in
risk faktoriidiir. Glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi iizerine olan etkileri
arasinda kalsiyum homeostazisini etkilemesi, seks hormonlarin1 etkilemesi, kemik
formasyonunu inhibe etmesi ve belki de rezorpsiyonu arttirmasi gosterilebilir.
Glukokortikoidler kalsiyum metabolizmasi1 {izerinde; gastrointestinal kalsiyum
absorpsiyonunu inhibe ederek, tiibiiler kalsiyum absorpsiyonunu azaltmak yoluyla
hiperkalsitiriye sebep olarak etkili olurlar (35, 36). Ayrica antikoagulan ve
antikonviilsif ilaclar, kemoterapotik ajanlar (metotreksat, siklosporin A),
antitliberkiiloz ilaglar, kolestramin, uzun siire heparin kullanimi ve aliiminyum igeren

antiasitler de osteopeni ve osteoporoza yol agabilmektedir (37, 38).

1.1.2.7. Fiziksel Aktivite

Doruk kemik kiitlesi biiylime ile erisilen maksimum kemik kiitlesidir. Yapilan
bir ¢cok calismada fiziksel aktivite ile doruk kemik kiitlesi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Yapilan g¢alismalarda; viicut agirligini tasima pozisyonunda yapilan
aktivitelerin iskelet sagligi icin onemi belirtilmistir. Mekanik agirlik tasima stresi,
kemigin yeniden yapilanmasinda olduk¢a Onemli olup, doruk kemik kiitlesi
olusumunda ve aynt zamanda kemik kiitlesinin korunmasinda en Onemli
faktorlerdendir. Mekanik stres seviyesinin artmasinin, hangi mekanizma ile kemik

olusumuna ve kemik kitlesinin artisina neden oldugu tam olarak bilinememektedir.
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Fiziksel aktivitenin ve mekanik yiiklenmenin azaldig1; uzamis yatak istirahati,
giicsiizliik ve hemipleji gibi nedenlerle immobilizasyonda kalanlarda ve yergekimsiz
ortamda yasayan astronotlarda kemik rezorbsiyonu artmakta, kemik yapimi

azalmakta, hizli bir sekilde kemik kayb1 meydana gelmektedir (39, 40).
1.1.3. Patogenez

1.1.3.1. Kemik Yapisi

Iskelet sistemi viicuda mekanik destek saglayan, kaslarin yapismasi nedeniyle
harekette aktif rol oynayan, hayati organlar1 koruyan ve kemik iligini barindiran 6zel
bir bag dokusudur. Viicut total kalsiyum ve fosforunun % 99’unu igermekte ve bu
genis rezervuar nedeniyle kalsiyum ve fosfor homeostazisinde major rol
oynamaktadir (41). Tiim bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da hiicreler
ve ekstraselliiler matriks olusturur. Kemik matriksi kollejen lifler ve kollajen dist
cesitli proteinler igerir. Kemik matriksinin en Onemli 06zelligi kalsifikasyon
yetenegidir (42).

Kemik kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongioz) olmak iizere iki
boliimdiir. Bu iki form iskeletin % 90°nin1 olusturmaktadir. Kompakt kemik uzun
kemiklerin diafizinde ve yassit kemiklerin yiizeyinde bulunurken trabekiiler kemik
ise uzun kemiklerin sonlarinda ve yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda bulunur. Lameller
yapidadirlar ve icerisinde hematopoetik ya da yagl kemik iligi bulunur (41).

Kortikal ve trabekiiler kemik, ayni tip hiicre ve matriks elemanlarin igerir.
Kortikal kemigin %80-90’1 kalsifiye olurken, trabekiiler kemikte bu oran %15-
25°dir. Kortikal kemik mekanik ve koruyucu islev goriirken, trabekiiler kemik
agirlikla metabolik islev goriir (42).

Kemik dis (periosteal) ve i¢ (endosteal) ylizeylerden olusur. Bu ylizeylerde,
organize kemik hiicreleri periosteum ve endosteum katmanlarini olugturur. Kortikal
kemik dokusu osteon veya Haversian sistemleri seklinde organize olurlar. Kortikal
kemigin temel yapisal birimi olan osteon, 2 mm uzunlugunda 18 ve 200 mikron
capinda tiip veya silindir seklindedir. Aralarinda osteositlerin barindigi konsantrik
kollajen katmanlar vardir. Ortadaki kanalda ise besin maddelerinin ulasgimini
saglayan kan damarlar1 vardir. Osteonlar birbirinden sement ¢izgileri ile ayrilir.

Kemik dokusu; hiicreler, kemik minareli, organik matriks ve sudan olusur (42).

11



1.1.3.2. Kemik Minerali

Kemigin kuru agirhginin yaklagik 2/3’t kemik minarelleridir. Kemik
minerali; kollagen liflerin i¢inde ve aralarinda yer alan igne, plak ve ¢ubuk seklinde
kiiciik  kristallerdir. Kimyasal temeli kalsiyum hidroksiapatit kristalidir.
Hidroksiapatit icinde, bazen fosfat grubu yerine ufak miktarda karbonat veya

hidroksil gruplar1 yerine klor ve flor bulunabilir (42).

1.1.3.3. Kemik Matriksi

Kemik matriksi, kemigin kuru agirh@nin yaklasik %35°idir. Kemik
matriksinin %90’1n1 kollajen, kalanin1 ise kollajen dis1 ¢esitli proteinlerden meydana
gelir. Matriksdeki kollojenin biiyiik kismi tip 1 kollojenden olusur. Kollajen
osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Kemik yikimi sirasinda kollajenaz ve diger
enzimler yoluyla kollajenin parcalanmasiyla; hidroksiprolin, hidroksilizin,
glikozidler, pridinium ve deoksipridinium igeren peptitler meydana gelir ve bu
peptidler dolagima gecerler. Bunlarin idrardaki olgtimleri, kemik yikimini gosteren

onemli biyokimyasal belirteclerdir (42).

1.1.3.4. Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasi bazi1 ¢evresel uyarilara duyarli olan kemik
hiicrelerince ayarlanir. Kemik dokusunun en énemli hiicreleri osteoklast, osteoblast,

osteositlerdir (41).

1.1.3.4.1. Osteoblastlar

Osteoblastlarin prekiirsorleri, multipotent mezenkimal kok hiicreleridir (43).
Kemik formasyonunu saglayan hiicrelerdir.

Runx?2, transkripsiyon faktorii ailesinin bir liyesidir, osteoblast farklilasmasi
siirecinin baslatilmasinda kritik 6nemi vardir. Runx2 osteoblast erken farklilasma
belirtecidir. Runx3 ile Runx2 birlikte hipertrofik kondrositlerin olgunlagsmasi i¢in
gereklidir (44).

Wnt sinyal yolagi, kismen Runx2 gen ekspresyonu ile calisan iskelet
gelisiminde kritik 6neme sahip olan bir diger diizenleyicidir (45). Dogal Wnt sinyal

aktivasyonu; Wnt proteinleri ile kivrilmis ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor-
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ilgili protein 5 (LRP-5) yada LRP6 reseptorleri arasinda bir kompleks olusturulmasi
sonucu meydana gelir (46).

Sklerostin SOST geninin {riiniidiir ve Wnt sinyal yolaginin negatif
regiilatoridiir. LRP-5 ve LRP-6’ya baglanarak kompleks Wnt reseptor
aktivasyonunu Onler. Bu olay, kemik olusumunun inhibisyonuna neden olur.
Sklerostine ek olarak, Dickkopf (DKK) aile iiyeleri, 6zellikle de DKK-1, LPR-5/6
reseptoriine baglanarak Wnt yolunu inhibe eder. Wnt sinyal yolagi ayni zamanda,
¢Oziiniir Frizzled-iliskili protein gibi diger proteinler ile de bloke olabilmektedir (47).

Osteoblastlar; osteoid sentezlerler, mineralizasyonu kontrol ederler ve growth
faktorler salgilarlar (41). Osteoid igindeki kollajen fibriller lineer kolonlar seklinde
dizilmislerdir, gdozenek ve bosluk alanlari bulunur. Mineralizasyon bu bdlgelerden
baslamaktadir.  Paratiroid hormonu  ve 1,25(0OH)2D3 vitamini  kemik
mineralizasyonuna olan etkilerini osteoblastlar {izerinde bulunan reseptorler
araciligiyla ortaya ¢ikarirlar. Osteoblastlarin bir diger goreviise osteoklastlarin
aktivitesini diizenlemektir. Bu nedenle bu hiicreler hem kemik yapiminda, hem de

yikiminda rol almaktadirlar (48).

1.1.3.4.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar multiniikleer dev hiicrelerdir ve monosit makrofaj sistemi ile
ayni1 kok hiicreden kaynak alirlar (41). Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) ligandi
(RANKL) ve makrofaj koloni uyarma faktorii (M-CSF), osteoklastlarin gelisim,
fonksiyon ve hayatta kalmasi i¢in gerekli iki temel sitokindir. Aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktorii 1 (NFATcl) ise osteoklast farklilasmasi ve
fonksiyonundan sorumlu ana transkripsiyon faktoriidiir. Osteositler; kemik yeniden
yapilanmasi sirasinda osteoklast tiretimi i¢in gerekli olan RANKL ig¢in ana hiicre
kaynagidir (49).

Kemigi rezorbe ederler. Bu fonksiyonunu karbonik anhidraz bagimli proton
pompasi yoluyla hidrojen atomu atarak yaparlar. Cevresindeki ortamin ph’1
diistiiglinde hiicrelerden spesifik asit proteazlar salinir. Bu proteazlar kemigin
yikimina yol agarlar. Multiniikleer osteoklastlar Howship lakiina denilen rezorbe

kemikteki bosluklarda bulunurlar (48).
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Osteoklast iiretimi uyaricilart arasinda kalsitriol, PTH, TNF-alfa,
prostaglandin E2, IL-1, IL-6, IL-11 ve IL-17 bulunur. (bazilar1 indirekt olarak etki
ederler) (49).

Osteoklast liretimini baskilayan interlokinler ise IL-4, IL-12, IL-13, IL-18dir.
Interferon-y (IFN-gama) direkt olarak bir inhibitdr etki ve indirekt olarak stimiilator

etki gostermektedir (50).

1.1.3.4.3. Osteositler

Osteoblast kaynakli olgun hiicreler osteosit olarak adlandirilir. Mineralize
kemik icindeki lakiinalarda yer alirlar. Metabolik olarak diger hiicrelere gore inaktif
hiicrelerdir. Kemik hiicreleri arasinda sinyal iletisiminde rol oynadiklar1 diistintiliir.

Ancak rolleri heniiz bilinmemektedir (48).

1.1.3.5. Kemik Remodelingi

Kemigin yapisal biitiinligiinii siirdiirebilmesi i¢in gerek kortikal ve gerekse
trabekiiler kemikte yeni kemigin olusarak eski kemigin yerini almasi yani yeniden
yapilanmasi olaymna remodeling denir. Remodeling kemik yiizeyinde once
aktivasyon ve osteoklastik bir yikimla baglar. Osteoblastlar tarafindan mineralize
olmamis kemik (osteoid) depolanmasiyla devam eder, ardindan organik
ekstraselliiler matriks mineralize olur (51). Rezorpsiyonu baglatan uyaricinin
osteoblast kokenli bir iiriin oldugu diisiiniilmektedir (52). Osteoblastlar i¢ ve dis
uyarilara cevap vererek, M-CSF ve RANKL iiretir. Bunlar osteoklastogenez i¢in
kritik faktorlerdir (52). Ayrica osteoblastlardan koken alan kemik ylizeyel hiicreleri;
PTH gibi kemik rezorpsiyonunu baslatmada onemli olan maddelerin reseptorlerine
sahiptir. Bu olaylar zinciri yaklasik 3-4 ay icinde tamamlanur.

Kemigin yeniden yapilanmasi; aktivasyon, rezorpsiyon, reversal ve
formasyon fazindan olusur.

Aktivasyon fazi: Kemik yiizeyinde kiiglik bir bolgenin dinlenme fazindan
aktiviteye gecmesidir. Osteoklastlar bir araya gelirler, kemik ylizeyine ¢ekim ve
tutunma mekanizmalar1 baglar. Osteopontin, osteokalsin ve osteonektin gibi
proteinler osteoklastlarin kemik yiizeyine tutunmasinda gorev alirlar. Eriskin

iskelette her 10 saniyede bir aktivasyon gergeklesir (53).
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Rezorpsiyon fazi: Osteoklastlar trabekiiler kemik yilizeyinde glinde 20 pum
derinliginde yikim yaparlar. Bu sirada 4-12 giin i¢inde osteoklastlar 60 pm
derinliginde erozyon kavitesi meydana getirirler. Daha sonra ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerin yerini rezorpsiyon yapma yetenegi olan mononiikleer hiicreler alir.

Reversal faz: Kemik rezorpsiyonu ve yapimi arasindaki gecen siiredir ve 7-10
giin arasindadir. Rezorpsiyon kavitesinde kollajenden fakir, proteoglikan,
glikoprotein ve asit fosfattan zengin bir dolgu maddesi olusur ve daha ileri kemik
rezorpsiyonu Onlenir.

Formasyon fazi: Osteoblastlar resorbsiyon kavitesi i¢inde bir hiicre tabakasi
olustururlar ve mineralize olmamis kemik dokusunu ve diger matriks proteinlerini
olusturan osteoid matriksin tabakalarini sentezler. Osteoblastlar tarafindan matriks
yapimina baslanmasindan birka¢ giin sonra yeni olusan osteoid dokuda
mineralizasyon  gergeklesir. Mineralizasyon olusunca yeniden yapilanma
tamamlanmais olur (52).

Kemik rezorpsiyon ve formasyonu her zaman birbirini takip eden bir olaydir.
Hicbir zaman sadece formasyon veya sadece rezopsiyon séz konusu degildir (54,

55).
1.1.3.6. Kemik Metabolizmasim Etkileyen Faktorler
1.1.3.6.1. Hormonlar

1.1.3.6.1.1. Parathormon

Parathormonun gorevi ekstraselliiler kalsiyum miktarini normal sinirlarda
tutmaktir. Bobrek ve kemikler iizerinde direk etki, barsaklarda ise indirek etkileri
bulunur. Ekstraselliiler iyonize kalsiyum seviyesinin diismesi ile salman PTH
bobreklere etki ederek kalsiyum absorpsiyonunu saglar. Ayrica 25 hidroksi D3’lin
(25 OHD3), 1,25(0OH)2D3’e doniisiimiinii saglayarak barsaklardan da kalsiyum
absorpsiyonunu arttirir (56).

Parathormonun kemik iizerine olan etkisi ¢ift yonliidiir. Siirekli verilmesi
kemik kaybma, aralikli verilmesi ise kemik formasyonuna yol acar.
Preosteoblastlarin sayisini ve osteoblasta doniislimiinii arttirarak kemik yapimini

uyarir. Kemik rezorpsiyonu iizerine olan etkisi de yine osteoblastlar araciligiyladir.
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Osteoblastlar tarafindan {iretilen osteoprotogerin osteoklastlarin gelisimini ve
aktivasyonunu azaltmaktadir. PTH osteoprotegerin  sentezini inhibe ederek

osteoklast aktivasyonuna ve bu yolla kemik rezorpsiyonuna neden olur (57).

1.1.3.6.1.2. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid parafolikiiler C hiicreleri tarafindan iretilir. 32 aminoasitli
yapida bir polipeptitdir. Kemik yikimini yavaslatabilen en 6nemli hormondur. Kemik
yikimi engelleme mekanizmasi 6zellikle osteoklast aktivitesini azaltmasiyla ilgilidir.

Kemik rezorpsiyonun major inhibitoriidiir (58).

1.1.3.6.1.3. D Vitamini

Glinlimiizde D vitamini bir hormon olarak kabul edilmektedir. Disardan
alinabilecegi gibi viicutta da sentezlenebilir. Gilines 1smina maruziyet
engellenmedikge tiim viicudun ihtiyact deride 7- dehidrokolesterolden sentez yoluyla
karsilanabilir (56).

Genglerde diyette yeterli miktarda olmasa bile derideki sentezi nedeniyle
eksikligi daha az goriiliir. Yaslanmayla birlikte D vitaminin alinimi ve sentezi
azalmakta, eksikligi goriilebilmektedir (59).

Diyetle almman kolekalsiferol, D vitamini baglayici protein ve a globiiline
baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde 25(OH)D3 vitaminine doniislir. Bu
dontisiim D vitamininin diyette alinan ve kutandz iiretilen miktar1 yoluyla kontrol
edilir. Bobrekte 1o hidroksilaz etkisiyle 1,25(OH)2D3 vitaminine doniisiir. Bu
enzimin aktivitesi 6zellikle PTH ile artmakta fosfor ile azalmaktadir (59).

1,25 dihidroksi D3 (1,25 (OH)2D3) vitamininin major hedef orgam
bagirsaklardir ve kalsiyum absorpsiyonunu arttirir. Bu sekilde indirek etkiyle kemik
formasyonunu arttirmaktadir. Osteoblast fonksiyonunu direk olarak modiile ettigi

gosterilmistir (59).

1.1.3.6.1.4. Ostrojen

Ostrojenlerin kalsiyum dengesi iizerine olan etkileri ve postmenapozal
osteoporozdaki 6nemi ilk olarak 60 yil 6nce Fuller Albright tarafindan agiklanmistir
(2). Daha sonralar1 yapilan ¢aligmalar Osrojenlerle birlikte progestronlarin ya da

sadece Ostrojenlerin hormon replasman tedavisinde kullanilmasi kemik turnoverini
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azalttig1 ve kemik kaybini dnledigini gdstermistir (60). Hem erkekte hem de kadinda
involiisyonel kemik kaybinda seks steroidleri iginde oOstrojenlerin eksikligi 6ne
cikmaktadir. Ostrojen eksikliginde D vitamini iizerine olan etkilerinin yoklugu
nedeniyle intestinal kalsiyum absorpsiyonu azalir. Paratiroid bezler iizerindeki
etkilerinin azalmasi nedeniyle artan PTH kemik rezorpsiyonunun artigina neden olur.
Remodeling dengesi yikim yoniine dogru degisir. Osteoblastlar1 ve kemik matriks

proteinlerinin sentezini azaltmasi yoluyla kemik formasyonunu azaltir (61).

1.1.3.6.1.5. Glukokortikoidler

Steroidler osteoblast, osteoklast, osteositler iizerindeki direk etkiyle kemik
remodelingini bozmakta ve mikrohasarlarin tamirine engel olmaktadir. PTH {izerine
olan etkileri ve daha az oranda D vitamini {izerine olan etkileri kemik kaybina yol
acmaktadir. Steroidler gonadal disfonksiyona neden olarak seks steroidlerinin kemik
tizerindeki anabolik etkilerini azaltmaktadir. Kalsiyumun renal atilimini arttirip,
intestinal absorpsiyonunu azaltarak negatif kalsiyum dengesine neden olmakta bu da
sekonder hiperparatiroidizme yol ag¢maktadir. Bunlar gibi pek c¢ok nedenle

osteoporoza sebep olmaktadir (62).

1.1.3.6.1.6. Tiroid Hormonlari

Normal kemik gelisimi i¢in tiroid hormonlarinin yeterli miktarda viicutta
olmast gereklidir. Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarinin doza bagiml
olarak kemik rezorpsiyonunu stimiile edici etkileri bulunmaktadir. Kemik yikiminda

olan bu artis kemik yapimu ile kargilanamaz ve osteoporozla sonuglanir (63).

