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ONsOz

Osteoporoz, giinimiizde tim dinyada dnemli bir halk saghgn sorunu olarak karsimiza
cikan metabolik bir kemik hastaligidir. Ozellikie ortalama yagam siiresinin uzamasi ve modem
yasam tarzi bu hastaligin gériiime oranini arttirmaktadr.

Osteoporozun Snlenmesi ve tedavisinin yénlendirilmesi, fiziksel tip ve rehabilitasyon
dalinda cahigsan doktorlarin &nemli bir ugrag: alanini olusturmaktadir. Ozellikie tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan gesitli laboratuvar parametreleri iizerinde ¢alisiimaktadir. Osteokalsinin
kemife O6zgil bir marker gibi gdziikmesi, bu konudaki calismalar arttrmakta ve hiz
kazandirmaktadir. Ben bu ¢alismamda, kalsitonin kullanan postmenapozal osteoporoziu hastalarda
serum osteokalsin diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri ve bu markerin tedavinin
yoniendiriimesinde kultanilip kullaniimayacaginu aragtirmay) amagladim.

Bana bu konuda galigma imkani saglayan ve yol gésteren; tim uzmanlik egitimim boyunca
yetismemde biiyilk emegi olan ve her zaman destegini gdrdigim, cok degerli hocam sayin Prof.
Dr. Ferda ERDOGAN’a, gok degerli katkilarindan dolay! hocam Prof. Dr. Aysegiil Jale SARAC'a
tesekkiir eder, saygiarimi sunarim.

Uzmanlik editimim siresince kendileriyle calismaktan mutiuluk duydugum tim caligma
arkadaglanma tegekkdir ederim.

Dr. Remzi CEVIK
Diyarbakir — 1998



GIRIS VE AMAG

Osteoporoz ve osteoporoza bagli olarak artan kirik insidansi yaglilarda ve 6zellikle
kadiniarda dnemii bir saglik problemidir. Kronik agn , ig glcl kaybi ve 6nemli psiko-sosyal
sorunlara neden oldugundan tedavi yaklagimlar biyik dnem kazanmaktadir. Glnimiizde
osteoporoz tedavisinde pek ¢ok yontem geligtirilmis olup birgok yontem de deneme

agamasindadir.

Ortalama yagam slresinin uzamasi ve sedanter karakterli modem yagsam tarzi
osteoporozun insidansini  arttirmakta ve onemli bir kiinikk antite olarak kargimiza
gikarmaktadir. Osteoporozun bu denli 6nemli bir hastalik clmasi, hem hastaliktan korunma ve

hem de tedavisinde gok yonli ¢aligmalan gerektirmektedir.

Kalsitonin postmenapozal osteoporozun tedavisinde genis olarak kullanimaktadir.
Hormon replasman tedavisi, mevecut en iyi tedavi oldugu halde, uzun sdreli kullanimda yan
etkilerinin ortaya gikmasi, kullanimini sinilamaktadir. Bu nedenle kalsitonin alternatif bir
tedavi modalitesi olarak postmenapozal osteoporozda yaygin kullanim aiani bulmustur.

Osteoporozun tedavisinde dogru segimin yapilmas kadar, tedavi etkiniiginin izlenmesi
de biiylk dnem tagir. Osteoporozun tanm ve izleme yontemlerinden biri, son yillarda dnem
kazanmis olan "serum osteokalsin® tayinidir. Bu proteinin, kemik remodellingi stirecinin kemik

formasyonu agamasinda rol aldigi bilinmektedir.

Kalsitonin tedavisi alan postmenapozal osteoporoziu hastalarda; serum osteokalsin
dazeylerinin, tedavi yaklagiminin dogru secilmesinde diyagnostik bir parametre olarak

kullaniiabilecedi vurgulanmaktadir.

Biz bu caligmamizda postmenapozal osteoporoziu hastalarda kalsitonin tedavisi
sonucunda serum osteokalsin ve difer bazi parametrelerde meydana gelen degigiklikleri

arastirmay! amagcladik.



GENEL BILGILER
KEMIGIN NORMAL YAPISI VE FizYOLOJiSI

Kemik, viicuda destek veren, agiridi tasityan, vital organlan koruyan kaslarin yapismasiyla
hareketi sadlayan bir dokudur. Ayni zamanda kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum gibi iyonlar
icin de iyi bir depo gdrevi yapar.

Kemik organik ve inorganik bilesiklerden meydana gelmis bir baj dokusudur. Organik
bélim kemigin %30°nu olustururken; kollajen ve kollajen digi proteinlerin olusturdugu matriks ve
kemik hiicreleri bu bélimiin pargalandir. Organik bélimin %98'ni matriks %2'sini hicreler
olugturur. Bu hiicreler osteoblastiar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin %95'ni tendon ve
derinin de major yapisal proteini olan Tip-! kollajen olusturur. Kemigin inorgénik b&limi ise bltln
kemik dokusunun %70°ni olusturur ve biyik coguniugunu kalsiyum hidroksiapatit [CaiDd
{PO4)6(OH)2] kristalleri olugturur(1-3).

Kemigin ana gorevi;
1. Bitiin viicut igin bir iskelet olugturmak
2. Beyin ve spinal kanal gibi hassas yapilari korumak

i

Kaslara bir yapigma yeri sadlayarak kaldirag gérevi yapmak

>

Basta kalsiyum olmak iizere birgok mineral icin depo gbrevi yapmak

4

Kan hiicrelerinin Uretildigi ortami saglamaktir (4).

Kemik kendi icinde yeniden yapilanma gdsteren ve zedelenmeden sonra kendisini
tamamen yenileyebilen, metabolik olarak da organizmanin en aktif dokulanindan biridir. Fetal
hayattan baslayarak iskelette tam bir matirasyon saglanincaya kadar kemik doku devamb bir
blyime gdsterir. Embriyoda kemiklerin cogu kikirdaktan olugsmustur. Kemik yapimi embriyonik
hayatin 2-3. ayinda baglar. Bu dénemde kemik yapimindan sorumlu osteoblastlar oldukga
aktiflegider (5).

Bilitiin iskeleti olugturan kemikler iki sisteme aynlir. Bunlar; aksiyal ve apendikiler iskelet
sisternidir. Aksiyal iskelet sistemini kafatasi kemikleri, vertebralar, kotlar ve sternum olusturur.
Apendikiiler sistemi ise; ekstremiteler, skapula, kiavikula ve pelvis olusturur.

Kemik yapim ve yikim olayl hayat boyunca devam eder. Iskelet dokusunun biylime
siirecinde bu islemler daha hizli olugur. Blyime metabolik aktivitenin daha ¢ok yapim tarafinda
kalmasinin sonucudur. Buna kemidin yapilanmasi (modeling) denir. Maturasyon saglandiktan
sonra ise yetigkinlerde normal yapinin korunmasi ve kemik tzerine uygulanan degisik mekanik
gliclere kemigin adapte olabilmesi icin kemik dokuda rezorpsiyon (yikim) ve formasyon (yapim)
olaylan dengeli bir bigimde devam eder ki, buna kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling) denilir.

Kemik rezorpsiyonu matriks ytkimi ve minerallerin ¢bziilmesidir. Formasyon ise matriksin
yeniden sentezi ve mineralizasyonudur. Buna "Coupling" olayl denir. Ostecklastlar kemik
rezorpsiyonundan, osteoblastlar ise formasyonundan sorumiudur. Her iki olay da denge halindedir.
Her zaman rezorpsiyonun formasyon ile takib edilmesi esastir. En sik kargilagilan metabolik kemik
hastaliklanndan biri olan osteoporozda bu denge bozulmugtur. Osteoporoz degisik nedenlerle



kemik yodunlugunun azaldigi, buna bagh olarak da kemikte kirk riskinin arttigi en sik rastlanian
metabolik bir kemik hastah@idir.

Kemik agirhiginin 23’ mineral, geri kalan kismu ise kollajen matrikstir. Az miktardaki
organik komponentleri ise proteoglikan, lipid, kollajen olmayan proteinler ve gama-
karboksiglutamiasit kapsayan proteinler olusturur. Kemik doku mikroskobik olarak da kompakt
veya kortikal kemik ve trabekiler kemik olmak fizere iki kisma ayrilabilir(2).

Uzun kemiklerin dis yiizeyleri (korteks) kompakt kemikle kaplidir. Korteks ekseriya uzun
kemiklerin diafizlerinin orta kisminda en kalindir. I¢ kismi ise kemige maksimum gii¢ sadlamak icin
trabekiler kemik, yag ve kemik iliginden olusmustur. Her kemik i¢in trabekiler/kompakt kemik
orani degisiktir. En i¢ kisimdaki kemik ili§i nedeniyle kemik ve hematopoetik sistemin ana hiicreleri
yakin temas halindedir. Cocuklarda kemik iligi kirmizidir. Yetigkinlerde ise #lik kemik uglarnda
yerlesmis ve san renkli yagh ilik gdrinimindedir. Tipik bir uzun kemik orta kisminda diafiz,
uglarda metafiz ve epifizden olusur. Bu kemikler intramembrantz kemik formasyonundan gok
enkondral ossifikasyonla biylider. Kemiklesme merkezleri santralden perifere dogru ilerler.
Epifizlerde sekonder kemiklesme odaklan vardir. Biiylime devam etti§i slirece bu kemiklesme
merkezleri arasinda kikirdaktan olugan biylime plaklar vardir(6).

Yass! kemikler ise dig kisimiarinda kompakt kemik bulundurmalarina ragmen trabekdler
kemik yapisindadirlar. Kompakt kemik uzun kemikierin saftinda, dier kemiklerin yizeyinde
bulunur. Kompakt kemikte lameller oldukga siki bir bigimde bogluk mikian gok az olacak sekilde,
trabekiiler kemikte ise kemik lamelleri ¢cok daha aralikli ve bosglukiu olarak diizenlenmigtir. Aksiyal
iskelet sisteminde trabekiiler; appendikiiler iskelet sisteminde ise kompakt kemik yapist hakimdir.

Kompakti kemik tim iskelet
klitiesinin %80'ini olugturur. Bu yap! kemige
sertlik kazandinr. Kii¢lik bir santral kanal
etrafinda konsantrik lameller geklinde
yerleserek haversian sistem veya osteon
denilen vyapryr yaparlar. Haversian
sistemier uzun kemik boyunca paralel
uzaniriar ve tim yapi kanalikiller
araciligiyla birbiriyle iligkilidirler (Sekil-1).

Trabekiler kemik ise tim kemik
kiitiesinin  %20’sini  olusturur.  Siinger
goriiniimiindedir. Kompakt kemige giic ve

elastisite sadlar. Vertebral korpusun bilyiik
Kanalctklar

kismi, uzun kemiklerin epifiz ve metafizleri
Epifiz gizgist trabekiler kemik yapisindadir.
Trabekulalar olduk¢a genis bir yizeye
sahiptir ve metabolik olarak kemigin en
Sekil-1:Kemigin Yapis1 (9) aktif kismudir. Yiksek metabolik hizdan



dolay1, kemik metabolizma bozukiukiarina bagh kirkiar, en fazla trabekiiler kemikten zengin olan
vertebralar ve distal radiusta gériiliir. Biylime, osteid tabaka ile drtilmiis olan viizeyde olusur.
Yiizeyleri lzerindeki Howship lakiina denilen bosluklarda osteoklastlar bulunur ve bu hicreler
vaskiiler siroma ile devamli temas halindedir(7). Kemikier eklem yiizeyleri diginda, dis ylizeyleri
periost adi verilen bir membran ile kapldir. Periosteumdaki kan ve lenf damariari kemik dokunun
beslenmesinde onemli rol oynar. Kemigin ilik bogluklarini déseyen ince membrana endosteum
denir. Her iki membran da kemik dokunun blyiimesi ve tamirinde rol alan hicrelerini icermektedir.

Kemik sellilerdir, iyi damarlanmistir. [nsanda total kemik kan akimi dakikada 200-400 mi
olarak hesaplanmigtir. Yasam boyunca iskeletteki mineraller aktif olarak déniigime ugrar ve bu
kemik siirekli olarak rezorbe clur ve yeniden olusur. Kemiklerdeki kalsiyumun infantlarda %100’ ,
eriskinde %18’ bir yilda turnovere girer. Bu kemik yapimi ve yikimi ¢ fip major kemik hicresine
bagimhidir: osteoblast, osteoklast ve osteositlerdir (7,8}

KEMIK HOCRELERI:

Kemik dokusunun esas hiicreleri osteoblast ve osteoklastiar mineralize olmus kemik
matriksteki lakiinalann icerisinde bulunurlar. Diger hiicreler ise osteositler, makrofajlar, kemik
dokunun &nciil hiicreleri ve hematopoetik serinin esas hicreleridir.

Osteoblastlar:Kemik ilifi ve endosteal tabakadaki prekirsér hiicrelerden olusurlar. Kemik
formasyonunu saglayan, kemik matriksini sentezieyen ve mineralizasyonu diizenleyen hiicrelerdir.
Kemik yilizeyinde kimeler halinde bulunan bu hiicreler metabolik olarak ¢ok aktiftirler.
Ostecblastlar tnceden ostecklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde yeni kemik
olustururiar. Ekstraselililer matriks icin kollajen, osteokalsin, osteonektin ve alkalen fosfatazi
sentezlerler.

Osteoblastlar kemigin matrix kemponentinin sentezinde aktif olarak rol alirlar ve olasilikla
ekstrasellller sivilar ile kemik yizeyleri arasinda mineral hareketini kolaylagtinrar. Osteoblast
kaynakli Ca* ve P* birikimi, kemik yapiminda ¢ok énemii olan kollajen mineralizasyonunda rol
oynamaktadir. Kemik yapim olayinda, osteoblastlar olugturduklan kemik matriks icinde derece
derece dritilmeye baslariar. Osteoblastlar stromal hiicrelerden kéken alir, kemigin i¢ ylizeyinde tek
sira kiiboidal hiicreler olarak uzanirlar. Kemik formasyonunda en Snemli olay periostal ve
endosteal yiizeye bitigik kemik ilijinde bulunan osteoblastlann mezengimal on hiicrelerinin
gogalmasi ve degisimlerinin diizenlenmesidir. Bu olayda lckal ve sistemik faktorlerin etkisi vardir.
Paratroid hormon osteoblastiar (izerine kiiglik dozlarda direkt etkiyle gogalmay: saglar (10-12).

Kaisitriol etki etti§i hiicrelerde proliferasyonu inhibe eder. Fakat ¢ok kiigiik dozda D-vitamini
hiicrenin differansiyasyon durumuna bagh olmak koguluyla osteoblastlarin ¢ogalmasini sagiar.
Kemik matrixte bulunan insiiline benzer biylime fakitrieri (IGF | ve ll} platelet kbkenli biylime
faktori, epidermal buyime faktorii (EDGF) , TGF-B (Transforming growth factor) gibi biyime
faktdrieri osteoblast proliferasyonunu uyaririar{1,13).

Ostecblastlar kemik matrixin esas yapisi olan Tip-l kollajen ile birlikte  prostoglandinE2
(PGE2), kemikle ilgili kollajen olmayan proteinier, biiylime faktdrieri ve digerlerini sentezlerler.



PTH, vitamin-D, PGE2, gliikkokortikoidler ve &strojen icin reseptdrler icerirler. Ancak kalsitonin igin
reseptdr bulunmadidi gosterilmigtir(14).

Osteoblastlar, genis golgi cisimcikleri , gok miktardaki endoplazmik retikulumian ile
sekresyon yapan hiicre gériinimiindedirler. Mitokondrilerinde mineral depolanmig kiiglik grandlleri
araciifiyla, hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunu diizenlerler. Mikrotiibller sistemleri sivi ve
elektrolit degisiminde rol oynar. Mineralizasyondan sonra bazi osteoblastlar kemik ylzeyinde kalir
dinlenen (resting) osteoblast veya bone-lining cell olarak adlandiran hiicrelere veya osteosite
donisir. Osteoblastlar kemigin enine biylimesini saglarlar ve bu etkilerini periost seviyesinde
olugtururlar (Sekil-2}.

Osteoklastlar:Mineralize olmus kemikte rezorpsiyonu saglayan hiicrelerdir. Cok gekirdekli
dev hiicreler olup monosit yoluyla hematopoetik stem cellden ktken alirlar. Endosteal kemik
yiizeylerinde ve haversian kanallarinda genellikle tek tek bulunurlar. Kemik ylizeylerine yapisiriar;
hidrojen iyonlan ve lizozomal enzimleri salgillayarak mineralize clmus kemigdi yikarlar. Matrix
¢oz(lar, kalsiyum ve fosfat serbestlesir. Mineraller serbestlesince osteoklastlar tarafindan
extrasellller siviya ve kana taginiriar(15).

Osteoklastlar tek niikleuslu hicrelerin birlesmesinden meydana gelirler. Pluripotent
hematopoetik seri ana hicreleri ostecklastlarin da ana hiicreleridir. Erken devrede monosit ve
makrofajlar da ayni ana hiicreden gelismektedirler.

Osteoklast hiicre serisi kemik iligi ana hiicrelerinden kéken almakla beraber immunolojik,
histokimyasal ve fonksiyonel ozellikleri makrofajlannkinden farklidir. Makrofajlar ve monositler
ancak 8lU kemigin yikimindan sorumiu olabilirler. Kemik dokuda lakiina yapmazlar ve kalsitonin
reseptorieri yoktur. Kalsitonin reseptérieri, osteoklast differansiyasyonunun en iyi gdstergesidir ve
differansiyasyon evreleri sirasinda kazanilir. Differansiyasyonda PTH, PGE2 ve kalsitrioliin etkileri
yanisira son yillarda interleukin-3 (IL-3YUn aktivasyonunun da dnemli oldugu gdsterilmigtir.
Osteoklastlar niikleer éstrojen reseptérieri de igerirler.

Osteoklastlar, kalsifiye kemik yiizeyi ile temas halinde veya rezorbe ettifi kemigin
bulundugu Howship lakiina denilen bosluklarda bulunurlar. Tartarata direngli asit fosfataz (TRAP)
sentezlerler. TRAP osteoklastin karekteristik enzimatik belirleyicisi (markeri)dir. Cok miktarda
vakiiol ve vezikillere sahiptir.

Lizozomal enzimler; osteoklastlar tarafindan aktif olarak sentez edilirier ve endoplazmik
retikulumda, golgi cisimciginde ve fransport vezikilllerinde bulunurlar. Bu lizozomal enzimier
extraselliler kemik rezorpsiyon bdélgesine sekrete edililer ve burada ylksek konsantrasyona
ulagirlar. Bu enzimlerin bashcalari; kollajenaz, asit hidrolaz ve ndtral peptidaziardir. Kollajenazin
asil rolit, yizey proteinini agida cikarip osteoklastin rezorpsiyon bdlgesine yapigmasini
sadlamaktir. Rezorpsiyon olayim nasil baglattiklari halen kesin olarak bilinmemektedir.
Muhtemelen kemikieki mikrofraktiirierin ve osteoblastiardan salgilanan bir faktoriin {(growth faktér)
varli§i sdzkonusu olabilir. Ostecklast aktivitesini dizenleyen fakitrlerin Gzerinde en ¢ok caligtlan:
kalsitonindir. Kemik dokudaki sitokinler, direkt olarak osteoblastlar yoluyla osteoklast aktivitesinin
diizenlenmesinde etkilidir. Sistemik hormonlardan paratroid hormonu ve 1,25 dihidroksi vit.D kemik
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rezorpsiyonu icin ostecklast! aktive ederken, kalsitonin kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Fizyolojik
kemik rezorpsiyonu ve normal kemik remodellinginin baslatiimasinda lokal hormonlanin roliiniin
sistemik hormonlardan daha fazla oldugu disindimektedir. A vitamini, osteoklast Uzerine direkt
stimiilan etkisinin oldugu kesin bilinen tek fakidrdir. Ortamdaki kalsiyum ostecklast fonksiyonunu
direkt olarak etkileyebilir. Endotel hiicreleri ile ostecklastlar yakin komsuluktadiriar. Transforming
growth factor-a.4, prostoglandinler, ldkotrienler ve {roid hormonlannin cstecklastik aktiviteyi stimile
ettii invive ve invitro calismalarla gdsteriimesine ragmen fizyolojik ve patolojik kemik
rezorpsiyonundaki kesin rolleri halen arastinimakfadir. Endotelin, nitrik oksit, reaktif oksijen
deriveleri osteoklast fonksiyonun diizenleyicisi olabilirler(186).

Osteositler : Kemik formasyonu siresince yeni doku depolanirken bu yiizey iizerindeki
osteoblastiarin bir kismi daha az sekresyon yapmaya baslarlar ve ilerleyen dokunun gerisinde
kalirlar. Daha sonra da bu doku i¢inde gériimeye baslarlar. Osteoblastiar, mineralize matrix iginde
kaldiklarinda fonksiyonlan ve morfolojik ¢zellikleri degisir ve osteosit adini alir. Protein sentez
aktivitesi belirgin olarak azalir ve hiicreler multipl protoplazmik uzantilar geligtirir. Bu uzantilar
kemik dokusundaki fakiinalar boyunca osteon igindeki diger osteositlerin uzantilan ve yizey
osteoblastlarinin uzantilan ile baglantilar olusturur.
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Sekil-2, Kemik metabolizmasin diizenlenmesinde kemik hiicrelerinin orjini ve fonksiyonlan (17)
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Osteositlerin fizyolojik &nemi tam bilinmemekle pirlikte iceri ve digar translokasyonuna
miisaade eden bir sinsityumn gérevi yaptidina inanilmaktadir. Osteositler sadece kemik dokuda yer
iggal eden bir eleman olarak dastndllrken, 1970’li yillarin sonlanna dogru osteolitik osteolizis
kavrami ortaya abimistir(18). Ancak bu olayi gergeklestirebilecek enzim akfivitelerinin osteosit
icinde vartiklan tam olarak gbsterilememigtir. Gergekte osteositte osteolizis siiresince morfolojik
degisikiikler olmaktadir. Osteositler PTH ve 1,25(OH)2 D3'e cevap verebilmektedir (19).
Osteositlerin protein sentezieme aktiviteleri yoktur. Osteonal yeniden yapiianma i¢in en &nemli
uyari kemigin harabiyetidir. Bu tip bir harabiyet genellikle fizik strese maruz kalan kemikte ortaya
cikar. Bu bdlgenin tamiri icin osteoklastianin buraya gocli ve bir rezorpsiyon alani olugturmalart
gerekir. Osteoklastiarin osteoblastlar tarafindan aktive edildigi de bilinmektedir. Osteositler bu
hiicrelerle devamli temasta oldukiarindan ve harabiyette ilk etkilenen hiicreler olabileceklerinden
belki de osteoblast! uyararak rezorpsiyon igin tetigi ilk geken hiicreler olabilirler. Bu son yilarda en
cok taraftar toplayan goris olmasina ragmen bunu ispatlayabilecek direkt bilgi halen mevcut
degildir(6,20,21).

KEMIGIN BiYOKIMYASI

Kemik organik ve inorganik bilesiklerden meydana gelen mineralize olmus konnektif bir
dokudur. Hicresel elemanlann yanisira organik bir matriks ve mineralizasyona sahiptir. Kemigin
minera! kismi kemige sertlik ve gli¢ verirken, organik matriks kemik Uzerine etkili olan ¢ekici ve
doéndiriich giiglere karsi dayaniklilik saglar.

Organik Matriks:

Kemigin %25'ten daha faziasi organik matriks ve organik matriksin %90't kollajendir.
Organik matriksi yapan diger elemaniar; hiicreler, proteoglikanlar, lipidier ve diger proteinlerdir.

Kollajen: Osteoblastiar ve fibroblastiar tarafindan sentezlenir. Kemikteki kollajen deri ve
tendondaki gibi tip-! kollajendir. Kemikteki tip-| kollajen galaktozil-hidroksi-lizin kapsarken, derideki
tip-1 kollajen glukozil-galaktozil-hidroksi-lizin kapsar. Tip-! kollajen ii¢ polipeptit zincirinden clusur
(iki a4 ve bir a2). Herbir o zinciri spesifik bir genle ilgilidir. Tekrarlayan trimerierde her zincirin
peptit dizilisi x-y glisinden meydana gelir. X ve Y sikiikla hidroksiprolin veya hidroksiglisindir.
Hidroksiprolin hidrojen baglannin i¢ yapisindaki heliksi stabilize eder.

Osteoblastlar tarafindan énce protokollajen molekiili olarak sentezlenir. Molekildeki prolin
ve lizinin hidroksilasyonundan sonra o zincirler tgld heliks yapiya dénislp glikolize olurlar. Bu
molekiil prokollajendir. Hiicreden salgilandiktan sonra N ve C terminallerindeki peptitlerini
kaybederek tropokollajene doniisdr. Tropokollajen molekillleri capraz baglarla baglanarak kollajen
lifler yapar. Yeni olugan kemikte dizenli bir sekilde yerlegirler. Bu yap: fizyolojik kosullar altinda son
derece dayanikidir. Sadece kemik dokuda mineralize olma &zelligindedir(22). Kemik iginde
kollajenin yikimi igin kollajenaziar, proteazlar ve demineralizasyon gereklidir. Kollajen yikimi ile
ortaya ¢ikan amincasitler hidroksiprolin ve hidroksilizindir. Bunlann idrarla atihim miktarian kemik
doniigtim hizinm iyi bir gdstergesidir(23}).



Non-kollajen _Proteinfer: Kemigin major non-kollajen proteinleri; proteoglikantar, gama-

karboksi glutamik asit (Gla) iceren proteinler, glikoproteinler, fosfoproteinler, osteonektin, ve
plazma proteinieridir. Bunlar normal kemik remodellingi igin esansiyel rol oynarlar(24,25).

Proteoglikaniar:

Tiim non-kollajen proteinlerin %10'unu tegkil eder. Mineralize matrikste bulunur. Kemikte iki
protecglikan tammianmigtir. 1)Proteoglikan-(PG-). Buna arhk “biglikan da denmektedir.
2)Proteoglikan-lIl(PG-1l). Buna kollajen lifleri dekore ettigi dislnOidiginde “dekorin® de
denmektedir(26). Proteoglikanlarin heniiz higbirinin tam olarak fonksiyonu bilinmemektedir; fakat in
vitro ve in vivo birgok caligma proteoglikanlann kollajen liflerle yakin iligki iginde bulunduklan ve
hem liflerin bliyme hizina, hem de kollajen liflerin capina etki ettiklerini gdstermistir. Kollajen
catinin kurulmasinda etkili oldugu disiinilmektedir.

Glikoprofeinler:

Fonksiyonlan ¢ok iyi bilinmiyen glikoproteinler; kollajen olmayan matriksin  %8'ini
olugtururiar. Insan kemiginin glikoproteinleri; osteonektin, kemik sialoproteini (BSP), osteopontin,
asidik glikoproteinler ve kemik biyime faktorleri (kemik morfogenetik proteini-BMP ve insilin
benzeri bilyiime faktéri-IGF) sayilabilir. Osteopontinin (BSP-I) kemik metabolizmasindaki rolli
mineralize matrikse hiicre yapismasiyla ilgilidir. Kemik sialoproteini (BSP) de hiicre yapistirma
aktivitesine sahiptir. Kemide spesifik asidik glikoproteinin {BAG-75) rolii ise bilinmemektedir.

Sialoproteinler(BSP): Cnceleri sialoprotein | ve Il olarak adlandiniian osteopontin ve kemik

sialoproteini (BSP); hiicre adezyon moleklleridir. Sialoproteinier hidroksiapatite sikica baglaniriar.
Her iki profein in vitro olarak farkli davramriar. in vivo da muhtemelen farkli fonksiyoniar vardir.
BSP'nin sentezi 1,25 dihidroksi kolekalsiferol tarafindan inhibe edilir. Buna karsilik osteoblast
kiltirGine eklenen deksametazon ile stimile olur. 1,25 dihidroksi D2 ise osteopontin sentezini
uyarir.

Osteonektin, osteopontin, kemik sialoproteini ve kemigin difer birgok glikoproteini;
kollajene, proteoglikaniara ve hicre ylzeyindeki reseptdorlere baglanarak, diizenli bir
supramolekiller kompleks yapariar. Bu glikokonjugatlar ekstrasellliler matriksin yapisini korur ve
buradaki hiicrelerin fonksiyonlarinin dizenlenmesine yardim ederler.