1.1.4. Klinik Bulgular

Osteoporoz agrinin olmadig1 genelde sessiz seyreden bir durumdur. Agr
oldugunda hastada kirik gelismis ve ge¢ kalinmis bir tablodur o yiizden hastalarda
klinik stiphe varsa daha iyi tetkik edilmelidir.

Postmenopozal osteoporozda trabekiiler kemik kaybi daha belirgin
oldugundan vertebra, femur boyun ve distal radius kiriklar1 sik goriiliir. Senil
osteoporozda ise hem trabekiiler hem de kortikal kemik kayb1 oldugu icin vertebra,

kal¢a ve uzun kemik kiriklar1 6n plandadir. Distal radius ve proksimal femur kiriklar
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cogunlukla diisme sonucu olmakla birlikte, vertebral kiriklar sponton veya minimal
bir travma sonucu olusabilmektedir (64).

Elli yasindaki bir kadinin tiim hayat1 boyunca vertebral kirik gegirme riski %
15.6’dir. Vertebra kiriklar1 en stk T12 ve L1 vertebralarda goriilmektedir. Kiriklar
sponton olabilir veya agirlik kaldirma, egilme gibi gilinlik yasam aktiviteleri
sirasinda meydana gelebilir. Vertebra kiriklart her zaman semptomatik degildir ve
radyografilerde tesadiifen saptanabilir (65).

Hasta akut veya kronik sirt ve bel agrisi1 sikayetiyle bagvurabilir. Akut
vertebra kiriklarinda ani ve siddetli agriyla birlikte paravertebral kas spazmi1 mevcut
olabilir. Agr1 genellikle lokalize, spazmodiktir ve dermatomal yayilimi vardir. Agri
oksiirme, hapsirma, ayakta durma ve fiziksel aktiviteyle artar. Kirik bolgesinde
palpasyonla hassasiyet ve paravertebral kas spazmi saptanabilir. Kronik agri ise
spinal deformite, ligamanlarin gerilmesi ve postiir degisikliklerine baglidir (66).

Vertebral kiriklar wedge, crush, bikonkav olmak iizere tice ayrilir. Kadinlarda
en stk wedge deformite goriiliir. Her ii¢ tip vertebra fraktiirlindede agr1 ve boy
kisalmast vardir, ancak boy kisalmasinin en sik crush tip kiriklarda goriildiigii
saptanmugstir (67).

Boydaki kisalma ile kompresyon kirik sayisinda dogru orant1 vardir. Ozellikle
4 cm tizerindeki kisalmalar fraktiir lehine degerlendirilmelidir. Multipl kiriklar1 olan
hastalarda boyda 10-20 cm’e kadar kisalma saptanabilir.

Dorsal kifozu artmig bazi hastalarda toraks voliimii ve total akciger kapasitesi
azalir, egzersiz tolerans1 bozulabilir. Restriktif tipte solunum giigliikleri gelisebilir
(68).

Ileri osteoporotik hastalarda kostalarin pelvise dayanmasi ile torakoabdominal
basing artar, bu da hiatal herni ve hazimsizlik, reflii, konstipasyon gibi nonspesifik
gastrointestinal sikayetlere yol agar (69).

Osteoporozun en ciddi komplikasyonu, mortalite ve morbidite oran1 yiiksek
olan kalca kiriklaridir (70). Kalga kirigi insidansi yasla birlikte artar ve tiim kalca
kiriklarinin %801 kadinlarda goriilmektedir. 80 yas civarinda kiimiilatif prevalansi
% 6 civarindadir. Beyaz kadinlarda 80 yasina kadar kalga kirigi gegirme riski %15
iken erkeklerde bu oran % 5’tir. Kalga kiriklar1 genellikle diisme sonucu olusur ve

siklig1 kigin artmaktadir. Bunun nedeni kisin giines 1sinlarina daha az maruz kalma,
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vitamin D eksikligi ve diislik 1silarda néromuskiiler koordinasyonun bozulmasidir
(71).

Osteoporoz klinik tanisi; BMD 6l¢iimii olmadan, 6zellikle omurga, kalga, el
bilegi, humerus, kaburga ve pelviste, bir frajilite kirig1 varliginda yapilabilir. Frajilite
kiriklari, motorlu ara¢ kazasi gibi biiylik bir travma olmaksizin boy yiiksekligi veya
daha az bir yiikseklikten diisme sonrast meydana gelen diisiik enerjili kiriklardir.
Bazi iskelet bolgeleri; kafatasi, servikal omurga, eller, ayaklar ve ayak bilekleri
frajilite kiriklar ile iliskili degildir. Tekrarlayan mikrotravmalar nedeniyle meydana
gelen stres kiriklart da frajilite kiriklar olarak kabul edilmez (12).

Bir frajilite kirig1 yoklugunda, dual-enerji x-ray absorptiometri ile BMD
degerlendirmesi (DEXA) WHO onerilerine gore, osteoporoz tanisi i¢in standart
testtir (72, 73).

Kirik riski Diinya Saglik Orgiitii Kirik Riski Degerlendirme Araci (FRAX) ile
degerlendirilebilir. FRAX; 40-90 yas arasi tedavi edilmemis hastalar i¢in femur
boyun BMD kullanilarak veya kullanilmadan, klinik risk faktorleri degerlendirilerek
10 yillik kalca kirig1r ve major osteoporotik kirik (kalga, klinik omurga, proksimal
humerus ya da 6nkol 18 kirig1) olasiligini tahmin eden bilgisayar tabanli kirik risk
degerlendirme o6lcegidir (12). Bir frajilite kirig1 dykiisi, bir sonraki kirik i¢in dnemli
bir risk faktoriidiir. Bir omurga kirigir olan kadinlarda gelecek yil i¢inde yaklasik
yiizde 19 oraninda baska bir kirik olacaktir (74).
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Tablo 6.0Osteoporoz risk faktorlerini belirlemek icin yapilan FRAX calismasi anket

formu

Hesaplama Araci

Kemik mineral yogunlugu (KMY) ile on yillik kirik olasiigini hesaplamak icin, litfen asagidaki sorulan cevaplayiniz.

dlke: Tirkiye Adi / ID:
Anket: 10. Sekonder osteoporoz ® hayir vk
1. Yag (40 ve 90 yas arasi) veya Dogum Tarihi 11. Alkol tilketimi; giinde 3 birm ve @ payj vk
Yas: Dogum tarihi: (sti
Y: A G: 12, Femur boynu KMY (g/cm?)
2. Cinsiyet Erkek Kadin Secinz BMD v

3. Vicut agirhdr (ka) Temizh H |
emizie esapla

4. Boy (cm)

5. Gecirilmis kink ® hayir (0 evet
6. Ebeveynde kalca kindi ® hayir evet
7. Mevcut sigara kullamimi ® hayir evet
8. Glukokortikoidler ® hayir avet
9, Romatoid artrit ® hayir evet

1.1.5. Tam Yontemleri

Osteoporozun tan1 ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yan sira kemik
mineral yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de onemli yeri
vardir ancak en sik kemik mineral yogunlugu 6l¢timii kullanilmaktadir. Osteoporoz
erken taninmasi1 ve tedavi edilmesi gerekir. En 6nemli morbidite nedeni kirik oldugu
icin bu hastalar kirik olamadan tam1 konmali ve tedavisi diizenlenmelidir. Her
hastalikta oldugu gibi osteoporozda da tanisal yaklasimda hastanin detayli anamnez
alimmal1 ve fizik muayenesi yapilmalidir. Anamnezinde hastanin cinsi, yasi, sigara
kullanimi, alkol tiiketimi, diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiirli icecekler tiiketimi ve
uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi ve cerrahi Oykiisli, sekonder
osteoporoza neden olabilecek hastalklarin varligi sorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde 0zllikle kifoz, skolyozun var olup olmadigi arastirilmalidir.
Unutulmamalidir ki bu fraktiirii bulunmayan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Primer
ve sekonder osteoporozun ayirici tanisinda her hastada mutlaka laboratuvar testleri

yapilmalidir.
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1.1.5.1. Laboratuvar Yontemleri

Primer osteoporozlu hastalarda bakilan rutin laboratuvar tetkikleri genellikle
normal siirlar i¢erisinde buluruz. Sekonder osteoporozu ayirmak iginse kan sayimi,
sedimantasyon, C reaktif protein (C-RP), karaciger enzimleri, serum alkalen fosfataz
(ALP), serum kalsiyum, magnezyum, fosfor, iire, kreatinin, tiroid hormonlari, kreatin
kinaz, PTH, D vitamini, Romatoid faktéor mutlaka bakilmalidir. Ayrica aclik kan
sekeri, 24 saatlik idrarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin
orani, serum ve idrar elektroforezi, PTH, 25 (OH) D, TSH, serbest T3, serbest T4,
LH, FSH, serum kortizol diizeyi, Bence Jones proteini tespit edilerek, hipertiroidi,
hiperparatiroidizim, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, multip] myeloma, renal

osteodistrofi ve diyabet gibi hastaliklar diglanabilir.

1.1.5.1.1. Kemik Dongiisii Markirlari

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin
remodeling siireci devam etmektedir. Kemigin turnoveri, osteoblastlarca yapimin
yani sira osteoklastlar tarafindan da yikim gibi zit etkili fakat dengeli bir siiregtir.
Remodelingin  diizenlenmesinde PTH, D  vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, growth faktorler ve sitokinler gérev
alirlar (75).

Kemik turnoverinin  biyokimyasal goOstergeleri, kemik hastaligini
degerlendirmede ¢ok faydali ve non invaziv bir yontemdir. Kemik matriksinin yapim
ve yikim oranlari, kemigi olusturan veya rezorbe eden hiicrelerdeki 6nde gelen aktif
enzimlerin miktarini tayin ederek veya bu sirada dolagima salinan kemik matriks
komponentlerinin  dl¢timii  ile belirlenebilmektedir. Bu belirleyicilerin  kemik
dongiisiiniin dl¢limiinde noninvaziv olmalari, pahali olmamalari, pek ¢ok kere tekrar
edilebilmeleri ve kemik hiicre aktivitesini gosterebilmeleri gibi pek c¢ok olumlu
yonleri vardir. Ancak bu belirleyicilerin spesifite ve sensivitelerinin esit olmamasi ve
bazilariin heniiz yeterince arastirilmamis olmalar1 da negatif yonleridir (76). Kemik

turnover markirlari tablo 6’da verilmektedir (77, 78).
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Tablo 7. Kemik Turnover Markirlari

Kemik formasyon markirlar: Kemik rezorpsiyon markirlari

Serum osteokalsin (OC) Uriner hidroksiprolin (Hyp)

Serum total alkalen fosfataz (ALP) Uriner total piridinolin (Pyr)

Serum kemik spesifik alkalen fosfataz Uriner total deoksipiridinolin (dPyr)

(BSAP) Uriner serbest piridinolin (F-Pyr)

Serum prokollajen Tip I C-terminal Uriner serbest deoksipiridinolin (F-dPyr)

telopeptit (PICP) Uriner Tip I kollajenin aminoterminal gapraz bagli
Serum prokollajen Tip I N-terminal peptidi (NTX)

telopeptit (PINP) Uriner Tip I kollajenin karboksiterminal gapraz bagl

peptidi (CTX)
Serum Tip I kollajenin karboksiterminal ¢apraz bagl

peptidi (ICTP) Tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP)

1.1.5.1.1.1. Kemik Yapim Markirlar:

1.1.5.1.1.1.1. Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda da hipertrofik
kondrositlerden sentezlenen, kiiciik, hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer
alan ve nonkollajendz bir protein olup sentezi K vitaminine bagimlidir (79).

Proteinin kalsiyum baglama 0&zelligini saglayan {i¢ tane gamma-
karboksiglutamik asid (Gla) kalintist mevcuttur. Osteokalsin sentezi 1,25-OH)2D3
ile uyarilir. Serum osteokalsin degerinin pubertedeki hizl iskelet biiytimesi ile iliskisi
kuvvetlidir. OC’nin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte negatif feedback
mekanizmasi ile kemigin yeniden yapilandirilmasinda gorev aldigi diisiintilmektedir.
Serum osteokalsini yasa bagli olan ve menapozdan sonra kemik dongiisiindeki
osteoblastik aktiviteyi gosterir. OC spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu gosterir,
serum diizeyleri kemik yapimi ile dogru orantilidir. Ancak peptid hizli bir sekilde
yikilir ve saglam peptid yapilari ile OC fragmanlar1 dolasimda birlikte bulunur. OC
fragmanlarinin  heterojenitesi bu spesifik gdstergenin  klinik kullaniminda
kisitlamalara neden olmaktadir. Saglam molekiilii ve OC fragmanlarin birlikte 6l¢en
yontemlerin daha stabil olacagi diisliniilmektedir. Osteokalsin yapim ve yikimin
dengede oldugu olgularda kemik doniisiim hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise

yapimi gosteren degerli bir biyokimyasal belirtectir (80).
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1.1.5.1.1.1.2. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfatazin (ALP), osteoblastlar, bagirsaklar, karaciger, bobrek ve
plasentada bulunan izoenzimleri vardir. Osteoporoz tanisi ic¢in osteoblastlardan
kaynaklanan enzim kisminin yani kemik alkalen fosfatazi 6lgmek gereklidir. Serum
alkalen fosfataz aktivite tayini kemik yapiminin tayininde en sik kullanilan
belirleyicidir. Yetiskinlerde normalde dolagimdaki miktarin yaris1 kadar kemiklerde
bulunmaktadir (81).

Bu sebeple serum alkalen fosfatazinin, osteoporozdaki gibi hafif
miktarlardaki artislarda spesifitesi diisiiktiir. Ayrica orta derecede bir serum alkalen
fosfataz artist kemik mineralizasyon kusurunu gosterdigi gibi bu enzimin hepatik
kisminin artis1 ile ilgilide olabilmektedir. Serum alkalen fosfatazinin sensitivitesini
ve spesifitesini artirmaya yonelik olarak kemik ve karaciger subgruplarini tespitine
yonelik yeni teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler, farkli etkili aktivator ve
inhibitdrlerin kullanimina, serum elektroforezi, laktin presipitasyonu ve antikorlarin
kullanimina dayanmaktadir. Gergek bir gelisme, son zamanlarda bulunan kemik

izoenzimlerine spesifik monoklonal antikor teknigidir (76).

1.1.5.1.1.1.3. Prokollajen Peptidler

Kollajen tip I’in hiicreler disinda islenmesi sirasinda fibril yapiminda once
aminoasit igeren amino terminal propeptid (PINP) ve karbon igeren karboksiterminal
propeptid (PICP) ekstansiyon peptidleri meydana gelir. Bu peptidler dolasimda
dolanarak kemik yapim belirleyicileri olarak viicuttaki tip I kollajen sentezi hizi
hakkinda fikir verirler. Kemik yapim hizi ile serum PICP ve PINP seviyeleri arasinda
anlamli  bir paralellik bulunmasmna karsin  bu komponentlerin  serum

konsantrasyonlarina kemik dis1 dokularinda katkis1 bulunmaktadir (78, 82).
1.1.5.1.1.2. Kemik Yikim Markirlari

1.1.5.1.1.2.1. idrar Kalsiyumu

Kreatin ile dogrulanmais; sabah alinan ilk spot idrarda ya da 24 saatlik idrarda
kalsiyum ol¢limii kemik kaybini degerlendirmede hizli bir degerlendirme aracidir.
Uriner kalsiyum diizeyleri ucuz bir yontem olmasina ragmen sensivitesi ve spesifitesi

yiiksek degildir. Ciinkii diyetten, renal fonksiyonlardan, PTH ve Ostrojen diizeyleri
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gibi faktorlerden diizeyleri degisebilir. Klinikte yiiksek kemik dongiisiiniin erken
belirleyicisi olarak kullanilabilir (82).

1.1.5.1.1.2.2. idrar Hidroksiprolini

Hidroksiprolin, viicutta tiim kollajende bulunan temel aminoasittir. Kollajenin
aminoasit iceriginin % 13'inii igerir. Pirolinden posttranslasyonel hidroksilasyonla
meydana gelir. Hidroksipirolin igeren peptitler kemik ve diger dokulardan kollajenin
prolitik yikimiyla idrara birakilir. Idrarla atilan hidroksipirolin toplamm % 10’u
kadardir. Geri kalan hidroksiprolinin yaklasik % 90’1 karacigerde metabolize olur.
Ayrica hidroksipirolin Tip-I kollajenin sentezinden de agiga ¢ikar. Idrar
hidroksipirolini diyetteki kollajenden etkilenir. Paget hastalifi, osteoproz, metastaz
yapmis kanser olaylarinda idrar hidroksiprolini yaygin olarak kullanilan bir test
yontemidir. Ancak kemik yikiminin gostergesi olarak kullanilmasina ragmen
sensivitesi diigiiktliir. Karacigerde hizla metabolize edilmesi ve orijininin sadece
kemik kollajeni olmamasi nedeniyle iyi bir belirte¢ olarak kabul gormemektedir.
Ayrica diger 6nemli bir konu da hidroksiprolinin Clq komplement ve diyetten

diizeylerinin degismesidir (83).

1.1.5.1.1.2.3. idrar Piridinolini ve Deoksipiridinolini

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki Tip 1 kollajenin yapisinda bulunan
capraz baglar olustururlar ve kollajenin dayanikliligini saglarlar. Piridinolin kemik
doku igerisinde bol miktarda bulunmaktadir ve deoksipiridinolin metabolik kemik
hastaliklari i¢in oldukg¢a spesifiktir. Diyetten ve metabolik olaylardan diizeyleri
degismezler. Bunlardan dolay1r kemik rezorpsiyonunun basarili markiri olarak
sayilabilirler. Son calismalar deksipiridinolin ve pridinolinin degisik metabolik
hastaliklarda ve postmenapozal osteoporozda basar1 ile kullanilabilecegini

gostermistir (84).

1.1.5.1.1.2.4. Tip I Kollajen Telopeptid

Kemigin organik matriksinin % 90°dan fazlasim Tip I kollajenden
olusmaktadir. Kemik matriksinin remodelingi sirasinda Tip I kollajen parcalanmakta
ve kana kiigiik fragmanlar salinmaktadir. idrarda piridinolin zincirleri ile birlikte N-

terminal telopeptid ve C-terminal telopeptid atilimi mevcuttur. Postmenapozal
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degisiklikleri gostermekte Tip I kollajenin telopeptidleri, piridinolin zincirlerine gore

daha hassastir (85).

1.1.5.1.1.2.5. Asit Fosfataz

Bir lizozomal enzim olan asit fosfatazin ¢ogunlugu kemikte bulunmakla
birlikte prostat, trombositler, eritrositler ve dalakta bulunan 5 tip izoenzimi
mevcuttur. Kemikte osteklastlarda bulunmakta ve sekrete edilmektedir. Asit fosfataz
giiclii bir enzimdir ve kemik rezorpsiyonunda giiclii bir rolii vardir (82).