Alkalen Fosfataz(ALP):

Crganik matriksin bir komponenti, osteoblastlarin karekteristik bir Griiniidiir. Bu glikoprotein
primer olarak plazma membraninda bulunur ve bir tagtyici ya da sinyal aktarici fonksiyonu tstlenir.
Kemik yapimi boyunca yliksek konsantrasyoniarda bulunur. Dokuya spesifik olan ve ayn genier
tarafindan kodlanan Gg izoenzimi vardir. Plasental, intestinal ve nonspesifik. Nonspesifik ALP
kemikte, karacigerde ve bobrekte yliksek konsantrasyondadir. Ayni gen tarafindan kodlanmalanna
ragmen, nonspesifik formlar sentezlendigi dokuya bagh yapisal farkiiiklar gésterir. Karaciger ve
kemik dokuya spesifik olanlar bu nedenie gel elekroforezle ayrilabilirler.

Alkalen fosfataz hiicre zanna fosfotidil inositol badi ile baghdir. Alkalen fosfatazin
osteoblastlardan bagka geng osteositlerde, kemik iligindeki osteoblast dnclil hiicrelerinde de
sentezlendigi gosteriimigtir. Bioaktivitesi akdif vitamin-D ve troid hormonian tarafindan arttinlr.

9



Glukokortikoidler ve PTH’nin ise inhibe edici etkileri vardir. ALP aktivitesi biomineralizasyonda
onemlidir. ALP; matriks iginde hiicreden koken alan kiigik vezikiillerde bulunur. Bunlar
hidroksiapatit presipitasyonunun baslangi¢ yerleridir. Matriks vezikllleri iginde kalsiyum artarken
ALP aktivitesinin azaldigi goriliir. ALP'nin hidroksiapatit depolanmadan hemen 8nce fosforun lokal
konsantrasyonunu arttirarak veya mineralizasyonun lokal fosforile inhibitérlerini inhibe ederek etkili
oldugu distintiimektedir. ALPnin biomineralizasyonda bircok rolii oldugu dustiniimektedir{tablo-1).

Tablo-1: ALPnin biyomineralizasyondaki rolleri
~Inorganik fosfatin lokal konsantrasyonunun arttiriimast -
-Mineral kristal biryiime inhibitérlerinin lokal yikumt
-Inorganik fosfatin tagtyicis olarak rol alma
-Bir kalsiyum baglayic1 protein olarak rol alma

-Kalsivum pompasl (Ca'H-ATP’asc) rolil Gstlenme
-Hiicre boliinmesinde veya farklilagmasinda trozine spesifik
fosfoprotein fosfataz gibi davranip regiilator gorevi iistlenme

Biitlin bu fonksiyonlar igin destekieyici veriler oimakla birlikte higbiri tek basina enzimin
esas fonksiyonu olarak goriiimemektedir.

Kemi@in Diger Proteinieri:

Kemigin morfogenetik proteinierinin (BMP), enkondral kemik yapiminin ilk basamaklarinda
aktif olarak bulundukiar gdsteriimistir. Kemik igindeki cesitli hiicreler tarafindan sentezienirler.
Kemik biylirken seklinin korunmasinda, kirk iyilesirken seklinin diizenlenmesinde etkili olduklar
saniimaktadir. Fibronektin hiicrenin migrasyonu, yapigmas! ve matriks organizasyonu gibi cok
sayida fonksiyona sahiptir. Kemik gelisimi siresince osteoblastlar tarafindan yapildigi
gdsterilmigtir. Trombospondin, plateletierde ve gok sayida dokuda gosterilmistir. Kemik dokuda
kalsiyum, hidroksiapatit ve osteonektine baglanabilir. Transferrin, 1gG, IgE, a1 asit glikoprotein,
Apoc A-l lipoprotein, hemogiobin, albumin ve a2-H5 glikoprotein kemik dokuda yerlesebilir.
Bunlardan albumin; kollajen olmayan matriks proteinlerinin %3’Uni ve a2-H5 glikoprotein ise %20
kadann tegkil eder. a2-H5 glikoprotein opsonik bir proteindir. Kemik yapilanmasi sirasinda
osteoklastik prekiirsdrierin hareketinde rol oynar(27).

OSTEOKALSIN (KEMIK GLA PROTEINI-BGP):

Osteokalsin, diger adiyla GLA proteini (BGP); kemik matriksini olusturan non kollajen bir
proteindir. Molekiil kiitlesi 5200-5300 dalton dolaylarinda olup gama karboksi glutamik asitten kalan
iic aminoasitle birlikte toplam 49 aminoasitten meydana gelir. Molekiilinde ¢ adet, kalsiyum

baglayici bir aminoasit olan gama-karboksi glutamik asit (Gla) kalintisi vardir. Osteoblastlar
tarafindan sentezlenir. Osteokalsin, kemik matriksinin belli bagli non-kollajen proteinleri arasinda
sayica en fazla ve kemikte en yaygin molekl durumundadir (14). Osteokalsin ismi bu proteinin
kemik dokusunda bol miktarda bulunmasindan (non-kellajen proteinlerin %10-20'si) ve kalsiyuma
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olan affinitesinden ileri gelir. Osteokalsine, ayni zamanda “kemigin K vitaminine bagimh proteini’
de denir. Insan viicudunda en ¢ok bulunan proteinler iginde ilk on sirada yer ahir (28).

Osteokalsindeki “Gla® kalintilan translokasyon sirasinda glutamik asit kalintdannin K
vitamini ve COpz'ye badimh bir karboksilaz enzim kompleksi tarafindan karboksillenmesi ile
olugmaktadlr. “Gla® kalintilan ca’ variginda molekdlin yapisinda bazi degisimiere yol acarak
osteokalsinin hidroksiapatite baglanmasini saglar. Bu olay sonucunda kemik matriksinde birikim
saglanir (29). Insanlarda 1. kromozom {izerinde yerlesmis olan geni dért ekzon kapsar. Kemik icin
snemli olan alkalen fosfataz geni de ayni kromozom Gzerindedir. Translokasyonun ilk driinlerinin
osteokalsinin daha biyiik molekl kitleli dnclil formian oldudu yolunda bulgular mevcuttur. Once
olgun osteokaisinin yaklagk iki kati biyikliginde bir “preproosteokalsin” molekill
sentezlenmektedir (30). Daha sonra 23 kalintiik hidrofob “oropeptid® sinyal peptidaz enzimi
etkisiyle ayrilir. Intrasellliler proosteockalsin ¢ Gla kalintisinin K vitamini ve CO2 ‘ye bagimli sentezi
fle "post-translasyonel” modifikasyona ugrar (31).

K vitarnininin osteokalsinin Gla rezidiilerinin olusumunda gerekli oldugu biliniyorsa da, K
vitamininin antagonisti dikumarol ve warfarinin kullanildi§i deneysel bir caligmada kemik histolojisi
ve mineral metabolizmasinda hicbir agikar degigiklik saptanmamstir (32). K vitamini eksikligi
olugtururak Gla kalintisiz ve digiik sayida Gla kalintili osteokalsin olusumuna yol agmaktadir. Diger
taraftan kronik olarak sekiz ay Na® warfarin uygulanmig siganiarda, epifizin kapanmasi seklinde
ileri mineralizasyon bulgular saptanmugtir. Bu bulgular; osteokalsinin hidroksiapatit birikimini
engelleyici fonksiyonu oldugunu diigtindirmiistir (33). Yine blylme durumunda olan deney
hayvaniarina Na® warfarin akut olarak verildiginde, osteckalsin dizeyleri diigmekie fakat
mineralizasyon devam etmektedir. Osteokalsinin kalsiyum ve hidroksiapatit baglama diginda diger
onemli bir &zelligi membran fosfolipitleriyle etkilesimidir (34). Mineralize dokularda bu tir protein-
lipid etkilesimlerinin, mineral birikiminin bagdlanmasinda veya sonlanmasinda gorev alan bilegikleri
lokalize etme, konsantre etme veya y6nlendirme ydniinde fonksiyon gbrebilecegi yoniinde gorugier
vardir. Karaciger ve bobrek, osteckalsini siiratle kiglk molekil adirikli komponentiere yikar.
Fakat osteokalsin dolagimda ¢ok az wikiir. Bunun sebebi tam olarak aydmiatilamamisgtir.
Dolagimdaki osteokalsinin son driinleri daha ileri metabolize edilmeden idrarla ¢ikanlan Gla
kalintilandir. Ancak idrardaki Gla kalintilar yalnizca osteokalsinden degil, tim K vitaminine bagimli
pihtilagma proteinlerinden, &zellikle protrombinden kaynaklanmakiadir. Gla iceren osteokalsine
analog proteinier, kikirdak dokusunda da bulunmustur. Bunlara matriks Gla proteinleri denir.

Serum osteokalsin seviyeleri ve Gla kalintlaninin idrarla atiimi Gzerine Kklinik ve
laboratuvar caligmalan yapilarak, bunlar kemik ve kalsiyum metabolizma bozuklukiarnin
diagnostik parametreleri olarak ortaya konmaya gahgiimigtir. Hayvan deneyleri, dolagimdaki
osteokalsinin kemik rezorpsiyonundan kaynaklanmadidini, yani kemigin matriksinden
salgilanmadidini ortaya koymustur. Dolagimdaki osteokalsinin kaynag yeni protein sentezidir (35).
Yeni sentezlenen osteckalsinin bir kismi kemigin mineral fazina baglanmadan direkt dolagsima
verilir. Bu serum osteokalsin konsantrasyonunu belirler. Erigkinlerde normalde sentezlenen
osteokalsinin yaklagik {igte biri dolagima verilir (36). Serum osteokalsin diizeyinde normalden
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sapmalar, potein sentez ya da yikimindaki degisikliklerden kaynaklanir. Osteokalsinin glomertl
filtrasyon hizi veya renal katabolizma hizi dolagimdaki osteokalsinin diizeyini belirler.

Serum osteckalsin diizeyi; yas, cinsiyet, sirkadien ritm, diyet, bélgesel farkliliklar, gebelik ve
siit verme, menstruel siklus ve egzersiz gibi fizyolojik faktor ve durumlardan etkilenir (37,38).
Serum osteokalsin diizeylerinde yaga bagh olusan degisiklikler oldukeca celigkilidir. Bu celigkiler,
incelenen populasyonlar arasinda kemik “turnover’i konusundaki farkhlidi yansitabildigi gibi, gesitli
osteokalsin dlgtim ydntemierinde kullanilan *ab’lann spesifite ve sensitivitesi ile de ilgili olabilir.

Bazi hormonlar serum osteokalsin diizeylerini etkiler. Troid hormenlan, dstrojenler, PTH,
kalsitriol ve cAMP: osteokalsin geninin transkripsiyonunu ve mRNA diizeylerini direkt olarak
etkiler(39-41). Kalsitonin osteoklastik aktiviteyi ve kemik rezorpsiyonunu azaltir. Bunun ayni
zamanda serum osteokalsin seviyesini azalttigi kabul edilmektedir(41-43). Kalsitrio'ln osteokalsin
diizeyini artirdifi ve klinikte osteokalsinin kalsitriol tedavisini izlemede yararl oldugu kabul
edilmektedir (42,43).

PTH'min baslangic etkisi osteoblastlann aktivitesini azaltmak yoluyla serum osteokalsinini
diigtirmektir. Ancak kronik hiperparatroidizm gibi durumlarda kemik turnoverinin artigina paralel
olarak osteokalsin seviyesi 2-4 kez artmaktadir(44). Eksojen kortikosteroidlerin, osteoblastian
suprese ederek serum osteokalsinini azaltudr gbsterilmistir(45). Insiilin benzeri bliyime faktdri-1
ve serum testesteronunun 10-14 yaslarnindaki erkek cocukiarla 9-12 yaglanndaki kiz cocuklannda
serum BGP ile anlamh sekilde korelasyon gosterdigi Johansen ve ark. tarafindan gosterilmistir(46).

KEMIGIN MINERAL YAPISE

Matiir bir kemigin kemik minerali hidroksiapatittir. Kemik matriksinin mineralizasyonu amorf
kalsiyum fosfat veya oktakalsiyum fosfatin kemik matriksi igine yerle§me51yle baslar, daha sonra
hidroksiapatite déniisiirier. Kemik mineral yapisindaki en énemli katyon ca ™ dr. Mg ca dan
sonra yodun bulunan katyondur. Sodyum, florid, stronsiyum, radyum ve kursun kemikie az
miktarda depolanirlar. Kronik kurgun zehirlenmelerinde kandan kemige kursun cekilerek diger
dokularda kurgunun toksik etkisi 6nlenir(47).

Kalsiyum:Tim viicut kalsiyumunun{~1400gr) %99,9'u kemikte depolanmigtir. Kemikte
kalsiyum; hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde bulunur. Kemik
kalsiyumu ve viicudun diger kisimiarindaki kalsiyum arasinda dinamik bir denge vardir. Yagayan
bir hiicrenin devamiilig! igin kalsiyum iyonuna ihtiyag vardir. Dolagimdaki iyonize kalsiyumun
diizenleyicisi PTH ve 1,25 dihidroksi Da'dir. Kalsiyumun tek kaynagi ise gidalaria alinmasidir.
Alinan kalsiyumun énemli bir kismi barsaklardan vitamin-D etkisiyle emiiir. Glinde yaklagik 1 gr
kalsiyum fegesle kaybedilir. ldrar kaybt ise 150-300 mgrdir. Bu kayip miktarlan kiginin kalsiyum
ihtiyacina ve alinan kalsiyuma gore degisir.

Fosfor: Kemigin kalsiyurndan sonra en fazla bulunan minerali fosfordur ve organizmadaki
fosfat ile denge halindedir. Fosfat besinlerde bolca bulunur. Bunun %50-80 kadari PTH'nin kontroll
altinda idrarla atiir. PTH akfivitesi artti§inda rezorpsiyonun hizlanmasi sonucu dokudan kalsiyum
ve fosfor agida gikar. Idrarla fosfor atiimi artar. Fegeste kalsiyum ve fosfor benzer miktariarda
atilirken, fosfatin idrarla atlimi kalsiyumun 4-5 kati kadardir{(48).
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Hidroksiapatit:Hidroksiapatitin kimyasal yapisi 3-Ca3(PO4)2Ca(OH)2dir.  Viicuttaki
hidroksiapatit kristallerinin hidrasyonu hafif degigiklikler gosterebilir. Ozellikle kemik ylizeylerinin
etraflanndaki hidrasyon kilifi dikkati geker. Igik mikroskobu altinda amorf bir yap: gostermelerine
kargin elektron mikroskobu altinda hidroksiapatit kristalleri farkedilebilir. Kemik ylzeyinde
kristalizasyonun kollajen lif boyunca diizenli bir sekilde basladigr gorulir. Benzer kristaller damar
duvarlan, supraspinatus tendonunda kollajene bagh olmaksizin bulunabilir. Kursun, radyum, florid
ve plutonyum kemik tarafindan tutulur, serbest birakilir.

MINERALIZASYON.:

Mineralizasyon, plazma ve ekstraselliler sividaki kalsiyum ve fosfor konsantrasyonuna

bagil olup vitamin-D ve PTH &nemli rol oynar(1). Osteoskleroz artmis miktarda kalsifiye kemigin
bulunmasidir. Metastatik timér, kursun zehirlenmesi ve hipotroidizm gibi durumlarda ortaya ¢ikar.
Osteomalazi kemik matriksinde mineral eklenmesinin yetersiz oldugu bir durumdur. En iyi bilinen
8rnedi riketstir. Osteomalazi etyclojisinde; D vitamini eksikligi, fosfat eksikligi, sistemik asidoz, bazi
ilaglar-toksinler ve primer mineralizasyon defekti rol oynar. Osteoporoz; normal mineral/matriks
oraminin korundugu kemik kiitlesinde bir azalmadir. Bu yaygin bir anormallik ve dnemii bir klinik
problemdir. Artmig kemik rezorpsiyonu veya azalmis kemik yapimi nedeniyle olusur.

Menapozda seks hormon fonksiyonundaki azalma normal diizeydeki PTH'nin kemik
iizerine etki géstermesine ve yapimia karsilagtinldidinda daha fazla bir kemik rezorpsiyonuna
neden olur. Negatif kalsiyumn dengesi ortaya cikar. Kemikten kalsiyum serbestlesmesindeki artig
sonucu serum kalsiyum seviyesi artar buna karsiiik PTH'nin serum seviyesinde azalma olusur.
PTHya badh fosfat athminda azalma sonucu serum fosfat konsantrasyonu artar. PTH
sekresyonundaki azalma ve serum fosfatinda artma, 1,25 dihidroksi kolekalsiferol uretimi ve
barsaktan kalsiyum emiliminde azalmaya neden olur. Aym bicimde PTHya bagl renal tubiler
reabsorbsiyondaki azalma nedeniyle triner kalsiyum atithm artar.

KEMIGIN GELISIMI : Biiyiime ve Modelling

Enkondral Ossifikasyon (Intrakartiliajinéz Kemik Gelisimi):

Uzun kemikler tamamen degdilse de biyik odlglide enkondral ossifikasyonla buydirier.
Kikirdagin kemige dénisimi ilk olarak perikondriumda ve kikirdak yapi igindeki kemiklegsme
merkezlerinde meydana gelir. Boyuna biylme olugurken, biylime plagi dort farkli anatomik
bolgeyi icerecek sekilde olusur. Dinlenme kikirdag bélgesi, epifizel kemik ylizeyine siki bir sekilde
baghdir. Proliferasyon béolgesi -kondrositlerin vertikal kolonlar yapmasiyla karakterizedir. Bu
kolonlar, plagi hipertrofik bolgeye ulagincaya kadar interstisyel olarak genigletirler. Daha sonra
burada genigleyip polarize olurlar. Bu bélgede hiicrese! metabolizma tamamen aneorobiktir. ALP
metafize en yakin hipertrofik hiicreler tarafindan Gretilir ve muhtemelen kalsifive kikirdak badlgesinin
olugmasina yardimc: olur.

Kikirdakta mineralizasyonun olugmasi enkondral biylimenin tnemli bir basamag ve
dayanak noktasidir. Ciinkdi bu kalsifiye matriks, kemigin primer spongiyozada olugsmast icin bir
kafes rolii oynar (14). Bu mineralize kikirdak kompleksi, sonunda rezorbe olur ve sekonder
spongiyoza veya metafiz trabekdlleri olugturacak sekilde yerini lameller(trabekuler) kemige birakir.
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Baylece biiyiime pladi, proliferatif bdigenin interstisyel biylimesi ile geligirken, bunun yerini metafiz
tarafindaki kemik alir ve kemik diafizi uzamis olur.

Kemigin boyuna biylimesi devam ederken, adult oranlarina uygun bir sekil degisimi ve ve
geniglemesi de gerekir. Fetal hayattan puberteye kadar devam eden bu dénemdeki kemik
gelisimine “modelling” denir. Modellinge subperiosteal ve endosteal ylizeylerin uygun béigelerinde
meydana gelen ve yapim-yikimia devam eden intramembrandz kemiklesme olay eslik eder.
Blylime ve modelling, biyime plagi kapanincaya kadar devam eder.

intramembranéz Ossifikasyon.

Aksiyel iskeletin Snemli bir boliminin gelismesinden sorumlu olan sirectir. Burada
biyime kikirdaginin fonksiyonu yoktur. Intramembranéz ossifikasyon kemigin gelisecegi yerdeki
mezensimal hiicrelerin damarlar gevresinde toplanarak ¢ogalmasi ve yoguniagmast ile baslar.
Hiicrelerin bir kismi osteoprogenitér hiicrelere farklilanirtar. Osteoprogenitér hiicreler de
osteoblastlara doniiserek kollajen matriksi ve temel maddeyi yapariar. Alkalen fosfatazin
sekresyonu ile mineralizasyon meydana gelir. Osteoblastiarin clusturdugu bu ilk trabekiil, daha
sonra da dallanmaya baglar. Kemigin enine kaliniginin artmast, periost altinda meydana gelen ve
hayat boyunca devam eden yeni membranéz kemik yapimu ile olur.

ve Tamir:

Kemik siirekli clarak yikim ve ardindan yeni kemik clusumu geklinde yeni yapilanma
gbsteren bir destek dokusudur. Bu olaya “kemik demodemizasyonu” denmektedir. Canli kemik
dokusu mekanik zorlanma cizgileri boyunca matriksi ile mineral depolarini devamii yeniler ve
adapte eder. Remodelling; tamirde oldugu gibi hayat boyu devam eden bir olaydir. Bu olay mineral
homoeostazisi ile ilgili ve iskelete ait bir sirectir. Muhtemelen gerekli kemik bdlgesinin gid_eﬁlip
yeniden yapilmasina yardim eder. Blyume modelling ve tamirden farkli olarak remodellingte
osteoklastlarin ve osteoblastlann aktivitelerinin bir arada bulunmasi sbzkonusudur. Bu olay her
zaman insan iskeletinin binlerce farkli yerinde senkron olmayan bir gekilde olugur ve
osteoklasttanin kemik yiizeyinde hedef bir bdlgeyi rezorpsiyonu ile baglar. Yiizey alan! daha genis
oldugundan, trabekiiler kemikte kortikal kemikten daha fazla remodelling bélgesi vardir. Bdylece
mesela osteoporozda remodelling bozuklugu, spengiyoz kemikte daha fazla gorilir (14).

Kemikte bulunan osteoklastlar yaslanan kemigin hem mineral hem de protein matriksini
rezorbe ederek bir bogluk olustururiar. Daha sonra bu bosiuk osteoblastlar tarafindan kalsifiye
olmamis kemik matriksi ile doldurulur(49). Bu latent periyottan sonra matriks kalsiyum tuzlar: ile
hidroksiapatit seklinde kristalize edilir. Eski kemikte rezorpsiyon olmaksizin yeni kemik yapimi
olmamaktadir. Osteoklastlarin aktivasyonuna sekonder clarak osteoblastiar akfive olmakia ve
bunun aksine osteoblastik kemik yapiminda azalma oldugunda osteoklastik akfivite de
azalmaktadir (50).

Normal gartlarda, rezorbe olan kemik ve yenilenen kemik miktan sabittir ve erigkinde bu
siireg arasinda bir denge vardir. Ancak yaghlik ve hipertroidizm gibi baz: durumlarda rezorpsiyon
hiz! artar (51). Kemikler daha fazla porotik hale gelerek “osteoporoz’ olugur, bdylece kemiklerde
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kinima kolaylasir. Iskeletin binlerce remodelling odaginda meydana gelen bu net kemik kaybi,
yaslanma ile birlikte yaygin kemik kaybina neden olur. Kemik yaglanmasi ile olusan
mikrofraktiirlerin tamiri igin veya dedisen mekanik stresse bagli olarak kemik giiciinG arttirmak igin
kemigin yeniden yapilanmasi zorunludur. Kemidin yeniden yapilanma yerleri; 1)periostal kil
2)Haversian kilif 3)Endosteal kilif. Fizyolojik gereksinimlere cevap olarak bu g kilifta degisik
cevaplar ortaya gikabilir.

Kompakt kemikte yeniden yapilanma yash kemige dogru progressif olarak ilerleyip korteks
boyunca bir kanal agan osteoklastlar tarafindan baglatiir. Bu alana “cuting cone” kesik koni denilir.
Bu agilan alanin hemen gerisinden baglayarak vaskiler stroma ve az differansiye hiicreler kaviteye
dogru ilerler. Ortama eklenen aktif osteoblastlar ise bu bélgede yeni bir haversian sistemin
olugmasini saglarlar. Trabekiiler kemikte ise osteoklast aktivasyonu Howship lakiina denilen kemik
iligi duvar yizeyindeki bosluklarda olusur. Buralan daha sonra aktif osteoblastlar tarafindan
doldurulur{19).

Osteoklastin aktive olmasi icin ortamda aktif osteoblast varligi gereklidir. Rezorpsiyonu
baglatan uyaricinin  osteoblast kékenli bir Uriin oldugu duslnllmektedir. Osteoklast
aktivasyonundan hemen sonra yapigma ylizeyi tirtikli bir gdriiniim alir ve bu ylizeyinden proteolitik
enzimler salinir. Ostecklastlar ortamin PH’sini, devamli H* salgilayarak asidik yaparlar. Kemigin
rezorpsiyon ortamindaki proteolitik enzimler ve disiik PH, kemigdin organik kisminin ve mineralin
sindirimi igin gereklidir. Rezorpsiyon aktivitesi belli bir derinlige ulastiktan sonra osteoklastiar
buradan ayrilip ve bagka rezorpsiyon kavitesi yapmadan 8nce kemik boyunca yer degigtirirler.

Osteklastlarin matriks sindirimi icin sentezledidi enzimler; fosfatazlar, sulfatazlar, f-
glukoronidaz ve metalloproteinazlardir. Ortamin asidifikasyonu osteoklast hiicre zarindaki H-
ATP’az enzimi ile saglanir. Apikal ylizeydeki H* iyonunun konsantrasyonu, hiicre ici PH ve hiicre
zar potansiyeli tarafindan kontrol edilir. Ortamin asidifikasyonu ayni zamanda kemigin yeniden
yapilanmasinda dnemli rol ocynayan TGF-B'nin aktivasyonu igin de gereklidir. Halen osteoporoz
patogenezinde bu H* iyon miktarinin artmasinin rold aragtinimaktadir (5,52).

Basic Multicelluler Unit (BMU) veya Bone Remodelling Unit (BRU) kemidin yeniden
yapilanma siirecine katilan hiicrelerin timinil ifade eder. Bu birimin lokal devamiihg: kemik
kiitlesinin korunmasinda son derece onemlidir. Iskelette aktif remodelling Unitelerinin sayisi
yaklagik bir milyon kadardir. Kemigin yeniden yapilanmasinin son Griin yeni bir kemik GrinGdur ki
buna “Bone Structural Unit® (BSU) adi verilir. Kortikal kemikte tek bir BSU, bir haversian sistem
veya bir osteondur. Trabekiller kemikte ise BSU, kalsifiye gizgilerle ayrilan semilunar yapili
duvariar, trabekiler osteonlar kapsar (6).

Kemik déniisim hizi (kemik turn-over), birim zamanda, bir birim kemik voliim{indeki
rezorbe olan ve daha sonra yapilan kemik miktarini tamimiar. Trabekiller kemikte, kompakt
kemikten cok daha hizli olan kemik doniisim hizinda belirgin bir sirkadiyen ritm gosterilmigtir.
Saglikh kisilerde dzellikle rezorpsiyon géstergesi olan kemik matriksin yikam Griinlerinin atthminda
genis amplititli sirkadian degisiklikler olmaktadir. Bu Grinler sabah 07.00’de en yilksek iken,
17.00°de en diisiik seviyelere diigmektedirler. Buna kargilik formasyondaki sirkadian ritm daha
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disiik amplititliidiir. Sirkadian ritmi diizenleyen endojen ve eksojen faktérler sdzkonusu olabilir.
Kortizol, PTH ve kalsitonin gibi kemik dénlisiim hizini diizenleyen hormonlarin sekresyonunda da
belirli bir sirkadian ritm vardir.

Kemikte bilylimeyi ve yeniden yapilanmay kontrol eden mekanizmalar molekiiler, hiicresel,
doku ve organ seviyesinde olabilir. Molekiller seviyedeki kontrol genler, hiicresel seviyede kontrol
osteoblastik ve osteoklastik proliferasyon, differansiasyon ve aktivitenin kontrolli ile mimkindur.
Kemikte devamh olugsan mikroskobik harabiyet kemigin yeniden yapilanmasi ile onarilir. Kemigin
organ olarak makroskobik tamiri genellikle bir travmay izler. Baglangi¢ olarak kirik yeri kapillerler,
fibroblastlar ve &nclil hiicreleri kapsayan bir graniilasyon dokusu ile dolar. Daha senra éncill
hiicreler cogalarak osteoblast yapmak iizere differansiye olurlar. Osteoblastlar matriksi sentezlerler
ve mineralizasyonu baslatiriar. Buna kallus yapimi denir ve kemik normal fonksiyonunu yapmaga
baglar. Kallus iyi diizenlenmis bir doku dedgildir. Sonraki 2-3 yil icerisinde lamellar kemik tarafindan
isgal edilir. Kirk tamiri osteoporotik hastalarda normal bir hizla olusur. Buna kargiik osteomalazide
tamir, zayif mineralize kallus ile sonuglanir (12).