Plazma ve serumda bulunan tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP) aktivitesi
osteoklast aktivitesini goOstermesinden dolayr kemik yikim markir1t olarak
kullanilmas: diisiiniilmiistiir. Ancak termal instabilitesinin iyi olmamasi sebebiyle
klinik kullanima alinmamustir. Postmenapozal osteoporotik kadinlarda serum diizeyi

yiikselmektedir (86).
1.1.5.2. Goriintiileme Yontemleri

1.1.5.2.1. Diiz Radyografiler

Klinik pratikte konvansiyonel radyografiler osteoporotik vertebral fraktiirlerin
tespiti amaciyla kullanilmaktadir. Bununla birlikte heniiz vertebral fraktiir
tanimlamasinda uluslararast kabul goérmiis bir yontem mevcut degildir. Standart
rontgen grafileri ile osteopeni ancak kemik yogunlugundaki azalma % 30’u gegince
belirlenebilir. Bu nedenle osteoporozun erken tanisinda kullanimi uygun degildir.
Yerlesmis osteoporoza ait kiriklarin tespit edilmesinde ve takibinde yararhdir.
Osteoporotik fraktlir tanimlamasinda oOnerilen birkag yaklasim mevcuttur. Bu
yaklagimlar taniy1 kolaylastirmakta ve hastaligin siddeti ile ilerlemesi konusunda
faydali bilgiler vermektedir (87).

Genant ve arkadaslarinin gelistirdigi yontemde T4 ile L4 arasindaki vertebra
cisimlerinin yiikseklerindeki azalma kullanilmistir. Vertebra cisimlerinde degisiklik
yoksa grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde % 20-25 azalma; grade 1, vertebra cisim
yiiksekliginde % 26-40 azalma; grade 2 ve vertebra cisim yliksekliginde % 40’dan
fazla azalma; grade 3 olarak puanlanmistir. Genant yontemi sekil 1’de verilmektedir

(87).
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Normnal
{Grade 0)

Wedge Deformite Bikonkav Deformite Crush deformite

Hafif Fraktiir
({Grade 1)

Orta derecede fraktiir
{Grade 2)

Cidddi Fraktiir
(Grade 3)

Sekil 1. Genant radyolojik degerlendirme yontemi

1.1.5.2.2. Single X-Ray Absorpsiyometri

Single X-Ray Absorpsiyometride; Single Foton Absorpsiyometride kullanilan
foton kaynagi X-Ray tiipi ile degistirilmistir. Isinin siddetini azaltmak icin
aliminyum levha kullanilmaktadir (88).

1.1.5.2.3. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (Dexa)

1987°de  kullanima giren DEXA ile BMD 0l¢limii  osteoporozun
tanimlanmasinda ve degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen,
radyoizotop olarak X 1sinlarini kullanan bir 6l¢iim teknigi olup ve klinik pratikte en
yaygin kullanilan teknikdir (89, 90).

Tiim DEXA sistemlerinde X-ray kaynagi ve Xray detektorii bulunur. DEXA
ile vertebra, femur, 6nkol ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu Oolglimleri
yapilabilir. Omurgada standart olarak L1-L4 arasi vertebralar se¢ilir. Femurda ise
femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve Wards liggeni ayri ayri
degerlendirilir. BMD’yi gr/cm2 olarak dlger. Skolyoz, dejeneratif degisiklikler ve
aorta kalsifikasyonu BMD degerini artirarak osteoporozlu kisilerde yanlis pozitif
sonuglara yol agabilir (5, 91).

Dejeneratif degisiklikleri fazla olan hastalarda BMD’yi degerlendirmek
amaciyla lateral Ol¢lim teknigi gelistirilmistir. Lateral Ol¢limde, vertebra cismi

posterior elemanlardan ayr1 olarak Olgiilebilir. Yumusak dokudan kaynaklanan
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degisiklikler de kemik yogunlugu Ol¢timlerini etkiler. Yumusak dokular iginde en
fazla yag dokusunun miktar ve dagilimi ol¢iimler {izerinde etkili olur. Viicut kitle
indeksi 30’un iizerinde olan hastalarda teknik zorlasir. Asir1 yag dokusu X 1sminin
zayiflamasina yol acarak hatali sonuglara yol agabilir. Yapilan caligmalarda 2 cm’lik
yag dokusunun BMD dl¢timiinde % 9-10 oraninda hataya yol acacagi gosterilmistir
Lomber omurga BMD o&l¢limleri tedavinin takibinde, proksimal femur BMD
Olgtimleri ise kirik riskinin belirlemesinde 6nemlidir (92).

fla¢ tedavisi ile kirik riskindeki azalma ve DEXA ile 6l¢ciilmiis BMD artist
arasinda iliski vardir. Dogruluk ve tutarlilifi ¢ok iyidir. Radyasyon dozu ¢ok
disiiktiir (93). Maalesef nispeten pahali olmasi ve daha fazla zaman almast,
taginabilir olmamasi, sadece 6zel klinikler tarafindan elde edilebilir olmasi1 yaygin
kullanimin1 kismen smirlamistir. Yapilan istatistiklerde postmenapozal kadinlarin %
25’inin DEXA bulunan servislere basvurabildigini gostermektedir. Bununla birlikte
WHO’nun osteoporoz i¢in hazirladig: kriterlerde kalga ve omurganin BMD degerleri
kullanilmaktadir, pek ¢ok calisma bu degerlerin diger bolgeler i¢in uygun olmadigini
gostermistir (94). Giinlimiizde osteoporoz tanisin1t koymada BMD degerlendirilmesi
altin standart olarak kabul edilmektedir. Kullanilan radyolojik yontemler arasinda
mevcut kisithiliklarina ragmen DEXA teknigi ile BMD o6l¢iimii az radyasyon
icermesi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle hala tercih nedenidir (95).

Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri kemik mineral igerigi (BMC; gram) ve
kemik alanin1 (BA; cm?) dlger, alansal kemik mineral yogunlugunu (aBMD; gr/cm?)
hesaplar. Giinliik pratikte, DEXA sonuclarina dayanan osteoporoz teshisi yapilirken
ham BMD (gr/cm?) degerleri yerine T- ve Z-skorlar1 kullanilmaktadir. DEXA
kullanilarak yapilan Olglimlerde BMD degerlendirilmesi WHO kriterleri esas
aliarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve 65 yas iizeri kisilerde
BMD’nin degerlendirilmesinde Z skoru 6nem kazanir. Z skorunun —2.0 SD’in
altinda oldugu durumlarda sekonder osteoporoz nedenleri arastirilmalidir (96).

T-skoru, muayene edilen hastanin BMD’si ile standart geng eriskin (20-30
yas) popiilasyonun ortalama BMD’si arasindaki farki standart deviasyon olarak
tanimlar ve pik kemik kiitlesini ifade eder. Saglikli geng eriskin i¢in normal BMD

degeri T-skoru 0 olarak tanimlanir. Z-skoru ise hastanin BMD sonuglar ile ayni
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cinsiyet ve yas grubundaki kontrollerin ortalama BMD farkin1 standart deviasyon

olarak ifade eder (90).

1.1.5.2.4. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi

Kantitatif bilgisayarli tomografi ile vertebral cisim i¢indeki trabekiiler kemik
kitlesi, kortikal kemikten bagimsiz olarak 6lciilebilir. Olg¢iim sonucunu hacim (g/
cm3) olarak vermektedir. Iki boyutlu (g/cm2) olarak veren DEXA’ya gére kemik
kitlesini daha dogru olarak saptamaktadir. Trabekiiler kemigin hacimsel dansitesi

vertebral fraktiir ile gii¢lii korelasyon gostermektedir (97).

1.1.5.2.5. Kantitatif Ultrason

Sadece periferik iskeletin degerlendirilebildigi bu yeni teknik kiigiik,
taginabilir ekipmana sahip olmasi, ucuz olmasi, hastalarin iyonize radyasyona maruz
kalmamasi nedeniyle son yillarda gittikce tercih edilmektedir. Kolay ulasilabilir
trabekiiler yapiya sahip oldugu icin siklikla kalkeneus bolgesi se¢ilmektedir.
Perimenapozal ve erken postmenapozal kadinlarda kantitatif ultrason ile BMD
Olclimleri arasindaki iliski zayif bulunmaktadir. Ayrica diger bir dezavantaj da

sensivitesinin diisiik olmasidir (98).

1.1.5.2.6. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisiik bir tam1 yontemi
oldugu i¢in osteoporoz tanisinda rutin olarak tercih edilmez. Osteoporozda kiriklarin
saptanmasi ve bu kiriklarin eski veya yeni olup olmadiginin ayirt edilmesi amaciyla

kullanilmaktadir. Ayrica osteoporozun ayirici tanisinda da tercih edilebilektedir (94).

1.1.5.2.7. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans goriintiilemede (MRG) donanim ve yazilimda son
zamanlarda meydana gelen gelismelerle birlikte, trabekiiler kemik yliksek
¢oziinlirliiklii degerlendirilebilmektedir. MRG’de diizlem ¢oziiniirliigii in vitro 50 pm
ve in vivo 150 pm gibi yiiksek degerlerde elde edilebilmektedir. Aym sekilde kesit
kalinliklar1 da oldukga inceltilmis olup in vitro 128 pm ve in vivo 280 um’lik kesit
kalinliklarina erisim miimkiindiir. MRG’de yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler ve analiz

teknikleri kullanilarak trabekiiler kemikte histomorfometrik 6Slgiimlerle analog
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parametreler hesaplanabilmektedir. Bu sayede trabekiiler kemik mimarisi analizi
daha 6nceden kemik biyopsileri ile yapilabilirken, artik yiiksek rezoliisyonlu MRG
ile rahatlikla degerlendirilebilmektedir (99,100). Manyetik rezonans goriintiileme
erken tanida 6zellikle eski ve yeni fraktiirlerin ayirt edilmesinde yararh bir yontemdir

(101).

1.1.5.2.8. Kemik Biyopsisi

Gegtigimiz 35 yil oncesinde kemik biyopsisi osteoporoz tanisi i¢in Onerilen
yontemler arasinda yer almakla idi ancak giinimiizde DEXA gibi noninvaziv
tekniklerin gelistirilmesi ile kemik biyopsisine pek ihtiya¢ kalmamistir. Kemigin
kalitesi ve mikromimari yapist hakkinda bilgi veren, trabekiiler diizeyde kemik

dongiisiinii ortaya koyan en iyi yontem olarak kabul edilmektedir (94).
1.1.6. Osteoporoz Tedavisi

1.1.6.1. ilac Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde amag, kemik kitlesini ve kemigin mikromimari
yapisini gelistirerek kemik giiciinii tamir etmek ve sonugta vertebra ve periferik kirik
riskini azaltmaktir. Antirezorptif tedavi ile osteoklastik aktivitenin inhibisyonu
sonucu kemik dongiisii azalir, BMD artar. Yeni vertebral ve/veya periferik kirik riski
% 20-50 oraninda azalir. Bu etkiler secilen tedavi ajanina ve tedavi siiresine gore

degisiklik gosterir (102).

1.1.6.1.1. Kalsiyum ve D Vitamini

Kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu osteoporoz tedavisinin temelini
olusturur. Osteoporoz tedavisinde veya Onlenmesinde yeterli kalori alimim
saglayacak, kalsiyum ve D vitamini igeren uygun bir diyet Onerilmelidir.
Postmenopozal kadinlarda diyet ile yeterli kalsiyum alintyorsa, (giinde yaklagik 1200
mg) kalsiyum suplementasyonu gerekmez. Beslenme ile alim yetersiz ise; ek
elementer kalsiyum (genellikle 500-1000 mg/giin, yemek zamanlarinda boliinmiis
olarak) gerekir; boylece toplam kalsiyum alimi (diyet+suplementasyon) 1200 mg’a
ulagir. Kalsiyum takviyesinin kardiyovaskiiler hastalik riski {izerinde etkileri

konusunda biiyiik bir tartisma vardir.
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Kadmlarm da giinliik 800 IU vitamin D almast gerekmektedir.
Malabsorpsiyon veya D vitamininin hizli bir sekilde metabolize olmasina neden olan
antikonviilsan ilag tedavisi gibi durumlarda daha yiiksek dozlarla tedavi
gerekmektedir. Tek basina diyet ile hedeflerine ulasmak zor oldugu i¢in osteoporozu
olan postmenopozal kadmlar genellikle D vitamini takviyesi almak
zorundadirlar.Yan etki olasiligi arttigindan  dolayr kalsiyum  (Diyet +
suplementasyon) toplam 2000 mg/giin’ii gecmesi tavsiye edilmemektedir. Genel
endise olarak kalsiyum suplementasyonu saglikli hastalarda bobrek tasi riskini
arttirdigr yondedir.

Korunmada Kalsiyum ve D Vitamini Yeterli kalsiyum alimi biiylime
sirasinda kemik olusumunu, yash poplilasyonda yasa bagli kemik kaybinin
yavaglamasini ve kiriklarin azalmasini saglar (103). Kemik kitlesinin addlesan cagda
artmast sadece yashi donemde kiriga karsi koruma saglamaz, ayni zamanda

genclikteki kiriklart da dnleyicidir (104).

1.1.6.1.2. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kalsiyum karbonat’in presipitasyonunu inhibe eden pirofosfat
analoglaridir. Antirezortif etkilerini; progenitér hiicrelerin olgun osteoklastlara
dontisiimiini engelleyerek ve erken apopitoz ile osteoklast sayisinda azalmaya neden
olarak ve osteoklast aktivitesini engellemek suretiyle gosteririler. Bifosfonatlarin
kemik dongiisii ve kemik yogunlugundaki degisikliklerin yanisira kemigin kalitesi,
yapist ve direnci lizerine olan etkileri, kirik riski tizerindeki olumlu etkilerini
acgiklamaktadir.

Bifosfonatlar, vertebra, kalca ve vertebra dis1 kirik riskini azaltmak i¢in
etkinligi kanmtlanmis ilk basamak ilaglardir (105). Baslangic tedavisi olarak; etkin
olmasi, uygun maliyet ve uzun vadeli giivenlik verilerinin olmasi1 nedeniyle oral
bisfosfonatlar tercih edilmektedir. FDA tarafindan osteoporozun Onlenmesi ve
tedavisinde kullanilmasi onaylanan bifosfonatlar; alendronat, D vitamini ile beraber
alendronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit’dir. Etidronat, pamidronat,
tiludronat gibi diger bisfofanatlarin osteoporozda kullanimi FDA tarafindan

onaylanmamustir (106).

30



Bisfosfonatlarin kontrendike oldugu hastalarda (6rnegin, akalazya, 6zofagus
darlig1, 6zofagus varisleri, Barrett 6zofagus vb.), bisfosfonatlara karsi mide-bagirsak
(GIS) intolerans1 olan ya da takip yetersizligi olan (&rnegin, en az 30 dakika boyunca
dik kalamama) hastalarda intraven6z bisfosfonat tedavileri 6nerilmektedir (107).

Bifosfonatlarla  yapilmig c¢alisma  sonuglarima  gore, osteoporozlu
postmenopozal kadinlar ve erkekler ile glukokortikoid tedavisi alan hastalarda
BMD’yi artirdigi, kemik dongii belirteglerini azalttigt ve kiriklart 6nledigi
gosterilmistir. Ancak, uzun siireli kullanimda kemik metabolizmasi iizerine etkileri

tam olarak bilinmemektedir (108, 109).

1.1.6.1.3. Denosumab

Denosumab; oral bisfosfonatlar1 tolere edemeyen ve ilag uyum sorunu olan
yasl hastalarda, intravendz bisfosfonatlarla akut fazreaksiyonu gelisen ve renal
fonksiyon bozuklugu olan kirik riski yiiksek olan hastalarda alternatif bir tedavidir.

Denosumab, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun baslica arabulucu bir
sitokin olan niikleer faktor kappa B ligandinin reseptdr aktivatoriine karst insan
kaynakli monoklonal IgG2 antikoru olup, alti ayda bir uygulanan subkutan
enjeksiyondur.

Denosumabin’in osteoporozlu kadinlarda vertebra kirigi, vertebra dist kiriklar
ve kalga kirg tizerindeki etkilerinin arastirildigir Faz 1II FREEDOM c¢aligsmasinda;
yiiksek risk grubundaki hastalarda kalga kirigi riskini azalttigi, 36 ay sonunda tiim
viicut BMD degerini anlamli diizeyde ylikselttigi gosterilmistir (110).

1.1.6.1.4. Kalsitonin

Kalsitonin, plazma kalsiyum seviyesinin yiikselmesine cevap olarak tiroid
bezinin C-hiicreleri tarafindan salgilanan bir hormondur. Olgun, aktif osteoklastlari
inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve renal kalsiyum atilimini artirir. Benzer
farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri olan sentetik ve rekombinant kalsitonin
preparatlart mevcuttur. Bir peptid olarak, geleneksel yontemle uzun yillar parenteral
veya intranazal olarak kullanilmig, oral formu farkli teknikler kullanilarak

gelistirilmistir (111-113).
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1.1.6.1.5. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorleri(SERM)’ler, hedef dokuya gore
Ostrojen reseptdr agonist ya da antagonist davranig gosteren hormonal olmayan
ajanlardir. Ideal SERM, meme veya endometriumu uyarmaksizin kemigi
korumalidir. Raloksifen, lasofoksifen ve bazedoksifen postmenopozal osteoporozu
olan kadinlarda plasebo ile karsilastirildiginda BMD’de diizelme ve vertebra kirigi
riskinde onemli bir azalma saglamistir. Raloksifenin, baglangigta siddetli vertebra
ki@ olan kadinlarda vertebra dis1 kirik riskini azalttigi gosterilmistir. SERM’ler,
bisfosfonatlar1 tolere edemeyen ya da bifosfonatlar1 kullanmak istemeyen, yiiksek
kirik riski olan kadinlarda bir segenek olabilir. Ozellikle bifosfonatlarm uzun siireli
kullanim1 konusunda tereddiitleri olan daha gen¢ postmenopozal kadin hastalarda

tercih edilebilir (114).

1.1.6.1.6. Anabolik Steroidler

Tiim anabolik steroidler dogal androjenlerin tiirevidir. Invitro deneyler
anabolik steroidlerin osteoblastik hiicrelerin proliferasyonunu stimiile ettigini, kemik
rezorbsiyonunu  azaltigini, kemik formasyonunu arttirdigimi = gdstermistir.
Nandrolonun kullanildig1 bir ¢alismada orta radiustan Olc¢iilen BMD’de ilk yil
sonunda % 3 diizelme sagladig, distal radius ve lomber omurgada artis gostermedigi
tespit edilmistir. Kalga fraktiir riskinde anlamli azalma yapmadig: tespit edilmistir.
Ayrica virilizasyon yapmasi ve lipid metabolizmas: iizerindeki etkileri nedeniyle

aterosklerozu hizlandirmasi gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir (115).

1.1.6.1.7. Sodyum Florid

Florid diisiik dozda tek basina ya da anti-rezorptif bir ajanla BMD’de belirgin
artis saglar. Ucuz bir ajandir. Fakat kirik etkinligi icin daha fazla bilgiye ihtiyag
vardir (116).

1.1.6.1.8. Parathormon

Parathormon, plazma iyonize Ca seviyelerinde diismeye yanit olarak
salgilanan bir hormondur. Kalsiyum dengesini saglamak i¢in kemikte kalsiyum

mobilizasyonunu ve renal kalsiyum reabsorpsiyonunu arttirir. Ayrica 1a-hidroksilaz
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aktivitesini arttirarak 1.25(OH)2D3 sentezine ve intestinal kalsiyum absorpsiyonunda
artig1 saglar.

Parathormonun kemik izerine hem anabolik, hem de katabolik etkileri
bulunmaktadir. PTH’nin devamli yiiksek seviyesi kemik rezorpsiyonunu arttiriken,
diisiik dozlarda aralikli olarak verilmesi kemik formasyonunu arttirir. Anabolik
etkisini osteoblastlar i¢in mitojenik olan IGF-1 ve TGF-f araciligiyla saglar.

Teriparatidin (thPTH 1-34) subkiitan gilinliik enjeksiyonlar1 osteoporozda
degerlendirilmis vertebral fraktiirleri mevcut olan postmenopozal kadinlarda 21 aylik
siirede yeni vertebral fraktiir insidansinda % 65-69 azalma ve vertebra-disi
fraktiirlerde ise % 53-54 azalma yaptig1 tespit edilmistir. PTH bugiin icin 6zellikle
diger ilaglara cevap vermeyen ya da yan etkiler nedeniyle diger ilaglarin
kullanilamadig1 siddetli osteoporoz olgularinin tedavisinde tercih edilebilmektedir

(102, 104, 117).

1.1.6.1.9. Stronsiyum

Cift etki mekanizmasina sahiptir, kemik yikimini baskilarken ayn1 zamanda
kemik yapimim1 da uyarir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri stimiile ederek
preosteoblastlarin osteoblasta doniislimiinii uyarir, osteoblastlardan osteoprotegerin
sentezini arttirarak osteoklastlar1 inhibe eder. Stronsiyum ranelat BMD’yi artirr,

vertebra ve vertebra dis1 kirik riskinde azalma saglar (111, 118).

1.1.6.1.10. Kombinasyon Tedavisi

Iki antirezorptif ilacin birlikte kullanimi, BMD’yi arttirmasina ragmen, kirik
riskinin azaltilmasinda ek yarar saglamamasi, maliyet yiikselmesi, kemik dongiisiinii
asir1 baskilamaya yonelik yan etki potansiyelinden 6tiirii onerilmemektedir (119,
120). PTH tedavisini takiben bir antirezorbtif ajanin kullanilmasi (bifosfonat veya
SERM) anabolik tedavi ile elde edilen yararli etkinin devam etmesini, hatta daha iyi
duruma gelmesine yol acgar. Aksine, bisfosfonatlarin Once verilmesi kemik
dongiisiinii daha fazla baskilayarak, bifosfonat sonrasi1 verilen PTH, denosumab ve

stronsiyum ranelatin etki potansiyellerini inhibe eder (121).
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1.1.6.2. Ila¢ Dis1 Tedaviler

1.1.6.2.1. Beslenme

Iyi beslenme ve yeterli kalorili dengeli diyet normal gelismenin saglanmasi
icin Onemlidir. Kalsiyum, fosfor, D vitamini ve proteinden zengin beslenme
cocukluk ve biiyiime caglarinda doruk kemik kitlesine ulagsmada biiyiik 6nem tasir.
Fikir birligi konferansinin 1994°teki tavsiyelerine gore adelosanlar giinde 1200-1500
mg, yetiskinler giinde 1000 mg, 65 yas iizerindekiler giinde 1500 mg kalsiyum
almalidir. Vitamin D kalsiyumun intestinal absorpsiyonu i¢in gereklidir. Eger gilines

1s1n1na maruziyet yetersiz ise giinde 400-800 IU D vitamini alinmalidir (122).

1.1.6.2.2. Egzersiz

Kemik tizerine uygulanan dinamik stresler, biyolojik cevap olarak kemik
kitlesinde artig saglar. Bu olay en belirgin olarak geng¢ yastan itibaren diizenli spor
yapan kadinlarda goriilmiistiir. Bu kisilerin menopoz yasma geldiklerinde toplam
kemik Kkitleleri, sedanter yasam siirenlere kiyasla % 40 daha fazla olarak tespit
edilmistir. Fiziksel aktivite kemik kitlesinin yapisal yeterliligini devam ettirir.
Egzersiz yaglhilarda fonksiyonel bagimsizligin idamesinde O6nemlidir. Kas giiciinii,
koordinasyonu ve dengeyi arttirarak diismeleri ve diismeye bagh kiriklarin
onlenmesinde O6nemlidir. Kas giiclinde ve enduransta artmayla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma meydana gelmektedir. Diizenli egzersiz agr1
sikayetini azaltir ve genel iyilik halini arttirir (90, 123, 124).

Amerikan Spor Hekimligi Dernegi (ACSM)’ne gore de osteoporotik bireyler
icin uygulanacak egzersiz programi; direng egzersizleri, agirlik kaldirmay1 ve darbe
etkili egzersizleri, esneklik, koordinasyon ve denge egzersizleri ile kardiyovaskiiler

uygunluk arttiric1 egzersizleri igermelidir (125).

1.2. irisin

Irisin, 2012 yilinda Bostrém ve ark. (126) tarafindan kesfedilmistir. Bu
arastirmacilar irisin adini, Yunan mitolojisinde tanrilardan insanlara miijdeli haberler
getiren Thaumas ile Elektra’nin kiz1 olani gokkusagi'min sembolii “Iris”den
tiiretmislerdir (126,127). Irisin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna

cevirerek enerji harcanmasini saglayan termojenik bir proteindir (126).

34



Irisin, diizenli egzersiz yapildiginda bireyleri metabolik hastaliklardan
koruyan ve iskelet kasindan salinan bir miyokin olarak tanimlanmaktadir. Bu
miyokinin, kaslarda fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) olarak adlandirilan
membran proteini oldugu kesfedilmistir. FNDCS5 proteinin proteolitik {iriiniine irisin

ad1 verilmistir (128).

1.2.1.Irisinin Yapisi

Irisin, ilk kez kas dokusunda fark edilen 12 kDa molekiiler agirligina sahip ve
112 aminoasit igeren bir proteindir (126). Bostrom ve ark. irisin molekiiliiniin
glikoprotein yapisinda oldugunu belirtmigler ve western-blot analizlerinde c¢esitli
gruplar halinde olduklarmi fark etmislerdir. Bu c¢esitli gruplar glikolize ve salgi
olabilen proteinlerin genel &zelligi olarak bilinmekteydi(126). Irisin, insan ve
farelerde FNDC5 molekiiliiniin proteolitik bir tirliniidiir (129). FRCP2 ve pep olarak
da adlandirilan FNDCS, iki farkli grup tarafindan ilk kez 2002 yilinda kesfedilmis ve
tanimlanmistir (130, 131). Farelerde irisin, 29 aminoasitlik bir sinyal peptid, 94
aminoasit iceren tekli FNIII fibronektin zinciri ve bir C terminalinden olusur.
Agirligi 32 kDa olan transmembran FNDCS5, hiicresel FNDCS5 molekiiliinden
biiyiiktiir. Bu fark FNDCS salgilanmadan 6nce C terminal bolgesinden ayrildigi
hipotezini desteklemektedir. Bu yilizden, FNDCS5 proteolizi sonucu salgilanan irisin,
evrimsel siire¢ icinde memelilerde iyi birsekilde korunmustur (132). Ornegin, fare
veinsanlarda irisin %100 benzer olmasina ragmen, benzerlik orani insiilin i¢in %83;
glukagon i¢in %90 ve leptin icin %83’tiir (126). Irisin sentezleyen baslica dokular;
iskelet kasi, yag dokusu, kalp dokusu, intrakraniyal arterler, bobrekler, miyelin kilif,
noral hiicreler, optik sinir, overler, purkinje hiicreleri, rektum, tiikiiriik bezleri, ekrin

ter bezi, mide, testisler, dil olarak gosterilmistir (128).

1.2.2.Irisin Hormonunun sentezi ve dokularda dagilim

Irisinin sentezi pankreasta ve periferal dokular arasindaki yag bezlerindedir.
[risin sentezinin bilyilkk bir kismmin iskelet kas dokusunda gerceklestigi
disiiniilmektedir (126). Egzersiz sonrasinda iskelet kasi dokularinda irisin’in
prekiirsorii olan fibronektin tip III domain 5 (FNDC5) m-RNA ekspresyonlariin ve

protein (irisin) miktarlarinin arttig1 western blot yontemiyle gosterilmistir (133-136).
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Irisin prekiirsérii olan FNDC5 mRNA, dokularda yiiksek konsantrasyondan
diisiik konsantrasyona dogru siralanimistir: (kas, rektum, perikardium, intrakranial
arter, kalp, dil, goz siniri, beyin, over, over kanali, hipofiz, seminal vezikiil, adrenal
bez, 6zefagus, vena cava, bobrek, penis, retina, testis, liretra, karaciger, incebagirsak,
tonsil, tiroid, vajina) (134). Ayni zamanda, irisin adipoz dokudan da

salgilanmaktadir. Bu nedenle, arastirmacilar irisini miyokin ailesine ek olarak

Beyaz Yag
Hdcresi

adipokin ailesinden de kabul etmektedir (128).

Irisinin salgilandiga dokular

Adipoz
Kardivak Kaslar
Ter Bezlen
Kalp
Intrakranival Arterler
Bobrekler

Karaciger
Mivelin kalif
Ndaral hitcreler
Optik simir
Overler
Iskelet kas1
Mide
Testisler

Dil

Sekil 2. Irisinin viicutta sentezlendigi dokularin sematik olarak gdsterimi.

1.2.3.Irisin Hormonunun Bashca Fizyolojik ve Biyokimyasal Etkileri

Irisinin proteolizi ve salgilanmasi, epidermal growth factor (EGF) ve alfa
transforming growth factor (TGF) gibi ¢ogu transmembran polipeptitleri gibidir.
FNDCS5 gen ekspresyonunun artmasi enerji harcamasina neden olan ve egzersizle
uyarilan kas tabakasinin Onemli bir pargasi olan peroksizom proliferator-aktive
reseptor y (PPARy) ve coaktivator a (PGCla) ile dogrudan iligkilidir. PGCl1-a,
biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasinin programlanmasina aracilik eder.
PGCla ayn1 zamanda birgok hiicre tipinde oksidatif metabolizma ve mitokondriyal
biyogenezi diizenler. Kas dokusu PGC1-a ekspresyonu ve muhtemelen salinimi ile
iliskili olan FNDCS5, IL-15, vascular endothelial growth factor (VEGFp), Lrgl ve
TIMP4 olarak adlandirilan bes farkli protein icerir. FNDCS5, kahverengi adipoz
dokusundan Elov 13, Cox 7 ve Otopl gibi genlerin ekspresyonunu artirirken, beyaz

adipoz dokunun {irlinii olan leptinin salinimini azaltir (126, 128).
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Irisin prekiirsorii olan FNDC5’in asir1 salimimi; oksijen kullanmmini,
karbondioksit ve 1s1 {iretimini artirir. Irisin, enerji harcanmasini ve 1s1 ¢ikisim
artirmak i¢in hiicre i¢inde iki yol izler. Bunlardan birincisi; irisin hormonu
reseptoriine baglandiginda, yag yikimimi saglayan siklik adenozin mono fosfat
(cAMP), protein kinaz A (PKA) ve hormon sensitiv lipaz (HSL)/perilipin yolag: ile
aktive edilir. Hiicre membraninda ilk dnce adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre
icinde cAMP artis1 gerceklesir. cAMP diizeyinin artis1 protein kinazi aktive ederek
hormon sensitiv lipazin aktivitesini saglar. Hormon sensitiv lipazin aktive olmasi yag
yikimini ve enerji harcamasim artirir. Ikinci yol ise; FNDCS irisin, ¢ekirdegi heniiz
bilinmeyen bir yol ile uyarir ve UCP1 ekspresyonunu artirarak elektron transport
sisteminde ATP iiretimini bloke ederek 1s1 iiretimini artirir. UCP1 ekspresyonunun
artistyla artan 1s1 liretimi, insiilin direnci olan kisilerde ve obezlerde glukoz/yag

metabolizmasi agisindan enerji harcamasini artirir (137).

1.2.4.Irisin ve Egzersiz Iliskisi

Irisinin egzersiz ile olan iliskisi {izerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Sonuglar
birbiriyle ¢eligkili bulunmustur (128, 138, 139).

Egzersiz yapildiktan sonra farelerde ve insanlarda iskelet kasinda mRNA
FNDC5’in arttign Bostrom ve ark. (126) tarafindan ifade edilmistir. Farelerin
karacigerinde, FNDCS5 ekspresyonunun nasil oldugunu incelemek i¢in, aragtirmacilar
adenovirus vektorleriyle farelerin karacigerlerine FNDCS5 enjekte etmisler ve
farelerin adipoz dokularinda FNDC5’in daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(140). Bu bilgiler dogrultusunda, bilinmeyen bir proteaz yoluyla FNDC5’den
ayrilarak kana salgilanan irisin, beyaz adipoz dokuya ulasarak bilinmeyen bir
reseptorle etkilesmekte ve beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya
doniislimiinii saglamaktadir. Bu nedenle irisinin bir egzersiz proteini oldugu da
diisiiniilmektedir. Irisin, yag yikim siirecinde ATP’yi bloke ederek 1s1 iiretimini
saglar (140).

Timmons ve ark. (141) 24 eriskin genc erkekte alt1 haftalik egzersiz programi
sonrasinda iskelet kasi biyopsileri yapmislar ve FNDC5’in mRNA miktarinin
degismedigi sonucuna varmiglardir. Ayni ¢alismada, 20-80 yas aras1 43 erigkinde, 20

haftalik kontrollii ve siki antrenman sonucu yapilmis biyopsilerde FNDC5’in mRNA
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miktarinda farklilik gostermedigi, dayaniklilik egzersiz programi uygulanan 10 yasli,
10 geng bireyde ise egzersiz programi uyguladiktan sonra yapilan biyopsilerde, yash
bireylerde FNDC5 mRNA’sinda % 30’luk bir artis saptamislardir. Timmons ve
ark.(141) yapmis olduklar1 caligmalar neticesinde irisin diizeylerinin egzersiz ile artip
artmadigiyla ilgili genelleme yapmanin dogru olmadig1 kanisina varmislardir. Baska
bir ¢calismada, farelerde egzersiz sonrasi irisin diizeylerinin % 65 oraninda arttig1
rapor edilmistir (142).

Lecker ve ark. (143) ise sistolik kalp yetmezligi olan 24 hastaya diisiik ve
yiiksek aerobik performans uygulamiglar, yiiksek aerobik perfomans yapanlarda
FNDC5 m-RNA miktarlarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Raschke ve ark.(144) ise endurans ve kuvvetlendirme egzersizi yaptirdiklari
deneklerden aldiklar1 iskelet kasi biyopsilerindeki FNDCS5 m-RNA miktarlarinin
egzersiz Oncesi ve sonrasina gore degismedigi ve dolayist ile farelerde goriilen
yararli etkinin insanlar i¢in gegerli olmadigini bildirmislerdir.

Aydm ve ark. (145) yash ve gen¢ farelerde yiizdiirme egzersizi sonrasi
egzersiz sonucunda dolasimdaki irisin miktarinin arttigini rapor etmislerdir.

Bagka bir calismada irisinin 1s1 ile mi yoksa egzersizle mi daha fazla
salindigini tespit etmek amaciyla; 45 dakika egzersiz veya 45 dakika hamamda dus
uygulanmis, egzersiz ve dus sonrasi irisin miktarlarinda artis oldugu belirlenmis,
ayrica hamamda dug alma ile daha fazla irisin’in dolasima ve tiikiiriige gectigini de
bildirmislerdir. Irisin artisinin obez deneklerde daha fazla oldugu tespit edilmistir
(146).

Yetiskinler iizerinde yapilan bazi c¢alismalarda irisin diizeyi ve FNDCS5
ekspresyonu anlamli diizeyde artarken, bazi caligmalarda ise ayni sonug¢ elde

edilememistir.

1.2.5. irisin Tle Tliskili Diger Cahisma Ornekleri

Irisinin metabolik olaylar iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada, obez ve
kontrol gruplart karsilagtirilmig, obez grupta irisin diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Erkek deneklerde irisin diizeyleri kadin deneklere gore daha yiiksek tespit edilmistir
(128, 139, 147). Baska bir ¢alismada ise irisin diizeylerinin yag kiitlesi ile dogru

orantili oldugu disiiniilmiistiir. Obezite cerrahisi geciren hastalardan alt1 ay sonra
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iskelet kasi ve kan ornekleri alinmis, iskelet kast orneklerinde FNDC5 mRNA ve
ayrica dolasimdaki irisin seviyelerinde diislis oldugu tespit edilmistir (134).

Zhang ve ark. (148) farelere rekombinant irisin hormonu vererek, bu
hormonun kilo kaybma neden oldugunu ve glukoz homeostazini diizenledigini
gostermeyi amaclamiglardir. Calismalar sonunda, irisin hormonunun UCP-1
ekspresyonu ile diizenlendigini raporlamuslardir. Irisin hormonunun, hiicre iginde
p38 mitoz aktive edici kinazlar1 fosforilledigi ve hiicre dis1 sinyal iligkili kinazi
(ERK) aktive ettigi ve boylece obezite ve Tip 2 diyabeti 6nledigini bildirmislerdir.
Ayrica bu calismada, irisin hormonunun pankreasin  hiicrelerinden salinan ve yeni
tanimlanmis bir hormon olan betatropinin salgilanmasini da uyardig: bildirilmistir.

Dolasimdaki diisiik irisin seviyeleri ile kronik bobrek hastaliklari (149),
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi (150) ve tip 2 diyabet (151, 152) gibi
hastaliklar arasinda iliski oldugu rapor edilmistir.

Aydin ve ark. (153) akut Miyokard Infarktiisiinde (M) irisin hormonunun
kalp kasinda artip artmadigini incelemislerdir. Onbir akut MI hastasi ile 14 saglikh
kontrol ¢alismaya almmustir. Akut Mi hastalarmin tiikiiriik ve serum irisin hormonu
diizeylerinin 48 saat icinde diistiigiinii bildirmisler ve bu sebeple tiikiiriik ve serum

irisin diizeylerinin biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

1.2.6. irisinin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Fiziksel aktivitenin yeni kemik olusumunu nasil uyardigi belirsizdir. Yeni
kesfedilen miyokin irisinin kemik metabolizmasi lizereni etkisini incelemek amaciyla
Colaianni ve ark. (154) genc erkek farelere haftalik 100 ug kg dozda rekombinant
irisin (r-irisin) enjekte etmislerdir. Kortikal kemik kiitlesi ve kuvvetinde, 6zellikle de
korteks doku mineral yogunlugu, periost ¢evresinde artis gdzlemlemislerdir. Bu bu
anabolik etkinin esas olarak kemik olusumunun uyarilmasi yoluyla, ve parelel olarak
osteoklast sayilariin azalmasi sonucunda meydana geldigini ifade etmislerdir.
Kemik iligi stromal hiicre kiiltiirlerinde r-irisinin osteogenezi direkt reseptor aracili
bir eylemle uyardigini belirtmislerdir (154).

Bagka bir calismada ise irisinin kas kemik fonksiyonel birimi iizerindeki rolii
aragtirtlmistir  (155). Rekombinant irisinin (r-irisin) transkripsiyon faktorii 4

ekspresyonundaki artis ile kemik yapici hiicrelerin farklilagsmasini ve aktivitesini
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arttirarak osteoblastlar1 uyardigimi ifade etmislerdir. Diisiik doz r-Irisinin aym
zamanda osteopontin'i arttirdigini1 ve sklerostin sentezini azalttigini belirtmislerdir.
Ayrica  diisiik dozlarda uygulanan r-irisinin, beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesine neden olan uncopling protein 1 ekspresyonunu etkilemedigini
boylece kemik dokunun uygulanan rekombinant irisine karst yag dokudan daha
hassas oldugunu ifade etmislerdir (155).