Kemik Metabolizmasinda Rol Oynayan Fakiérier:

Kemigin yeniden yapilanmasi “remodelling”; hormonlar, sistemik ve lokal blyiime faktorieri
tarafindan kontrol edilir. Iskelet bilyimesinin lokal diizenleyicileri kemik ve kemikle iligkili
hiicrelerden sentezlenen faktérierdir. Bunlar ya etkilerini sentezledikleri hiicreler {izerinde (otokrin
etki) veya bitigik hiicrelerde (parakrin etki) gosterirler. Lokal biylime faktérierinin primer etkisi,
kemik dokunun biiyimesinin ve yeniden yapilanmasinin kontroliinii saglamaktir. Bazi sistemik
hormonlar etkilerini bu lokal biyiime faktdrleri izerinden gosterebilifler(53). Kemik rezorpsiyonunu
ve formasyonunu etkileyen faktdrler tablo-2'de gésterilmigtir.

Tablo-2:Kemik Rezorpsiyonunu ve Formasyonunu Etkileyen Fakibrier

1. Kalsiyum seviyesini dilzenleyenier;
-Paratroid hormon (PTH)
-1,25(0H); D3
-Kalsitonin
2.Sistemik Hormonlar;
-Glukokortikoidler
-Insiilin
-Biiyiime hormonu (GH)
-Seks hormonlan
-Troid hormonlar (T3-T4)
-Dolasimdaki biiyiime faktorleri (IGF [-1I)
3.Lokal Faktorler;
-PGE2
-Kemik kokenli bityiime faktorin (TGF)
-Sitokinler
-Kemikle ilgili proteinier
-Osteokalsin
-Osteonektin
-Kemik morfogenetik proteinleri

Paratroid Hormon{PTH): PTH; 84 aminoasitli polipeptit bir hormondur.Troid bezinin
hemen arkasinda yerlegmis olan dort paratroid bezi tarafindan yapiir. PTH, fizyolojik olarak
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ekstrasellller sividaki kalsiyum konsantrasyonun en &nemli diizenleyicisidir. Bunu kemik, ince
barsak ve bdbrek Gzerindeki etkileriyle sadlar. PTH'nin kemik doku iizerinde birden fazla etkisi
vardir. PTH ile kemigin en fazla etkilenen hlicreleri osteoklastlardir. Fakat osteoklastlar Gzerinde
PTH igin reseptdr gosteriliememistir. PTH igin kemik dokudaki hedef hiicreler ostecblastlardir.
Osteoblastiar PTH reseptériine ve PTH'nin uyardigi adenilat siklaz cevabina sahiptirler. PTH,
osteoklast tizerinde ise indirekt etkiye sahiptir.

PTH'nin uyarmasiyla ostecklastlanin tirtikli ydzeyi hizla artar ve buna lizozomal
hidroksilazlarin, kollajenazin agida ¢ikmasi, asit fosfatazin, karbonik anhidrazin ve H*-K* ATPaz'in
(proton pompast) aktivasyonu, sitrat ve laktatin birikimi, hyoluronat ve silfatl mukopolisakkaritlerin
artmis sentezi eslik eder. Bunlarin hepsi rezorpsiyonun hizlanmasini saglar. PTH, Na‘'/Ca™
degistirme mekanizmasi ile kemikten kalsiyumun mobilizasyonunu saglar. PTH; adenilat siklaz,
hiicre ici kalsiyum ve cAMP’de artma ile kollajen sentezinde azalmaya neden olur.

Osteoblast  (izerindeki

. . . etki doza baghdir. Yiiksek
Kalsiyumun kan diizeyleri

Cok yikssk  Gok diistk konsantrasyonda formasyonu
Tiroid — Paratiroid inhibe ettigi halde, disik
'S} R konsatrasyonda PTHnin kemik
9 $ ! -
4 & formasyonunu  aktive  ettigi
! ! bilinmektedir. Osteoblast
N Vitamin D ‘ sayisini, formasyonun iyi bir
S syon Nl 1250705 T — Ilggg‘;g‘yonu gdstergesi olan alkalen fosfataz
¥ |Sekresyonu =3 konsantrasyonunu arthirdigy
' gBsterilmigtir. Bu iki zit etki
C’J(}j ostecblastlarin en az iki farkh
@ Kalsiyumun %) sinyal iletim yoluna sahip

v barsaktan -
emilimi olmalariyla agiklanabilir. Bunlar
?;:;% cAMP’ye bagimi protein Kinaz

e iskel rnee—op

ksalzi%mun : A ve kalsiyum/protein kinaz C
¥ imobilizasyonu| .. . .
- & @ iletim yoltanidir. Kemik
| ~ formasyonunu uyaric etkisinden

K/l\%éD ' > Fosfat - e e
ajhsrz“m atthemt dolayi diglk donlsim hizli
ostecporozun tedavisinde bir
tedavi aracl clarak
kullaniimaktadir. PTH aynca
o s ‘_— - .
() =dana fler ;: 2.5 mmol. i~ (plasma) kikirdak dokuda kondrositlerin
Kalisiyumun normal Uzerine etki ederek biiyime ve

kan dizeyi restorasyonu geli§meyi sa§lar(1 9),

PTH ekstraselliler
Sekil-3. Ca™ homoeostazim diizenleyen temel mekanizmalar(17 ) sividaki iyonize kalsiyumun
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balansini saglar. PTH salgisi Hiperkalsemi durumunda azalirken, hipokalsemi durumunda artar.
Baébrekte Ca*™ atilimini azaltip, P™un atilimini arttinr. Bunun sonucunda serum kalsiyumu yiikselip
fosforu diiser. PTH, kalsiyum metabolizmasindaki etkileri igin D vitaminine ihtiyag duyar. Ote
yandan PTH proksimal tubiildeki 1-a hidroksilazi aktive ederek 1,25 (OH)2 vit-D3 yapimini saglar.
Aktif vitamin-D’'nin primer fonksiyonu ise kalsiyumun intestinal emilimini arttinp serum
kalsiyumunu yiikseltmektir. PTH’nin barsaktaki etkisi 1,25 (OH)2 vit-D3 Uzerinden indirekt olup
direkt etkisi yoktur(1) {Sekil-3).

Kalsitonin{CT):

Troid bezinin parafollikiler C hiicreleri tarafindan yapilan 32 aminoasitli bir poipeptiddir.
Kalsitonin; escherischia coli, ¢. albicans gibi tek hiicreli organizmalar kadar, memeliler, kuslar,
baliklar ve hem suda hem de karada yasayan amfibianslarda bulunur. CT daha biiylik bir molekdil
olarak sentezlenir ve etkinli§i icin parcalanip kalsitonin aynidiginda, geri kalan kismi (katakalsin)
kuvvetli bir kalsiyum diiglrici etkiye sahiptir.

CT, paratroid hormonu ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol ile birlikte; biylime, hamilelik, siit
verme ve yemekten sonra olusan "kalsiyum stres” ine karsi iskeleti korumaktadir Ayrica iyonik
dengeyi saglamada fosfat ve magnezyum gibi iyon hareketlerinin kontroliinde de rol oynadid
bilinmektedir. Kalsitonin direkt veya ddlayll olarak kemikte, bobrekte, kalsiyum hemostazinda,
gastrointestinal organlarda, merkezi sinir sisteminde ve endokrin sistemde etkisini gosterir.

Saglikh kisilerde CT'nin kan kalsiyumunu diistirme etkisi hafiftir ve dlizey normal siniriarin
altina inmez. Kemik turnoverinin yiiksek oldugu durumlarda, hipokalsemi belirtileri olusmaksizin
kan kalsiyumunu duslrir. CT aynca kemik rezorpsiyonunu yavaslatarak akut hipofosfatemi ve
hiperfosfatiirik etki olugturur. Uzun siire kullaniminda idrarda hidroksiprolin ve dezoksipridinolin
gibi kemik yikim belirleyicileri de azalir. CT, elekirolit ve su ekskresyonu ile normal bdbrek
fonksiyonu iizerinde direkt bir rol oynar. Yiiksek dozlarda renal 1-c hidroksilazi aktive ederek 1,25
(OH)2 Dg'in kan diizeyini ve cAMP’nin dlzeyini ylikseltir (Sekil-4).

CT’nin in vivo kemik rezorpsiyonu lzerine inhibisyon etkisini, in vitro osteoklast aktivitesini
azaltmasi destekler. In vivo ve in vitro veriler CT'nin kemik iizerine “anabolik osteoblastik etkisi”
oldugunu gdstermektedir. Bu, kemik kalitesini yiikselttii ve kemik kingi olusumunu azalthd
anlamina gelmektedir(54).

CTnin ozellikle de salmon kalsitoninin; antienflamatuar aktivite, antihistaminik etki,
prostoglandinlerle iligki, antistres etki, analjezik ve gastrointestinal etki gibi bircok farmakolojik
etkisi vardir. CTnin gastrointestinal fonksiyonlara etkisi gastrik ve pankreatik sekresyonu
azaltmasidir. Bu nedenle peptik ilser ve korunma tedavisinde, akut pankreatitte kuflaniimaktadir.
Akut olarak CT; su, sodyum, potasyum klorid ve diger iyoniarin barsak sekreyonunu arttirarak
diareye neden olur.

CT, analjezik etkisi nedeniyle timdr metastazi, paget hastaidi veya fraktir olusmus
osteoporozlu hastalardaki kemik agrsim ve akut pankreatit, posthisterektomi agnsi gibi kemik digt
agrilan azaltir. Bu etkinin kesin mekanizmasi bilinmemekie birlikte, sirklile eden B-endorfinierde
artig, PGE2 sentezi inhibisyonu, kolinerjik veya serotinerjik sistemlerin iligkisi, merkez sinir sistemi
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reseptorieri (izerine direkt etki, ndromodtlatdr etki, kalsiyum akimini bozmasinin bu analjezik etkiyi
olusturdugu tahmin edimektedir(55). Agn algilanmasi, igtah, prolakiin sekresyonu, laktasyonu
kontrol eden merkezi sinir sistemi béigelerinde kalsitonin(CT) peptidi ve CT reseptrieri
bulunmustur. Bu ikisinin ayrica hipotalamusta da bulunmasi CT’nin ndromodiilatdr bir fonksiyonu
oldugunu digiindlirmektedir(17).
Kalsitonin reseptdrierinin, kemik, bébrek hiicreleri, merkezi sinir sistemi ve

hipofiz bezi, lenf hiicreleri ve bazi timdr hiicre tiplerini igeren dokularda bulundugu bilinmektedir.
Osteoklastlar (zerinde reseptdr bélgeleri olup, aynca osteositler ve bazi ilik hiicrelerinde de
bulunma olasiidt vardir. CTnin reseptére badlanmas: semada goriifen bir seri olay basglatir:

Kalsitonin—>Reseptdr — Adenil siklaz — cAMP retimi—5” AMP fosfodiesteraz
aktivasyonu {
Kemik rezorpsiyonun inhibisyonu

Hicre icindeki
mesajlarin iletilmesi, adenil

. kemik Kemik siklaza baglanmig CcT
Kaisitonin iKemik ?minera! veya fkaybin O

uygulamasi rezorpsiyony | igeriginde  ¥da reseptdri ile intraselliler siklik

(kemik kiitlesi)

AMP konsantrasyonunda

4 olusan  dedgisiklikle kemik
‘Plazma kalsiyumu. rezorpsiyonu inhibe edilerek
normal plazma . )
- kalsiyumu oo "

im olusur.

kalsiyum , Vitamnin-D: Steroid bir

? Plazma PTH

Kalsiyum
emilimi ,’\ prohermendur. Viicutta
~—- glast k y &rlazma -
—— kanttianmig ?1‘25(OH)2D3 «-7 i meydana gelen cesitl
| degigikiikler sonucu “kalsitricl’
Sekil-4. Kalsitoninin kemige muhtemel etki mekanizmasi (17) adt verilen bir hormona

donasir. Akfif D vitaminin
sentezi ¢ asamada gergeklesir; D vitaminin inaktif sekli olan 7-dehidrokollesterol, giines
isinlanndaki ultraviole iginlannin etkisiyle, derinin epidermis tabakasinda kolekalsiferole (Dg)
déniisiir. Kolekalsiferol karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-(OH)o D3'e cevrilir. Babrekte ise
parathormon ve hipofosfateminin 1-a hidroksilaz enzimini uyarmasiyla aktif D vitamini olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) olusur. Ergokalsiferol (vitamin-Dp) sentetik seklidir. Diger
metabolitleri 24,25 (OH)o D3 ve 25,26(0H), D3 bdbrekte hidroksillenir.
Kalsitriol; intestinal reseptériere baglanarak kalsiyum ve fosforun intestinal emilimini arttinr.
Yeterli mineral diizeyi olmas: kaydiyla, kemik formasyonunu ve blylmesini uyanr. Bu etkisini
kalsiyum ve fosforun kemiklere ¢dkmesini saglayarak, osteckalsin ve osteonektin gibi proteinlerin
sentezinde rol oynayarak yapar. Minerallerin diyetle yetersiz alimi sonucu olusan kalsiyum ve
fosfor yetersizliginde kemikten kalsiyum ve fosforu rezorbe ederek, kaisiyum serbestiesmesini
saglar.
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Glukokortikoidler-Glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi Uzerinde konsantrasyona bagl
direkt ve indirekt etkileri vardir. Fizyolojik konsantrasyonlari kemik yapim ve yikim oranlanni
korumada ve devam ettirmede etkilidifer. In vitro diisik konsantrasyonlarda kemik kollajen
sentezini arttirabilider. Bunu muhtemelen somatomedin reseptorierinin sayisim ve affinitesini
arttirarak yaparlar.Ayni zamanda rezorpsiyon arthric etkisi olan prostoglandinlerin sentezini de
inhibe ederier.

Tedavi dozlarinda kalsiyumun barsaklardan absorbsiyonunu, prekirsdr hicrelerin
osteoblastlara déniismesini ve ostecid yapimini azaltrlar (56). Boylece kemik rezorpsiyonuna
sebep olurlar. Biiyime c¢adinda epifizlerin kapanmasindan once tedavi dozlarinda verilirse
epifizlerin erken kapanmasina ve biylime-geligmenin durmasina neden olurlar. Ciinki biyiime
kikirdadina daha fazla kalsiyumun ¢ékmesine sebep olurlar (57).

Biiyiime Hormonu{GH):Biyiime hormonu(GH), 191 aminoasitten yapiimig peptid yapil bir
hormondur. Iskelet dokusunda formasyonu arttinc etkisi vardir. Sekresyonu; hipotalamik

hormonlar, growth hormon releaising hormon ve somatostatinin kontrolii altindadir. GH sekresyonu
iskeletin matiirasyonundan sonra da yasa badll azalmakia beraber devam eder. Yetiskinde GH
sekresyonu kiigiik ve seyrek pulzasyonlarla karakterizedir.

GH; etkisini insilin benzeri blyime faktdrleri 1 ve 2 araciifiyla gosterir. GH’nin gocukluk
ve adolesanda, lineer bilyiime {izerine etkisi agiktir (58). Kemik Gzerindeki etkisini direkt ve indirekt
yoldan gdsterebilir (59). GH, protein metabolizmasinda anabolik bir etkiye sahiptir ve bu etk
sonucu kas kitlesi ve giicd artar. Boylece egzersiz kapasitesi artarak kemik kitlesinin artmasina
neden olur. ,

GH, biiyime kikirdagimin major diizenleyicisidir. IGF-1 aracilifiyla kikirdak tabakalarinin
proliferasyonunu saglar (60,61). Intrauterin hayatta blyiime Uzerine etkili hormoniar; insdlin, GH,
human plasental laktojen ve troid hormonudur. Cocukluk ¢adinda biylime ve geligmeyi etkileyen iki
ana hormon GH ve troid hormonudur. Puberte déneminde ise biliylimeyi, GH ve seks hormonlar
saglar. GH ayni zamanda gonadal steroidlerin sekresyonunu potansiyalize eder. Akut kullanimda
1,25 Dg seviyelerini arthinr. Fakat kronik kullanimda akiif D vitamini seviyesinde belirgin degigiklik
gbzlenmemistir. Kemiklerin uzunlamasina biyimesinde GH direkt olarak etkilidir. GH, IGF-1'in
lokal yapimini ve kemik dokunun bu fakitre cevabini arttinr. Kemik formasyonunda belirgin,
rezorpsiyonda ise az miktarda artmaya neden olur (62).

Insdiin: Insilin anabolik bir etkiye sahiptir. Diabetik hastalarda kemik kitlesinde azaima
olabilir. Beslenme bozukludu, 1,25 D3 azaimasi veya kemik formasyonu iizerinde insilinin direkt
etkilerinin kaybolmasina bagh olabilir. In vitro fizyolojik konsantrasyonlarda insilinin kollajen
sentezini uyardi§i gosteriimistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda somatomedin reseptorieri
tizerinden indirekt yolla, kemik formasyonunu arttirici etki gosterir (15,53).

Troid Hormonfari: Troid hormonu kemidin normal gelisimi ve modellingi igin gerekli
hormonlardan biridir. Yiiksek konsantrasyonda kemik déniiglim hizin arttinir, hiperkalsemiye neden
olur. Cocukluk déneminde biliyime ve geligmeyi etkileyen iki temel hormondan growth hormon,
dzellikle kemigin bityimesini etkilerken diger esas hormon olan troid hormonu ise kemigin gelisme
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ve olgunlagmasini saglar. Troid hormonlan direkt olarak somatomedinlerin ve diger kartilaj
bilyiimesini diizenleyen faktdrlerin sentezini arttinr. Troid hormonunun ayni zamanda kikirdak
blyimesini uyarici etkisi de dengeli bir bitylime igin gereklidir (19).

Ostrojen Progesteron ve Androjen igeren Cinsiyet Hormonlari: Iskelet lzerine belirgin

etkileri olan hormonlardir (63). Iskelet biiyime ve matiirasyon siresince; kizlarda &strojenin,
erkeklerde androjenlerin difer hormonlaria birlikte kemik fizyolojisinde onemli etkileri vardir.
Ergenlik caginda kemiklerin gelismesinde erigkin yaslarda ise kemik kaybinin énlenmesinde rol
oynarlar. Ostrojenin, ostecblastlar iizerinde bulunan reseptrieri araciligiyla direkt etkileri vardir. Bu
etki kemik rezorpsiyonunun énlenmesidir.

Ostrojen eksikliginde plazma kalsiyumu diger, PTH aktive olur, osteoklastik rezorpsiyon
artar. D-vitamini sentezi baskilanir. Kalsitonin sekresyonu azalir. Tedavi amagh verilen strojen,
kemik rezorpsiyonunu azaltir, fakat yikilan kemigi restore edemez. Androjenler ise hem kemik
rezorpsiyonunu dnlerler hem de kemik izerinde anabolik etkiye sahiptirler (63).

Lokal ve Sistemik Bilyiime Faiddrierii Kemik remodellingi iizerinde etkili olan lokal ve
sistemik bilyiime faktrleri; osteoblast, kan hiicresi ve kikirdak hiicresi kdkenlidir. Iskelet matriksi
biiyiime faktSrleri ya kemik dokuda sentezlenir ya da dolagimdan kemik dokuya gegerler. Platelet
kokenli bliyiime faktérii (PDGF), fibroblast bylime faktdrii (FGF), insiilin benzeri buylime faktdrieri
| ve Il (IGF-I ve Il), TGF-B 1,2, ve 3 ve kemik morfogenetik proteinleri (BMP) gibi faktSrierin
sentezleri primer etkilerini kemik dokuda gdsteren hormonlar tarafindan dizenlenir (64).

Ostecblastlarda yapilan PDGF, kemidin yeniden yapilanmasinda ve yara iyilesmesinde
snemli rol oynar (53). FGF; kemik matrikste DNA sentezini uyanr, osteoblastik hicrelerin
replikasyonunu arttirir. Kemik kollajenini ve kollajen olmayan proteinlerin sentezini arttinr. Mitojenik

etkileri sonucu osteokalsin artar. IGF’ler (somatomedinler), kikirdak blyUmesini stimile eden
GH’ye bagimh faktorierdir. Kemik matrikste IGF-I ve IGF-ll bulunmaktadir. IGF-II sistemik bir
diizenleyicidir. IGF-| hiicre replikasyonunu etkilemeksizin tip-| kollajen osteokalsin ve matriks
sentezini arttirnir. Yaslanma ile bu biiyiime faktdrierinin serum seviyelerinde azalma gdsterilmistir.
TGF-B osteoblastlar tarafindan sentezlenip hiicreden inaktif formda salgilanir. Kemik
matriksine yerlesir. Osteoblastlarda yiiksek affiniteli TGF-B reseptdriere vardir. TGF-(; osteoblast
éncil hiicrelerinin replikasyonunu uyarr, mitojenik aktiviteye sahiptir ve kollajen sentezini arttinr
Prostoglandinier: Prostoglandin Ep (PGE2) kemik rezorpsiyonunun ve cAMP yapiminin
gliclli uyancisidir. PTH sistemik etkili, PGE2 lokal etkili kemik rezorpsiyonunu saglayan ajandir.
PGE2 ve PTH her ikisi de kemikte cAMP sentezini arttirmakia beraber kemik rezorpsiyonu ve
formasyonu {izerindeki etkileri farkhidir. PGE2 osteoklastik aktivitenin gegici inhibisyonuna neden
olur. Kemik rezorpsiyonunu yapabildikieri konsantrasyonlarda PTH kollajen sentezini inhibe

ederken, PGE2 arttinr. PGE2, yiiksek konsantrasyonlarda ise osteoblastik kollajen sentezini inhibe
edebilir. Sitokinter, blyime faktérieri, trombin, bradikinin ve PTH PGE2 yapimini stimille ederler.
Glukokortikoidlerin kemik {izerindeki etkilerinin bir kismi PG sentezini inhibe etmeleriyledir(21).
Sitokinler : Kemigin remodellingi; osteoklast ve kemik iligi stromal hiicreleri, osteobiastlar,
makrofajlar, T-lenfositleri ve kemik ili§i fibroblastlan arasindaki etkilesimin sonucudur. Bu hiicreler
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hiicrelerarasi mediatdr fonksiyonuna sahip sitokinleri yapma yetenegindedirler. Bunlardan IL-1,
timér nekrozis faktér o ve B (TNF) , koloni stimile edici faktor (CSF) ve interferonun kemik
tizerindeki etkileri bilinmektedir. IL-1 , monosit-makrofaj ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
yapilir. Organ killtiilerinde kemik rezorpsiyonunu stimile etme yetenegindedirler. Bu etki PG
sentezini inhibe eden ilaclar tarafindan ortadan kaldirlamaz. Direkt etkilerinin yanisira PTH
iizerinden indirekt rezorpsiyonu etkileyebilir. Diglk konsantrasyonda kollajen sentezini arthinci
etkileri vardir.

TNF-a monositlerden a¢ija cikan sitotoksik bir faktérdiir. TNF-B (lenfotoksin) lenfositler ve
myeloma hiicreleri tarafindan yapilir. Hem osteoblastlarin replikasyonunu, hem de osteoklastlarin
kemik rezorpsiyonunu stimile eder, fakat kollajen dretiminin inhibe olmasina neden olur. .Koloni
stimiile edici faktor (CSF), makrofajlar ve stroma hiicreleri, endotelyal hiicreler veya T-lenfositleri
tarafindan yapilir. Osteoklast formasyonunu artiinrken 1,25 D3 gibi difer fakidrier gereklidir.

Mekanik Stimuluslar ve Elekdriksel Uyariiar: Normal kemik geligsimi ve remodellinginde

énem tagirlar. Uygun egzersiz kemik kiitlesinin artmasina neden olurken, agin egzersiz ve
inaktivite azalmasina neden olur. Kemik yapimum arttiran kiiglik elekiriksel akimiarin
olusturulmasryla kemigin mekanik stimiilasyonu diizenlenir.

Metabolik Kemik Hastahklannda Biyokimyasal Aragtirmalar:

Serum_Kalsiyum:Metabolik kemik hastaligi distniilen hastalarda en az bir defa serum
kalsiyum konsantrasyonuna bakiimalidir. Kalsiyum degerinin normal olusu bir kemik hastaliginin
varhgini ekarte etmezken , anormal kalsiyum diizeyi genellikle anlambidir. Hiperkalserﬁi genellikle
hiperparatroidizm veya malignitenin varhgim gosterirken, hipokalsemi hipoparatroidizm veya
azalmig cevabi gosterir. Serum kalsiyum degerleri serum protein degerleriyle birlikte
degerlendirilmelidir (65). Hiper ve hipoproteinemi, hiper ve hipokalsemiye neden olabilir.

Serum Inorganik Fosfat Serum inorganik fosfat diizeyleri serumn kalsiyumundan farkl
olarak protein konsantrasyonundan pek az etkilenir. Bununia birlikte %30’a varan dedigimlere
sebep olan serum inorganik fosfat degerlerindeki dilirnal degisimler, glinler arasinda kargilagtirma
yapildiinda veya beklenmedik sonuglar elde edildiinde akilda tutulmalidir. Diizeyi gocuklarda
eriskinlerden daha yiiksektir (65). Hipofosfatemi, primer hiperparatroidili hastalann gogunda
gbrilir. Hipofosfatemi herediter ve akkiz osteomalazinin varh§inin yegane biyokimyasal

gbstergesi olabilir. Oyleki diffiiz agnsi olan ve dzellikle ylrimekle artan agriya sahip her hastanin
serum inorganik fosfat degerine bakilmalidir (66). Dusik saptanirsa daima ileri tetkiklere
bagvurulmalidir.

Serum Alkalen Fosfataz(ALP): Alkalen fosfatazin dért izoenzimi vardir. Bunlar; plasental,
germinal, intestinal ve karacifer/kemik/bdbrek izoenzimleridir(67). Karaciger/kemik/bSbrek

izoenzimi serumda predominant formda bulunur. Serumda kemik ALP aktivitesi kemik
mineralizasyonunu ve kemik formasyonunu yansitmaktadir.

Normal insanlarda serumdaki ALPnin %50’si kemik orjinlidir. Serum kemik alkalen
fosfatazindaki bir yikselme genellikle hiicre membranina bagli bu enzimin, osteoblast veya
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ostecblast benzeri hiicrelerden salimm hizinin artigina baghdir. Paget'li hastalarin %95'inde normal
simirlann zerinde degerler bulunur(68). Paget hastaligi kemik ALPnin ylikselmesinin en sik
sebebidir. Hastada anormal ALP'nin bulunusu, bazi metabolik kemik hastaliklarnin tedavisinde
énemli bir adimdir. Osteoporoz disiinlilen bir hastada normal degerin st simnnin 1.5 katindan
daha yiiksek bir ALP dederi, daha baska veya ek rahatsizliklari akla getirir. Buna karsilik
hiperparatroidizm veya osteomalazi diginiilen hastalarda serum ALP’nin yiiksek oimamasi bu
hastaliklani ekarte ettirmez. Hipofosfatazyada serum ALPnin disik olusu tek biyokimyasal
gdsterge olabilir. Burada kemigin mineralizasyonu azalmustir. Iskelet deformiteleri ve yumusak
doku kalsifikasyonlari gérdldr.

Serum Osteckalsin{fBGP): Osteokalsin kemik ALP’'si gibi osteoblastlardan agiga c¢ikan
kemik yapimini gdsteren baslica markerlerden biridir. Osteokalsin osteoblastlarda sentezlendikten
sonra bilyik bir bdliimii kemik matriksinde yer alir, kalan kismi kan dolagimina katilir (69,70).
Osteokalsinin kan dolagimina katilan kismi kemik yapimini bize yansiimaktadir.