Qiao ve ark. (156) tarafindan yapilan caligmada, irisinin osteoblast
proliferasyonunu tesvik ettigini ve Runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 2, osterix /
sp7 gibi osteoblastik transkripsiyon regiilatorlerinin  ekspresyonunu  ve
alkalenfosfataz, kollajen tip 1, osteokalsin ve osteopontini de igeren invitro
osteoblast farklilagsma belirteglerini arttirdigini géstermislerdir. Bu osteojenik etkilere
p38mitojen ile aktive protein kinazin (p38-MAPK) aracilik ettigini de belirtmislerdir.

Her ne kadar irisinin osteoblast farklilagmasi ve aktivitesi tizerindeki
dogrudan etkisi farelerde ve sigan hiicrelerinde in vivo ve in vitro ¢alismalarla
arastirllmis olsa da, bu hareketin insanlara doniisiip doniismedigi daha iyi
anlagilmalidir. Kesfedilmesinden bu yana, insanlardaki ¢alismalar, irisinin iskeletin
fizyolojik ve patolojik kosullarindaki roliinii arastirmaya c¢alismislardir. Sporcularda
irisin diizeyleri, kemik yogunlugu ve kuvveti ile pozitif iliskili bulunmustur (157).
Ayrica menopoz sonrast kadinlarda Slgiilen irisin konsantrasyonu vertebral frajilite
kiriklar ile negatif korelasyon gostermistir (158, 159). Ilging olarak, irisin seviyeleri,
yas ve cinsiyete bagli olarak, sklerostin serum seviyeleri ile negatif korelasyon
gostermistir (160). Bu son veriler, r-irisin tedavisi ile sklerostin ekspresyonunun
azaldig1 Colaianni ve ark. (154)’nin farelerde elde ettigi bulguyu desteklemistir.

Bu calismanin amaci irisinin kemik metabolizmas: ve postmenapozal
osteoporoz ile ilgkisini aragtirmaktir ve postmenapozal osteoporoz hastalarinda irisin
diizeylerini belirlemektir. Boylece, osteoporoz tedavisi ile ilgili yeni gelismelere
katk: saglanabilir. Irisin diizeyini yiikselten ilaglar osteoporoz tedavisinde yeni bir

secenek olabilir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve kontrol grubu

Firat Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
basvuran 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlardan 40 tanesi son bir yil i¢inde
yapilmis BMD o0l¢limiine dayali WHO’nun osteoporoz kriterlerine uyan, DEXA
Olciimiine gore lomberde veya femurda bir bolgede T skoru -2.5’den diisiik olan
hastalar iken (grup 1), 40 tanesi son bir yil icinde yapilmis BMD O0l¢iimiine gore
Tskoru 1 ile -2.5 arasinda olan normal ya da hafif osteopenik hastalardan (grup 2)
olugmaktaydi. Calismamizda grup 1; 40 yas ile 65 yas arasinda, primer
postmenapozal osteoporozu olan kadin hastalar arasindan secildi. Grup 2 ise ayn1 yas
grubunda primer postmenapozal osteoporozu olmayan, diger dejenaratif nedenlerle
poliklinige basvuran kadin hastalar arasindan se¢ildi. Calismaya 40 yasindan kiiciik
ve 65 yasindan biiyiik hastalar, erkek hastalar, sistemik inflamatuar romatizmal
hastalig1 olanlar, sosyokiiltiirel agidan iletisim kurulamayacak hastalar, calisma
zamaninda akut ya da bilinen klinik a¢idan karisikliga yol agacak hastaligi olanlar
(malignite, vs.), vertebral fraktiir Oykiisii olan hastalar ve gebe hastalar dahil
edilmedi. Ayrica; sekonder nedenlere bagli (endokrin hastaliklar, romotolojik
hastaliklar, ilaca bagli, malignite) osteoporoz gelisen hastalar ve senil osteoporozu
bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya alian her hastanin yas, cinsiyet, kilo, boy viicut kitle indeksi gibi
temel Ozellikleri ile egitim durumu, meslegi, medeni hali, gebelik sayisi, ¢ocuk
emzirme siiresi, menars yasi, menapoz yasi, oral kontraseptif kullanim Oykiisii ve
siresi, daha oOnce gecirilmis kirtk Oykisti, diizenli egzersiz aligkanligi,
immobilizasyon Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi, giinliik ¢ay ve kahve tiiketimi,
besin yoluyla giinliik kalsiyum alimi gibi osteoporoz patogenezi {iizerine etkili
faktorler sorgulandi ve ayrintili olarak kaydedildi.

Calisma oOncesi, her hastaya, bu ¢alismanin amaci ve uygulanacak prosediir
konusunda bilgi verilerek, ¢aligmaya katilmayr kabul eden hastalarin hasta
bilgilendirilmis onay formunu dikkatlice okumalar1 saglandi. Okuryazar olmayanlara

yiiksek sesle okunarak detaylar anlatild1 ve imzali miisaadeleri alindi.
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Caligmaya alinan tiim olgular, oncelikle hastaliklari konusunda bilgilendirildi.
Daha sonra c¢alisma amacimiz sozlii ve yazili olarak anlatilip, ¢alismaya katilmaya
razi olan hastalara aydinlatilmis bir onay formu imzalattirildi (Ek-1).

Calismamiz Firat Universitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun

bulundu ve onaylandi.

2.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalardan yaklasik 5 cc periferik kan alindi. Rutin poliklinik testleri olan
tam kan sayimi, serum kan sedimentasyon degerleri, serum C-reaktif protein (CRP),
romatoid faktdr (RF), karaciger fonksiyon testlerinden; alanin transaminaz (ALT) ve
aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), kreatin kinaz (CK), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), iire, kreatinin, parathormon (PTH), D vitamini ve tiroid stimulan
hormon (TSH), T3, T4 tetkikleri yapildi. Hastalardan bu rutin tetkikler disinda
calisma amaci ile irisin diizeylerine bakildi.

Grup 1 ve grup 2 katihmcilarindan alinan kanlar aprotinin 500 KiU igeren
tiiplere alindi. 4000 RPM'de 5 dk santrifruj edildi ve serumlar ayrildiktan sonra -
80°C'de calisilincaya kadar saklandi. Osteoporoz hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunun serum &rneklerinde irisin diizeyleri, irisin Enzymeimmunoassay (EIA) kiti
(Phoenix Pharmaceuticals, katalog no: EK-067-29, Burlingame, USA) ELISA
yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak ¢aligildi.
[risin Enzymeimmunoassay (EIA) elisa kitinindlgiim araligi: 0, 1ng/mL-1000ng/Ml
minimum Olgiilebilir diizeyil, 22ng/mL, Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay:
CV<15%, idi. AbsorbanslarBio-Tek ELX800 cihazi ile spektrofotometrik olarak 450
nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek

Instruments, USA) kullanildi. Test sonuclar1 ng/mL olarak belirtildi.

2.3. Klinik Degerlendirme

Calismaya katilan tum hastalarin demografik sorgulamalar1 ve ayrintili fizik
muayeneleri yapildi. Grup 1 ve grup 2 katilimcilaria; Quality of Life Questionnaire
of The European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO-41) anketi uygulandi.

Quality of Life Questionnaire of The FEuropean Foundation for
Osteoporosis,Avrupa Osteoporoz Dernegi tarafindan gelistirilmis, osteoporozda

yasam kalitesi degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan, 41 soruluk bir kendini
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degerlendirme anketidir (161). QUALEFFO-41, agr, fiziksel fonksiyon, sosyal
etkinlik, genel saglik degerlendirmesi ve zihinsel fonksiyon gibi; sagligin bes
boyutunu inceleyen 5 alt 6lgegi mevcuttur. SF-36 ile karsilastirildiginda agri, fiziksel
fonksiyon ve sosyal fonksiyon alanlarinda daha iyi performans gosterdigi
gosterilmistir (162). Tiirkge igin gegerlilik ve giivenirligi Kogyigit ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir (Ek 2) (163).

2.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 22.0 for MS Windows’ programi ile yapildi. Veriler parametrik veya
nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 degerler
sayl, yiizde, ortalamatstandart sapma ile belirtildi. Gruplar aras1 karsilastirmada
kategorik degiskenler icin Pearson ki kare testi, siirekli degiskenler i¢in T testi ve
Independet sample test kullanild1. Korelasyon analizleri igin Pearson korelasyon testi

uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 40 tanesi osteoporoz grubu (grup 1), 40 tanesi kontrol grubu
(grup 2)olmak iizere toplam 80 hasta alindi. Calismaya katilan osteoporoz grubunun
yas ortalamasi1 56,80+4,874 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 54,95+4,788 idi.
Her iki grubun yas ortalamalari arasinda anlamli fark saptanmadi. Osteoporoz
grubunu kg ortalamast 72,72+13,395 iken, kontrol grubunun kg ortalamasi
76,96+13,472 idi. Osteoporoz grubunun viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi
29,2567+5,40446 iken, kontrol grubunun BMI ortalamasi1 30,6200+4,94735 idi. Her
iki grubunun kg ve BMI ortalmalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplarin
demografik 6zellikleri tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8.Osteoporoz (grupl) ve kontrol (grup 2) grubunda yas, boy, kilo ve BMI

dagilimi

Grup 1 Grup 2 P
N 40 40
Yas (y1l) 56,80+4,87 (46-64) 54,95+4,79 (42-64) 0,091>0,05
Boy (m) 1,5798+0,06 (1,45-1,73) 1,5852+0,05 (1,40-1,74) 0.665>0,05
Kilo (kg) 72,72+13,39 (52-108) 76,96£13,47  (59-113)  0,162>0,05
BMI (kg/m?) 29,26+5,40(20,31-41,85) 30,62+4,95 (23,44-42,05) 0,243>0,05

Calismaya alian tiim hastalar kadin cinsiyetti. Ayrica ¢alismaya katilan tiim
katilimcilar postmenapozal kadinlardan olusuyordu. Caligma grubuna alinan
hastalardan grup 1den 10 kisi, grup 2’den ise 8 kisi okuma yazma bilmiyordu. Bu
kisilere formlar1 doldurmalar1 konusunda bagimsiz bir gézlemci kararlara miidahale
etmeksizin yardime1 oldu. Grup 1 ve Grup 2 arasinda egitim durumlari agisindan
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo9).

Tablo 9.Grup 1 ve grup 2 nin egitim diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Egitim durumu 0.638
Okur-yazar degil 10 (%25) 8 (%20)
Sadece okuma yazma biliyor 2 (%5) 5(%12,5)
Tlkokul mezunu 21 (%52,5) 18 (%45)
Ortaokul mezunu 1 (%2.5) 2 (%5)
Lise mezunu 5(%12,5) T (%17,5)
Universite mezunu 1 (%2,5) 0 (%0)
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Calismaya katilan her iki grup arasinda meslek ve calisma durumu agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10.Meslek durumlarinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Meslek 0,569
Calismiyor 35 (% 81,5) 36 ( %90)
Isci 2(%5) 2(%5)
Memur 0 ( %0) 1(%1,3)
Emekli 3 (%3,8) 1(% 1,3)

Her iki grubun medeni halleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(Tablo 11).
Tablo 11.Medeni hallerinin karsilagtirilmasi
Grup 1 Grup 2 P
Medeni hal 0,719
Evli 32 (%80) 32 (%80)
Bekar 3(%7,5) 2 (%5)
Dul 4 (%10) 3 (%7,5)
Bosanmig 1(%1,3) 3(%1,5)

Calismaya katilan hastalarin hi¢ biri alkol kullanmiyordu. Sigara kullanimi

ise; grup 1’de; 31 hasta simdiye kadar hi¢ sigara kullanmamis iken, grup 2’de; 33

hasta simdiye kadar hi¢ sigara kullanmamisti. Giinde 1 adetten fazla sigara kullanimi

grup 1’ de grup 2’ye gore daha yiiksek olmasina ragmen, istatiksel olarak anlaml

fark gbzlenmedi (Tablo 12).

Tablo 12.Sigara aligkanliklarinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Sigara kullanimi 0,145
Hig kullanmamis 31 (%717,5) 33 (%82,5)
Uzun zaman once birakmig 1 (%2,5) 0 (%0)
Giinde 1 adetten az 0 (%0) 3(%17,5)
Glinde 1 adetten fazla 8 (%10) 4 (%5)

Her iki grup arasinda c¢ay ve kahve

anlaml fark saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Cay ve kahve tiikketiminin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Cay ve kahve tiiketimi 0,793
Yok 9 (%11,3) 8 (%10)
Ara sira 16 (%20) 14 (%17.5)
Her giin 15 (%18,8) 18 (%22,5)

Her iki gruba da osteoporoz patogenezinde rol aldigi bilinen oral kontraseptif
(OKS) kullanim o&ykiisii ve immobilizasyon 6ykiisii sorgulandi. OKS kullanim
Oykiisiinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,133).
Immobilizasyon dykiisiinde ise her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gbzlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14. OKS kullanimi ve immobilizasyan Oykiisiiniin grup 1 ve grup 2’de

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 |
Oks kullanim1 8 (%20) 14 (%35) 0,133>0,05
Immobilizasyon dykiisii varlig 1 (%2,5) 4 (%10) 0,166>0,05

Daha 6nceden gecirilmis cerrahi Oykiisii agisindan her iki grup arasinda
istatiksel olarak fark bulunmadi. Cerrahi varlig: ve tiirleri tablo 15°de gdsterilmistir.

Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2 arasinda geg¢irilmis cerrahi Oykiisii ve ylizdelerinin

karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Cerrahi oykiisii 16 (%40) 16 (%40) 1,0
Disk herni vb omurga cerrahileri 2 (%5) 3 (%17,5)
Protez veya kirik onarimi 4 (%10) 2 (%5)
Sezeryan (C/S) 2 (%5) 4 (%10)
Katarakt ve gozle ilgili diger islemler 1 (%2.5) 0 (%0)
Apendektomi,kolesistektomi vb gis cerrahileri 7 (%17,5) 5 (%12,5)
Diger mindr cerrahiler 0 (%0) 2 (%5)

Her iki grup arasinda kemik metabolizmasi iizerine anabolik etkisi oldugu
bilinen egzersiz aligkanlig ile ilgili istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo

16).
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Tablo 16. Grup 1 ve Grup 2 nin egzersiz aliskanliklarinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 |

Egzersiz aligkanlig1 0,354
Diizenli egzersiz (Giinliik 30 dk dan fazla) 2 (%5) 0 (%0)

Diizensiz egzersiz (Giinliik 30 dkdan az) 8 (%20) 9 (%22,5)

Egzersiz yapmiyor 30 (%75) 31 (%77,5)

Grup 1 ve grup 2 de caligmaya alinan hastalara besinlerle kalsiyum alimi
giinliik en az 1 bardak siit, 1 kase yogurt ve 4 parmak kadar peynir tiiketimi olup
olmadig1 seklinde sorgulandi. Giinliik belirtilen miktar ve iizerinde tiiketim yapanlar
yeterli kalsiyum alinimi olarak tanimlandi. Belirtilen tiikketim Olgiitlerinden en az
birini tiiketenler (bir bardak siit, bir kase yogurt veya 4 parmak kadar peynir) orta
kalsiyum alinimi olarak tanimlandi. Bu diizeylerin altinda veya hi¢ tiiketmeyen
katilimcilar ise yetersiz kalsiyum alimi olarak tanimlandi. Grup 1°de yetersiz
diizeyde kalsiyum alimi grup 2’ye gore daha fazla kiside mevcuttu. Her iki grup
arasinda gilinliik kalsiyum tiiketimi acisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Giinliik kalsiyum tiiketiminin grup 1ve grup 2 de karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 P
Giinliik kalsiyum tiiketimi 0,640
Almuyor/yetersiz diizey 17 (%42,5) 13 (%32,5)
Orta diizey 13 (%32,5) 16 (%40)
Yeterli diizey 10 (%25) 11 (%27,5)

Vertebra dis1 kirik dykiisii grup 1°de grup 2’ye gore daha yiiksekti. Grup 1°de
nonvertebral kirik dykiisti 11 hastada varken, grup 2’de ise nonvertebral kirik dykiisii
3 hastada mevcuttu. Vertebral kirik 0ykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Nonvertebral kirik 6ykiisli bakimindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh
fark saptanmadi (p=0,19).

Calismaya alinan hastalarin menars yasi, menapoz yasi, gebelik sayilari,
emzirme siireleri, OKS kullanim siireleri ve immobilizasyon siireleri karsilastirildi.

Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 18. Grup 1 ve grup 2 arasinda gebelik sayisi, menars yasi, menapoz

yasi,emzirme siiresi, OKS kullanim siiresi ve immobil kalma siirelerinin
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Gebelik sayisi 3,45+1,85 (0-7) 3,43+2,09 (0-8) 0,955>0,05
Menars yast 13,55+1,47 (10-16) 13,40+1,43 (11-17) 0,644>0,05
Menapoz yast 45,40+8,77 (32-56) 48,15+5,29 (33-57) 0,93>0,05
Emzirme siiresi (y1l) 4,1543,35 (0-12) 3,57+3,09 (0-12) 0,421>0,05
Oks kullanim siiresi (y1l) 0,20+0,59 (0-3) 0,76+1,52 (0-6) 0,36>0,05
Immobilizasyon siiresi (ay) 0,23+1,42 (0-4) 0,3+0,79 (0-4) 0,772>0,05

Her iki ¢alisma grubuna da rutin olarak kan hemoglobin, hematokrit, beyaz
kire (WBC), sedimantasyon degerleri, CRP, RF, CK, AST, ALT, ALP iire,
kreatinin, T3, T4 ve TSH degerlerine bakildi. Bakilan paremeteler arasindan
sedimantasyon degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,04).
Diger biyokimyasal paremetrelerde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Grup 1 ve Grup 2 arasinda rutin laboratuar tetkiklerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Hemoglobin (g/dl) 13,13+1,05 (9,7-15,2)  13,34+0,95 (11,4-14,9) 0,358
Hematokrit (%) 40,13+3,42 (32-46,1)  40,67+2,98 (35-45,8) 0,450
Beyaz kiire (WBC) (10¥/mm®)  6,9+1,63 (3,22-10,5)  6,11+1,64 (3,5-9,85) 0,955
Sedimentasyon (mm/saat) 21,55+9,42 (8-47) 15,52+8,54 (6-45) 0,04<0,05
CRP (mg/L) 3,64+1,23 (3,02-8,65)  3,84+1,44 (3,02-8,7) 0,487
RF (IU/ml) 10,79+0,59 (9,5-11,5)  10,99+0,67 (9,19-13,6) 0,135
CK (U/L) 83,75+27,68 (38-173)  98,60+44,42 (46-215) 0,077
AST (U/L) 20,57+7,61 (13-61)  20,72+4,76 (14-36) 0,916
ALT (U/L) 19,15£11,27 (11-82)  19,55+6,69 (7-42) 0,847
ALP (U/L) 87,75+26,02 (27-141)  70,2+17,3 (46-140) 0,420
Ure (mg/dl) 32,32+7,44 (18-53)  32,51+10,68 (4,27-66) 0,602
Kreatinin (mg/dl) 0,62+0,09 (0,37-0,80)  0,73+0,64 (0,49-0,93 0,693
TSH (mU/L) 1,79£1,05 (0,5-5,19)  1,81<1,04 (0,5-5) 0,964
T3 (pg/ml) 3,13+0,51 (1,28-3,8)  3,21+0,49 (2,37-4,68) 0,449
T4 (ng/ml) 1,21£0,35 (0,9-3,15)  1,15+0,15 (0,89-1,5) 0,384

Her iki gruba da osteoporoz patogenezinde 6nemi olan Ca, P, D vitamini ve

PTH diizeylerine bakild1 ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 20).
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Tablo 20.Ca,P, D vitamini ve PTH degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Ca (mg/dl) 9,77+0,43 (8,9-10,9) 9,48+0,51 (8,6-10,3) 0,386
P (mg/dl) 3,56+0,49 (2,3-4,9) 3,44+0,82 (0,5-4,9) 0,466
D vitamini (ng/mL) 18,59+16,38 (1,3-84,3) 16,77+16,08 (0,2-92,1) 0,618
PTH (ng/L) 69,36+£32,42 (23,7-228,3) 61,67+18,74 (33,6-101) 0,198

Calismamizda grup 1 ve grup 2’nin serum Orneklerinde irisin diizeylerine
bakildi. Her iki grup arasinda irisin diizeyleri agisindan istatiksel olarak bir fark

saptanmadi (p=0,985) (Tablo 21).

Tablo 21. Irisin diizeylerinin grup 1 ve grup 2’de karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P

[risin (ng/ml) 19,89+40,49 (3,84-261,77) 19,75+28,32 (0,60-168,58)  0,985>0,05

Grup 1 ve grup 2’deki biitiin katilimcilarin dosyalarindan son 1 yil iginde
yapilmis DEXA o6l¢iimleri kaydedildi. Her iki grubun L1,L4 BMD degerleri, T ve Z
skorlar1 L2,1.4 BMD degerleri, T ve Z skorlari, L1-L4 BMD degerleri, T ve Z
skorlari, L2-L4 BMD degerleri, T ve Z skorlar1 kaydedildi. Ayrica her iki grubun
femur neck, femur wards ve femur total olmak iizere BMD degerleri, T ve Z skorlar1

kaydedildi. Veriler tablo 22° de gosterilmistir.

49



Tablo 22. Grup 1 ve Grup 2 nin DEXA degerlerinin karsilastirilmasi

Osteoporoz grubu Kontrolgrubu P
L1,L.4 BMD degeri -0,734+0,41 (0,62-0,81) 0,93+0,81 (0,80-1,13) 0,000<0,05
L1,L4 T Skoru -2,744+0,42 (-3,8-2,10) -0,96+0,73 (-2,2-0,90) 0,000<0,05
L1,L4 Z Skoru -1,5240,55 (-2,7--04)  0,16+0,83 (-1,7-1,9) 0,000<0,05
L2,1.4 BMD degeri 0,74+0,53 (0,61-0,81) 0,96+0,98 (0,82—1,17) 0,000<0,05
L2,L.4 T Skoru -3,01+0,48 (-4,2—--2,40)  -1,05%0,76 (-2,30-0,90) 0,000<0,05
L2,L4 Z skoru -1,74+0,58 (-3,10--0,80) 0,11+0,86 (-1,80-1,90) 0,000<0,05
L1-L4 BMD Degeri -0,7440,44 (0,63-0,80) 0,95+0,79 (0,84-1,17) 0,000<0,05
L1-L4 T Skoru -2,7840,45 (-4,10--2,50) -0,88+0,70 (-1,90-0,90) 0,000<0,05
L1-L4 Z skoru -1,55+0,50 (-2,6--0,5)  0,23%0,80 (-1,4-1,9) 0,000<0,05
L2-L4 BMD Degeri 0,75+0,50 (0,62-0,81) 0,97+0,79 (0,84—1,15) 0,000<0,05
L2-L4 T Skoru -3,00+0,45 (-4,1- -2,5) -1,0+0,72 (-2,1-0,8) 0,000<0,05
L2-L4 Z Skoru -1,76x0,57 (-3,0- -0,7) 0,2+0,81 (-1,5-1,90) 0,000<0,05
Femur Neck BMD Degeri 0,64+0,23 (0,63-0,89) 0,77+0,97 (0,62-0,99) 0,001<0,05
Femur Neck T skoru -1,59+0,85 (-3,4-0,4) -0,77+0,89 (-2,1-1,3) 0,000<0,05
Femur Neck Z Skoru -0,46+0,86 (-2,2-1,7) 0,3+0,93 (-1,0-2,4) 0,000<0,05
Femur Wards BMD Degeri ~ 0,37+0,57 (-3,1-0,66) 0,62+0,11 (0,42-0,92) 0,008<0,05
Femur Wards T Skoru 2,36+0,9 (-4,3- -0,7) -1,0840,99 (-2,4-1,6) 0,000<0,05
Femur Wards Z Skoru
Femur Total BMD Degeri 0,75+0,87 (0,56-0,95) 0,84+0,11 (0,5-1,09) 0,000<0,05
Femur Total T Skoru -1,47+0,86 (-3,1-1,6) -0,76+0,83 (-2,0-1,3) 0,000<0,05
Femur Total Z Skoru -0,7240,72 (-2,2-1,0) -0,03+0,84 (-1,4-2,1) 0,000<0,05
Tablo 23. QUALEFFO 6l¢eginin grup 1 ve grup 2 de karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P

QA 36,30+21,95 (0-70) 32,87+23,11 (0-85) 0,499>0,05
QFF 24,20+11,88 (2,94-52) 23,13+12,07 (0-55,89) 0,693>0,05
QSF 51,56+16,99 (14,28-85,35) 56,23+19,02 (3,13-92,86) 0,25>0,05
QGS 57,25+12,56 (33,33-83,33) 57,29£15,12 (25-91,67) 0,989>0,05
QMF 44.78+13,46 (19,44-66,67) 45,47+15,91 (13,89-77,78) 0,834>0,05
QT 37,5+10,01 (12,72-59,51) 37,67+11,16 (17,87-62,38) 0,94>0,05

QA: Qualeffo agri QFF: Qualeffo fiziksel fonksiyonQSF: Qualeffo sosyal fonksiyon QGS: Qualeffo

genel saglik QMF: Qualffo mental fonksiyon QT: Qualeffo toplam puan

Calismamizda grup 1 ve grup 2 katilimcilarina QUALLEFO-41 yasam 6lgegi

uygulandi. QUALLEFO o6lceginin alt basliklari; agri, fiziksel fonksiyon, sosyal

fonksiyon, genel saglik ve mental fonksiyonolmak iizere ayr1 ayr1 hesaplandi ve her

iki grup arasinda karsilastirildi. Ayrica QUALEFFO toplam puanda hesaplanarak
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karsilagtirildi. Her iki grup arasinda QUALEFFO alt o6lcekleri ve toplam degeri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).

3.1. Gruplarin Korelasyonu

Grup 1’e bakildiginda L1-L4 Z skorlar1 ile L2-L4 Z skorlar1 yas ile anlaml
derecede pozitif korelasyon gosterdi (p=0,00). Femur neck T soru ile femur neck Z
skorlart BMI ve gebelik sayis1 ile pozitif korelasyon gosterdi (p<0,05). Femur total Z
skorlart BMI ile pozitif korelasyon gosterdi (p<0,05). Femur total Z skoru ile irisin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p<0,05). Femur Neck BMD
degerleri ile P degerleri arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi
(p<0,01). QFF ve QGS olgekleri ile BMI arasinda pozitif korelasyon goézlendi
(p<0,05). QMF ile P degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi1 (p<0,05). Irisin
ile femur total Z skoru arasinda negatif korelasyon gozlendi. Irisin ile L1-L4 T ve Z
skorlari, L2- L4 T ve Z skorlari, L1-L4 ve L2-1.4 BMD degerleri, femur neck T ve Z
skorlari, femur total T skorlari, femur neck ve femur total BMD degerleri, QA, QFF,
QSF, QGS, QMF, QT skorlar1 arasinda ve diger laboratuar parametreleri arasinda
korelasyon gozlenmedi. D vitamini ile Ca diizeyleri arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon gozlenirken (p<0,01), D vitamini ve PTH degerleri arasinda ise negatif
korelasyon gozlendi (p<0,05). D vitamini ile diizeyleriyle bakilan diger paremetreler
arasinda belirgin korelasyon saptanmadi. PTH ile D vitamini ve P degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (p<0,05). Digerparametrelerde ise belirgin korelasyon

saptanmadi. Osteoporoz grubunun (grup 1) korelasyonlar1 Tablo 24 ‘te gosterilmistir.
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Tablo 24.0Osteoporoz Grubunun (Grup 1) korelasyonlari

Yas BMI Gebelik ALP P D irisin
Sayisi Vitamini

L1-L4 T Skoru 0,012 0,257 0,109 -0,053 0,051 0,137 0,069
0,944 0,109 0,503 0,744 0,755 0,399 0,671
-0,011 0,246 0,086 -0,026  -0,009 0,120 0,113

0,946 0,126 0,599 0,873 0,956 0,460 0,489

L2-L4 T Skoru

L1-L4 BMD -0,011 0,284 0,105 -0,068 0,054 0,148 0,069
0946 0,075 0,518 0,678 0,740 0,364 0,674
L2-L4 BMD 0,009 0,254 0,080 -0,041 0,011 0,127 0,114
0,956 0,114 0,624 0,801 0,949 0,433 0,484
L1-L4 Z Skoru 0,596 0,237 -0,076 -0,121  -0,012 0,250 -0,011
0,000 0,141 0,641 0,458 0,941 0,119 0,947
L2-L4 Z Skoru 0,547 -0,164 0,059 -0,116  -0,049 0,210 0,010

0,000 0,257 0,719 0,477 0,762 0,194 0,949
-0,227 0,336 0,390 0,269 0,130 -0,160  -0,018
0,158 0,034 0,013 0,094 0,425 0,326 0,914
-0,073 0,242 0,033 0,279 0,170 -0,203  -0,247
0,653 0,132 0,842 0,084 0,295 0,209 0,125

Femur Neck T skoru

Femur Total T Skoru

Femur NeckBMD -0,220 0,045 0,047 0,265 0,422 -0,173  -0,264
0,172 0,784 0,775 0,098 0,007 0,287 0,100
Femur TotalBMD -0,113 0,372 0,271 0,271 0,114 0,110 0,004
0,486 0,018 0,090 0,091 0,483 0,499 0,983
Femur Neck Z Skoru 0,078 0,324 0,371 0,163 0,174 -0,123  -0,066

0,632 0,041 0,019 0,314 0,283 0,450 0,684
0,218 0,366 0,202 0,145 0,122 -0,105  -0,323
0,177 0,020 0,210 0,372 0,454 0,517 0,042
0,019 0,143 0,142 -0,293 0,044 0,084 -0,078

Femur Total Z Skoru

QA 0,908 0,378 0,381 0,067 0,787 0,606 0,631
QFF -0,178 0,342 0,117 0,035 -0,036 0,028 0,011
0,272 0,031 0,474 0,829 0,826 0,862 0,947
QSF -0,162 0,058 0,117 0,260 -0,030  -0,077  -0,151
0,318 0,723 0,471 0,105 0,852 0,638 0,353
QGS -0,096 0,313 0,288 0,091 0,073 -0,090  -0,26
0,554 0,049 0,072 0,577 0,656 0,582 0,872
QMF -0,117 0,065 0,179 0,281 0,329 -0,076 0,188
0,554 0,689 0,269 0,079 0,038 0,642 0,246
QT -0,087 0,299 0,295 0,165 0,139 -0,064  -0,149
0,594 0,061 0,064 0,308 0,395 0,695 0,358
[risin -0,142  -0,067 0,180 -0,193 0,016 0,189 1
0,384 0,682 0,260 0,233 0,924 0,242
Ca 0,139 0,004 0,033 -0,221 0,021 0,582 0,213
0,391 0,978 0,837 0,171 0,899 0,000 0,188
PTH -0,151 0,251 0,114 -0,298  -0,33 -0,351  -0,086

hea sl c e - s - s - s o s - - B - Be B e B B e B o B - H s - B - s - e - B e Bis e B e s

0,353 0,118 0,483 0,062 ,038 0,026 0,597

QA: Qualeffo agr1 QFF: Qualeffo fiziksel fonksiyon QSF: Qualeffo sosyal fonksiyon QGS: Qualeffo
genel saglik QMF: Qualffo mental fonksiyon QT: Qualeffo toplam puan
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Grup 2’ye bakildiginda L1-L4 Z skoru ile L2-L4 Z skorlari ile yas degerleri
arasinda pozitif korelasyon gozlendi (p<0,05). Femur total T skorlar1 ile BMI
arasinda pozitif korelasyon gozlendi (p<0,05). Femur total Z skorlar1 ile BMI
degerleri arasinda pozitif korelasyon gozlendi (p<0,05). Femur neck Z skorlar ile D
vitamini degerleri arasinda negatif korelasyon goézlendi (p<0,05).Femur total BMD
degerleri ile BMI degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05). PTH ile
femur total T skoru, femur total BMD, femur neck BMD, degerleri arasinda pozitif
korelasyon (p<0,05), femur neck T ve Z skorlari, femur total Z skorlar1 arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon gozlendi (p<0,01). QA skorlari ile BMI arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon gozlendi (p<0,01).QFF skorlar1 ile ALP
degerleri pozitif korelasyon goézlendi (p<0,05). QMF skorlar1 ile ALP degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05). QMF ile irisin degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (P<0,05). QT ile ALP degerleri arasinda pozitif
korelasyon gdzlendi. Irisin diizeyleri ile D vitamini arasinda anlaml1 derecede pozitif
korelasyon saptand1 (p=0,00). Irisin ile L1-L4 T ve Z skorlari, L2- L4 T ve Z
skorlari, femur neck T ve Z skorlari, femur total T ve Z skorlar, L1-1.4 BMD, L.2-1.4
BMD, femur neck BMD, femur total BMD, QA, QFF, QSF, QGS, QT skorlar1
arasinda korelasyon saptanmadi. Ca degerleri ile P degerleri arasinda anlamli
derecede negatif korelasyon saptandi (p<0,01). Diger paremetreler arasinda belirgin
korelasyon gozlenmedi. Kontrol grubunun (Grup 2) korelasyonlar1 Tablo 25°te

gosterilmistir.
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Tablo 25.Kontrol grubunun (Grup 2) korelasyonlari

Yas BMI  Gebelik ALP P D PTH Irisin
Sayis1 Vitamin
L1-L4 T Skoru r 0,083 0,083 -0,046 -0,177 0,225 -0,260 -0,125  -0,171
p 0,611 0,610 0,780 0,274 0,162 0,105 0,444 0,293
L2-L4 T Skoru r 0,094 0,070 -0,010 -0,190 0,230 -0,197 -0,094  -0,165
p 0,562 0,666 0,949 0,240 0,153 0,222 0,563 0,308
L1-L4 BMD r 0,085 0,073 -0,016 -0,196 0,216 -0,225 -0,149  -0,166
p 0,603 0,653 0,920 0,225 0,181 0,163 0,358 0,307
L2-L4 BMD r 0,108 0,093 -0,029 -0,156 0,231 -0,218 0,080 -0,170
p 0,508 0,567 0,860 0,337 0,152 0,176 0,622 0,294
L1-L4 Z Skoru r 0,464 0,074 0,070 0,095 0,281 -0,298 0,019 -0,140
p 0,003 0,650 0,670 0,561 0,079 0,061 0,905 0,389
L2-L4 Z Skoru r 0,463 0,110 0,111 0,213 0,296 -0,299 -0,041  -0,142
p 0,003 0,499 0,496 0,187 0,066 0,061 0,802 0,382
Femur Neck T skoru r -0,123 0,190 0,145 -0,069 0,034 -0,275 0,446 -0,263
p 0,450 0,241 0,372 0,670 0,867 0,081 0,004 0,101
FemurTotal Tskoru r -0,112 0,402 -0,047 -0,071 0,031 -0,024 0,366 -0,145
p 0,492 0,010 0,771 0,661 0,851 0,881 0,020 0,372
FemurNeck BMD r -0,114 0,156 0,181 -0,074 0,011 -0,278 0,399 -0,232
p 0,482 0,337 0,263 0,652 0,944 0,082 0,011 0,149
Femur Total BMD r -0,107 0,355 -0,044 -0,037 0,040 0,004 0,381 -0,123
P 0,510 0,024 0,787 0,821 0,805 0,981 0,015 0,451
Femur Neck Z Skoru r 0,124 0,229 0,204 -0,033 0,084 -0,342 0,495 -0,260
p 0,446 0,155 0,202 0,839 0,606 0,031 0,001 0,105
Femur Tot Z Skoru r 0,131 0,396 0,045 -0,038 0,076 -0,093 0,431 -0,123
QA P 0,420 0,011 0,783 0,818 0,641 0,569 0,006 0,449
r 0,104 0,425 0,128 0,175 -0,190 -0,241 0,175 -0,135
P 0,521 0,006 0,431 0,279 0,240 0,133 0,279 0,405
QFF r 0,211 0,280 0,243 0,378 -0,052 -0,296 0,243 -0,258
p 0,192 0,081 0,130 0,016 0,748 0,064 0,131 0,109
QSF r -0,126 0,254 -0,026 0,180 0,139 0,130 0,603 -0,154
P 0,437 0,114 0,875 0,266 0,393 0,424 0,701 0,343
QGS r -0,104  -0,037 0,069 0,311 0,028 0,087 0,082 -0,053
p 0,523 0,821 0,674 0,051 0,865 0,595 0,616 0,744
QMF r -0,026 0,026 0,106 0,421 0,041 -0,197 0,195 -0,337
p 0,873 0,872 0,514 0,007 0,804 0,222 0,228 0,033
QT r 0,132 0,294 0,212 0,408 0,005 -0,244 0,307 -0,281
P 0,418 0,066 0,184 0,009 0,974 0,130 0,054 0,079
Irisin r 0,093 -0,228  -0,158 -0,193  -0,096 0,656 -0,124 1
p 0,568 0,157 0,330 0,233 0,555 0,000 0,447
Ca r 0,038 -0,058  -0,129 -0,142  -0,542 0,027 -0,012 0,003
p 0,816 0,723 0,427 0,381 0,000 0,869 0,944 0,983
PTH r 0,164 0,195 0,076 0,107 0,151 -0,306 1 -0,124
p 0,312 0,228 0,642 0,511 0,353 0,055 0,447

QA: Qualeffo agr1 QFF: Qualeffo fiziksel fonksiyon QSF: Qualeffo sosyal fonksiyon QGS: Qualeffo
genel saglik QMF: Qualffo mental fonksiyon QT: Qualeffo toplam puan
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4. TARTISMA

Osteoporoz azalmis kemik kitlesi ve kemigin mikromimari yapisinin
bozulmasi sonrasinda frajilite ve frakturde yatkinlikta artigla karakterize metabolik
ve sistemik bir hastalik olarak tanimlanmistir (1).

Osteoporoz tiim diinyada yaygin olarak saptanan bir saglik problemdir. ileri
yastaki insanlar ve oOzelliklede postmenapozal kadinlar biiylik risk tagimaktadir.
Giliniimiizde yashh populasyonun giderek artmasi osteoporoz ve buna bagh
fraktiirlerin goriilme sikliginin artmasina yol ag¢maktadir. Osteoporoz sikliginin
onlimiizdeki yiizyilda da tiim diinyada ciddi bir artig gosterecegi diisiiniilmektedir
(164).

Osteoporozun nedenleri etyolojiye gore primer ve sekonder olarak
siniflanmaktadir. Ozellikle postmenapozal kadilarda risk goreceli olarak artmistir.
Postmenapozal kadinlarda uzun donem Ostrojen yetersizligi; progresif kemik
kaybina, kemik turnoverinde artisa, asir1 kemik rezorbsiyonuna ve yetersiz kemik
formasyonuna yol agarak osteoporoza sebep olur (165).