ALP'den farkli olarak serum osteokalsini bébrek tarafindan metabolize edilir vefveya itrah
edilir. Bdylece renal yetmezlikli hastalarda serum osteokalsini hemen her zaman yikselmektedir
(38). Osteoblastik aktivite ile serum osteokalsin konsantrasyonlari arasinda istatiksel korelasyon
vardir. Ornegin, Podenphat ve ark.’nin bir grup osteoporoziu kadin Gzerindeki ¢aligmasinda, kemik
yapim hizinin histomorfometrik parametreleri ile serum osteokalsini arasinda kuvvetli bir istatiksel
korelasyon vardi (71). Johansen ve ark.’nin, growth hormon(GH) ile tedavi edilen GH eksikligi olan
gocuklarla iigili bir calismada, GH'ye bagh ani biylime ile serum osteokalsinindeki yikselme

arasinda anlamii bir korelasyon vard: {72}.

Pagetli hastalarda serum osteokalsin seviyeleri, serum ALP aktiviteleri ile korelasyon
gostermekie beraber hassasiyet agisindan daha az faydalidir (73). Pagetli hastalarin %95'inde
yiikselmis serum ALP dizeylerine rastlanirken, yalnizca %60 kadannda serum osteokalsin
konsantrasyonu ylikseimis bulunur.

Kemik rezorpsiyon ve formasyonunun birlikteligi sebebiyle yiiksek turnoverli kemik
hastaliklarinda negatif kemik balans: ile birlikte serum osteokalsin seviyeleri de ylikselebilir.
Mesela, postmenapozal osteoporoz ve romatid artritte durum bdyledir (74). Kortikosteroid
tedavisinde muhtemelen ostecblastik akivitenin inhibe olmasina bagl olarak serum osteokalsin
seviyeleri digebilir.

Serum Immunoreaktif Paratroid Hormon(IPTH): Hiperkalsemi durumunda serum IPTH
dederleri, tani agisindan didim noktasini clusturur. IPTH'in yiksek olugu hiperparatroidizmin gli¢il
bir kaniti iken, disiikk olmasi genellikle paratroid digi bir hastah: gdsterir. Boyle bir durumda
malignite ve sarkoidoz diigiiniilebilir. latrojenik olmayan kronik hipokalsemi durumunda IPTH
élciilmesi, olayin sebebinin paratroid yetmezligi mi yoksa PTH rezistansi mi oldugunu ayirdetmeye
yardim eder. lkincisinde PTH diizeyi yiikselir. Endokrin dig1 dokulara ait malign timérier bazen
kendilerinden ilgisiz peptidler tretirler. PTH bu peptidlerden birisi olabilir. Bu tir hormon {retiminde
feed-back kontrolli yoktur ve hastalik ilk olarak, uygunsuz PTH Gretimine ait belirtilerle kendini
gosterir. Temelde yatan hastahidin tabiati nedeniyle olaytn uzun siire devam etmesi enderdir ve
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dolagimdaki yiiksek PTH'va bagh kemik lezyonlar belirgin degildir. Buna karsiik ALP; gerek
kemik, gerekse karaciger metastazina bagl veya her iki nedene baglh olarak yiikselebilir.
Serum Vitamin-D Metabolitleri: D vitamini eksikli§i disinilen hastalarda serum 25-

hidroksikolekalsiferol  konsantrasyonlan ile kemik biyopsisi ile tanmisi konmusg osteomalazi
bulunmas: arasinda bir korelasyon vardir. Ergokalsiferol veya 25-hidroksikolekalsiferoll
farmakolojik dozlarda alan hastalarda, 25-hidroksikolekalsiferollin serum konsantrasyonlan,
hastanin uyumunu takip ve D-vitamini entoksikasyonu riskini éniemek agisindan kullanilabilir.
Serum 1,25(0OH)oD3 seviyelerinin klinikte diglimesi nadiren gerekir. Hemodialize giren hastalarda
bu deferler oldukga dislktir. Kronik peritoneal dializ yapilan hastalarda serum 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyleri, hemodialize giren hastalardan daha diigiiktiir, ancak 1,25(0CH)2 D3
seviyeleri her iki grupta da disiktdir. Bununia birlikte metabolitierden higbiri, bu gruptaki hastalarda
osteomalazinin varligi veya sgiddeti ile korelasyon géstermez. Tani ancak kemik biyopsisi ile
konabilir (75). D hipovitaminozunun teghisinde serum 1,25-dihidroksikolekalsiferol seviyelerinin
faydasi oldukga azdir.

ldrar Kalsiyumu: |drar kalsiyum atthmim etkileyen pekgok degisken vardir. Bunlar diyet
kalsiyumu, sodyumu, proteini ile glomerl filtrasyon hizidir. Tiazid grubu didiretiklerin de dahil
oldudu pekcok ilag, idrar kalsiyum atiimini etkiler. Idrar kalsiyum élciimleri bu sebeble fizyolojik
calismalarda kontrol altina alinmig sartlarda genis sekilde kullamiirken klinik kullanimlarn oldukea
nadirdir. Bunun birkag istisnasi vardir. Ornegin hiperkalsemi ve yiikselmis serum IPTH degerieri
olan hastalarda primer hiperparatroidililerden farkli bir tedavi stratejisi  gerektiren ailevi
hipokalsifirik hiperkalsemi bulunabilir {75).

Geleneksel olarak idrar kalsiyum olgiimleri icin 24 saatiik dmek toplanmasi istenir.
Kalsiyum/kreatinin oranlan da spor idrar drmeklerinde kullaniimaktadir.

Idrar Hidroksiprolini: Hidroksiprolin koilajen dokuda bulunur. %13 amincasit ihtiva eder.
Biyiik bir bdlimi{ kollajen yikimindan dolay viicut sivilarina gecer. Toplam viicut kollajenin %50'si
kemiklerde bulunur ve {riner hidroksiprolin olarak atilir. Bu 6zelliginden dolay hidroksiprolin genel
olarak bir kemik yikim markeri olarak kabul edilmektedir. ldrarda total hidroksiprolinin %10'u
bulunmaktadir. Hidroksiprolinin %90' karacigerde metabolize olur ve aminoasitlere déniigerek
iiriner yolla atilr(76,77). Kemik rezorpsiyonunun arttid durumilarda, mesela paget hastaliinda
idrarda hidroksiprolin artar. Kemik yapim: ve yikimi arasinda siki bir birliktelik oldugundan dolayi
yikim siirecini yansitan idrar hidroksiprolini ve kemik yapimini yansitan serum ALP genellikle iyi bir
korelasyon gésterir. Bifosfanat gibi anfirezorbtif ajanlar pagefli hastalarda verildiginde idrar
hidroksiprolin atilimi serum ALP'den haftalar 6nce azalir. Klinik kullanimda idrar hidroksiprolini tani

amaciyla nadiren gerekir.
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OSTEOPOROZ

- Osteoporoz; kemik kiitlesini olusturan mineral ve matriksinin esit oranlarda azalip normal
degderlerinin altina inmesi ve kink riskinin artmasi veya spontan kink meydana gelmesi ile
karakterize bir hastaliktir(78). Bu hastalik, bircok faktdre bagh kompleks ve kronik bir hastalik olup
yillarca sessizce ilerleyebilir. Kiriklar olusuncaya kadar semptom vermediginden dolayl, zamaninda
teshis edilip etkin bir sekilde tedavi edilebilen hasta orani gok digiiktlir. Osteoporozda kemikte
mekanik bir yetersiziik durumu mevcuttur. Bu mekanik yetersizlik; kemigin normal aktiviteler
sirasinda agrimasi, incinmesi ve kinlmasidir. Osteoporozda mineralizasyon tam olmakla beraber,
birim hacme diisen kemik kitlesi azalmigtir .

Osteopeni terimi; kemik yoguniugunda azalmanin oldugu fakat heniiz kingin olugmadidi bir
durumu ifade etmek igin kullanilir. Osteoporoz ise; genellikle omurlarda, kalga veya bilekte fraktir
olusmus kemik kitlesinde bir azalmay ifade eder. Osteoporozda mineral/matriks orani
korunmusgtur. bu dzellik osteoporozu osteomalaziden ayinr. Osteomalazide D vitaminin yetersizligi
sonucu kemik mineralizasyonunda bir eksiklik olugur.

Osteoporozda genellikle vertikal eksen boyunca tfrabekiler kemikte trabekiilerin agin
incelmesi sdzkonusudur. Kompakt kemiklerde osteoporoz, korteks kalinhinin azalmasi ve
kompakt yapinin trabekiiler yapiya donmesi seklindedir. Kemigin total kiitlesi yeterince azalinca
travma ile veya kendilidinden kiriklar olusur. Boylece semptomatik osteoporoz durumundan
bahsedilir. Baz1 yazarlar, osteoporozun yaslanmanin dogal bir sonucu oldugunu digiinmektedirler.
Fakat bazi yaghlarin giigli kalarak normal kemik yapisina sahip olmaya devam etmeleri bu
durumla geligir. Dolayisiyla kemigin yapiminda ve korunmasinda hangi faktorlerin rol oynadigini,
yine kemik yikiminda nelerin etkin oldujunu anlamamz gerekir. Bunlar anlagiidiginda osteoporozia
miicadele daha kolay hale gelecekdir.

Insidans: Kemik kiitlesinde olugabilecek kaybin orani yas, cinsiyet, irk ve iskelet sisteminin
bdlgelerine gére dediskenlik gdsterir. Kadin ve erkekte 40-50 yaslarindan sonra yilda ortalama %5
appendikiiler kemik{ekstremite kemikleri) kaybi olur. Kadinlarda menapozdan sonraki on yi igin her
yil kemik kayby %1 artar. Bu kayip 60-65 yaglan dolayinda azalarak yatay bir karakter kazamin(78).
Appendikiler kemik kaybimin artmasi 40 yagindan sonra ortaya ¢ikan negatif kalsiyum
dengesindeki artigla dogru orantihdir ve postmenapozal dénemde iki kat artis gosterir. Vertebral
kemiklerde olugan kayiplar 20 yas gibi erken bir ddnemde baglayabilir. Kadinlarda bu kayip her on
yilda bir %7, erkeklerde ise %2 nin altinda daha yavas bir oranda artarak devam eder(78)(Tablo-3).

Kemik kiitiesinin erkeklerde kadinlardan daha fazla olmasi ve kadinlarda postmenapozal
dénemde erkeklere gére daha fazla kemik kaybinin olusu osteoporoza bagh kinklann kadinlarda
daha fazla goriilmesine yol acar. Osteoporoza kiriklan en fazla vertebra, kalga ve distal radiusta
gérilir (79). ABD'de yapilan genis caph calismalarda osteoporoza badh olarak 45-65 yaslan
arasinda %1.7 , 65 yasin Gzerindekilerde %2 kirk goériilimektedir. 65 yagin Ustiindeki kadiniann
1/3'Unde vertebra kingi olusmakia ve bunun gérilme sikhg: erkeklerden on kat daha fazla
olmaktadir. 80 yasin (zerindeki kadinlann 1/3'linde kalga kingi olugurken, erkeklerde bu oran
1/62°dir (80).
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Tabio-3: normal sahistarda hayat boyu ortalama total kemik kitlesi kayip oraniari

Lokalizasyon |Kadinlarda total kemik kaybi(%)Erkelderde total kemik kaybi(%)
ll_omber vertebra 42-47 13
ERadius rotast 30 5
Hﬁstal radius 39 11
Fernur boynu 58 36
Int.trokan. mesafe 53 35

Osteoporozda Risk Faktdrieri:

Genetik fakttrlerin osteoporoz gelismesinde tnemli rol oynadiklar, molekiiler genetik
alanindaki ilerlemeler sonucunda daha iyi anlagiimaktadir. Ailesinde osteoporozu olanlarda bu
hastalik daha fazla gdriliir. Cummings 65 yasin Uzerindeki kadinlar lizerinde yaphgi calismada
annesinde kalga king: olanlarda kalga kindi riskinin iki kat artrmig oldugunu bildirmigtir (81).
Sarigin, mavi gdzll, ince ciltli minyon tiplerde osteoporoz daha siktir. Agik ten renginde giines
igifindaki ultraviole 1ginfarini emmek giglestiginden bu kigilerde osteoporoz gorilme riski artar.
Tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerinden daha siktir (82-84)

Irk, osteoporoz gelisiminde rol oynayan dnemli bir risk faktoriidir. Siyah irkta osteoporoz
daha az siklikta gériilmektedir. Bunun nedeni kemik kiitlesinin daha fazla olmasidir. Osteoporoz
beyaz irkta difer irklardan daha fazla gdrilir (85).

Pik kemik kiitlesi ve onu izleyen kemik kiiflesi kaybinin hizi osteoporozun baslica iki risk
faktsridir. Pik kemik kiitlesinin az olusu ileri yaslarda osteoporoz olugumu igin énemli bir risk ‘
faktdridir (86,87). lleri yaglardaki kemik kiitlesi 20-35 yaslan arasinda kisinin sahip oldugu
maksimum kemik kiitlesindeki kayip oramina gére tayin ediimektedir. Digiik kemik dokusuna sahip
bireylerde osteoporoz zayiflarla pozitif korelasyon, sismanlaria negatif korelasyon gosterir(86,88).
Zayif kigilerde ya§ depolannin yoklugu kadinlar igin bir risk faktriidir. Glnk{ gigman kadinlarda
lipositierden endojen &strojen Uretimi menapozdan sonra da devam eder.

Geg ve diizensiz menstrdasyon, erken menapoz, nulliparite osteoporoz icin risktir.

Sedanfer yasam (azalmis fiziksel aktivite) kemik mineral kaybimi hizlandinr. Total
immobilizasyonu izleyen ilk ddrt ay iginde %20 kemik kaybi saptanmigtir (89). Azalma yogun olarak
kortikal kemiktedir. Agin egzersiz de predispoze faktérdiir. Amenore yapacak kadar agir egzersiz
yapan kadinlarda ve uzun sireli agir spor yapanlarda osteoporoz gelismektedir(90). Bunun sebebi
hipotalamik-hipofizer-gonadal aks {izerine etkivle kan Gstrojen seviyesinde azalmaya yol agarak
indirekt yoldan kemik dansitesini olumsuz yénden etkilemesidir. Egzersizin olusturdugu fizik stres
piezoselekirik etkisiyle hiicrelere iletilir, osteoblastlar yeni kemik yapimi icin uyanhr(81). Atletlerde
kemik kiitlesi artmigtir(92,93).

Beslenme Aligkaniiklarr, osteoporoz geligmesinde rol oynayan faktorlerdendir. Devamli
" diyetle diigiik kalsiyum alinimi pik kemik kiitlesinin disik olmasina yol agmaktadir. Agir proteinli
gidalarla beslenme de olumsuz faktSrierdendir. Sigara, alkol ve kahve tilketimi de iskeletin mineral
icerigini olumsuz yonde etkiler(80).
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Bazi ifagiar osteoporoza yatkinhgr arttiniriar.Ozellikie uzun siireli steroid, froid hormonu,

fenitoin, alimiinyum igeren antasid, metotreksat, prostoglandin inhibitdrl ilag kullanimi osteoporoz

acisindan risk faktorieri arasindadir.
Siniflandirma:

Klinik ve laboratuvar bulgularina dayanilarak , ayrica generalize osteoporoza neden olan

sistemik hastaliklar da gdzéninde bulundurularak osteoporozu siniflandirmak mimkindur.

Osteoporoz generalize ve lokalize olarak da siniflandinlabilir. Generalize osteoporozun en dnemii

dzellii fraktirdir. Osteoporoz 8ncelikle primer ve sekonder olarak ikiye aynlabilir(Tablo-4).

Tablo4: Osteoporozun smiflandirimasi

1. Primer Osteoporoz
A-ldiyopatik osteoparoz
1)idiyopatik jiivenil osteoporoz
2)Gengte idiyopatik osteoporoz
B-Involusyonel osteoporoz
1)Tipl-Postmenopozal osteoporoz
2)Tip II-Senil osteoporoz
2.Sekonder osteoporoz
A.Endokrin nedeniere bagli olanlar
1-Hiperkortizolizm
2-Hipertroidizm
3-Hipogonadizm
4-Hiperprolaktinemi
5-Diabetus mellitus
6-Hiperparatroidizm
B. Gastrointestinal bozukluklar
1-Gastrektomi
2-Malabsorbsiyon sendromlar:
3-Kronik karaciger hastaliklari
4-Digerleri
C. Romatoid artrit
D. Kronik nérolojik bozukluklar
E. Kronik obstriiktif akciger hastalig
F. Malignensiler

Patogenez: Osteoporoz birden ¢ok nedene
bagh bir
patogenezi ¢ok iyi anlagilamamstir (84-97). Primer

olarak geligsen patoloji  oldugundan
osteoporozun patogenezi Ozerinde fikir birligi varken
sekonder osteoporoz patogenezi ise daha iyi
anlasilmusgtir.

Kemikte, remodelling dniteleri denen dzel
siklusu baslarken;

bélgelerde bir remodelling

aktivasyon faz sirasinda, remodellingin
gerceklesecedi kemik ylizeyinde siralanmig olan
hiicreler, birakirtar.

Osteoklastlar yaklagik iki haftalik bir siire icerisinde,

yerlerini osteoklastlara
rezorpsiyon etkisiyle trabekiiler kemik yiizeyinde bir

lakiin veya kortikal kemik iginde bir kavite

olugtururlar. Bundan sonra osteoklastlanin yerini
yavag yavas osteoblastlar alir. Osteoblastlarin aktif
hate gecmesi ile bu bogluklarda formasyon dénemi
baglar ve osteoklastiarin agnmug oldugu tim kavite
doldurulur. Bu sirecin hizi, kemik turmnover hizi ve
remodelling dengesi ile tayin edilir. Osteoklastlarin
agmis oldugu kavite, osteoblastlar tarafindan tam
olarak doldurulamazsa veya osteoblastlar normail

biyiikilikte bir kaviteyi doldurabilecek aktiviteye

ulagamazlarsa, bu durumda net kemik kaybt meydana gelmis olur. Osteoporoziu hastalarda her
ikisi birden bulunur. Kemik rezorpsiyonu kemik formasyonunu gegerse kemik turnoverindeki artis,
kemik kaybt artisina sebep olur. Fakat bunu tersi olarak kemik formasyonu agir basarsa bu durumda
kemik turnoverindeki azalma kemik kaybini azaltir(98).

Kemik kitlesi 40-50 yaslarindan sonra azalmaya baglar. Bu durum kadinlarda erkeklerden
daha fazla olduju gibi, iskeletin degisik bolgelerinde degisik hizlarda devam eder. Asin
osteoklastik aktivite, trabekiiler kemikle perforasyon ve tim trabekillerin kaybina yol acabilir.
Ostecblastik aktivitenin azalmast ise sadece tarbekdllerde incelmeye neden olur(99).
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Postmenapozal dénemde (fip | osteoporoz) kemik kaybinin hizlandidi, erken menapozun
osteoporoz siirecini hizlandinp dne aldi§i eskiden beri bilinmektedir. Menapoz sonrasindaki
osteoporozun patogenezinden sorumlu oldugu disiinilen faktdrler arasinda en gok &strojen
Uzerinde durulmustur (100-104). Postmenapozal dénemde Ostrojenin kemik rezorpsiyonunu
Gnleyici etkisi ortadan kalkinca hizh bir sekilde trabekiter kemik kaybi olur(82). Trabekiiler kemik
kaybinin ¢ok, kortikal kemik kaybinin az olmasina bagh olarak; postmenapozal osteoporozda daha
¢ok vertebra korpus ve distal radius (colles) kinklari gérilir. Vertebra korpus kinklar ezilme
seklindedir.

Postmenapozal osteoporozda kemigin PTH'ya duyarliigt artmistir. Kemikten ayrilan
kalsiyum kandaki PTH dizeylerini baskilar, daha fazla yikimin olmasi engellenir. PTH
sekresyonunun bu sekilde azalmasi, serum fosfatin artmasi, 1,25(OH), D3 'Un azalmasi ve
barsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi sonucuna gdétlirir. Ayrnica PTH azalmasi bdbrekten
kalsiyum geri emilimini de azaltmaktadir. Aslinda kan kalsiyumunu diizeltici olan bu mekanizmalar,
kemik dengesinde bozulmaya yol agmaktadir. TOm postmenapozal kadinlarda ostrojen eksikligi
olmasina karsin kemik kayb: orani ayni degildir. Bu da osteoporoz gelisiminde Sstrojen disindaki
faktdrlerin roliini diisiindirmesi agisindan anlamiidir.

Senil osteoporoz (tip I} kadinda ve erkekte 70 yas ve Uzerinde ortaya cikar. Ozellikle 40
yagindan sonra her iki cinste de kemik tumover hizlarinin devamli olarak artmas) séz konusudur.
Senil osteoporozda kemik yapimi kemik yikimindan biraz daha azdir. Burada olaya bagka
kolaylastiric: faktorler eklenir.Yasla birlikie diyetle alinan kalsiyum miktan azalmaktadir. Yashiikta
serum 25-hidroksikolekalsiferol seviyesi normaldir, fakat hidroksilasyondaki bozulmaya bagh
olarak 1,25- dihidroksikolekaisiferol seviyesi diiser. Barsaklardan kalsiyum emilimi azalir. Bu durum
PTH sekresyonunu arttirir. Bu olaylarin sonucunda kemik turnoveri uyarihir yani kemik yenilenme
Unitesinde artig olur (Tablo-5).

Tablo-5: tip | ve tip It osteoporozun kargiiastiriimast

tip | osteoporoz

tip Il osteoporoz

Yas 71-75 >70

Kadinferkek 6/ 21

Kemik kaybi trabekiler trabekiiler, kortikal
Yapimiyikim osteoklast aktivitesi artar osteoblast aktivitesi azalir
Kiriklar vertebra, dis, radius kalca, vertebra

Serum Ca™, P normal normal

ALP normal(kirik varsa artar) normal (kirtk varsa artar)
PTH azalir ' artar

D vit-b&brekie déniisima

sekonder azalma

primer azaima

|drarda Ca™ ariar normal
Ca"" absorbsiyonu azalir azalir
Neden menapoza bagh yaslanmaya bagh
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Divet kalsiyumunun azlidi kemikten kalsiyum sokillerek yerine konacagindan diyetle
kalsiyum almimin azhi§ sonugta negatif kalsiyum dengesi olusturacaktir. Bunun sonucunda
osteoporoz riski artacaktir. Yasin ilerlemesi ile kalsitonin seviyelerinin de azalmig bulunmasi,
osteoporoz patogenezinde sorumiu bir faktor gibi gériinmesine yol agmigtir (105-107).

Senil osteoporozda hem kortikal, hem de trabekiiler kemik kaybi vardir. Yasam siireleri
boyunca kadinlar trabekiiler kemiklerinin %50'sini, kortikal kemiklerinin %3C'unu kaybederler.
Erkekte ise bu oran sirasiyla %30 ve %20'dir(98). Senil osteoporozda ensik kalca kirklan
gorilir(108)(Tablo-5).

|dyopatik jivenil ostecporoz pubertedeki gocuklarda gorilen jeneralize osteoporozun nadir
bir formudur. Daha 8nce saglikli olan gocuklarda birdenbire sirt, kalga, ayaklarda agri, yuriimede
glclilk ortaya ¢ikabilir. Uzun kemiklerde patolojik kiriklar gorilir. Sebebi bilinmeyen bu hastalik
ortaya ciktiktan 3-5 yil sonra pubertede kendiliginden iyilegebilir(80).

Klinik: Osteoporoz ¢odu zaman klinik semptomlanin veya komplikasyonlanin ortaya
¢tkmasindan &nce uzun sire sinsi bir gekilde geligip hi¢ farkedilmeyebilir. Trabekiler kemik kaybi
%30-40'a eriginceye kadar asemptomatik olabilir(109). Hastaligin farkedilmesinden 6nce hafif sirt
agrilan olabilir, bu adrilar baglangigta hareketle olusur, dinlenmekle kaybolur, uzun silire ayn
pozisyonda kalmak agnian arturabilir. lik klinik belirtiler genellikle sirt agnsi, boy kisaimasi, spinal
deformite ve kinklardir. Vertebra korpuslarindaki kompresyon kiriklarinda ani, giddetli ve saplayici
karakterde akut sirt agnlan olur. Paravertebral kas spazmi vardir. Medulla basisi gibi ndrolojik
semptomlar nadirdir. Cturmakla ve ayakta durmakla artan agn, yatmakla blyik oiclide azalir.
Oksiirme, hapsirma ve ikinma, adriy arttirabilir (110-112). Kama tipi kinklarda bel agris| gegici ise
de bazen gok adnihidir ve dorsal kifoz nedeniyle kalici deformiteye ve sakarliga neden olabilir.
Omurga hareketleri,6zellikle ekstansiyon kisitlanmugtir.

Cokme kiriklar agrili oldugu kadar, boy kisaimasina da neden olur. Kompresyon frakttrieri
en cok totakal-12 (T12) ve lomber-1(L1) vertebralarda yani dorso-lomber bilegskede garilur.
Vertebra kinklar kalga kiriklar kadar dramatik degilse de, hasta hayatinin bagiml hale gelmesine
neden olmaktadir. Ayrica kalga kinklar operasyonla dizeltilebilirken vertebra kirklarina tedavi
yaklagimi daha azdir.

Osteoporozda kemik genel olarak kiriigan bir karekter kazanmistir. Kinklar godu kez
herhangi bir travma olmaksizin veya minimal bir fravmayla olugabilmektedir. En siklikla vertebra,
distal radius(colles), femur boynu, kotlar, pelvis, metakarplar, metatarsiar, humerus ve tibia kirklan
goriliir (113-115). Postmenapozal OP'da trabekdler , senil OP'da hem trabekiler hem de kortikal
kemik kaybi 6n plandadir. Bu nedenle postmenapozal OP'da korpus vertebra ve distal radius; senil
OP'da ise korpus vertebra, pelvis, kalga ve uzun kemik kiriklan daha sik gérilmektedir (116).

Vertebralarda saynlén giderek artan kompresyon kirklan toraks ve kann boslugunun
kiigiilmesine neden olabilir. Gégiis kafesinin kiigilmesi sonucu egzersiz tolerans: azalir. Karin
giderek sarkar. Gastrointestinal sisteme ait semptomlardan kabizlik, meteorizm ve hazimsizlik
gelisir. Torakal vertebradaki kompresyon kiriklan ilerleyici torakal kifoza neden olur. Buna "dul
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kadin kamburlugu” denir. Boy kisalir ve iki kol arasindaki uzaklik ile boy arasindaki fark artar (117).
OP'lu hastalardaki bir diger bulgu ince deri yapisidir (Mc Conkey bulgusu). Osteoporozda olugan
kiriklarin en 6nemlileri femur boynu kiriklaridir. Bunlarda mortalite orani oldukga yiiksektir. En sik
intertrokanterik kinklar gorilir.

Osteoporozlu hastalarda fiziksel, emosyonel ve sosyal limitasyonlar agisindan yagam
kalitesini degerlendiren “Nottingham Saglik Profili® testi ile yapilan bazi caligmalarda agri, fiziksel
aktivite, yorguniuk, sosyal izolasyon ve emosyonel reaksiyon gibi parametrelerde, saglikii
kontrollere gdre istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (118). OP'lu hastalarda; uyku bozukluklari,
istah kaybi, yorgunluk, sosyal iligkilerde bozukluk, olim korkusu gibi depresyon belirtileri
gdrilebilir. Depresyon ve glinilik yagam aktivitelerindeki kisithlik hastalarda sedanter yagam tarzi
olusturur. Kronik agn, belirgin kifoz ve boy kisaimasi depresyonu arttirabilir. Bu bir kisir déngtl
olugmasina neden olur ve durumu daha da kétilestirir.

Laboratuvar Bulgular:: Primer osteoporoziu hastalarda laboratuvar bulgulari genellikle
normal simirlar igindedir. Ancak sekonder osteoporozda laboratuvar bulgularinda Gnemli
degisiklikier vardir. Bu nedenle ostecporozun tamisi ve ayirict tanisi igin; tam kan sayimi,
sedimantasyon hizi, aglik kan kalsiyumu ve fosfati (yemekten sonra serum kalsiyum ve fosforu
yikselmektedir), ALP, PTH, troid hormonu, TSH, kalsitonin, plazma kortizol dizeyi, kalsitriol,
osteonektin, karacier ve bdbrek fonksiyon testleri, protein elekroforezi ve idrarda ise
hidroksiprolin, bence-jones profeini, 24 saatlik idrarda kalsiyum atlimi, sabah idrarinda
kalsiyum/kreatinin oranina bakilmalidir.

Postmenapozal osteoporozda PTH fonksiyonunda, 1,25 dihidroksi D3'ln plazma
seviyesinde azalma, Oriner kalsiyumda artma goriilUr. Senil OP'da ise serum PTH'da artma ve D
vitaminin bébrekteki ddnlisimiinde azalma gorilebilir. Yiksek turnoverli osteoporotik hastalarda
serum osteokalsin ve ALP'de, idrarda ise kalsiyum ve hidroksiprolinde artma g&rilir. Bu bulgular
tedavinin diizenlenmesinde dnem tagir.

Osteoporozda Bivokimyasal Markerler:

Biyokimyasal markerierin osteoporozun teghisi ve tedavisinin izlenmesinde biylk yararian
vardir Ayrica osteoporoz tarama testleri olarak siklikla kullaniimaktadir. Biyokimyasal markerier
hem kemik yapimini hem de kemik yikimini yansitmakiadiriar(118}).

Osteoporozun degerlendiriimesinde calciotropik hormonlar da dnemli yer alriar.
Calciotropik  hormonlar;paratroid hormonu, calcitonin, vitamin D (25 OH ve 125 (OH),
formlanindakiler), glukokortikoidier, ostrojenler, sitokinler, insiilin, troid hormonlan ve biylime
hormonudur(120). Calciotropik hormonlann digindaki biyokimyasal markerler baglica iki grupta
toplaniriar.

1. Kemik Yaptmini{Osteobiastik aktiviteyi) GOsteren Markerler:

OSTEOCALCIN(OC): Osteocalcin(OC) diger adivla kemik Gla proteini (BGP)
ostecblastlarca sentezlenen, kiigiik, gama-glutamik asitten zengin bir pepliddir. Aktif
osteoblastlarca sekrete edildikten sonra osteokalsin ekstraselliler matriksin yapisina girer. Yeni
sentezlenen peptidin %15-30 'u genel dolagima katilir ve bazi yontemlerle Sigiilebilir. Serum OC
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dizeyi kemik yapim hiziyla paralellik gésterir. OC 'nin serum konsantrasyonlari mineralizasyon
siirecinin aktivitesiyle birliktelik gdsterir.

Saglikli kadinlarda erken menapoz déneminde, gecici olarak iki katina kadar cikabilen OC
diizeylerine rastlanabilir ve bu durum hastalardaki kemik kaybiyla paralellik gosterir. Bununla
birlikte belirgin postmenapozal osteoporozu olanlarda OC diizeyleri genis bir aralikta degiskenlik
gbsterir. Bu durum hastaliin heterojenitesinden kaynaklanir. Diglk turnoverli OP'lularda serum
OC normal veya diigiik olabilir. Postmenapozal osteoporoziuiann %30'u yilksek furnoverli olup bu
grupta serum OC duizeyi yiiksek bulunabilir.

Senil osteoporozda ve yaghilarda durum farkhidir (121-126). Bunlarda yaglihgin etkisiyle ve
muhtemelen D ve K vitaminlerinin eksiklikleri nedeniyle OC'nin gama-karboksilasyonunda
bozukluk olur. OC 'nin karboksillenmemis kismi yagh kadinlardaki femoral kemik mineral
dansitesinin dnemli bir belirleyicisidir. Gunkid karboksillenmemis osteokalsinin yiiksek serum
degerleri, kalgadaki kemik dansitesinde ve kalga kindi riski artisi ile paralellik gbstermektedir.
Seum OC'nin osteoporozda tanisal bir parameire olarak kiinik deferi hala tam olarak
tanimlanamamugtir. Fakat hastalann tedaviye yamutinin izlenmesinde yardimcei olabilir.

Kemigin paget hastaliinda serum total alkalen fosfataz diizeylerindeki artisa kargin, serum
OC diizeyleri artmamigtir{126,127). Buna karsihik primer hiperparatroidi ve hipertroidide serum OC
diizeyleri armigtir ve bu artis kemik tutulumunun yayginhgiyla paralellik gosterir. Hipotroidizm ve
hipoparatroidizmde OC diizeyleri diigiik olabilir (124-128).

Tedavi edilmemis osteomalazide, serum ALP ve OC dizeyleri artar. llerlemis bdbrek
yetersizliginde (GFR<20-30ml/dk/1 73m2 ) anlamh kemik hastahdi olmasa da "intact" OC birikir.
Yetersiz bdbrek atihmi ve artmig tumover nedeniyle renal osteodistrofili hastalarda serum OC
diizeyleri artar {123-125,128-130). Metastatik kemik hastaligi olanlarda OC dizeyi artar ve tedavi
yaniti yéniinden faydal bir gésterge olarak kullanilabilir.

KEMIK ALKALEN FOSFATAZ (BALP): Alkalen fosfataz; kemik, karacider, osteoblastar,
barsaklar, bébrek ve plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Osteoporoz agisindan

ostecblastlardan kaynaklanan enzim fraksiyonunu dicmek gereklidir.

Serum alkalen fosfataz{ALP) kemik bilylimesi ve kemik yapiminin duyarli bir gbstergesi
olarak tanimlanmigtir. Cogu vakada serum total ALP dlizeyinin di¢liimesi yeterlidir. Fakat saghkh
erigkinlerde total ALP akiivitesinin yaklagik %50'si safra-karaciger kaynakidir ve total ALP artig)
olan vakalann ¢ogunda bu arhstan kemik hastaliklan degil, kemik digi hastaliklar sorumludur.
Serum ALP dizeyleri; eger karaciger ve safra yollan bozukiuklan diglanabilirse sadece kemik
yapiminin bir gdstergesi olarak kullaniabilir. Buna kargilk ALP 'nin kemik spesifik izoenzimi
(BALP), osteoblast membranina yerlegiktir ve ancak osteoblast aktivasyonu varsa dolagima sahnir.
BALP kemik dig1 patolojilerden daha az etkilenir. Dliglik doku spesifitesi nedeniyle serum total ALP
dizeyleri genellikle normaldir.

Prokolfajen Tip ! Propepfidieri (PICP,PINP): Serum prokollajen peptidierinin yeni kollajen
sentezini yansithdi diisinilmektedir. Kemik yapim hizi ile serum PICP ve PINP diizeyleri arasinda
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anlamli bir paralellik bulunmasina kargin, bu komponentin serum konsantrasyonlarina kemik digi
dokularin da katkisi vardir.

Serum PICP diizeylerinin yliksek olmasi genellikle somatik biyimeye ve kemik turnover
artigina baglhidir. Serum PICP immunoreaktivitesi kemidin paget hastahd olanlarda ¢ok artar ve
etkin bir tedaviden sonra diiser. Normal menapozda serum PICP diizeylerinde hafif bir artig olur.
Postmenapozal saghkli ve osteoporotik kadinlarda uzun sireli hormon replasman tedavisi PICP
diizeyleriyle izlenebilir. Fakat bu etki kemik metabolizmasinin difer gostergelerine gore daha
azdir{(125,1286).

2. Kemik Yrkamini(Osteokiastik aktiviteyi) Gosteren Markerler

A) Pyridinium Bilesikleri: 3-hydroxypyridinium baglan (pyridinolin-PYD ve deoxypyridinolin-
DPD) kemik kollajenlerinin hiicre digt olgunlagmalan sirasinda olugurlar. Sagdlik ve hastalikta kemik

yikim hizi ile, idrarla atilan pyridinium bilegikleri arasinda yakin iligki saptanmigtir. Bu bilesikler
kemik yikiminin en duyarl ve dzgul gostergeleridir (121,122,125,127,129,131,132).

PYD kemik, kikirdak, tendon ve damar dokusunda bulunur. DPD ise sadece kemik ve
dentinde bulunur. ldrar hidroksiprolininden{immatiir kollajende bulunur) farkii olarak, PYD ve
DPD'nin idraria atihmlan yeni sentezlenen proteinlerin parcalanmasindan etkilenmez. Sadece
matir kollajen yikimini(®regin kemik yikimi) yansitiriar. Bunlann atiimindaki degisiklikler, bu
bilesiklerin patemindeki degisikliklerden ¢ok, kemik yikim hizindaki kantitatif degisiklikleri yansitir.

Total idrar pyridinium bilegiklerinin %401 serbest formda atilir. Geri kalan %60 degigik
peptidlerin yapisina girer. Saglikli kisilerde PYD ve DPD atilimi nisbeten dar sinirlar igindedir.
Menapozda ise idrar PYD ve DPD atiimi 2-3 katina gikar. Bu degisiklikler saglikh, osteoporotik
olmayan kadinlarda da goriillr ve ostrojen kesilmesinden kaynaklanan kemik turnover artigini
yansitir. Yiiksek turnoverli postmenapozal osteoporozu olan tedavi edilmemis kadinlarda veya
osteoporozu olsun olmasin kindi olan hastalarda serbest ve peptide bagl pyridinium
komponentlerinin  diizeyinde yilkselme olur. Ostrojen ve kalsitonin tedavileri ile seviyeleri
premenapozal diizeylere kadar diigtriilebilen bu komponentler, tedavi etkinliginin izlenmesinde
kullanilabilir. Osteoporozun daha sikiikla diisik kemik turnoveri ile birlikte olmasi nedeniyle PYD
ve DPD atilimi normal hatta diisiik diizeylerde olabilir. Bu bilesiklerin normal dizeyde bulunmasi
osteoporotik kemik hastaliim diglamaz (121,122,125,133,134).

|drar PYD ve DPD diizeyleri kemigin paget hastaliginda normalin 12 katina kadar gikar.
Asemptomatik veya hafif primer hiperparatroidili hastalarnn %60'inda, metastatik kemik hastaligi ve
multiple myelomada her iki prdinium bilesiginin idrar konsantrasyonlari artar. Hipoparatroidide idrar
PYD ve DPD atihmu azalir (125,126,132-134).

B)Hidroksiprolin(OHP) ve Hidroksilizin(OHL) Glikozidleri: Fibriler kollajenler, Hidroksiprolin
ve hidroksilizin aminoasitlerinden zengindir. Kollajen yikimindan sonra ikisi de idrarla atilir ve

kemik yikiminin géstergeleri olarak kabul! edilirier.
|drar OHP’i, total vilcut koilajen turnoverinin 6zgll olmayan duyarsiz bir indeksidir. Glnk;
CHP kollajen molekiliiniin en erken posttranslasyonel degigikligi olarak hiicre iginde yapilir.
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Idrardaki OHP diizeyleri, diyetteki protein alimindan {&zellikle ef) ve dider kollajendz proteinlerin
metabolizmasindan (elastin ve kampleman komponenti C1q gibi) énemli Slglide etkilenir {135).

Hidroksiprolinin idrarla atilimi yliksek turnoverli durumlarda artar. Bu durumlar arasinda
somatik bliyime, menapozun ilk dénemi, osteomalazi, kemigin paget hastaligi, renal osteddistroﬂ,
hipertroidi, multiple myeloma ve metastatik kemik hastahigi sayilabilir. Ayrica cilt ve kikirdak
dokudaki kollajen turnoverlerde ve akut enfeksiyonlarda da iiriner hidroksiprolin artar (136).

Hidroksilizin(OHL) iki glikolize formda gorilur: Beta-1-galakiozilOHL veya Beta-1,2-
glukozil-galaktozil-OHL. OHP'den farkh olarak lizin glikozidleri metabolize edilmezier ve OHP'ye
gore kollajen metabolizmasinin daha spesifik gostergeleridir. Idrardaki dizeyleri diyetten
etkilenmez. Klinik bulgular, idrar OHL &i¢limlerinin postmenapozal osteoporozda ve biyime
geriligi olan gocuklarda yardimei incelemeler olarak kullanilabilecegini gdstermistir(126).

C)Tartrat Rezistan Asit Fosfataz(TRAP): Insan asit fosfatazlar, en az 5 izoenzimi olan
heterojen bir enzim grubudur. Prostat, kan hiicreleri ve osteklastlarda yaygin olarak asit fosfataz
bulunur. 5. izoenzimi digindaki btiin asit fosfatazlar (+) tartrat ile inhibe edilebilider. 5. izoenzim
ostecklastlarda bulunur ve kana salinir. Serum ve plazma TRAP akfivitesi, kemik yikiminda

osteoklast aktivitesinin bir géstergesi olarak kabul edilmigtir. Saghkl ¢ocuklarda somatik bilylime
sirasinda, kemik yikiminda artigla seyreden metabolik kemik hastaliklarinda (paget hastalig,
hiperparatroidizm, muitiple myeloma ve metastatik kemik hastahig)) serum TRAP aktivitesi artar.
Postmenapozal saglikh vefveya osteoporotik kadinlarda serum TRAP aktivitesi artabilir ve bu
dénemde kemik mineral dansitesi Siclimleriyle ters korelasyon gdsterir. Kronik hemodiyaliz
tedavisindeki hastalarda serum TRAP aktivitesi osteoklastik akfiviteyi yansitir(121,122,125,128).

Osteoporozda Goruntiileme Yéntemleri:

Radyoloji: Kemik yogunlugundaki genel azalma osteopeni olarak ifade edilir. Osteopeninin
asii nedenleri osteoporoz, osteomalazi, hiperparatroidizmdir. Neoplazili bazi durumlarda da daha
nadir olarak generalize osteopeniye rastlanabilir. Bununla birlikte radyolojik olarak osteopeni
saptandifinda ilk akla gelen hastalik osteoporoz olmahdir. Clinkii ostecporoz digerlerinden ¢ok
daha sik gérilmektedir. Osteopeniye ek olarak generalize osteoporozun radyolojik zellikleri
trabekiiler yapidaki anormallikler, kortikal kalinhkia azalma ve fraktiirlerin goriilmesidir.

Osteoporoz tanisinda konvansiyonel radyografiler en sik kullanilan en ucuz yéntemlerdir.
Ancak bu yolla osteoporoz tanisinda rontgen isin kaynaginin tliri, yumusak doku kahnh@, film
banyo teknidi gibi teknik fakttrier radyotransperansi etkileyebilir. Otomatik banyo ve poz sistemi
kullanan modern rontgen tetkikleri bu faktérieri dikkate alinmayacak diizeye indirmistir.

Osteoporoz yoniinden hastayr radyolojik olarak degerlendirmekte en sik kullanilan baigeler,
vertebralar, kalga ve ellerdir. Osteoporoz tanisi icin torasik ve lomber bodigenin anteroposterior ve
lateral grafileri alinir, ayrica pelvisin anteroposterior filmi de yararli olmakiadir. Vertebralardaki
kemik volimii azalmasini diiz radyografilerle ortaya koymada bazi soruniar vardir. Radyolojik
olarak béyle bir azalmanin ortaya konmasi igin (osteoporozun agikga gdrilmesi i¢in) kemik mineral
iceridinin en az %30 kaybolmasi gerekir. Bu nedenle bu yontemlerin osteoporozun erken tanisinda
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yeri yokiur. Ancak yerlesmis bir osteoporozun omurgalarda olusturdudu harabiyeti gbstermede
yararl bir yontemdir(137-140).

Osteoporozda vertebralardaki- karekteristik deformiteler; santral kompresyon kirklar, &n
kenar deformiteleri ve vertebra cisimlerinin tam kompresyonuna bagh olarak gelisir. Bunlar
osteoporoza spesifik degildir. Santral kompresyon kinklannin ortaya konmasinda oblik grafiler
yararhi olabilir. "Wedge fraktlr® dendiginde 6n kenar yiksekligi azalmig, arka kenar yikseklidi
normal olan vertebralar anlagilir. “Bikonkav veya santral fraktir" deyimi ise ortadaki yiksekligi
azalmig, fakat dn-arka yikseklifi dedismemis vertebralan ifade eder. Bir "kompresyon king:"
olustugunda her ¢ boyutta da azalma olur.L4 ve L5'te rastianan "Posterior Wedging” durumu ise
osteoporoza uymaz ve daha ¢ok travmaya , neoplaziye veya bagka bir nedene bagh olarak
yorumlanmalidir. Santral kompresyon kinklanni izleyerek vertebra cisimierinin bikonkav gériinim
"balik {codfish) vertebra” olarak adlandinlir. Santral kompresyon fraktirleri Szellikle orta torasik
vertebralarda daha sik gorilirken, anterior wedge kiriklan daha ¢ok alt torasik vertebralarda
gorilir.

Meunier Indeksi: Torako-lomber vertebralarnn goriiniiglerini degerlendirmeye yonelik bir indekstir.
Meunier, normal omurgay! bir puanla degerlendirirken bikonkav omuru 2, kama ucu gibi ezilmig
vertebrayl ise 4 puanla kategorize etmekiedir. Ornegin normalde T7 ile L4 arasi Meunier indeksi
10'dur. Bunu istiindeki dederler ise patolojik olarak kabul edilmektedir(141).

Spinal Frakiir _Indeksi: Torakolomber lateral grafilerde vertebralar bir derecelendirmeye tabi

tutulurlar. Kompresyon bulgularinin oimayisi O olarak kabul edilirken; 1 hafif, 2 orta degerde, 3 ise
ciddi bir kompresyon olarak kabul edilir. Tiim vertebralara {T3-L5 arasi} verilen 0-3 arasi puanlar
toplanir. liave olarak yine 0-3 arasi bir niimerik deger, saptanmis diger degerlere eklenerek hasta
hakkinda genel bir degeriendirme yapilir.

Singh Indeksi: PA pelvis grafisi cekilerek femur boynundaki trabekiiler yapimin durumunu
degerlendiren bir indekstir. Referans radyogramiar yardimiyla Singh indeksinde alti derece
tanimlanmigtir. Kalga kindi olanlann ¢ogunda diisik skorlar tanimlanmigtir. Buna karsihk kalga
king! olmayan bircok yasgl kiside anormal skoriar bulunabilir(131,142). Grade 6-4 normal clarak
kabul edilir. Biyiik trokanter gevesinde Uist ve ¢apraz trabekiiler yapinin kaybi grade 3 olarak kabul
edilir. Grade 3 osteoporozun varlifini ve olasi kalga ve proksimal femur kindi riski tasidigin akla
getirir(126,143,144).

Korpus Indeksi: Vertebra korpusunun orta bélimi ile 6n kenarinin yiiksekligi arasindaki oran ile

konkavh@in derecesini gosteren bu indeksin %80'nin altina inmesi osteoporozu gosterir(145).
Metakarp Indeksi: Sol el 2. parmak diafizinin lateral ve medial korteks kaliniiklan toplaminin,

toplam diafiz capina b&iimi ve bunun da 100 ile carpimiyla elde edilir. Bu indeksin %44'0n altina
inmesi osteoporozu gosterir(146).
Calcaneum indeksi-Osteoporozda calcaneumun tarbekillerinin gdsterdigi degisiklikler bes grupta
toplanmigtir. Osteoporozun derecesi bu frabekiler degisikliklere gére tayin edilmektedir.
Dansitometrik Yéntemlier:
Kirikla birlikte olmayan osteoporozu geleneksel radyolojik yontemlerle saptamak zordur.
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Bunu igin kemik kaybinin %30-50 aras! olmasi gerekir. Bu orandaki bir kemik kitle kaybi énemli bir
kirik riski olugturur. Kemik kaybini heniiz kirk olugturmaya yetecek kadar bir azalma olmadan
saptamak buylk dnem tagir.

Giiniimiizde hastalarin kemik mineral iceridini ve yogunlugunu daha duyarl digebilecek
yéntemler geligtiriimistir (131,147-152). Boylelikle hem kemik kayplanni erken dénemde
saptayarak tedbir aimak, hem de tedaviyi duyarliikla izleme olanagi ortaya ¢ikmistir.

Kemik kiitlesi ve yodunlugu, kemik kuvvet ve dayanikihigina katkida bulunan Snemii
faktsrlerdir. Kemik dansitesindeki kiiciik dedisiklikler kemik kuvvet ve dayaniklhiginda biylk
dedismelere neden olur(150)

Kemik kiitlesi veya kemik mineral igerigiyle dansitesini dlgmek igin gelistirilmis birkag teknik
vardir. Bunlarin hepsi benzer ilkelerie tlgiim yaparlar (150,153). Radyasyon kaynadindan ¢tkan
radyasyon demetini 8lglim yapilmak istenen bélgeden gegimmek temel ilkedir. Kaynaktan ¢ikan ve
dedektore ulagan 15in miktar: arasindaki fark arada bulunan ve élgiim yapilacak boge tarafindan
sogurulur. Bu bdlge iginde kemikler tarafindan sogurulan radyasyon miktan yumusak dokularca
sofurulandan fazladir ve mineral iceriiyle ters orantihdir. Béylece ilgilenilen bdlgedeki mineral
icerigi belirlenir. Kemigin etrafindaki yumugak doku miktan én kol distali ve kalkaneus dmeginde
oldugu gibi az ise kemik mineral iceridini tekli enerji kaynagi ile lgmek yeterlidir (Single Photon
Absorptiometry). Eger kemigin etrafindaki yumusak doku miktar vertebra, femur ornegindeki gibi
fazla ise, yumusak doku ve kemik tarafindan seurulan radyasyonu ayirmak icin ikili enerji kaynagi
kullanilir(Dual Photon Absorptiometry). Yumusak doku ve kemik tarafindan sogurulan enerji
farkindan kemigin mineral icerigi hesaplanir.

Single Photon Absorptiometry (SPA): Efrafinda yaj ve yumusak dokunun az oldugu
kemiklerin (6n kolda radius, topukta kalkeneus gibi) mineral icerigini digmekte kullantiir. Foton
olarak izotop radyoaktif madde (@megin 125!) kullanihr. SPA ile alinan sonuglar total viicut kemik
yodunlugu ile uyum gdsterdigi halde trabekiler vasfi daha belirgin olan vertebralarin yoguniugu ile
korelasyonu yok denecek kadar azdir. Yine yumusak doku katmanlannin fazlaca oldugu kalga
bolgesinin kemik dansitesi hakkinda ise higbir bilgi veremez. Oysa omurga ve kalca kirtklar
osteoporozda en sik rastlanan fraktirler olup, erken tani igin ozeliikie bu balgenin ayrintli clarak
dlgillmesi sarttir(154,155). Bu yontemin dider bir dezavantaji kullanilan radyoizotop iyot 125'in
yarilanma siiresinin kisa olmasidir. Bitln bunlara radmen cihazin ekonomik clmasi, alinan
radyasyonun diigik olmasi(2,5 mrem), hata payinin (%1-4) ve prezisyonun (%3-5) diigiik olmasi
nedeniyle halen bazi kliniklerde kullaniimaktadir.

Dual Photon Absorptiometry (DPA): Cift enerjili bir teknik oldudu icin kemik iliginde
bulunan yag dokusu sonuglari pek setkilemez. Tarama yapilan kemik bélgesindeki yumusgak
dokunun degigik miktarlan igin ayarlama yapilarak derinde yeriegmis kemiklerin (vertebra,femur)
mineral igeridi de dlglilmis olur. DPA ile kalga ve vertebralann kemik mineral icerigi ve dansitesi
8lcilerek , yas, cins ve irk 6zelliklerine gore saptanmis standart edrilerle kiyaslamas! yapilabilir. Bu
verilerden yola gikilarak toplumun bireylerinin gelecekteki kirk riski icin bir oranlama yapilabilir.
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DPA, vertebradaki ve yakinindaki mineral igerigini 6lcer. Vertebra cismindeki mineral
icerigini spinal ¢ikintitardakinden, osteofitierden ve kemik digi mineralden (kalsifik aorta, hipertrofik
degeneratif artrit, kemik greftleri, myelografilerin omurilikteki kalintilar, gastrointestinal
incelemelerdeki kalintilar gibi) ayiramaz. Yine trabekiller ve kortikal kemik arasinda da ayinm
yapamaz. DPA %1-3 hata ile kemik mineral yogunlugu élgimi yapmaktadir. Radyasyon alimi lokal
dokular igin 5-15 mrad, gonadlar i¢in 2 mrad kadardir. DPA ile tim kemiklerin mineral icerigi
kolayca hesaplanabilir.

Single Energy X-Ray Absorptiometry (SXA): SPA'dan farkh olarak radyoaktif iyot 125
yerine kaynak olarak X isinlart salan bir réntgen tiipl kullanidmigtir. Yumusak doku kalinhgmin
sonuglar olumsuz yénde etkilemesi yliziinden SPA gibi yumusak doku miktarimin diigik oldugu
topuk ve 6nkel gibi bblgelerden dleciim yapilabilir. Bu &zelliklerinden dolayi osteoporozun erken
tanisinda kullanim degeri olmayan bir yéntemn olarak kalmistir(139,1586).

Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA): Radyoizotop kaynad: olarak X iginlarm
kullanan bir dlglim ydntemi olup kalga, omurga ve tiim viicut bdlglerinde %1-2 gibi diigiik bir
yaniima pay: ile diglim yapabilmektedir (148-152,157-159). Cift enerjili X 1sinlan kullanildigindan
yumusgak dokularin kemik yogunlugunu etkileyen ozellikleri bertaraf edilmekiedir. Kemik mineral
youniugu (Bone mineral density-BMD) 1 gricm? cinsinden tesbit edilmekte olup, 8lgim gekim
yapilan bdlgeye bagh olarak 7-20 dakika gibi kisa bir siirede tamamianmaktadir. Cihazin 1sin
¢ikaran tibiinln degistirilmesinin 5-7 yil gibi uzun bir slire gerektirmesi 6nemli bir avantajdir(160-
163). DEXA hem trabekiiler hem de koriikal kemik yogunluklarini hatta viicut kompozisyonunu
belideyebilen bir ydntemdir. Olciim sahasinda bulunan aortik kalsifikasyon, osteofitik degenerasyon
ve diger kalsiyum birikintilerinin kemik yodunlugunu oldugundan fazla gbstermesi bir
dezavantajdir(164). Yasgh ve artrozik biinyeli hastalarda lateral spine ¢ekimi yapilarak daha dogru
kemik yogunlugu neticeleri aimak mimkiin olmaktadir(165). Olglimlerde radyasyon orani yok
denecek kadar azdir(<2mrad) ve giinlimizde en geligmis yoguniuk Sigme ydntemi oldugu kabul
edilmektedir.

DEXA ile vertebra , femur boynu , 6n kol ve tim viicut kemik mineral icerigi Slgtmleri
yapilabilir ve aynca her vertebra tek tek degerlendirebilir. Genellikle L1-4 vertebralar segilmektedir.
Femurda ise femur boynu, blyiik ftrokanter, trokanterler arasindaki bodige, Ward iggeni
segilmektedir. Kemik yoguniugu &lglim sonuglarinin degerendiriimesinde iki Snemli husus vardir;

a)Olgiim sonucu bulunan hasta dederlerinin kendi yas gruplanndaki normal kisilere gore
kiyaslanmasi (age matched)

b)Hastaya ait BMD degerinin ayni irk ve cinsivetien 20-40 yas arasindaki normal kisilerde
bulunan ortalama kemik kiitlesine gore kiyaslanmasi (Young-Adult %)

BMD azaldikga hastanin yasina bakilmaksizin fraktlir gelisme riski artar. BMD kiginin
iskelet durumunun en degerli gostergesidir. BMD kemidin dayamikiiidinda %20, fraktlr riskinde ise
%80-90 oranda sorumiudur. Geng-erigskin {(young/adult %) ortalamasina gore hastada tesbit edilen
BMD degerinin her basamak azaligi (bir standart deviasyon) fraktlir olugma riskinin iki kat artmasi
anlamina gelir (166-168).
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BMD degderi geng-eriskin ortalamasina gére 2 standart sapma nisbetinden daha disiik olan
kisiler osteoporoz risk grubundadiriar. Fraktlr riskinin kolay ve anlamii olarak belirtiimesi igin z-scor
ve t-scor gibi istatistiksel kavramlar gelistirilmistir. Fraktir riskinin gergek gdstergesi olarak geng-
erigkin z-scoru degerlendirilir. Burada z-scor, -2'nin altina distliginde osteoporoz riski varken; -
4'(in altina indiginde minimal bir travma ile bile fraktiir olugma riskinin oldugu stylenir.