Gelismis iilkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Osteoporoz;
omurga ve kalga fraktiirlerinin insidansinda artiga, sonugta fraktiirle iligkili olarak
morbidite artigina neden olur. Her y1l A.B.D’ de osteoporoza bagli 1, 5 milyon kiside
fraktiir olusmaktadir ve her yil kalga fraktiirii hastalarinin % 12-20’sinde mortalite
goriilmektedir (166).

Giliniimiizde osteoporoz tan1 ve takibinde kemik mineral yogunlugunun
Olciimiinde en sik kullanilan yontem Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)
gorlintiileme yontemidir.

Kemik formasyon ve rezorpsiyon markirlarinin ise tedaviye cevabin erken
isareti olarak yararli olabilecegi bildirilmektedir (167).

Osteoporoz etyolojisinde metabolik ve hormonal bir¢ok etken varken irisin
hormonunun osteoporoz ve kemik metabolizmas1 {izerine etkilerini gdsteren
caligmalar sinirlidir.

Irisin, 2012 yilinda Bostrom ve ark. (126) tarafindan kesfedilen beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii uyaran termojenik bir proteindir.
Irisin, diizenli egzersiz yapildiginda bireyleri metabolik hastaliklardan koruyan ve

iskelet kasindan salinan bir miyokin olarak tanimlanmaktadir. Bu miyokinin,
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kaslarda fibronektin tip IIIl domain 5 (FNDCS) olarak adlandirilan membran proteini
oldugu kesfedilmistir. FNDCS5 proteinin proteolitik {iriinline irisin adi verilmistir
(128).

Irisin sentezleyen baslica dokular; iskelet kasi, yag dokusu, kalp dokusu,
intrakraniyal arterler, bobrekler, miyelin kilif, noral hiicreler, optik sinir, overler,
purkinje hiicreleri, rektum, tiikiirlik bezleri, ekrin ter bezi, mide, testisler ve dil olarak
gosterilmistir (128).

Irisin prekiirsorii  olan FNDC5’in asir1  salimimi; oksijen kullanimin,
karbondioksit ve 1s1 iiretimini artirir. Irisin; enerji harcanmasini ve 1s1 ¢ikisini artirir.
Ayrica irisin egzersizle iligkisi oldugunu, egzersize yanit olarak viicuttan salindigi
ifade edilmistir (126, 128).

[risinin kemik metabolizmas: iizerine etkisini incelemek amaciyla Colaianni
ve ark. (154) geng erkek farelere haftalik 100 ug kg dozda r-irisin enjekte etmislerdir.
Kortikal kemik kitlesi ve enduransinda, Ozellikle de korteks doku mineral
yogunlugu, periost cevresinde artis gdézlemlemislerdir. Bu anabolik etkinin esas
olarak kemik olusumunun uyarilmasi yoluyla ve parelel olarak osteoklast sayilarinin
azalmas1 sonucunda meydana geldigini ifade etmislerdir. Kemik iligi stromal hiicre
kiiltiirlerinde r-irisinin osteogenezi direkt reseptdr aracili bir eylemle uyardigini
belirtmislerdir (154).

Bagka bir calismada ise irisinin kas kemik fonksiyonel birimi iizerindeki rolii
aragtirtlmistir (155). R-irisinin transkripsiyon faktorii 4 ekspresyonundaki artis ile
kemik yapici hiicrelerin farklilasmasim1 ve aktivitesini arttirarak osteoblastlar
uyardigini ifade etmislerdir.

Her ne kadar irisinin osteoblast farklilasmasi ve aktivitesi {izerindeki
dogrudan etkisi farelerde ve sican hiicrelerinde in vivo ve in vitro olarak gosterilmis
olsa da, bu etkinin insanlarda olup olmadiginin daha 1y1 anlagilmas1 gerekmektedir.

Engin Ustiin ve ark. (168) 88 postemenapozal kadin hastanin alindig1
calismada hastalar DEXA sonuclarina gore T skoru < -2.5 olan kadinlar osteoporotik
olarak tanimlanmis (n=44) ve T skoru> -1 olan kontrol grubu (n=44) olarak
tanimlanmistir. ApoM, irisin ve chemerin seviyeleri, piyasada bulunan bir
Enzymeimmunoassay (ELISA) kiti ile tespit edilmistir. Her iki grup arasinda yas,

VKI, parite, kolesteroldiizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Osteoporozlu
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kadinlarda serum irisin diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. (P =
0.007). Bu calisma da dolasimdaki diisiik seviyelerdeki irisinin osteoporoz ile iliskili
olabilecegi ve osteoporoz patogenezinde Onemli rol oynayabilecegini ifade
etmislerdir. Anastasilakis ve ark. (159) yaptig1 bir calismada irisinin, postmenopozal
kadinlarda kemik mineral yogunlugu ve osteoporotik kiriklarla iliskisini
incelemislerdir. Ayrica irisin seviyelerinin 3 ay siireyle teriparatid veya denosumab
tedavisinden etkilenip etkilenmedigini arastirmiglardir.A grubu postmenopozal
kadinlarda spinal veya femur boynukemik mineral yogunlugu -2.0 1n altinda olanlar
ile ayn1 yaslardaki hastalar kontrol grubu olarak alinmigtir. (n=50, kontrol =25).
Hasta grubun denosumab enjeksiyonundan once ve 3 ay sonraki serum Ornekleri
alinmistir. B grubu (TPTD grubu, n = 25; TPTD kontrol grubu, n = 25) daha ciddi
hastaliga sahip kadinlar (LS veya FN BMD T skoru < -2.8) ve yasa uygun
kontrollerin, ilk gruptaki zaman g¢izelgesi uygulanip serum O&rnekleri alinmistir.
Onceki osteoporotik kiriklar ve PTH irisin ile bagimsiz olarak negatif olarak iliskili
bulunmustur. Ancak irisin ile BMD arasinda iliski bulunamamistir. Ayrica
denosumab ve teriparatid tedavilerinden 3 aysonraki serum irisin diizeylerinde
degisiklik bulunamamustir.

Cin populasyonunda yapilan bir ¢alismada plazma irisin ve kemik mineral
yogunlugu (BMD) arasindaki iligkinin bir 6rnekleme ydntemiyle benimsenmesi
amaglamislardir (169). Genis ve elenmis bir Cin yash popiilasyonuna (N = 6308)
dayanarak, son derece yiiksek ve diisiik kalca BMD'si olan iki alt grup, sirasiyla (N =
80, yiiksek ve diisiik BMD = 44: 36) ve dogrulama i¢in (N = 60, yiiksek ve diisiik
BMD = 30: 30) secilmistir. Plazma irisin, PINP ve p-CTx, ELISA Kkitleri
kullanilarak olcililmiistiir. Kadinlarla yas eslestirilmis erkekler arasindaki plazma
irisin diizeyi i¢in anlamli fark saptanmistir. (N = 80, erkek ve kadin = 42: 38,
P=0.002). Her iki kesifte (P = 0.012) ve validasyon oOrneklerinde (P = 0.022)
gozlenen diisiik BMD'li deneklere gore yiiksek BMD’si olan hastalarda plazma irisin
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus olup, ancak, bu gdzlem sadece
erkekler ile smirlt olarak raporlanmistir. Cinli yash erkeklerde plazma irisin
diizeyleri kalga BMD’si ile iliskili olarak raporlanmistir. Colaianni ve ark. (170)
kafkas futbolcular iizerinde yaptiklar1 bir calismada, kaslarin kemik iskeleti olumlu

yonde etkiledigi ve futbol dahil olmak iizere farkli sporlarda toplam viicut
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kemikmineral yogunlugunun (TB-BMD) yiiksek oldugu bilindigi i¢in, futbolcularda
serum irisin seviyeleri ile total ve kemik alt bolge BMD arasindaki korelasyonu
arastirmiglardir. Bu calismaya Bari takiminin Kafkas futbolcular1 alinmistir. ELISA
kiti ile serum irisin seviyeleri ve tiim viicutta ve farkli kemik alt bolgelerinde kemik
mineral yogunluklar1 (bas, kollar, bacaklar, kaburga, dorsal vertebra, lomber
vertebra, pelvis) DEXA yéntemiyle dl¢iilmiistiir. Irisin ve tiim viicut BMD degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptamislardir. Ayrica, irisin ile sag kol, lomber
vertebra ve kafa gibi farkli kemik bolgelerindeki BMD arasinda dogrudan iliski
saptanmigtir. Ayrica, irisinin dolasimdaki seviyelerinin ve toplam Z-skorunun
analizinde de pozitif bir egilim gézlemlenmistir. Sonug olarak, ilk defa futbolcularda
irisin ile total veya kemik alt bolge BMD arasindaki korelasyonu “spor-hormon”
tamimli miyokinin ek sistemik etkisi olarak gostermislerdir. Ote yandan, Palermo ve
ark. (158) yaptig1 bir ¢alismada osteoporozlu postmenopozal kadinlarda irisin ile
viicut kompozisyonu arasindaki iligkiyi ve irisin diizeylerinin frajilite vertebral
kiriklarina olan etkisini arastirmiglardir. X-ray ile teyit edilen en az bir vertebral
osteoporotik kirigr bulunan 36 asir1 kilolu birey ile, 36 asir1 kilolu osteoporozu
bulunmayan birey ¢alismaya alinmistir. Serum irisin seviyeleri, ELISA yOntemi
kullanilarak oSlgiilmiistir. DEXA kullanarak lomber omurga, kalca BMD ve tiim
viicut kompozisyonunu degerlendirmislerdir. Bu degerlendirmeler sonucunda; irisin
ve BMD arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Serum irisin seviyeleri, daha
onceki osteoporotik kiriklart olan deneklerde kontrollere gore daha diisiik olarak
saptanmustir. Veriler, irisin seviyeleri ile vertebral frajilite kiriklar1 arasinda ters bir
korelasyon oldugunu dogrulamakla birlikte, BMD ile irisin seviyeleri arasinda iliski
bulunmamustir. Irisinin BMD'den bagimsiz olarak kemik sagligi iizerinde koruyucu
bir rol oynayabilecegini ifade etmislerdir.

Bizim calismamizda ise; Grup 1°de serum irisin diizeylerinin ortalamast 19,
89 iken, Grup 2’de serum irisin diizeylerinin ortalamasi 19,75 olarak saptandi.
Caligmamizda osteoporoz ve kontrol grubu arasinda irisin diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Grup 1’de serum irisinin diizeyleri ile sadece
femur total Z skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05). Grup 2’de ise
irisin seviyeleri ve BMD degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Calismamizda

kemik mineral yogunluklar1 ve irisin seviyeleri arasinda anlamli iligki bulunamada.

58



Bunun nedeni ¢aligma grubun sadece kadin cinsiyetle smirli olmasi, sadce
postmenapozal osteoporoz olan hasta grubundan olusmasi, katilimcilarin belirli bir
yas araliginda tutulmasi, vertabral fraktiir Oykiisii olan hastalarin c¢alismaya
alinmamasi ile iliskilendirilebilir.

Irisin ve BMI iliskisi iizerine yapilan galismalar mevcuttur. Obezite cerrahisi
geciren hastalardan alt1 ay sonra iskelet kast ve kan ornekleri alinmis, iskelet kasi
orneklerinde FNDC5 mRNA ve ayrica dolasimdaki irisin seviyelerinde diisiis oldugu
tespit edilmistir (134). Stengel ve ark. (171) yaptig1 bir ¢alismada dolasimdaki irisin
seviyeleri toplam 40 hastada saptanmistir. Hastalarin viicut kitle indeksleri;
anoreksik, normal ve obez olarak smiflandirilmistir. [risin ve farkli viicut indeksleri,
viicut kompozisyonu parametreleri ve cesitli homeostatik siireglerde yer alan
hormonlar arasinda korelasyon analizleri yapilmistir. Obez hastalarda; normal kilolu
ve anoreksik hastalara gore daha yiiksek serum irisin seviyeleri gozlenmistir. irisin
ile viicut agirligi arasinda ve BMI arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon
gbzlenmistir. Diger yandan obez ve obez olmayan kadinlarda 16 haftalik direng
egzersizleri ile viicut kompozisyonlarindaki degisimlerin irisin ile olan ilgisini
incelemek amaciyla c¢alisma yapilmistir (172). Vicut kitle indeksi, viicut yagl,
yagsiz kitle ve kas giicli ile dolasimdaki serum irisin seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmamustir. Cavelier ve ark. (173) da D vitamini ile irisin diizeylerinin iligkisini
inceledikleri ¢alismada irisin ile BMI arasinda korelasyon saptamamislardir. Bizim
calismamizda ise grup 1 katilimcilarmin kg ortalamas1 72,72+13,39 iken, grup 2
katilimcilarinin kg ortalamas176,96+13, 47 dir.Ayrica grup 1’in BMI ortalamasi
29,26+5,40 iken, grup 2’nin BMI ortalamasi 30,624+4,95 idi. Her iki grubun kg ve
BMI degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Calismamizda her iki grupta de total
viicut kitlesi ve BMI degerleri ile irisin degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Calismamizda her iki gruptaki katilimcilarin BMI ortalamalarinin birbirine yakin
olmalar1 nedeniyle, irisin diizeyleri ile BMI ortalamalar1 arasinda gdrmeyi
bekledigimiz iliskiyi gérememis olabiliriz.

D vitamini bagirsaklardan kalsiyum absobsiyonunu arttiran, indirekt etki ile
kemik formasyonunu uyaran hormon olarak sayilabilen bir molekiildiir. D vitaminin
osteoblast formasyonunu direk modiile ettii de gdsterilmistir (59). Irisin ise kas,

kemik metabolizmasinda rol oynadigi diisiiniilen ve enerji tliketimini arttiran
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yenikesfedilen bir hormondur. D vitamininin de bazi ¢aligmalarda da benzer bir rol
oynadig1 goriilmiistiir. D vitamini takviyesinin yasl eriskinlerde kas giicii, yiirlime ve
denge lizerine etkisini sistematik olarak gézden gecirmek tizere sistematik inceleme
ve metaanaliz c¢alismast yapilmistir (174). 60 yas istli yetiskinler de bir egzersiz
midahalesi olmaksizin D vitamini takviyesinin kas giicii, ylirlime ve denge iizerine
etkisini incelemisledir. Gunliik 800 ila 1,000 IU'luk dozlarda ek D vitamini
kullaniminin, dayaniklilik ve denge iizerinde siirekli olarak faydali etkiler gosterdigi
ifade edilmistir. D vitamini takviyesinin kas giicii lizerine etkisini gostermek igin,
5702 katilimci, 52 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren sistematik veri tabani
arastirmasi yapilmigtir (175). Bu sistematik derlemede yer alan c¢alismalara
dayanarak, D vitamini takviyesinin baslangictaki kan seviyesi 25(OH)D3 25 nmol /
L olan erigkinlerde kas giicii lizerinde Onemli bir etkisi olmadig1 sonucuna
vartlmistir. Tek doz 100.000 IU D vitamininin 29 geng eriskinde irisin diizeylerini
degistirip degistirmeyecegini arastirmak amaciyla yapilan c¢alismada, D vitamini
yiikleme dozundan sonra irisin seviyeleri 0. giin, 3. giin, 7. giinde 15. ve 28. giinlerde
ELISA yontemi ile belirlenmistir (175). 0, 3, 7, 15 veya 28 giinlerde irisin
degerlerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Ilging olarak; bir denekte, tiim
calisma boyunca popiilasyon ortalamasinin {i¢ kat daha yiiksek irisin diizeylerinin
gozlendigi belirtilmistir. D vitamininin, kas kuvveti tizerindeki etkileri irisin yoluna
bagli olmayabilecegini ifade etmislerdir. Dogumdaki anneler ve yenidoganlardaki
vitamin D, onun baglanma proteini (VDBP), adipokinler, adiponektin ve irisin
arasindaki 1iligkiyi incelemek ve yenidogan antropometrik sonuglar {izerindeki
etkilerini aragtirmak amaciyla tam siireli ve komplikasyonsuz dogum yapan saglikli
anneler iizerinde kesitsel ¢alisma yapilmistir (176). 70 anne ve 70 yenidogan
calismaya alinmistir. Maternal ve kord kaninda ki biyokimyasal belirtegler; VDBP,
adiponektin, irisin, kalsiyum, albiimin, paratiroid hormon, 25(OH)D3, 1,25(0OH)2D3
diizeyleri Ol¢tilmistiir. Maternal VDBP diizeylerinin, maternal adiponektin ve irisin
konsantrasyonlar1 ile giicli bir pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir.
Yenidoganlarda VDBP ve adiponektin arasinda pozitif korelasyon saptanirken, irisin
ile korelasyon saptanmamistir. Hem maternal hem de neonatal D vitamini ile,
adiponektin ve irisin arasinda iligkisi saptanmamaistir. Bizim ¢alismamizda ise birinci

grupta D vitamini ortalamas1 18,59+16,38 iken, ikinci grupta D vitamini ortalamasi
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16,77+16,08 olarak bulundu. Birinci grupta D vitamini degerleri ile irisin degerleri
arasinda korelasyon saptanmazken, ikinci grupta D vitamini ile irisin degerleri
arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgu D vitaminin de irisin
gibi kas kemik baglantisinda, kas ve kemik giicliniin artmasinda irisin ile benzer bir
rol oynayabilecegi goriisiine katkida bulunulabilir.