Quantitative Computed Tomography (QCT): QCT ozellikle omurga korpusunun
trabekiiler kisminda dodru bir diclim yapilabilmesi icin Snerilmektedir. Secilmis bir verlebrada
trabekiiler ve kortikal kemigi ayn ayn &lgebilir. Asil avantaji, vertebra cismindeki mineral igerigini,
spinal ¢ikintilardan, osteofitierden ve ekstravertebral kalsifikasyondan ayirarak dlgebilmesidir.
Kompresyon king: riskini en net olarak belirleyen yontem QCT'dir. L1-L4 arasindaki vertebralarin
dlciilmesiyle bulunan kalsiyum hidroksiapatit degerlerini mg/ml veya grfcm3 cinsinden gosterir.
Cekim siiresi 10-20 dakika olup radyasyon agtsindan (200 mrem) hafif diizeyde risk
tagimaktadir. Tek enerjili radyografik kaynak kullanildigindan, kemik iligindeki yag igerigi nedeniyle
trabekiiler dansitede %10-30 gibi bir digim hatas) olabilir {139,175). Bu sakincay! ortadan
kaldirmak igin dual enerijili kantitatif CT gelistiriimistir. Ancak bunun da gekim keskinliginin azalmas:
ve radyasyon alimiri arthrmasi gibi sakincalan vardir. QCT dlgiimlerinde alinan imajlar radygrafik
karakterde imajlar olup, kemiklerin ve diger komsu dokularia iligkilerini ortaya koyacak niteliktedir.
Ayrica her vertebradaki yogunluk dederleri de nimerik olarak hesaplanabilmektedir (154,156,171).

Quantitative Ultrasound (QUS): Kemik (zerine ultrason dalgalan génderildikten sonra
geri yansiyan ses dalgalarinin dl¢lilmesi esasina dayanan bir ydntemdir. Kemik dansitesini direkt
olarak gostermemesine karsilik; kemik kiitiesi, kemigin mineral igerigi hakkinda bilgi veren, non-
invazif bir metod olarak lanse edilmektedir (168,171,172).

Olciim teknigi, BMD’si dlgiilmek istenen bdlgenin su dolu bir kabin icine yerlestirimesi ve
ses dalgalannin buradan gecirilmesi esasina dayamir. QUS'in gegig hizi icin, Trabekiler kemikite
1400-2300m/s, kortikal kemikte 3000-3600m/s 'lik sensitivite ve spesifiteden sz edilmektedir.

QUS; dlgiimiinin  pratik olusu, maliyetinin diislik olmasi ve radyasyonun hig clmayist
nedeni ile genis halk kitlelerinde kemik yoguniugu taramasinda kullanilabilmektedir.Fakat Slgtimin
patella, parmakta, tibia veya topukta sirh olmasi ydntemin  dezavantajlann
clusturmaktadir(154,163).

Magnetic Resonance Imaging (MRI): QCTgibi dzellikle kemiklerdeki trabekiler yapinin
degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir ydntemdir. Kemik kiriklanimi kemik sintigrafiden daha
duyarl olarak gdsterebilir(sessiz kinklar). Olglimleri sirasinda radyasyon olmamasina kargilik
uygulamanin uzun sireli ve ¢ok pahall olmasi ve cihazin her yerde olmamasi G&nemli
handikaplandir. Ayrica bu yontemin acil vakalarda ve diger hastaliklarda kullaniima zorunlulugu bu
ydntemin yayginlagmasini sinirlayan faktsrier olarak ileri stiriimektedir (154,173}

Neutron Activation Analysis{NAA): Genel kullanima geg¢mesi oldukga zor olan bu
ybntemde Ca 48 radyoizotopunun Ca 49'a déniigmesi sirasinda salinan yliksek enerjili ndtroniarin
olusturdugu X-ray emisyonu sayesinde kemik yogunlugu &lgimi yapilmaktadir. Total viicut
kalsiyumunun biiyiik bir kisrmu iskelet kemiklerinde oldugundan bu ydntemle total kemik kalsiyum
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miktan digllebilmektedir. Fakat diclimier oldukga pahali ve alinan radyasyon miktar bir hayli
yiiksektir (200-300mrern) . Bu teknikle kanselléz yapidaki kemik 8iciilememektedir.

Scanning Slit Fluographie (SSF): X-isininin kemiklerde video-absorbsiyonu yontemiyle
mineral igerigini belirlemesi temeline dayanir. Cift enerjili SSF'nin kullaniimas ile olugabilecek
yaniima paylannin minimale indiritmesiyle bu ydntem yavas yavas én plana gegmeye baglamistir.
Bugiin sik sik kirilan ve dider tekniklerle saghkl bir élgiim yapilamadi§r durumiarda basvurulan bir
metoddur {(173).

Digital Image Progessing (DIP): lkinci metakarpal kemidin orta kismunin yatay gizgilerle
milimetrik olarak kesitlenerek bu bdlgenin ortalama yogunluk degerlerinin hesaplandidi bir
yontemdir. (137). Gorintileri ¢ok net veren, son birkag yildir kullanilan radyografik Slglim
temellerine dayali bu yonternin kitle taramalarinda kolay wve vyararli bir ¢bzim olacag:
distndimektedir.

Kemik Sintigrafisi: Kemik sintigrafisinin osteoporozda onceden olusmus kiriklarn
gdstermek diginda tarusal bir degeri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici tanmisinda 89mTc-difosfonat
ile ¢ekilmis kemik sintigrafisinin Snemi vardir. Paget hastali§i ve cesitli neoplastik patolojiler bu
yontemde bdigesel uptake artigi gosterirler(123). Siddetli hiperparatroidililerde Brown timérleri
bdlgesel olarak artmis uptake alaniar geklinde gﬁrﬁlﬁrlerm 74).0steomalazinin erken dénemierinde
sintigrafide anormal bir bulgu saptanmayabilir. Ge¢ dénemde ise Looser kiriklar bdlgesinde fokal
uptake artigi goriliir(174).

Kemik Biyopsisi: Kemik yikimi ve olusumunun degisik diizeylerde oldugu metabolik kemik
hastaliklaninda kemik biyopsisinin énemli bir yeri vardir. Bu amagla iliak kemik ¢ikintisindan alinan
materyalin histomorfometrik incelenmesiyle doku diizeyinde hlicrelerdeki kemik turnoveri hem nicel
hem de nitel olarak kesin bir sekilde degerlendirilir(127,129,131,133,175). Osteoporozun histolojik
dzellikleri oldukga hetercjendir, fakat bitiin vakalarda; kemik volimi azalmis olup emik
mineralizasyonu normaldir. Kemik biyopsisinin sadece osteoporozun tamisi igin yapilmasinin
anlami yoktur. Eger diger vontemilerle osteopeni saptanmis fakat osteopenin nedeni konusunda
osteomalazi, paratroid kemik hastalidi, mastositozis, tirotoksik kemik hastaligi gibi hastaliklar
agisindan kuskular varsa yapiimasi onerilir (144). Osteoporozda; kemik biyopsisinde dikkati ¢ceken
bzellik trabekiiler kemik volimiiniin azalmis olmasidir. Vertebral kompresyon fraktirl olan
hastalann %80%inde trabekiler kemik volim{i normalden daha kigitk degerlere sahiptir.

Korunma :

Kemik kiltlesinde bir kez kayip oldugunda kemigi tekrar onanp eski haline déndiirmek gi,
hatia imkansizdir. Bu nedenle agikar hale gelen osteoporozu semptomatik olarak tedavi
etmektense osteoperozu dnleyici programlar geligtirip uygulamaya koymak gok daha Snemiidir.

Kemik yogunlugu ile ilgili olarak; iskelet maturasyonuna kadar genetik faktérierin izin verdigi
zirve kemik yogunlugunun elde edilmesi, erigkin dénemde elde edilen bu kemik yogunlugunun
devam ettirilmesi ve postmenapozal dénemden basglayarak tiim yagam boyunca kemik kaybinin
onlenmesi osteoporozun énlenmesinde dnemli fakidrier olarak kargimiza gikmaktadir. Bunun igin
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de vyeterli kalsiyum alinmali, egzersiz programlari dizenlenmeli ve risk fakidrerinden
kacinimahdir.

_Egzersizler, eriskin insanda elde edilmis olan kemik kiitlesini muhafaza etmekte yardimer |
olmaktadir. Ozellikle agirlik tagima pozisyonundaki egzersizler tesvik edilmelidir. Bu ergzersizlerin,
daha ¢ok vertebralar ve kalga gibi ylk binen kemiklerde yodunluk artisina neden oldugu
saptanmistir (80).Yapilan bazi caligmalarda dizenli olarak egzersiz yapan adolesan ve gen¢
kadinlarin, diizenli egzersiz yapmayan kadinlara gtre daha yiiksek oranda bir kemik kitlesine
sahip olduklari gdsterilmistir(89). Osteoporoz agisindan yiksek risk tagiyan 50-70 vaslan
arasindaki kadinlarda, haftada 3-4 kez 30-60 dk'hk ylriylsiin, kemik kiitlesini korudugu
bildirilmektedir (78). Yapilan egzersizlerin siirekli olmasi gerekir. Glinkii egzersizierin yapilmasi ile
kemik kiitlesinde saglanan artig, egzersizlere son verilmesiyle ortadan kalkar.

Osteoparozun clusmasini engellemede yasam bovyu siiren yeterli ve dengeli beslenmenin
tnemi kabul edilir. Diyetle yiiksek oranda alinan sodyum, fosfat, protein, sigara, kafein ve alkol
alimi kemik kitlesi (zerine olumsuz etki gdsterirken, kalsiyumun fazla alinmasi kemik kiitlesi
Uzerine olumlu etki gdsterir (87,176,177). Premenapozal dénemde alinan kalsiyum ile kemik kiitlesi
arasinda pozitif bir korelasyon vardir (176). Iskelet sisteminin gelismesi ve kemik kitlesinin devami
icin, hayat boyu devamlt ve yeterli kalsiyumun alinmasi gerekir. Pozitif kalsiyum dengesini devam
ettirmek igin; gelisme cadinda giinde 1500 mg, premenapozal kadinlarin ve erkeklerin 800-1000
mg, postmenapozal kadinlarin ve yaslan 55 'in lizerindeki erkeklerin ise giinde 1500 mg kalsiyum
almalarn gerekmektedir (178). Nifustaki diisik ve yliksek kalsiyumn alimlan arasindaki farklar,
yaklagik 40 vyaslan civarinda ortaya cikar (87). Uzun yillar kalsiyum alan postmenapozal
osteoporoziu kadinlarda kink gérilme oranlaninin azaldigi gosterilmistir (87). Yaslilarin glinegte
daha az kalmalan ve D vitaminin aktivasyonunun azalmasi nedeniyle ileri yaslarda giinde 800 U
{20 mikrogramy) D vitamini alinmasi gereklidir (99).

Her ne kadar kemik kiitlesini korumada yiiksek oranda kalsiyum alinmasi faydali ise de
postmenapozal dénemde azalmis olan seks hormonlannin yerine konmasi kadar etkili degildir
(179,180). Bu nedenie menapoza girilmesi ile birikte ilk bes il icerisinde Ostrojen vermenin
kalsiyum alinmasindan daha etkili oldugu gosterilmigtir. Erken menapozlu (45 yagindan once
menapoza girmis ) kadinlarda dstrojen verilmesi en azindan 8-10 yil daha yavag kemik kaybina yol
agar ve hizh kemik kaybint dnler (181,182).

Hafif bir travma sonucu bile olusan kirk, osteoporozun belirgin klinik gériiniimudir. Bu
nedenle bu tir travmalardan koruyucu ydntemler giinlik yasam akfivitelerinin diizenlenmesi
esasina dayanir. Bunun igin ¢evresel kirik olusmasina yol agabilecek durumlar (evde kaygan
zeminler igin tedbir almak, ayada takilabilecek nesnelere engel olmak vb.} ortadan kaldirimalidir.
Amag risk faktérlerini azaltarak kisiyi kiriktan korumak ve saglikh kas-iskelet yapisi geligtirmekdtir.
Osteopenisi olan hastalann adirhik kaldirmamasi ve biyomekanik yeterlilii agmayan, omurgalan
uygun miktarlarda baski altina alan egzersizler yapmalan gerekir. Govde 8ne egilince, gergek
beden adirhdini asan kuvvetler lomber omurgalara basing yapar. Bu ylizden osteoporoziu
hastalara agin fleksiyon egzersizieri dnerilmemelidir. Hastalar, pektoral kaslanmi germeli, derin
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-solunum ve sirt ekstansiyon egzersizleri yapmali ve meslekleri nedeniyle postirieri bozuksa
agirikh ortez giyerek kifotik postﬁrden kaginmalidir. Postmenapozal osteoporoziu “kadinlar
iizerinde yapilan bir ¢alismada agirlik tasima, postir, solunum, pektoral gerrﬁe, torasik vertebra
ekstansiyon, karin kuvvetlendirme egzersizierini bir yil siireyle yapan grupta kemik yoguniugunda
%4,76 artig, egzersiz yapmayan kontrol grubunda ise %2,7 azalma gézlenmigtir (183).

Tedavi:

Osteoporozun tedavisinde izlenecek yol hastaifin primer veya sekonder olusuna gore
degiskenlik gbsterir. Sekonder osteoporozda genel olarak ostecporozla birlikte altta yatan
hastaligin tedavi edilmesi esastir. Primer osteoporozun tedavisinde ise amag; kemik kaybin
énlemek, kemik kitlesini arttrmak ve kirik olugmasini onlemektir. Bu esaslar gergevesinde
ostecporoz tedavisinde kullanilacak ilaglar, kemik rezorpsiyonunu engelleyenler ve kemik
formasyonunu arthiraniar olarak iki ana gruba ayniabilir (Tablo-8).

Tablo-6:Osteoporoz tedavisinde ilaglarin siniffandirimast

Kemik rezorpsiyonunu engelleyen ilaclar |Kemik formasyonunu stimiile eden taclar;
sKalsiyum sAnabolik steroidler
sVitamin D ve metabolitleri *Floridler (sodyum florir)
eQstrojenler gRaigiriol
oKalsitonin sParathormon
sBifosfonatlar p T
sipriflavonc eStronsiyum, aluminyum, slikon{deneysel diizeydedir)

Hastanin medikal tedavisi diizenlenmeden énce kemik turnover hizi tespit edilmelidir. Bu
ayinm biyokimyasal tetkikler veya kemik biyopsisi ile yapilir. Kemik tummover hizi yiksek ise
antirezorptif ilaglar, diisiik ise kemik formasyonunu arttiran ilaglar Sncelikle tecih edilmelidir. Fakat
genelde antirezorptif ilaglara formasyonu arttirict olantar eklenmeli ve bu sekilde tedavi uzun yiliar
strdriimelidir.

Antirezorptif ilaglar kemik formasyonu ve rezorpsiyonu arasindaki dengesizligi veya kemik
turnover hizini azaltarak veya her iki mekanizmayla etkili olurlar. Bu ilaclanin en etkili oiduklan
durumlar kemik turnoverinin artmis oldudu durumiar olup etkileri kemik turnover hizinin daha diisiik
oldugu kortikal kemikten gok kemik turnover hizinin yiiksek oldudu trabekiiler kemikte goérilir.
Tedavi sirasinda kemik kitlesi ya dedismez ya da orta dereceli bir artis gosterir. Tedavi basarthi
olsa bile kemik kiitiesi kirik esidiinin altinda kalir ve hastada azalmis olsa bile kiriklar hala devam
edebilir. Bu ilaglar biyik ihtimalle trabekiiler plak rezorpsiyonunda azalma ile kemik yaptsini
stabilize etmekte ve fraktiir riskini azaltmaktadir. Sonug olarak, antirezorptif ilaglar osteoporozun
énlenmesi igin uygun itaclar oimakla birlikie ideal ilaglar degillerdir (99).

Kemik formasyonunu stimiile eden ilaglar kemik kitlesinde strekli bir artiga neden olurlar.
Bu ilaglar hem yeni remodelling Gnitlerinin aktivasyon hizimi ve hem de tek tek osteoblastlann
aktivitesini arttinriar ve kemik kiitlesini kirik esidinin tzerine ¢ikarma potansiyeline sahiptirier.



Qstrojen; Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde en etkili ilaglardan biridir. Clnki
eksikliginin osteoporozun gelismesinde 6nemli roli vardir. Yapilan g¢ahgmalarda ostrojen
replasman tedavisinin (Hormon Replacement Therapy-HRT) postmenapozal kemik kaybi ve
osteoporozu Snledidi ve kirk riskini azaltigr gosterilmistir (184). HRT yerlesmis osteoporozu olan
hastalarda kemik kaybini Onlemede faydali cldugu gibi, kemik dansitesinde arimaya bile yol
acabilir{185).

Ostrojenin koruyucu etkisinin mekanizmasi tam olarak aydinlatlamamigtir. Yapilan
biyokimyasal arastirmalar, dstrojenin osteoporozu osteoklastlardaki dstrojen reseptérierinin varligi
ile agiklanan bir etkiyle engelledigi(186), hatta postmenapozal kadinlarda kemik kiitlesini arttirdigi
da gbsterilmigtir. Ayni zamanda dolayli yoldan osteoklastlarin PTH'ya duyarliigini azaltarak ve
barsaktan Ca emilimini gliclendirerek kemidin rezorpsiyonunu engelledi§i gdsteriimigtir(195).
Osteoblastlarda da 6strojen reseptdrierine rasttanmigtir. Dolayisiyla osteoblastlarin dolayli olarak
osteoklastin rezorptif aktivitesini kontrol ettigi anlagiimigtir. Ancak HRT'nin baglama yagi burada
dnem kazanmaktadir(187). Menapozda kemik rezorpsiyonundaki artig, kemik formasyonundaki
artigtan daha fazla oldugundan kemik turnoveri artar. Sonug olarak hizli kemik kayb: oldugundan,
menapozdan hemen sonra &strojen baglanmasiyla kemik kaybinin erken fazi dnlenerek
osteoporoza bagll kink insidansi %50 azaltiabilir (89,187). Bu tedavi menapozun ilk bes vili
icerisinde baglamasinda daha etkili olmasina ragmen 60 yasinda osteoporoziu bir kadinda da bu
tedaviye baglama kemik kitlesinin azalmasini durdurmakta ve muhtemelen bir veya iki yil
siresince kemikte net kazang sadlanmaktadir (188). Bu nedenle ileri yaglarda da 0Osirojen
tedavisine baglanabilir.

Ostrojenler oral (konjuge tstrojenler, mikronize esfradiol, estriol), vaginal {estriol),
transdermal {17-beta estradiol) veya cilt alti (estradiol implant) olarak kullanidabilir. Kullanilan
ostrojen dozlan c¢ok cesitlidir. Estradioliin kabul edilen kemik koruyucu etkisi 1-2mg, konjuge
dstrojenin ise 0,625 mg'dir. E§er tedaviye kalsivum eklenirse konjuge dstrojenin bu dozunun yarisi
yeterli olmaktadir. Etinil estradiol igin tavsiye edilen doz ise 15-25 pg'dir.

Tedaviye baglarken ve tedavinin etkilerini izlerken BMD &l¢iimi yararhdir. Olglim sonuglan
dstrojen kullanimi konusunda kugku bulunan, kesin karar verimemis hastalar igin de yararh
olacakhir (184,187). Ostrojen tedavisi kesildi§i zaman kemik kaybi yeniden baslayabilir. Genellikle
5-10 yilk éstrojen tedavisinin osteoporoza bagh fraktlir sikhgini azaltmada yeterli olduguna
inaniimaktadir (99). Bazi arastiricilar replasmana omiir boyu devam edilebilecegini ileri
stirmektedirier (189). Diislk kemik kiitlesi olanlarda &strojene devam edilmesi onerilir, ¢linki
dstrojenin kalsiyum emilimi Gzerinde pozitif bir etkisi vardir. Ostrojen tedavisinin kalsiyum
tedavisiyle birlestirilmesinin yararl oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir(186).

Klimakterium cadina gelmis birgok kadin, birgok hastalifin risk artisi ile kargi kargiya
oldugundan, mutiaka sistemik ve jinekolojik kontrclden gegcirilmeli; gerekli biyokimyasal, hormonal,
radyolojik ve patolojik analizler yapilarak risk faktorieri belilenmelidir. Bu agidan HRT tedavisine
baglarken mutlaka kontrendikasyonlan géztniinde bulundurulmahdir(Tablo-7).
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Tablo-7: Hormon Replasman Tedavisinin Kontrendikasyonlars:

Kesin hontrendikasyoniar: Rolatif kontrendiksyonlarsy;
e Meme kanseri > Allede merne kanseri
e Uterusta miyom
¢ Endometrial hiperplazi e Endometriozis
o Hamilelik ® KORII’OISﬁ_Z hiperta.nsiyon
‘ @ Myokard Infarktiisii
e Tani konmamis vaginal kanama e Derin ven trombozu veya pulmoner embolizm
s Agir aktif karaciger hastahklan ® Diabet
. . e e Ailede hiperlipidemi
e Hiperprolaktinemi ile birlikte olan o Obesite
pituiter timorier © Malign melanom
. . e Migren
e Porfiria, Dubin-Johnson sendromu, « Orta derecede karaciger hastaliklart
rotor sendromu o Fazla sigara igenler

Ostrojen tedavisi dncesi ve tedavi sirasinda her yil mutlaka meme ve pelvik muayene, alti
ayda bir vajinal ve servikal sitolojik inceleme yapilmalidir. Mamografi ise 2-3 wil ara ile
tekrarlanmalidir.

Ostrojene progestinlerin eklenmesi hem kemik dansitesi iizerine sinerjistik etki yapar, hem
de strojenierin yan etkilerini azaltir. Histerektomili hastalarda progesteron ilavesine gerek yoktur.
Daha énce progestin tedavisi strojen tedavisinin son 7-10 glnini kapsadi§i halde, son yillarda bu
slire 12-14 glin olmustur.

HRT'nin temel dgeleri olan &strojen ve progesteron kesintili (siklik) veya kesintisiz (devaml)
olmak izere iki sekilde uygulamir. Siklik kullamminda Gstrojen ayda ortalama 21-25 giin,
progesteron ise 8-12 giin siire ile verilir. Kesintisiz gekilde ise hergiin daimi hormon kullanimi séz
konusudur. Siklik kullanimda, progesteron bitiminden sonra gekilme kanamasi baslarken; devamii
kullanimda, ¢ekilme kanamalarinin ortadan kaldiriimasi amaclanir. Fakat devaml uygulamanin ilk
alti ayinda diizensiz kanamalar olabilir.

Histerektomi gecirmemis kadinlarda kullanilan progesteronun  endometriumdaki
antidstrojenik etkisi dozdan ziyade sireye baglidir. Bu nedenle siklik tedavi protokollerinde ayda en
az 8 gln, ortalama 10-12 giin siireyle verilmelidir. Cinki kargilanmamig dstrojenle %20-30
oraninda gdrilen endometrial hiperplazi, 7 giinlGk progesteron kullammu ile % 4'e, 10 glnltk
kullamim ile % 2'ye 12 giinlik kullarim ile % 0'a inmektedir {190).

Siklik hormon replasman protokolleri menstruasyonun tekrar geri ddnmesi nedeniyle
osteoporozun tedavisinde yaygin bir sekilde kullaniimamaktadir. Grey ve arkadaslannin bir
caligmasinda devamli kombine (medroksiprogesteron asetat Smg/giin ve 0,625mg/gin oral
konjuge @strojen veya transdermal estradiol 0,05mg/giin) HRT ‘nin postmenapozal kadinlarda
kemik kitlesinin arttinimasinda oldukca etkili oldugu saptanmigtir  (191). Oral &strojen
kullanilmayan kadinlarda, hipertansiflerde ve venéz tromboembolizm veya karaciger hastahd
olanlarda transdermal estradiol kullaniimasi énerilmektedir. Stevenson ve ark.'nin yaptiklan bir
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caligmada transdermal HRT'nin postmenapozal osteoporozun dnlenmesinde oral HRT kadar etkili
oldugu gésterilmistir(192).

Kalsivum: Kemik-mineral dokusunun en onemli yapi taslarindan biri olan kalsiyum,
osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde Snemli bir tutmaktadir. Kalsiyum emiliminde kisisel
farklilikiar gok belirgin oldugu igin giinliik kalsiyum ihtiyaci, premenapozal kadinlarda veya &strojen
tedavisi almakta olan postmenapozal kadinlarda 1000 mg; hormon replasman tedavisi almayan
postmenapozal kadiniarda 1500mg civanindadir. Adolesan dénemde, postmenapozal ve yaslihk
dénemilerinde yapilan kalsiyum ilavesinin etkileri farkii olmaktadir.

Yeni geligme ¢aginda kalsiyum takviyesi yapilmasi, eriskinde kemik kiitlesinin daha yiiksek
olmasini saglamaktadir. Cunkd erigkin kemik kitlesinin %37'si, daha adolesan dénemde
olugmakiadir. Gift kér plasebo kontrolld, 3 yillik bir calismada 10 yasindaki ikizler grubundan
kalsiyum alan grupta BMD, kalsiyum almayan gruba gére daha yiiksek bulunmustur{193).

Perimenapozal dénemde ise kalsiyumun tedavideki yeri tarigmaldir. Clinkii burada esas
etken dstrojen eksikligidir.Trabekiiler kemik lizerine kalsiyumun belirgin bir etkisi olmamasina
ragmen, kortikal kemik kaybini azalthig bilinmektedir. Ancak éstrojen eksikligi olanlarda bu etki gok
zayiftir. Dawson-Hughes ve ark. menapoza gireli heniiz bes yil olmamis kadinlarda kalsiyum
ilavesinin etkili olmadidini; buna karsilik daha yaslilarda, 6zellikle giinde 400 mg ve daha az
kalsiyum alanlarda, kalsiyum takviyesinin yararl oldugunu bildirdiler(194). Menapozun baglamasi
ile birlikte kemikte hizli bir kayip olmakta, oldukea fazla miktarda kalsiyum agida qikmaktadir. Bu
dénemde disandan kalsiyum veriimesi fazla yarar saflamamaktadir. Burada dnemli olan
menapozdan dnce yiiksek kalsiyum alimi ile menapoza daha yiiksek kemik kiitlesi ile girmektir.
Bdylece menapozun kemik kiitlesi zerine olan negatif etkisi daha hafif olarak gegistirilmektedir.

Menapozdan sonraki ilk bes yilin ardindan gelen dénemde tekrar divet kalsiyumunun dnemi
artmaktadir. Yasllarda kalsiyum takviyesi kemik turnoverini azaltarak kemik kiitlesini korumaktadir.
Saglkh postmenapozal yagh kadinlarda kalsiyum desteginin yaranni gdsteren ¢aligmalar vardir.
Reid ve ark. dietie 750 mg/giin gibi nisbeten daha yiiksek kalsiyum alimi olan ge¢ postmenapozal
dénemdeki kadinlarda bile, kalsiyum suplementasyonunun 1000mg/giin seviyesine gikanimasiyla,
femur ve vertebrada kemik kaybinin énlenebilecegini gosterdiler (55).

Optimal kalsiyum alirni icin tercih edilen yol diyetle alinmasidir(195) Gidalardaki kalsiyumun
biyoyararlanimi ~ %30'dur. Diyetteki en dnemli kaynak sit ve st Grinleridir (196). Bunun yaninda
kigtk baliklar, soya fasllyesi, koyu yesil yaprakli sebzeler, findik, baklagiller Ca™ ihtiyacini
kargilar. Bir bardak siit, bir kase yogurt veya bir kalin dilim peynir ~ 300mg Ca™ saglar.

Ganliik alinmasi gereken Ca™ gidalarla karsilanmazsa Ca™ tuzlan seklinde ilave Ca™
verilmelidir. Kalsiyum tuzlannin icerdikleri elementer Ca™ miktarlan birbirinden farkiidir. Ca-
karbonat (% 40), Ca-siilfat (%36.1) , Ca- glukonat (%9.3) , Ca- askorbat (%10.3) , Ca-sitrat malat
(%23.7) elementer Ca™" icermektedirler. Kemik fozu veya kaya tuzundan elde edilen Ca®™
kaynaklari kurgun ve civa gibi toksik maddeler icerdiklerinden tavsiye edilmemektedir (197,198). En
¢ok kullanilan formu Ca-karbonat tuzudur ancak emilimi igin gastrik asidite gerekiirir, bu nedenie
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yemeklerie birlikte alinmasi &nerilir. Sitrat ve sitrat malat tuzu aklohidride nerilir. Bu formun
emilimleri de daha ividir (197,198).

Kalsiyum tedavisine baglamadan 6nce nefrolitiazis ve hiperkalsitiriye neden olan patolojik
durumlarin bulunmamasina dikkat edilmelidir. Gunliik nerilen dozlarda yan etki azdir. Ca-karbonat
siskinlik, konstipasyon yapabilir. Fazla Ca*™ alinmasinin potansiyel komplikasyonu bébrek tasi
* olugumudur. Ancak yapilan galigmalarda 2000 mg/giin'e kadar alimlarda etkisi gdsterilememistir
(197,188). Ca-sitrat sitratiirik cevaba yol agtidindan ancak hiperkalsiiirisi olmayanlara verilebilir
(200). Farmakolojik dozlarda D vitamini veya 1-hidroksi tirevi ilag alanlarda Ca™ dikkatli
kullaniimalidir (197,199,200).

D-Vitamini ve Metabolitleri: D vitamini gidalaria ahnir, aynca provitamin-D'den ultraviole
iginlarnin etkisiyle  epidermiste  sentezlenir.  Kalsiyum homoeostazinin  en  8nemli
dizenleyicilerinden biridir. Fosfat metabolizmasini benzer sekilde regiile eder. Kalsiyum ve
fosforun ince barsaklardan emilimini saglar, bébrekten atthimlanni azaltir, PTH'nin etkisini arttirarak
kemikten bu minerallerin mobilizasyonlarimi saglar. D vitamini, Ca™ ve P* 'un barsaktan emilimini
dizenleyerek plazma konsantrasyonlanni indirekt olarak gergeklestirir. Buna karsilik yliksek
dozlarda D vitamini, kemik rezorpsiyonunu artiinr. Kalsitriol, ostecblastlar araciifiyla osteoklast
prekirsdrlerini rezorpsiyon bdlgelerine gdndermekte olgun ostecklast fonksiyonu kazanmalarini
hizlandirmakiadir. Osteoblastiar kalsitriol reseptorleri igerirken, osteoklastlar icermezler. Kalsitriol,
osteoblastlardan osteckalsin sentez eftirmekte, kemik rezorpsiyonunu saglayan bir sitokin olan
interldkin-1 salgilanmasina neden olmaktadir. Baylece kalsitriol kemik yapim ve yikimint arttinc bir
etken olarak rol oynamaktadir.

Yaglilarda daha az giines 1sinina maruz kalmalari, deride D vitamini sentezinin azalmasi,
ve gidayla alinan D vitamininin yetersizligi ile birlikte karacifer ve bébrekte D vitamini
hdroksillenmesinin azalmasi nedeniyle 25-hidroksivitamin D (250HD) diizeylerinde azalma oldugu
gdsterilmistir. Bu nedenle D vitamini preparatlanna ihtiyag vardir.

Osteoporozun kalsitriol ile tedavisinde daha segici olunmalidir. Ozellikle tip 1 osteoporozda
(250HD vitamininden 1,25 (OH)2D3 sentezinin bozuldugu vakalarda), kalsitriol tercih edilmelidir.
Serum 25(CH) D vitamin dizeyleri normalinormal yliksek iken 1,25(0OH)2D3 diizeylerinin
dilgiik/diiglik normal olmasi idrar kalsiyumunun 100mg/gin altinda olmasi, PTH diizeylerinin hafif
yikselmig olmasi gibi kesin kriterlere dayanarak kalsitriol tedavisine baslanabilir. Renal
osteodistrofinin eglik etti§i osteoporozda da aymi patofizyoloji sézkonusu oldugu igin tedavide
kalsitriollin yeri vardir. Kalsitriol genellikle glinde 50-100 mikrogram dozlarda tavsiye edilmektedir
Diger durumiarda konvansiyonel kolekalsiferolin 400-800 U/giin, dozunda kalsiyum ile birfikie
veriimesi yeterli suplementasyonu saglayacak ve ekonomik olacaktir (202).

D vitamini yliksek dozlarda uygulanirsa BUN kreatinin ylikselebilir, hiperkalsemi,
nefrolitiazis, nefrokalsinozis gdriilebilir. Kalsitriol tedavisinde hiperkalsemi, hiperkalsiiri az goriilir.

Kalsitonin{CT):

Kalsitonin klinikte ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. lik yillardan
beri CT'nin paget hastaligi, hiperkalsemi olugturan kemik timéreri, osteogenezis imperfekia,
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refleks sempatetik distrofi(algodistrofi), romatid artrit, peptik Glser ve pankreatit tedavisinde yaygin
olarak kullamildigim biliyoruz (203). 1980°lerden sonra CT, postmenapozal osteoporozdan
korunma ve tedavisinde, 6zellikle dstrojen tedavisini kullanmak istemeyen ve sakincall durumu
olan kadinlarda , ooferektomi gibi cerrahi menapoza girmis kadinlarda, kemik tumoveri hizl olan
(fast bone loser) kadinlarda, senil osteopcrozda ve erkeklerde yaygin olarak kullamm alani
bulmustur.

Insanlarda teropétik olarak kullamlan dért tir kalsitonin iki gruba ayrilabilir:  Bir grupia,
salmon (sCT) (sentetik) ve yilan bali§i (eCT) (sentetik analodu); diger grupta ise insan (hCT)
(sentetik) ve domuz (pCT) (dogal) bulunur. Birinci grubun biyolojik aktivitesi ikinci grubunkinden
20-40 defa daha fazladir. Bunun nedenleri; metabolik klirens hizinin 2-3 kez daha az oimasi
nedeniyle metabolik ytkima daha direngli oimalari ve hedef reseptdrierde yilksek infrensek
aktivitelerinin olmasidir. sCT’nin analjezik etkisi hCT ya da pCTden daha fazladir. sCT, eCT ve
pCT ile antikor olugumu gériilir. Fakat hem sCT'de hem de eCT’de antikorlar olugmadan direng
gelistidi icin bu bulgunun direngle iligkisi agik degildir.

Tekrarlan giinliik CT enjeksiyonlan PTH sekresyonunda artiga neden olur. CT verilince
rezorpsiyon (zerine olan etkinin devarmi saglanir. Uzun siireli tedaviden sonra histolojik bulgular
hern kemik rezorpsiyonunda hem de formasyonunda azalma oldugunu gbstermektedir (204).

Posimenapozal osteoporoz, uzun sireli bir tedavi gerektirdigi icin parenteral tedavi
sekillerinde hasta uyumsuziuu sorunu ortaya gikmaktadir. Buna ek olarak enjeksiyonlar
sonrasinda ortaya ¢ikan cesitli yan etkiler {(enjeksiyon yerinde agri, ates basmasi, bulant, yliz
kizarmasi) problem olusturmaktadir. Bu tir nedenlerle CT nazal sprey ve rekial silippozituvar
formlan geligtiriimistir. Intranazal CT'den Klinik ve biyolojik cevap alabilmek icin parenteral
uygulama dozunun iki kati kadar dozda verilmelidir(205). Intranazal kalsitoninde injeksiyon yoluyla
birgok yan etkinin gérilebildigi hastalarda daha rahat tolere edilebilmektedir. CT klinikte hem
osteoporozdan korunmak amaciyla hem de yerlesmis osteoporozu tedavi etmek amaciyla
kullanifmaktadir. Tabii her iki durum igin kullanimi farklilik arzetmektedir.

Yapilan galigmalar nazal sCTin gesitli dozlaninin kemik kiitlesinde artma ve osteoporoziu
veya normal vakalarda kemik kaybinda azalma yaptigini gdstermistir (206-209). Osteoporozdan
korunmak igin kalsitonin tedavisinde kemik fraktlr hizinin azaltilmas: amaglanir. Bunun igin CT
tedavisinin en az bes-on yil devam etmesi gerekeceginden, enjeksiyonla yapilan tedaviye uyum
sorunu ortaya cikabilecektir. Bir galismada kalsitonin 50 [0/giin dozunda haftada bes giin toplam ik
yil sire uygulanmasiyla dstrojene esit bir kemik kazanci elde edildidi bildirilmigtir (210). Ancak
birgok hasta uzun bu sireli tedaviye devam edemenmigtir. Bu ¢aligmanin Snemli bulgularindan biri
de bu siire zarfinda reseptér "down" regilasyonuna bagh bir aktivite kaybinin olusmamasidir.
Bunun nedeni kullanilan dozun diisiikiigi ya da haftada 2 gin ara verilmesiyle reseptor
desensitizasyonun ortadan kalkmas: olabilir.

Kalsitoninin nazal formu %10-25 biyoyararhihija sahip clmasina ragmen postmenapozal
osteoporozdan korunmada 50-100 |U/gin dozunda, astrojenle kiyaslanabilir bir etkinlige sahiptir.
Ozellikle erken postmenapozal dénemde kalsitonin Gstrojene benzer sekilde kemik kaybini
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durdurmaktadir (201} Yapilan calismalardan elde edilen veriler, kalsitoninin, tim viicut
kalsiyumunda kicik fakat anlamb artiga yol achgim; bdylece postmenapozal kemik kaybinmi
onledidini, vertebral kink riskini azalth§ini diisindirmektedir (211 Nazal sCTnin 100 1U/giin gibi
daha yiksek dozda uygulandigi cift-kér bir calismada trabekiiler kernik Uzerine koruyucu etki
gbrilmesine ragmen proksimal ve distal radiusta olumlu bir etki saptanmamigtir(206).Buna
karsthk yapilan iki galismada 50-100 [U/giin nazal sCT'nin uygulanmas: ile hem radius hem de
femurda anlamh koruyucu etki saglandidi bildiriimistir(201,212). Bununla birlikte nazal sCT nin
kortikal kemik Gzerine koruyucu etkisi konusunda hala tam bir fikir birligi yoktur.

Yerlesmis osteoporozda uygulanan kalsitonin tedavisinin yararl oldugu gdsteriimis, bazi
calismalarda CT 'in kemik kaybini durdurdugu ve hatta femur ve vertebrada kemik kazanmmi
yaptidi bildirilmistir (213,214). Ayni aragtincilar devaml uygulamaya nazaran aralikli CT
uygulamasinin 6n kol kemik kutlesinin korunmasinda daha iyi sonug verdigini gdstermiglerdir.
Osteoporoz tanisi konmus, daha dnce kirik gegirmis hastalarda, 200 |Ufgiin intranazal kalsitonin g
yil slirekli uygulanmasi ile %15 'lik kemik mineral artigi saglandig! fakat kortikal kemik Gzerindeki
yararhi etkilerin ancak intermittant uygulama ile gérildiigu bildiriimektedir (55). Tedavi yapilan
siirenin tedavi yapiimayan slreye orani 1:2 veya 2:3 olmasi durumlarinda kortikal kemik optimal
diizeyde korunmaktadir {215). Yapilan bir diger calismada kalsitonin 12 ay boyunca 50 IU
subkutan giinasin uygulanmig, kemik turmoverinin digilk oldugu wvakalarda vertebral BMD
degismezken , femurda azalmig; buna karsiiik yliksek turnoverli vakalarda vertebral BMD'de artma
olurken, femur BMD'sinde azalma olmamshr (213,2186).

Yapilan yeni caligmalarda nazal CT 'nin yiiksek dozlarda ve aralikli kullaniimasinin daha
yarari oldugu ileri siiriimektedir. Gennad ve ark. yerlesmis osteoporozu olan yiiz hastada, 100 U
nazal CT spreyin devamli ve iki aylik aralarla siklik kullammim kargilagtirmiglardir (217). ik yil
devaml CT tedavisi yapilan grupta kemik kiitle artigi daha belirgin olmug ancak ikinci yilda siklik
tedavi yaptlan grubun kemik kiitle artig1 , devambh tedavi grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur.
Kemik turnover parametreleri de siklik tedavi grubunda daha iyi baskilanmigtir. Cesitli yayinlarda
bildirilen celigkili sonuglar, osteoporotik hasta gruplarinin heterojenik  karakterinden
kaynaklanmaktadir. Clinkli kalsitonin yiiksek tumovere sahip hasta gruplannda daha efkili
olmaktadir. Bu grupta yaptlan CT tedavisi hem aksiyal ve hem de apendikiiler kemikte kazanim
saglamakiadir (216).

Kalsitoninin osteoporoza bagh fraktirleri azaltmas: kullanim amagclanndan biridir.
Christiansen ve ark. osteoporozlu hastalarda iki yil boyunca kullanilan nazal sCT 'in fraktir
sayisinda  2/3 oraninda bir azalma olusturdugunu bildirmiglerdir (218). Bu ¢aligmada kalsitoninin
erken postmenapozal dénem kadar ge¢ postmenapozal dénemde de yararh oldugu gdsterilmigtir.
Bu durum daha dnceki kaninin aksine kemik turnoverini ileri yaglarda da (menapozdan 15-17,5 yil
sonra bile) biwylik bir hizla devam effigini ve antiosteoklastik tedavinin bu yaslarda da
kullanilabilecegini g6steren dijer caligmalaria (219) birdestirildiinde anlam kazanmaktadir.
Kalsitoninin kemik fraktiirleri (zerine olan etkisini inceleyen baska bir ¢alismada posmenapozal



osteoporoza bagdh birden fazla vertebral fraktirli olan kadinlara iki y1l boyunca ayda on giin 100 U
sCT i.m. uygulanmis; yeni veriebra fraktirlerinin anlamb gekilde azaldigi saptanmistir (220,221).

Kalsitoninin osteoporozlu hastalarda adn izerine de &nemli etkileri vardir. Ozellikle
vertebral fraktdrii clan osteoporoziu hastalarda belirgin bir analjezik etkisi vardir. CT'nin bu etkisi B
-endorfin sentezini arttirmasi, prostoglandin sentezini inhibe etmesi ve intraselliiller kalsiyum
konsantrasyonun modiilasyonu ile ilgili olabilir (55). Intranazal sCT 200 IU/giin dozu ile hem
hareket hem de istirahat agnlanni hafifletmekte, hastanin analjezik ihtiyacini azaltmaktadir.

Kalsitoninin yan etkileri; bulanti, el sigmesi, iirtiker ve karinda kramplardir. Yizde kizarma
ve bas adnsi genellikle hafif karakterde olurken, bulanti tedavinin kesilmesini gerektirecek kadar
siddetli olabilir. CT 'in birka¢ ay ile birkag yi kullaniimasindan sonra yaran giderek azalmakta
glinkii kemik yapiminda bir azalma ortaya ¢ikmaktadir. CT tedavisinin yaran iki ay kullanip iki ay
kesilmesi ile artinlabilir (217). Kalsitoninin uzun sireli kullammindan sonra birgok hastada
antikorlar olugsmaktadir. Fakat bu antikorlar ¢ok yitksek titrede degilse tedaviye biiylk bir direng
olusturmamaktadir. Bununla birlikte uzun siireli kullanimindan sonra sCT 'e karg: diren¢ olugursa
insan kalsitonine gecilmesi onerilmektedir. CT 'nin uzun siireli kullanimindan sonra etkinliginin
azalmasinin bir baska agiklamasi da reseptorierde duyarsizlasma (down regiilasyon) olugmasidir
{(231). Bu durum, reseptérierin sayl ve duyarhliinda degisme, reseptbrlerin bagh olmasi ve
kalsitonine direngli osteoklastlarin ortaya ¢ikisiyla agiklanmaktadir. Bu nedenle intranazal CT ‘nin
nispeten disiik dozlarda ve aralikli uygulanmasi énerilmekiedir.

Bifosfanatlar; Bifosfanatlar, kemik mineralizasyonun endojen fizyolojik inhibitéri olan
pirofosfatin karbonlu analoglanidir. Invivo ve invitro olarak kemik rezorpsiyonunu gl¢li bir gekilde
inhibe ederler. Etki mekanizmalan kesin olarak agiklanamamakla birlikie genel konsensusa gtire
bifosfanatlar; hidroksiapatit kristalierine stkica baglanarak uzun yillar boyunca kemikte kabiriar.
Osteoklastlar tarafindan tutularak ostecklastlarin kemigi rezorbe etme kabiliyetini zayilatirtar
(184,223). Ancak yiiksek dozlarda verildiklerinde invivo olarak etkili bir sekilde mineralizasyonu
inhibe ederek rasitizm ve osteomalazi gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

Kemik {izerine etkileri ilgili olarak insanlarda en sik olarak kullanilan bifosfanatlar; efidronat,
alendronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat ve rizedronat'tir (223,224)

Bifosfanatlar; osteoporoziu hastalarda kemik kaybini dnlerler, kemik kitlesini arttirarak
kemiklerin mekanik yapisini gliglendirirler ve kemik turnoverini azaltarak etki ederler (225,226).

Etidronat ; klinik olarak ilk kullanilan bifosfanattir. Siklik dozlarda kemik kiitlesini arttirmakta
ve kirik riskini azaltmaktadir (227). Tedavi rejiminde etidronat iki hafta, giinde 400 mg oral verilir.
10-13 hafta tedavi kesilir. Tedavinin kesildidi dénemlerde oral Ca™ preparatlari uygulanir. Bu
sekilde (¢ ayda bir tekrar edilerek iki yi slireyle kulanilmasi dnerilir (228).

Alendronat, son yiliarda yapilan galigmalarla postrenapozal osteoporoz tedavisinde efkili
oldugu gosterilen bir ilagtir (229-231). Etkinlik agisindan pamidronatian 10 kat, etidronat ve
klodronattan 100 kat daha guclidiir. Kemik rezorpsiyonunu maksimum olarak inhibe eden yliksek
dozlarda bile kemik mineralizasyonunu bozmamaktadir. Tavsiye edilen giinliik 10 mg doz giiniin
ilk yiyecek ve igeceginden en az yanm saat énce bir bardak su ile alinmalidir(231).
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Ozellikle maligniteye bagli hiperkalsemilerde klodronat iv infiizyon veya oral
kullanilmaktadir (232). Pamidronat steroid kullammina bagh osteoporozda ve posimenapozal
osteoporozda kemik kiitlesini attirmakta etkilidir. Paget hastah§inda kullamlan filudronat, son
yillarda kemik kaybini énlemek amaciyla osteoporozda da kullaniimaktadir. Diger bifosfanatlar ;
ibandronat ve rizedronat da kemik rezorpsiyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe ederler. Paget hastalidi,
tiiméral kemik hastaliklan, ossds metastazlar ve daha az oranda osteoporoz olmak lzere
rezorpsiyonun arti§i kemik hastaliklarinda kullanmiimaktadir (223).

Oral bifosfanatlarin en sik rastlanan yan etkileri; abdominal agn, diyare, Szofajit gibi
gastrointestinal sistem bozukluklandir (225).

Florid Bilesikleri: Kemik formasyonunu uyaran en dnemli ajandir. Florid, kemik olusumunu
gh¢ld bir §ekilde uyararak, trabekiiler kemik kitflesinde belirgin artisa neden olur.Insanlarda
yalnizca florid ve parathormonun kemik dansitesinde belirgin artig saglayabilecek kadar kemik
formasyonunu arthirdigi gdsterilmigtir (233). Florid bilegikleri; sodyum florid ve sodyum mono
fluorophasphate ‘dir. Floridler mutlaka kalsiyum ve D-vitamini ile birlikte veriimelidir (234). Yoksa
sekonder hiperparatroidi ve osteomalaziye benzer tablolar olusabilir.

Floridin giinde 15-30 mg dozlarinda kemik kitlesini arttirmak icin yeterli oldugu
diisiiniimektedir(235). Tedaviye bagladiktan sonra dzellikle ilk iki ay florid diizeylerinin dikkatli
takibi gereklidir. Iskelet yapida yeterli saturasyon elde edildikten sonra 2-5 wil idame tedavisi
nerilmektedir (235). Tedavi rejiminin devamli veya i¢ ay kullanp bir ay ara verilen intermittant
tedaviler geklinde olmasi énerilmektedir (80). Floridin dozunun yiiksek tutulmasi yan etki
insidansim artirmaktadir.  Yiksek dozlarda floridin  kortikal kemik yogunlugunda azalima
olugturarak kalga kingi riskini arttirabilecegi ileri siirlimektedir (236).

Florid kullanimina bagh yan etkiler oldukga goktur. Uzun siire kullamma bagh yogun bir
osteosklerozis, ligaman kalsifikasyonlan ve ndrolojik komplikasyonlarla seyreden florozis
geligebilir. Hastalann %25 'inde epigastrik agn, bulant, kusma, diyare, duodenal Glser ve kanama
ile karakterize gastrointestinal irritasyon bulgulan gorlimektedir. Hastalann 1/3 inde "alt
ekstremite agn sendromu® olugmakiadir. Plantar fasiit, sinovit, periartikler hassasiyet , periferik
ddem, alt ekstremitelerde stres kirklan ve kalga kinklan goriiebilir.

{prifiavone: Hormonal olmayan , mitokondrial oksidatif fosforilasyon uyancis bitkisel kdkenli
bir isoflavone tiirevidir. Kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekle birlikte kemik formasyonunu stimile
ettifi preklinik gahgmalarla gsterilmis ve kemik rezorpsiyonunu hizlandiran metabolik kemik
hastahklannda kullanilabilecedi klinik galismalaria gdsterilmistir. Digik doz dstrojenie kombine
edildiginde &strojenin etkisini arttirmaktadir. Kemik turnoverini yavaglatir. Kortikal ve trabekiler
BMD'yi arttirdigi kontrolld galigmalaria gdsterilmistir. Osteoporoz tedavisinde dnerilen doz; 500 mg
Ca™ ile birikte 600/giin ipriflavone verilmesidir. Ancak etkisinin aylar sonra ortaya cikmasi,
bobrek ve karaciger hastalidi olanlarda kan diizeyinin artiyor olugu, rutin uygulamalar i¢in daha gok
calismayi gerektirmektedir (237).

Anabolik _Steroidler: Kimyasal olarak hepsi testesteronun sentetik tiirevieri olup
testesteronun anabolik etkisine sahip olmakla beraber virilizasyon yapici etkileri daha digtktir.
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Son zamanlarda yapilan caligmalar osteoblastlar Gzerinde androjen reseptorierinin varhgi
gbsterilmigtir. Dihidrotestesteronun etkisiyle bu osteoblastlar prolifere olmakta ve alkalen fosfataz
sentezlemektedirler(238). Kemik yapimini arthrmak Gzere osteoblastlari uyardiklar gibi
osteoklastianin yaptifi kemik rezorpsiyonunu &nleyebilirler. Kortikal kemikte progressif bir arhg
olugtururlar. Total viicut yag kitlesini ve kas kitlesini artinrlar. Dolayisiyla hastalarin performansini
artirarak indirekt olarak osteoporoz agisindan bir risk fakidri elimine edilmig olur. Osteoporoz
erkekte ve hipogonadizme bagli ise testesteron uygulanmasi ile gok iyi sonuglar alinmaktadir.

Nandrolone deconoate Gg-dért haftada bir 50 mg i.m. uygulanir. Kalsiyum ve D vitamini ile
birlikte verilmesi daha yararidir. Ortalama alti ay tedavi onerilmektedir. Ozellikie yasgh kagektik
osteoporoziularda tercih edilmelidir. Kalsitonin ve bifosfanatia beraber kullanildiginda daha
sonuclar verir. Fakat oldukga yilksek oranda yan etkilerle kargilagilmasi bu ilaglarin uzun sireli
kullanimianni siniflandirmaktadir. Akne, hirsutism, ses kalinlagsmasi, sodyum retansiyonu, serum
biluribin, ALP ve dider karacider enzimlerinde artma ve HDL kollesterolii azaltarak kardiovaskiiler
hastalik riskini arttinriar(239).

Parathormon: Parathormon yilksek doziarda kemik rezorpsiyonunu arthrirken, dagik
dozlarda intermittant olarak verildiginde osteoblastlan stimiile eder ve kemik tizerinde anabolik etki
gbsterir (240). Kalsitonin ve ostrojen gibi antirezorptif ilaglaria  birlikte kullanilir. Kemik
formasyonunu stimiile edici etkisi, kemik hiicrelerinde insiilin-like growth faktér-1 ‘in artmasina
bagh olabilir. Trabekiler kemikte artig yapmaktadir. 50-100 ug /gin dozunda subkutan énerilmekte
ise de klinik uygulamalar lkasithdir.

ADST (Aidivasyon, Depresyon, Serbest devre, Telrar) Tedavisi: Kemik yogunlugunu
artirmak icin kullanilir(241). Kemikteki rezorpsiyon-formasyon olayinin benzerinin ila¢ kullanarak
ardigik olarak yinelenmesidir. Teorik olarak mantikl bir yontem olarak goriinmektedir. Birinci
devrede akfive (A) edici ilag olarak; fosfat, PTH, T3 , kalsitriol ve gowth hormon kullaniimaktadir.
Depresyon(D) fazim olugturmak icin; kalsitonin ve bifosfanaiiar onerilmektedir. Serbest devrede (S)
hic ilag alinmaz veya kalsiyum kullanlabilir. Sonra ayni tedavi tekralanir (T). Sonug alinincaya
kadar bu tedavi ritmi stirdiriilir. Bu tedavinin siiresi ve etkinligi hakkinda hentz tam bir fikir birligi
sag@lanamamustir (242).

Thiazid grubu_ditiretiker{Kiorthiazid): Kemik kitlesini arttinriar(243). Bu etkinin gdriimesi
icin bu ilaglann uzun yillar kulanilmas! gerekir. llag kesildijinde bu kazanilan kemik kitlesi tekrar
kaybedilir. Gunliik 25-50 mg doziarinda verilir.

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon:

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalan osteoporozun tedavi ve takibinde degerli tedavi
yontemieridir (244). Vertebral kinga bagh akut agnsi olan osteoporoziu hastalarda agry1 kontrol
altina alip gidermenin en kolay ve etkin yolu yatak istirahatidir. Yatak istirahati 5-6 cm 'lik yumusak
bir siingerle kaplanmig sert bir yatakta olmali ve iki haftayl gegmemelidir.Hasta sirtdstd yatinimat,
baginin altina ince bir yastik konmalidir. Dizler ve kalgalar fleksiyona getirilip dizler arasina ince bir
yastik konarak, kalga adduksiyonunun belde olusturacadr gerilme &nlenmelidir. Yizeyel 1si
uygulamas! agnyt azaltabilir. Hasta mimkan oldugu kadar erken ayaga kaldinimah ve gerekirse
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sert bir spinal korse kullaniimalidir. Spinal destekler hastanin glnlik aktivitelerinde 6ne egilmesini,
kifozun artmasimi onleyerek postiri dizeltir. Aynca zayflamig olan erekidr spinal kaslan
kompanse eder. Fakat istirahat ve korseleme doneminde osteoporoza egilim artacagindan bu
dénemde izometrik egzersizler yapiimalidir (245). Aynca hem kifoza gidigi dnlemek ve hem de
kifoza bagli olusabilecek adnlan gidermek igin her giin diiz bir zeminde haviu ve battaniye
iizerinde yanm saat yatmak onerilir (246).

Osteoporozda ¢ok gesitli fizik tedavi yontemleri kullanilir. Sirt ve bel agrilarinda en sik
bagvurulan yéntem, sicak uygulamadir. Bu amagla infraruj ve sicak su paketleri kullanilir. Sicak
uygulama hem dogrudan analjezik etki saglar hem de kas spazminin ¢&ziiliip, gergin dokularn
yumusatimasini  ve kan dolagimini ve yerel metabolizmayr arttirarak rejenerasyonu hizlandinr
(246,247). Alcak frekansh elektrik akimlari akut ve kronik agniarda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu akimlardan son yillarda en ¢ok kullanilam TENS'tir. Bunlar; pratik olarak evde de kulanilabilen,
hastanin dayanabilecedi dozda giinde birkag kez uygulanabilen, cihazlardir(245).

Ultraviole (UV) uygulamas: osteoporoz agisindan ¢ok dnemli fizik tedavi yontemlerinden
biridir. Insan derisindeki 7-dehidrokollesterol, UV isinlanini absorbe ederek vitamin-Di'e
dénligiir(248). Gines 1sinlan iginde vitamin-D 'nin sentezini sadlayan dalga boyuna sahip UV i1gini
orani oldukga azdir. Bu nedenle osteoporozda ultraviole tedavisi ézel cihazlarla (UV-B+UV-C)
yapiimahdir. UV tedavisi sirasinda hasta yeterince Ca™ almalidir.