Cesitli hastaliklarin izlenmesinde fonksiyonel durum ve yasam kalitesini
O0lcmeye yonelik indeksler son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yasam
kalitesi Olciitleri hasta takibinde psikososyal problemlerin gézlenmesi ve taranmasi,
onemli saglik problemlerine yonelik popiilasyon caligmalari, saglik hizmetlerinden
dogan yarar ve zararlarin belirlenmesi, medikal takipler, klinik aragtirmalar, saglik
harcamalarinin yonlendirilmesi gibi pek ¢cok amagla kullanilmaktadir. Yasam kalitesi
Olgiitlerinin kullanilmasi ile, kas iskelet sistemi ile iliskili hastaliklarda morbidite ve
mortalitenin onceden belirlenmesi, hastalifin progresyonunun izlenmesi, kullanilan
ilaglara bagl yan etkilerin degerlendirilmesi gibi pek ¢ok konuda yararli bulgular
saglanmaktadir (177). Osteoporotik hastalarda yasam kalitesi dlclimleri 6nemli bir
yere sahiptir. Oleksik ve ark. (178) vyaptiklari c¢alismada, 7 {ilkede 751
postmenopozal osteoporozlu kadin uzerinde Qualeffo—41 ile yasam kalitesini
degerlendirmislerdir. Caligmaya aldiklar1 kadinlarin 449’unun vertebra kirigi olan
302’sinin ise vertebra kirigr olmayan hastalardan olugmustur. Bu iki grup arasinda
agr1, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik ve toplam skorlar arasinda
belirgin farklar saptamiglardir. Mental fonksiyon parametresinde iki grup arasinda
fark saptamamislardir. Yasin ve vertebral kiriklarin artmasi ile iligkili olarak yasam
kalitesinde azalma oldugunu belirtmislerdir. Romagnoli ve ark. (179) yapmis
olduklar1 ¢alismada 361 asemptomatik osteoporozlu hasta alinmis ve QUALEFFO
ile yasam kalitesi incelenmistir. Cekilen direk radyografilerinde vertebral fraktiirii
tespit edilen hastalarda, fraktiiri olmayan hastalara gore fiziksel fonksiyon
komponentinde daha fazla bozulma oldugunu belirtmislerdir. Azalmis BMD’si olan
kadinlarin yagam kalitesi ile ilgili ¢ogu calisma, vertebral ve omurga dis1 kiriklara
sahip hastalara odaklanmaktadir. Bu amagla normal BMD’si olan ve kirik
gozetilmeksizin azalmis BMD’si olan hastalarda QUALEFFO 6lceginin Polonya
versiyonun degelendirildigi bir ¢alisma yapilmistir (180). Calisma grubunda 85 hasta

osteoporotik, 122 hasta osteopenik ve 97 hasta normal olarak siniflandirilmistir.
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QUALEFFO 6l¢eginin total ve alt skorlarinin, osteoporotik ve osteopenik hastalarda,
normal BMD’si olan hastalara gére anlamli fark saptanmistir. Osteoporoz insidansini
azaltmay1 ve kiriklarin Onlenmesini amaglayan saghik egitiminin gelismesine
yardimer olmak i¢in kirik olusmadan o6nce BMD'si diisiik olan kadinlarin
QUALEFFO o6lgegi ile degerlendirilmesinin uygun olacagini ifade etmislerdir. Bagka
bir caligma ise osteoporozu olan ve fraktiirii bulunmayan postmenopozal kadinlarda
yasam kalitesi, uyku kalitesi ve yorgunluk diizeyini incelemek amaciyla yapilmistir
(181). Bu parametreler arasindaki iliskileri degerlendirmek ve osteopeni veya normal
BMD’si olanlar arasinda sonuclart kiyaslamak amaciyla yapilmistir. 113 kirig
olmayan postmenopozal osteoporoz olgusu, 172 osteopenisi olan, 102 normal
BMD'si olan olgu calismaya alinmistir. QUALEFFO-41 toplam puanlar1 acisindan
lic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir. Bizim ¢alismamizda
ise grup 1 ve grup 2 katilimcilarina QUALEFFO 6lgegi uygulandi. Toplam puan ve
alt kategorilerin puanlar1 (agri, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik,
mental saglik) ayr1 ayr1 degerlendirildi ve karsilastrildi. Grup 1’in QT skor
ortalamast 37, 5+10,01 iken, Grup 2’nin QT skor ortalamasi 37,67+11,16 idi. Grup
1’in QA skor ortalamasi 36,30+21,95, QFF skor ortalamasi 24,20+11,88, QSF skor
ortalamast 51,56+16,99, QGS ortalamasi1 57,25+12,56, QMFskor ortalamasi
44,78+13,46 idi. Grup 2’nin QA skor ortalamast 32,87£23,11, QFF skor ortalamasi
23,13+£12,07, QSF skor ortalamasi 56,23+19,02, QGS ortalamas1 57,29+15,12,
QMFskor ortalamas1 45,47+15,91 idi. 2 grubun total ve alt grup skorlar1 arasninda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1’1 olusturan osteoporoz
hastalarimiz vetebral kirik Oykiisii bulunmayan hastalardi. Hastalarimizda kirik
Oykiisii bulunmamasi nedeniyle QUALEFFO skorlar1 arasinda fark saptanmamis
olabilir. Yas grubunun 40-65 yas ile simirlandirilmis olmasi ve beden kitle
indekslerinin  yakin olmasi nedeniyle QUALEFFO skorlar1 arasinda fark
bulunmadigi diistiniilebilir.

Her nekadar ¢alismamizda grup 1 ve grup 2 katilimcilart arasinda irisin
diizeyler arasinda fark saptanmamis olsada, katilimcilarin sadece kadin cinsiyet
olmasi, 40- 65 yas grubu ile snirlandirilmasi, postmenopozal osteoporoz grubundan
olugmasi bu durumun sebepleri olarak sayilabilir. Kemik metabolizmasi ve irisin

arasindaki iligkinin arastirilmasi ve irisin diizeyinin artmasinin saglanarak osteoporoz
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tedavisine yeni bir secenek eklenmesi agisindan irisin diizeyi ve osteoporoz iliskisi

ile ilgili insan ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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6.EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis onam formu 6rnegi

(Arastirmacinin/Hekimin Aciklamasi)

Osteoporoz kemigin kalitesinde diisme ve yapisinda bozulma sonucu
kirilganliginda artisla karakterize bir hastaliktir. Ozellikle menapoz sonrasi kadinlar
risk altindadir. Tedavi edilmedigi takdirde ozellikle omurlarda, el bileginde ve
kalgada kolaylikla olusabilecek kiriklar sonrasinda; agri, kamburluk, boy kisalmasi

ve hatta sakatlik gelisebilir.

Hastaligin erken tan1 ve tedavisi miimkiindiir. Ozellikle risk altinda oldugu
bilinen menapoza girmis kadinlarda sikayeti olmasa dahi yapilacak kemik Sl¢iimii
mevcut olan osteoporozu gosterebilecegi gibi osteoporoz riskini de ortaya koyabilir.
Gilinlimiizde osteoporoz i¢in kullanilan ilaglarin kemik kaybini ve kirik riskini

azalttig gosterilmistir.

Calismamizda postmenopozal osteoporoz hastalart ve ayni yas grubunda

osteoporozu bulunmayan hastalarin serum irisin diizeylerini inceleyecegiz.

Bu calismada osteoporoz tanisi i¢in daha énceden BMD o6l¢limleri bulunan
hastalar alinacak ve saglik durumu sorgusu yapilacak. Osteoporoz grubuna ve
kontrol grubuna rutin poliklinik testleri olan tam kan sayimi, serum kan
sedimentasyon degerleri, serum CRP, RF, ALT, AST, ALP, CK, kalsiyum, fosfor,
PTH, vitamin D, TSH, T3 ve T4 tetkikleri yapilacaktir. Her iki grubun serum irisin

diizeylerine bakilacaktir. Katilimcilardan toplam 5 cc periferik kan alinacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismayakatildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi c¢ekme

hakkina da sahipsiniz.
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Arastirmanin katihmcilar agisindan tasidig olasi riskler ve zararlar:

Kan alinmasi sirasinda igne batmasina bagl olarak az bir act duyulabilir. Az
bir ihtimal dahi olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon

riski vardir.
Olasi riskler ve zararlara kars1 alinacak onlemler:

Kan alinmasi sirasinda az da olsa olusabilecek kanama ve enfeksiyon riskine

karsin, dezenfeksiyon kurallarina ve kanama kontroliine azami gayret gosterilecektir.
(Katilomcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Gékge Baskan KiigiikerFirat Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagini belirtilerek, bu
arastirma ile 1ilgili yukaridaki bilgileribanaaktardi. Bu bilgilerden sonra bu

arastirmaya katilimci olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam bu arastirma sirasinda da hekim ile aramda
kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine 6zenle dikkat edilecegine inantyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel

bilgilerimin dikkatle korunacagina dair bana yeterli giiven verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altinagirmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirmadaki uygulamalardan kaynaklanan
herhangi bir saglik sorunum oldugu takdirde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal

bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunum olursa herhangi bir saatte Dr. Gokge
Baskan Kiigiiker’i 0424333555/2021 nolu Firat Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali servisinden veya 05069467055nolu cep

telefonundan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda olmadigima, istemezsem

katilmayabilecegimi biliyorum.
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Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis
degilim. Katilmay1 reddettigim takdirde, bu durumun tibbi bakimima ve hekimimle

olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintili olarak anladim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” olarak yer

almaya karar verdim. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:
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Ek 2. Sosyodemogrofik Veri Formu
Ad1 Soyadi

TIf

Dosya no

Yas

Cinsiyet

Kilo

Boy

Viicut kitle indeksi

Egitim durumu, meslegi:

Medeni hali

Ek hastalik (varsa)

Kullandig: ilaglar

Gebelik sayis1

Cocuk emzirme siiresi:

Menars yas1

Menapoz yas1

Oral kontraseptif kullanim 6ykiisii ve siiresi:
Daha once gecirilmis kirik oykiisii:
Diizenli egzersiz aligkanligt:
Immobilizasyon ykiisii:

Sigara ve alkol kullanima:

Giinliik cay ve kahve tiiketimi:
Cerrahi Oykiisii:

Besin yoluyla giinliik kalsiyum alimu:
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Ek 3.QUALEFFO - 41
OSTEOPOROZDA YASAM KALITESIi SORGULAMASI

A-AGRI
Bu boliimdeki bes soru gegen haftada ki durumla ilgilidir.

1) Gecgen hafta kac kere sirt agrimiz oldu?

[ JHi¢ olmadi [ JHaftada bir giin yada daha az[ JHaftada 2-3 giin [ ]Haftada

giin[ JHerglin
2) Sirt agrimiz olduysa, giindiizleri bu agrimiz ne kadar siirdii?
[ Hi¢ olmad1 [ ]1-2 saat [ 13-5 saat[ ]6-10 saat[ ] Biitiin giin

3) Sirt agrimzin, en kotii oldugu anki siddeti ne kadardir?

[ ]Sirt agrist yok [ [Hafif [ 1Orta [ 1Siddetli [ ]IDayanilmaz
4) Sirt agriniz diger zamanlarda nasild1?

[ 1 Sirt agris1 yok [ Hafif [ ]1Orta [ 1Siddetli [ IDayanilmaz
5)Sirt agriniz gecen hafta uykunuzu b[ Jzdu mu?

[ ] Haftada birden az [ ] Haftada bir kez [ ] Haftada iki kez

[ 1 Giinasir [ ] Her gece

FIZIKSEL FONKSIYON

B-GUNLUK YASAM AKTiVITELERI

Asagidaki 4 soru simdiki durumu ilgilendirir.

6) Giyinirken sorun yasar misimz?

[ 1 Zorluk yok[ ] Biraz zorluk var [ ] Orta derecede zorluk var

[ ] Biraz yardim gerekebilir [ ] Yardim olmadan olanaksiz
7)Banyo yapma yada dus alma ile ilgili sorunlarmiz var m?

[ ] Zorluk yok[ ] Biraz zorluk var [ ] Orta derecede zorluk var

[ ] Biraz yardim gerekebilir [ ] Yardim olmadan olanaksiz
8) Tuvalete giderken veya kullanirken sorunlariniz var m?

[ ] Zorluk yok[ ] Biraz zorluk var [ ] Orta derecede zorluk var

[ ] Biraz yardim gerekebilir [ 1 Yardim olmadan olanaksiz
9) Rahat uyur musunuz?

[ ] Rahat uyurum [ ] Arasira uyanirim[ ] Siklikla uyanirim

[ 1 Bazen saatlerce uyanik kalirim[ ] Bazen tiim geceyi uykusuz gegiririm
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FIZIKSEL FONKSIYON

C-EV ISLERI

Asagidaki 5 soru simdiki durum ile ilgilidir. Eger evinizde bu isleri baska birisi
yap1iyorsa, sizin yaptiginizi varsayarak cevap verin.

10) Temizlik yapabiliyor musunuz?

[ 1 Zorlanmadan] ] Biraz zorlukla [ 1 Orta derecede zorlanarak

[ ] Biiyiik zorlukla[ ] Miimkiin degil

11) Yemekleri hazirlayabiliyor musunuz?

[ 1 Zorlanmadan] ] Biraz zorlukla [ 1 Orta derecede zorlanarak

[ ] Biiyiik zorlukla[ ] Miimkiin degil

12) Bulasiklan yikayabiliyor musunuz?

[ ] Zorlanmadan] ] Biraz zorlukla [ ] Orta derecede zorlanarak

[ ] Biiyiik zorlukla[ ] Miimkiin degil

13) Giinliik ahsverisinizi yapabiliyor musunuz?

[ ] Zorlanmadan [ ] Biraz zorlukla [ ] Orta derecede zorlanarak

[ ] Biiyiik zorlukla[ ] Miimkiin degil

14) Yaklasik 10 kilo agirh@indaki bir esyayikaldirip 100 metre kadar tasiyabilir
misiniz? (6rnegin, icinde 12 siit sisesi olan bir kasa veya bir yasindaki bir ¢ocuk)
[ 1 Zorlanmadan[ ] Biraz zorlukla [ 1 Orta derecede

zorlanarak[ ] Biiyiik zorlukla[ ] Miimkiin degil

FIZIKSEL FONKSIYON

D-MOBILITE

Asagidaki 8 soru simdiki durumla ilgilidir.

15) Sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

[ ] Zorlanmadan [ ] Biraz zorlukla[ ] Orta derecede zorlukla

[ ] Biiylik zorlukla [ ] Sadece yardimla

16) One egilebiliyor musunuz?

[ ] Kolaylikla [ ] Kolay[ ] Orta derecede [ ] Cok az [ ] Miimkiin degil
17) Comelebiliyor musunuz?

[ ] Kolaylikla[ ] Nispeten kolay [ ] Orta derecede[ ] Cok az[ ] Miimkiin degil
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18) Bir evin iist katina olan merdivenini ¢ikabiliyor musunuz?

[ 1 Zorlanmadan] ] Biraz zorlukla[ ] En az bir defa dinlenerek

[ ] Sadece yardimla[ ] Miimkiin degil

19) 100 metre kadar yiiriiyebilir misiniz?

[ ] Hi¢ durmadan hizlica [ ] Hi¢c durmadan yavasga [ ] En az bir defa durarak[ ]
Sadece yardimlaMiimkiin degil

20) Gecen hafta sokaga ne kadar sik ¢ciktimiz?

[ ] Hergiin [ ] Haftada 5-6 gilin[ ] Haftada 3-4 giin [ ] Haftadal-2 gin[ ]
Haftada bir kereden az

21) Toplu tasima araclarina binebiliyor musunuz?

[ ] Zorlanmadan [ ] Biraz zorlukla [ ] Orta derecede zorlukla

[ ] Biiylik zorlukla [ ] Sadece yardimla

22) Osteoporoza bagh olarak viicudunuzun seklinde degisiklikler oldu mu?
(Boy kisalmasi, belinizin kalinlasmasi, sirt sekliniz gibi)?

[ 1 Hi¢ olmadi [ ] Biraz [ ] Orta derecede [ 10lduk¢ca [ ] Cok fazla
E-Bos zaman, sosyal aktiviteler

23) Su anda herhangi bir spor yapiyor musunuz?

[ ]Evet [ 1Evetama kisitli [ ] Hig

24) Kendi bahge islerinizi yapabiliyor musunuz?

[ ]1Evet [ 1 Evet ama kisitli ] Hig [ ] Soru gecerli degil

25) Su anda herhangi bir hobiniz var m?

[ ]Evet [ ] Evet ama kisith [ 1 Hi¢

26) Sinema, tiyatro vb. yerlere gidebiliyor musunuz ( bedeni olarak sizi
engelleyen durum var mi)?

[ ]1Evet[ ] Evet ama kisithh [ ] Hi¢[ ] Yakinimda sinema ya da tiyatro yok

27) Son ii¢ aydir arkadaslarimiz ya da akrabalarimzi ne kadar sik ziyaret
ettiniz?

[ ] Haftada bir kez ya da daha fazla [ ] Ayda bir iki kez[ ] Ayda bir kez den az

[ 1 Hi¢
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28) Son ii¢ ayda sosyal aktivitelerehangi sikhikta katildiniz? (dernek, sosyal ve
dini toplantilar vb.)

[ ] Haftada bir kez ya da daha fazla [] Aydabirikikez [ ] Ayda bir kezden az[ ]
Hig

29) Sirt agrimz 6zel hayatinizla ilgili zorluklara neden oluyor mu? (Cinsel
aktiviteler dahil)

[ 1 Hig [ ] Biraz[ ] Orta derecede [ ] Ciddi derecede[ ] Soru gegerli degil

F-GENEL SAGLIK DEGERLENDIRMESI

30) Genel olarak, yasimiza gore saghgimizin nasil oldugunu soyleyebilirsiniz?

[ 1 Miikemmel [ ] lyi[ ] idare ediyor][ ] Pek iyi degil [ 1 Kot

31) Gecen hafta icindeki genel yasam kalitenizi nasil derecelendirirsiniz (genel
ahvaliniz v.s.) ?

[ 1 Miikemmel[ ] Iyi[ ] idare ediyor[ ] Pek iyi degil[ ] Kotii

32) Genel yasam Kkalitenizi 10 yil oOncesiyle kiyaslarsaniz nasil
derecelendirirsiniz?

[ ] Simdi ¢okdaha iyi [ ] Simdi biraz daha iyi[ ] Degisiklik yok

[ 1 Simdi biraz daha kotii[ ] Simdi ¢ok daha kotii

G-ZIHINSEL FONKSIYONLAR

Asagidaki 9 soru gegen haftaki durumunuzla ilgilidir

33) Kendinizi yorgun hisseder misiniz?

[ ] Sabahlari[ ] Ogleden sonralari[ ] Sadece aksamlar[ ] Yorucu islerden sonra

[ 1 Hemen hemen hic¢bir zaman

34) Kendinizi mutsuz hisseder misiniz?

[ ] Hemen hemen her giin [ ] Haftada3-5 giin [ ] Haftada 1-2 giin [ ] Bir
kez kisa siireli [ ] Hemenhemen hig¢bir zaman

35 ) Kendinizi yalniz hisseder misiniz?

[ ] Hemen hemen her giin[ ] Haftada 3-5 giin [ ] Haftada 1-2 glin [ ]

Bir kez kisa siireli [ ] Hemenhemen higbir zaman
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36) Kendinizi zinde hisseder misiniz?

[ ] Hemen hemen her giin [ ] Haftada 3-5 giin[ ] Haftada 1-2 giin
[ ] Bir kez kisa sureli [ ] Hemenhemen higbir zaman

37) Geleceginizden iimitlimisiniz?

[ ] Higbir zaman[ ] Nadiren [ ] Bazen[ ] Oldukga sik[ ] Her zaman
38) Ufak tefek seylere iiziiliirmiisiiniiz?

[ 1 Hi¢bir zaman[ ] Nadiren [ ] Bazen[ ] Oldukga sik[ ] Her zaman
39) insanlarla kolay iliski kurabiliyormusunuz?

[ ] Higbir zaman[ ] Nadiren [ ] Bazen[ ] Oldukga sik[ ] Her zaman
40) Giiniin cogunda iyimser bir ruh halinde misiniz?

[ 1 Hi¢bir zaman[ ] Nadiren [ ] Bazen[ ] Oldukg¢a sik[ ] Her zaman
41) Tamamen baskalarina bagimh kalmaktan (elden, ayaktan diismekten)
korkuyor musunuz?

[ 1 Higbir zaman [ ]Nadiren [] Bazen [ ] Oldukga sik[ ] Herzaman

QUALEFFO - 41 HESAPLAMA CETVELI

QUALEFFO 41; agn, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik durumu ve
mental fonksiyon olmak iizere 5 ana baslik altinda 41 sorudan olusmustur. Biitiin
sorular standarttir. 1 en iyiyi, 5 ise en kotiyii gosterir. (33, 34, 35, 37, 39 ve 40.
sorularda ters skorlama vardir ) Skorlar bir alanin cevaplarmin ortalamasi alinarak
hesaplanir ve skorlar 100 skora donistiiriilir. Cevap verilmemis kisimlar
hesaplamadan c¢ikarilir. Eger sorularin % 30 veya fazlasina cevap verilmemisse alan
skoru ve total skorun hesaplanmasi siipheli kabul edilmelidir.

Gergek skor-en diisiik skor X 100= total Quallefo skor dagilim
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