Osteoporozda kaplica tedavisinin &zel bir yeri vardir. Kaplica tedavisinde hem sicak
tedavisi saglanir, hem de kaplica suyunun igerdidi iyonize Ca™un deriden viicuda girmesiyle
osteoporozun temel medikal tedavilerinden biri gergeklestirilmis olur. Aynica kaplica sularnnin isi ve
iyonizasyonundan nonspesifik etkisiyle genel metabolizmave hormonal aktivite artmaktadir(248)

Osteoporoz tedavisinde egzersiz cok dnemli bir yere sahiptir. Gen¢ kadinlarda fiziksel
aktivite diizeyinin kemik yoduniugu ile direkt iligkisi clmadigi halde, postmenapozal kadinlarda
adirik tagtyic egzersizlerin omurgada kemik yogunlugunu arthinc: etkisi oldugu gérimastar (250).
Galigmalar; hem giinlik enerji sarfiyati Sigiilerek, hem de aerobik kapasite ve maksimal oksijen
uptake dlglilerek yapilan bu tiir egzersizlerin kemik kiitlesini arttirdigini gdstermektedir (251,252).

Osteoporozda izometrik sirt ekstansiyonu tavsiye edilir. Ozellikle kronik sirt agnst
olanlarda, kifoz ve skolyoz gibi deformiteler geligenlerde sirt kaslanna ekstansiyon egzersizleri
yaptinimall ve gevresindeki kaslar gliglendirilerek omurgalara destek verilmelidir. Ayni zamanda
izometrik kann giliclendirme egzersizleri dnerilmeli, kann kaslar, pekioral ve interkostal gibi
solunum kaslan giiclendirimelidir. Sirt fleksiyon egzersizleri osteoporotik kigilerde vertebral
kompresyon fraktiirii riskini arttinr (253). Egzersizler icin kesin bir protokol olmamakla beraber
haftada G¢ giin 40-50 dakikalik kemiklere ytik bindiren egzersizler yeterlidir.

Bunlara ek olarak sportif aktiviteler de programa eklenmelidir. En yararii sonuglar veren
aktiviteler yiirime ve hafif intermittant jogging'dir. Bele yiksekligi ayarlanmug bisiklet ve ylizme
sporlan da tercih edilmesi gereken diger segeneklerdir. Ylriylis sirasinda vertebra sarsiimalanm
onlenmek igin osteoporozlu hastalanin yumusak lastik tabanh ayakkabi giymeleri daha uygundur.
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Ayrica dengelerin sadlanmasi, dismeyi ve postir bozukiugunu &nlemek ve bele binen yuki
azaltmak agisindan baston kullanmalan tavsiye edilir (254).

Ozellikle kalga kinklarninda ortopedik cerrahi tedaviler 5nem kazanir. Bu tiir hastalarda hem
deformite gelismesini engellemek hem de instabiliteyi Snlenmek igin stabil bir internal fiksasyon
gerekir.
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MATERYAL VE METOD

1996-1997 yillannda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim dalina bagvuran; Klinik ve radyolojik kriterlere gére postmenapozal osteoporoz tanisi
konan; yaslari 48-74 arasinda 82 kadin hasta calisma kapsamina alindi.

Vakalarin timi, dodal menapoza girig yaglannin Gzerinden en az beg yil gegmis ve lumbo-
sakral x-ray grafilerinde en az bir duslik enerjili travmayla olugmus vertebral kompresyon fraktirl
olan kisilerdi. Kemiksel frajilite diginda higbir ciddi hastaliklan yoktu.

Caligma kapsamu diginda birakma kriterleri olarak; sekonder osteoporozu olan hiper veya
hipoparatroidi ve paget hastaigi gibi metabolik kemik hastalifina sahip olanlar, kalsitonin,
bifosfonat, dstrojen tedavisi gbren veya kalsiyum metabolizmasini ve kemik tumnoverini etkiledigi
bilinen ilag kullanan ve gegen son iki y1l igerisinde kesintisiz olarak alh haftadan fazla immobilize
durumda kalmis hastalar caligmaya alinmadi.

Hastalann hem lomber bdlge(L2-L4) hem de femur boynu igin  kemik mineral
dansiteleri(KMD) dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) ydntemi ile olchldi. KMD dlglimiinde
Lunar Radiation Corporation cihazi kullaniidi.

62 hastaya 100 IU kalsitonin; ilk hafta hergiin , ikinci hafta glnagin ve daha sonra haftada
iic giin 1x1 intramiskiler olarak uygulandi. 20 hastaya ise plasebo verildi. Biitiin hastalara hergiin
1000 mg effervessan kalsiyum tableti verildi. Tim ¢aligma toplam alti ay siirdi.

Tedavi ve plasebo gruplanndan; tedavi &ncesi, tedavi sonrasi birinci hafta, birinci ay,
igiincii ay ve attinci ayda kan dmekleri alindi. Kan dmekleri sabah ag karmina saat 9-10 arasinda
iki ayn tilpe diz kan olarak alindi. Serum Ca®, P ve alkalen fosfataz tayinleri, kan serumlan
ayrildiktan sonra bir saat iginde Becman-Synchron CX-5 otoanalizérii ile Slciildi. Alkalen fosfatazin
referans deeri; 36-92 IU/L , Ca*'un referans degeri: 8,6-10,4 mg/dl ve P*un referans degeri ise;
2,4-4,7 mg/di idi.

Serum osteckalsin tayini igin, hastalardan alinan 5-10 cc 'lik kan émekleri oda isisinda (20-
25 °C 'de) serumlan aynlana kadar bekletildi. Serumlan ayn bir tipe alinarak -20 °C’de sakland.
Calisma giinii serumlar oda 1sisinda erimeye birakildi.

Osteokalsin tayini; Enfeksiyon Hastalikiari Anabilim dalinda, insan osteckalsinine karst iki
yliksek spesifitede monokional antikorun uygulanmasi prensibine dayanan ELIZA yéntemiyle
gerceklestirildi. Osteokalsin tayininde IBL (Immunc Biological Laboratories ) firmasinin OD 530 21
katalog numaral hazir ticari kiti kullanildi.
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Osteokalsin tayini yapilirken; testte kullanilan bdtiin serumiar ve soliisyoniar oda 1sisina
denklestirildi. Daha sonra uygun miktarlarda serum ve solusyonlar eklenerek olugturulan
kangimiann bulundudu kuyucuklar Microplate Strip Washer : ELP-40 cihazinda ykandi ve
MICROPLATE BIO-KINETICS Reader : EL 312e cihazinda 450 nm ‘de okundu.

Osteokalsinin referans aralig: : 13,0 -19,5 ng /mi idi.

iISTATIKSEL DEGERLENDIRME: Istatiksel dederlendirmede lki grup arasinda fark olup
olmadigi iki bagimsiz ortalamay test eden; “student's-t testi” ve aym grupta kargilastirmay
amaglayan “eslestirimis-t testi® kullanildi.
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BULGULAR

Hasta gruplanndan; kalsitonin kullanilan gruptan beg hastada kalsitonin intolerans: geligti.
Bir hasta kigisel sebeplerden dolay! ¢aligmay: devam ettiremedi. Bir hasta uzun sireli il disina
¢iktigindan galigma tamamlanamadi. Toplam 55 hasta caligmay tamamiadi.

Caligmamizda osteokalsinin bir kemik turnover markeri olmasindan hareketle tedavi verilen
grubun baslangig osteokalsin degerleri referans aralifina gbre normal olanlar (normal turnaveri
grup) ve yiiksek olanlar (yliksek tumnoverli grup) olarak iki gruba aynid.

Serum osteokalsin degeri normal olanlar (Normal turnover grubu}) Tablo-1'de, yiksek
olanlar (Yiiksek turover grubu) Tablo-2'de gdsterilmigtir.

Tabio-1 : Normal turnover grubu serum osteokaisin dizeyleri
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Tablo-2 : Yiksek turnover grubu serum osteokaisin dizeyleri

&

Plasebo grubu isim, yag, serum osteokalsin ve ALP diizeyleri Tablo-3 'de gosterilmistir.
Tablo-3 :Plasebo grubu isim yas, serum osteckalsin ve ALP dizeyleri

B

A e A

Tedavi grubu hasta isimleri, yaglar, kalsiyum ve fosfor degerleri Tablo-4'te gdsteriimigtir.

55



130

Tablo-4: Tedavi grubu hasta isimieri, yasiari, serum kalsr

Tedavi géren grubun serum Alkalen fosfataz diizeyleri Tablo-5 'da gdsterilmigtir.
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Tablo-5 Tedavi serum ALP dizeyleri

s
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Plasebo grubu serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri Tablo-6 'de gosterilmigtir.
Tablo-6 : Plasebo grubu serum kalsiyum ve fosfor dtizeyleri

G GRS Y I N

Tedavi ve plasebo grubunun kemik dansitometre sonuglaninin ortalamalarn tablo-7'de

gbsteriimigtir.

Tablo-7: Tedavi grubu ve plasebo grubu kemik dansitometre sonug ortalamalari

T:tedavi, P:plasebo, L:lomber(L2-L4), FB:femur boynu

Tedavi ve plasebo grubunun osteokalsin ve diger parametrelerinin ortalamalan Tablo-8'da

gosterilmigtir.
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Tablo-8: Tedavi ve plasebo grubunun osteokalsin ve diger laboratuvar parametrelerinin ortalamalar

r.‘ mdaw gﬁ]bu,p: plasebo grubu, 72: normal turnover grubu , y: yﬁksek turnover grubu , 0C; osteokalém,
ALP: Alkalen fosfataz, t; : bazal degerle farka ait, f,: plascbo grubuyla farka ait

bazal deierle fark anlamlilsg; * p<0.05, *:p<0.01, *p<0.001

plasebo grubuyla fark anlamlilig; “:p<0.01

Tedavi grubunun yag ortalamast: 61,47+5,23(min. 50, max.74) iken, plasebo grubunun yag
ortalamast: 58,65+6,55(min.48, max.67) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi {t1.73,
p>0.05).

Tedavi grubuyla plasebo grubu lomber ve femur boynu kemik dansitesi (BMD) sonug
ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamhi farkliik yoktu(p>0.05).

Serum osteokaisin dederlerinin kargiastirimasi :

Tedavi grubu serum osteckalsin degerlerine gore iki gruba aynidi. Bir turnover markeri olan
serum ostekalsin degeri normalin iizerinde olanlar yiksek turnoverii grup ve normal sinirlarda
olanlar normal furnoverfi grup olarak degerlendirldi.
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Tum tedavi grubunun osteokalsin dederlerinde, bazal degere gére 1. hafta, 3. ay ve 6.
aylarda anlamh farklilk mevcutiu (p<0.05). 1. ayda ise farkhiik daha anlamiiydi (p<0.01). Buna
karsilik plasebo grubuna gdre farkhlik anlaml degildi (p>0.05).

Normal turnoverli grupta hem bazal deere gbre ve hem de plasebo grubuyla
karsilagtinidifinda osteokalsin dederlerindeki farklik anlamli degilken (p>0.05) ; yitksek turnoverti
grupta bazal dedere gore 3. ve 6. ayda anlamh farkiilik meveuttu (p<0.05). 1. haftada farkhiik daha
anlamliydi (p<0.01). 1. ayda ise ileri derecede anlamli farkliik sézkonusuydu (p<0.001). Plasebo
grubuna gére 1. ayda anlamli farkliik mevcutken (p<0.01), dier zaman peryodiannda farkliik
anlamh degildi (p>0.05).

Serum alkalen fosfataz degerlerinde bazal dedere gore azalma mevcuttu, fakat aradaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi(p>0.05). Yine plasebo grubuyla karsilagtinidiinda aradaki
farklihk aniamsizdi {(p>0.05).

Serum kalsiyum ve fosfor degerlerinde; bazal defere gore hem tedavi ve hem de plasebo
grubunda anlamii farklilik yoktu (p>0.05). Ayni zamanda tedavi ve plasebo gruplan arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05):



TARTISMA

Osteoporoz, dzellikle postmenapozal dénemdeki kadinlarda yaygin sikayetlerle kargimiza
gikmaktadir. Sebep oldugu kinklann olusturdugu is-giicli kayiplan da hesaba katidiginda biyik bir
toplumsal sorun olarak Snemini korumaktadir. Ozellikle erken tani yontemlerinin yetersiz olmast,
cogu kez hastaliin dnlenmesinde ve tedavisinde ge¢ kalinmasina neden olmaktadir. Bu konuda
caligmalar yapan arastincilarin Gzerinde durduklan en dnemli husus ; sadece kemik dokusuna
dzgil nitelikte, erken teshisi saglayip tedaviyi ydnlendirebilecek ve rutine indirgenebilecek bir
markerin bulunabilmesidir.

Mineralize kemik matriksinin non-kollajendz bir proteini olan osteckalsin bu konuda mit
vermektedir. Kemik dokusundaki fizyolojik ve patolojik degisiklikleri gdsteren diger biyokimyasal
markerierin diyagnostik degeri, hem kemik dokusuna spesifik oimamalar, hem de yeterince duyarl
olmamalar nedeniyle sinirlidir. Oysa osteokalsin hem kemik dokusuna spesifik gibi gdzikmesi
hem de bu dokudaki degisikliklere ¢ok hassas olmasi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadr.

Osteckalsin; osteoblastlanin bir Griini olarak bugln kemik formasyonunun spesifik bir
- gbstergesi olarak degerlendiriimektedir. Fakat son yillarda yapilan calismalar rezorpsiyonda da
dnemli rol oynadigini géstermektedir(255). Kalsitonin gibi kemik déniigtmi lizerine etkili bir ilag
kullanilarak osteokalsin diizeylerine bakilmasi, bir bakima bu proteinin tedavinin ynlendirimesinde
etkili olup olmayacagi konusuna g1k tutacaktir.

Postmenapozal osteoporoz  tedavisinde  kalsitonin(CT) genis bir sekilde
kullandmaktadir(206,213,256,257). CT; osteoklastik akfivite Gzerine direkt etki ile kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden polipeptid bir hormon olarak bilinir(258). CT'nin hem kisa siireli,
kontrolstiz (256) ve hem de uzun sdreli, plasebo kontrolll ¢aligmalarda(204,213,260)
postmenapozal osteoporoz tedavisinde etkili oldugu bildirilmigtir.

Bizim galigmamizda, kalsitonin tedavisi géren grupta; hem bazal degere gore ve hem de
plasebo grubuyla kargilagtinidiginda serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz(ALP) dlizeylerinde
anlaml bir degisiklik olmadig§i gérlildi(p>0.05) (Tablo-8). Bu konuda literatiirde degisik sonuclar
bildirilmigtir.

Gonnelli ve arik.(261) postmenapozal osteoporoziu 30 hasta ile yaptiklan bir galigmada 24
ayhik siklik 50 IU/gin sCT tedavisi sonucunda serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
diizeylerinde anlamli bir degigiklik olmadigini bildirmiglerdir.

Kraenzlin ve ark.(262); postmenapozal kadinlarda ¢ ay sire ile 200 IU nasal sCT
uygulamiglar, tedavi sliresince serum kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeylerinde anlamh bir
degisiklik olmadidini tespit etmigierdir. Tedavi kesildikten sonra da yine serum kalsiyum ve alkalen
fosfataz degerlerinde anlami bir farkhihk bulunmamuigtir.

Ljunghall ve ark.(263)'nin postmenapozal osteoporoziu 60 kadin ile yaptiklan bir caigmada
hastalara insan kalsitonini uygulanmis ve dort aylik bir tedavi sonunda serum alkalen fosfataz
diizeylerinde anlamh bir degigiklik oimadig: gdrillmustr.
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Kollerup ve ark.(264), postmenapozal osteoporoziu 54 kadin ile yaptiklan cift-kor,
randomize, plasebo kontrollii bir galismada sCT'nin suppozituvar formunu 12 ay sire ile
uygulamislar, tedavi sonunda serum ALP'sinde anlamli bir farklilik olmadigim gérmuglerdir.

Amala ve ark.(265), 120 perimenapozal kadin ile yaptiklan ¢ift-kar bir caligmada 36 ay sire
ile bir gruba nasal sCT ve kalsiyum, diJer gruba ise sadece kalsiyum verilerek 12. ,24. ve 36.
aylarda serum kalsiyum, fosfor ve ALP'sine bakmuslardir. Her iki grupta serum kalsiyumunda bazal
degere gore anlaml yilkselme olmus, fosfor degerlerinde sadece 24. ayda bazal deger ve plasebo
grubuna gdre anlaml farklilk bulunmug, serum ALP'sinde ise plasebo grubunda 12. ayda bazal
degere gore anlamli degisiklik bildirilmigtir.

Caligmamizda; serum osteokalsin degerlerinde tim tedavi grubunda, plasebo grubuna
gére ve plasebo grubunda bazal degere gore anlamhi digme olmamasina(p>0.05) kargilik, tim
tedavi grubunda bazal degere gdre; 1. hafta (p<0.05) , 1. ay (p<0.01), 3. ay (p<0.05) ve 6. ayda
anlaml diigme tespit edildi. Literatiirde buldugumuz bu sonuglan destekleyen pekgok cahsma
mevcuttur.

Thamsborg ve ark.(266) Colles kirikh 62 postmenapozal hastaya nasal 200 IUfgin sCT ve
nasal plasebo uygulamig, tedavi sonunda sCT grubunda hem bazal degere gére hem de plasebo
grubuna gbre serum osteokalsin degerlerinde anlamh digme gorllrken, plasebo grubunda
anlamsiz bulunmustur. Ljunghall ve ark. (263) vertebral frakiiirii olan 60 postmenapozal
osteoporoziu kadin ile yaptiklan ¢aligmada insan kalsitonini uygulamiglar, dort aylik bir tedavi
sonunda serum osteokalsininde diigme gdrilmisgtir. Kalsitonin tedavisi anlamli, doza-bagimh ve
analjezik etkili bulunmusg, kemik turnover biyokimyasal markerlerinde doza bagimh sekilde
azalmaya sebep oldugu gdrilmistir.

Bitin ve ark.(267) primer osteoporoziu hastalarda cesitli tedavi sekillerinin serum
osteokalsin diizeyleri (zerine etkisini arastirdikian caligmada insan kalsitonini uygulanan grupta,
osteokalsin degerlerinde 4. aydan sonra anlami diigme saptamiglardir.

Overgaard ve ark.(268), 3-6 aylik erken postmenapozal 134 saglkli kadin ile 2 yillik gift-kor,
randomize, prospektif, plasebo kontrollli bir caligma yaparak intranasal sCTin doza-bagh efkisini
degerlendirmiglerdir. Nasal sCT'in 200 ve 400 Uik dozlarimin menapozdan hemen sonra
verilmesinin tedavinin ilk yilinda kemik kaybini onledigi ve kemik turnoverini azaithig sonucuna
vararak, ostrojenin kontrendike oldugu hormon replasman tedavisinde alternatif olabilecedi
disindimigtur.

Amala ve ark.(265) , 120 perimenapozal kadin ile yaptiklan ¢ift-kér bir caligmada 36 ay
siiresince 100 IU/gin nasal sCT +1000 mg Ca* uygulamiglar ve tedavi sonucunda serum
osteckalsin degerlerinde disme saptamuslardir. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerde
farklilik bulunmamis, sonugta 100 1U/giinlik sCTnin kemik kitlesi {izerine koruyucu bir etkisinin
olmadidi ve kemik metabolizmasini degistirmedigi sonucuna vanimigtr.

Kraenzlin ve ark.(262), postmenapozal kadinlarda 3 ay siire ile 200 IU nasal sCT ve 500
mg/giin oral kalsiyum vermisler, serum osteokalsininde ve diger kemik resorbsiyon markerlerinde
anlamli diigme saptamiglardir.
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Tim bu caligmalar, sonuglanmizi destekler mahiyette iken bazi caligmalarda farkl
sonuglar bildiriimektedir.

Gonelli ve ark.(261) postmenapozal osteoporoziu 30 hasta ile yaptiklan bir galigmada (50
lU/gin) 24 aylik siklik sCT tedavisi sonunda serum osteckalsin diizeylerinde anlamli degigiklik
olmadidiru bildirmiglerdir.

Kollerup ve ark.nin (264) kalga kingi olan 54 postmenapozal kadin ile yaptiklan cift-koér,
randomize, plasebo kontrolli galigmada 12 ay siireyle sCT'nin suppozituvar formu uygulanmis,
tedavi sonunda serum osteokalsin ve diger biyokimyasal markerlerde anlamh degisiklik
bulunmamuigtir.

Salmon kalsitoninin osteoklastik aktivitenin gigli bir inhibitéri oldudu ve artmig kemik
turnoveri ile karakterize metabolik kemik hastaliklannn tedavisinde bagan ile kullanildids bildirilmisg
ve son galigmalann postmenapozal kemik kaybinin dnienmesindeki potansiyelini ortaya koydugu
vurgulanmigtin(210,260,263).

Biz ¢ahgmamizda yiksek tumnovere sahip olan tedavi grubunda, serum osteokalsin
degerlerinde; bazal degere gore 1. hafta(p<0.01), 1. ay(p<0.001), 3.ay ve 6. ayda (p<0.05) ve
plasebo grubuna gore 1. ayda (p<0.01) anlamli diigme tespit ettigimiz halde, normal turnovere
sahip olan grupta; hem bazal degere gore hem de plasebo grubuna gére anlamh disme
saptanmadi. Bu bulgular bize kalsitoninin yiiksek turnovere sahip olan osteoporoziu hastalarda
daha etkin oldugunu géstermesi agisindan anlamliydi. Civitelli ve ark.'min (216) yaptid caligma bu
sonuglanmiz desteklemektedir. Bu caligmada 53 postmenapozal osteoporoziu hastaya 50 IU/gln
sCT verilmig, hastalar yiksek ve normal turnoverdi olarak iki gruba ayriimig, kalsitonin tedavisinin
ylksek turnoverli osteoporoziu hastalarda osteokalsin degerlerinde daha belirgin bir digmeye
neden oldugu belirlenmigtir. Sonug olarak; postmenapozal osteoporozda osteokalsin ve diger
markerlerin terapstk yaklagimin  segilmesinde diagnostik olarak yararl olabilecegdini
vurgulamiglardir.

Yapilan gesitli aligmalar kalsitoninin artmig kemik turnoverine bagli postmenapozal kemik
kaybinin dnienmesinde ve tedavisinde etkili oldugunu gdstermistin(204,206,,21 3,215,263).
Osteokalsin kemik formasyonunun  spesifik  bir markeridir(269,270), bunun serum
konsantrasyonlar postmenapozal osteoporozdaki remodelling hizint tahminde degerlidir(269).

Bu calima sonuglar osteokalsinin kemik turnoverinin hassas bir markeri oldugunu
gbstermektedir. Osteoporoz tedavisi sirasinda gozlenen degisimler tedaviyi yonlendirme agisindan
yol gdsterici olabilir. Kemik biyopsisi ve kemigin dansitometrik dicimleri bu agidan daha degerli
olmakla birlikte verilen tedavinin yaran konusunda bilgi verebilmesi uzun zaman gerekfirdiginden
rutine indirgenebilmesi gimdilik zor goriinmektedir. Tedavi secenedi ve verilen tedavinin yaran
konusunda g¢abuk ve hassas bilgi verebilecek, bakilmasi kolay bir marker ihtiyaci, bu konuda amit
vadeden osteokalsin iizerindeki galigmalan indiklemektedir.

Yilksek tummovere sahip postmenapozal osteoporoziu hastalarda serum osteokalsin
diizeylerinde anlaml diigme oldugu halde normal turnoverli grupta olmamasi, hem kalsitonin
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tedavisinin etkinliginin degeriendiriimesinde hem de postmenapozal osteoporozda tedavi
segeneklerinin tercih edilmesinde yol gbsterici olabilecegini gbstermektedir.

Sonu¢ olarak, osteokalsin kemigin spesifik hassas bir turnover markeridir ve
postmenapozal osteoporoziu hastalarda osteoporozun metabolik karakterini gostermektedir.
Kalsitonin tedavisi gibi antiresorptif tedavilerin etkinliginin degerlendirimesinde serum kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri yararh degilken, serum osteokalsini dnemsenmesi gereken bir
laboratuvar parametresidir. Yiiksek serum osteckalsinine sahip postmenapozal osteoporoziu
hastalar kalsitonin tedavisine daha iyi cevap vermektedir. Bu da artmig turnoverle karakterize
postmenapozal osteoporoziu hastalarda kalsitonin uygulamasiyla daha etkin bir tedavi
yapilabilecegini gdstermektedir.



OZET

Osteokalsin, kemigin formasyonu sirasinda olugan osteoblastik aktivitenin olduk¢a spesifik
bir gostergesi oldudu disiinlilen; bir matriks Gla proteinidir, fakat bugin igin biyolojik fonksiyonu
tam olarak aydiniatilamamigtir.

Bu caligma, postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanifan salmon kalsitonin(sCT)'in;
serum osteokalsin, alkalen fosfataz, kalsiyum ve fosfor Gizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla
yapilds.

75 postmenapozal osteoporoziu kadin ¢aligma kapsamina alindi. Alti ay siireyle, 55 kadina
(yas ortalamas:: 61,47+ 5,23) i.m. 100 IU salmon kalsitonin (ilk hafta hergun, ikinci hafta glnasmn
ve daha sonra haftada {i¢ kez); ve 20 kadina (yas ortalamasi: 58,6516,55) plasebo verildi. Bitiin
hastalar, hergiin; 1gr/giin eriyebilen kaisiyum tableti ald:.

Tedavi grubu, baslangicta bazal osteokalsin deferierine gére de§eriendirildiginde, 21
hasta (%38,18) yiksek ve 34 (%61,82) hasta normal turnoverli osteoparoza sahipti.

Serum osteokalsin degerleri, tiim tedavi grubunda anlamli olarak bazal degerlerin altina
digtigi halde plasebo grubunda anlamli de§isme olmadi. Yilksek ve normal turnoverli gruplarda
elde edilen osteokalsin diizeyleri ayn ayn deJeriendirildiginde, yalmizca yiiksek turmnoverli
osteoporoz grubu, bazal degerlere gore; daha anlamit diismeler gésterdi. Aynca osteokalsin
degeri, birinci ayda; yiiksek tumoverli grupta, plasebo grubuna gére aniamh olarak diigmusgti.
Serum alkalen fosfataz, kalsiyum ve fosfor degerlerinde bitiin gruplarda aniamir degisiklik yoktu.

Elde ettiimiz sonuclar, osteokalsinin kemik turnoverinin 6zgiil bir markeri oldugu ve
kalsitonin tedavisinin, 6zellikle ylksek tumoverli osteoporoziu hastalarda daha etkin olabilecegini
gostermektedir.
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SUMMARY

Osteocalcin is a matrix Gla protein which is thought to be a highly specific osteoblastic
marker produced during bone formation aithough its precise biclogical function continues to be a
subject of speculation.

This study was planned to investigate the effect of salmon calcitonin (sCT) treatment of
postmenopausal osteoporosis on the levels of serum osteocalcin, alkaline phosphatase, calcium
and phosphorous .

Seventy five women with postmenopausal osteoporosis were included in this study. Fifty
five women (mean age: 61,47+ 5,23) were given 100 IU salmon calcitonin i.m. (every day on the
first week, other every day on the second week and then three times per week) and twenty women
(mean age: 58,6516,55) were given placebo . All subjects took one soluble tablet of calcium
(1000mg) per day. In the treatment group baseline evaluation revealed that 21 (38,18 % ) patients
had high turnover, and 34 ( 61,82 % ) patients normal turnover osteoparosis as assessed by
baseline osteocalcin levels.

Serum levels of osteocalcin decreased significantly below baseline in the whole sCT
group, whereas they were unchanged in the placebo group. When osteocalcin levels were
analyzed separately, only those with high tumover osteoporosis, showed a more significantly
decreased levels below baseline values. At the first month, serum levels of osteocalcin were
significantly lower in the high turnaver sCT group than in the placebo group. There were not
significant changes in serum alkaline phosphatase, calcium and phosphorous in all groups.

Our results demostrate that, osteocalcin is a specific marker for bone tumnover. Calcitonin
therapy appears to be particularly more effective for patients with high-turnover osteoporosis.
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