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OZET

Sart  A.  POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA KEMIK MINERAL
DANSITOMETRI PARAMETRELERI ILE SERUM FETUIN A ILISKISI. FATIH
SULTAN MEHMET EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI FiziK TEDAVI VE
REHABILITASYON KLINIGI ISTANBUL, 2010.

Giris ve amag: Osteoporoz tum dunyada yasam suresinin uzamasina paralel
olarak 6nemli bir sorun haline gelmistir. Osteoporoz igin birgok risk faktoru
tanimlanmig olsa da fizyopatolojisi net olarak ortaya konulamamistir. Yapilan
caligmalar Fetuin A’'nin in vitro kemik mineralizasyonunu duzenleyen bir
glikoprotein oldugunu gosterse de in vivo kemik mineralizasyonundaki rolt tam
olarak bilinmemektedir. Calismadaki amacimiz, postmenopozal kadinlardaki
serum Fetuin A konsantrasyonlari ile KMD parametreleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Fizik Tedavi poliklinigine bagvuranlar icinden birinci grup
postmenopozal osteoporoz tanisini ilk defa alan 30 hasta, ikinci grup
postmenopozal osteoporoz tanisi olan ve tedavi baslanmis takip edilen 30 hasta
ve Uglncu grup postmenopozal kemik mineral dansitometri (KMD) normal 30
saglikl kontrol olmak Gzere toplam 90 katilimci ¢alismaya dahil edildi. Anamnez
ve muayenede Fetuin A seviyesini etkileyebilecek durumlar sorgulandi. Fetuin A
icin 10-12 saat aclik sonrasi vendz kan érnegi alinip serumlari ayrildi ve -20 °C
de saklandi.Serum Fetuin A diizeyi ELISA yéntemi ile ¢alisildi. Lomber AP ve
femur boynu ve femur total KMD olgumleri dual enerji X-ray absorbsiyometri
(DEXA) yontemi ile yapildi.

Bulgular: Postmenopozal osteoporozda serum Fetuin A dizeyleri ile KMD
skorlari arasinda anlamli bir iligki izienmigtir. Lomber AP, femur boyun ve femur
total T ve Z skorlari azaldikga serum Fetuin A duzeyi azalmaktadir.
Postmenopozal osteoporozlu hastalarda serum Fetuin A dizeyi normal gruba
gore duguk bulunmustur. Postmenopozal osteoporozlu hastalarda tedavi alip
almamanin serum Fetuin A duzeyini etkilemedigi gorulmagtur.

Sonug¢: Calismamiz KMD parametreleri ile Fetuin A iliskisini ve dolayisiyla
postmenopozal osteoporoz ile Fetuin A arasindaki iliskiyi dogrulamistir Fetuin A
kemik mineralizasyonunu gosteren ve dolayisiyla osteoporoz tanisinda
kullanilabilecek bir belirteg olabilir. Kirik insidansini gosteren bir belirte¢ olabilecegi
de dugunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral dansitometri, serum Fetuin A, postmenopozal
osteoporoz



ABSTRACT

Sari A THE RELATION BETWEEN BONE MINERAL DENSITY PARAMETERS
WITH SERUM FETUIN A CONCENTRATIONS IN POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROSIS. FATIH SULTAN MEHMET EDUCATION AND RESEARCH
HOSPITAL ISTANBUL, 2010.

Introduction and Objective: Osteoporosis, paralely to life span prolongation
becomes an important problem. Although many risk factor has been identified,
physiopathology of it has not been put forward clearly. In fact the researchs has
indicate that the fetuin A is a glycoprotein which the organizer of the bone
mineralization, the role in vivo bone mineralization has not been known clearly.
The purpose of our study is to evaluate the relation between serum fetuin A
concentrations and bone mineral density(BMD) parameters in postmenopausal
women.

Material and Method: Among the patients that referred to the clinic of the
physical therapy and rehabilitation totally 90 participant is included to the
research, as ; first group 30 patient who was first diagnosed as postmenopausal
osteoporosis , second group: 30 patient who has already diagnosed as
postmenopausal osteoporosis and whose treatment already started and
followed by, third group: 30 postmenopausal healthy control persons who has
normal BMD. The situations that can affect the fetuin A level in anamnesis and
visit has been examined. For fetuin A after 10-12 hours hunger the sample of
venous blood has been taken, serums split up and keep at minus 20 degree.
The level Fetuin A is worked with ELISA method. Lumbar AP, femur neck and
femur total BMD scales has been done by using the method of the dual energy
x-ray absorptiometry (DEXA).

Findings: Between the levels of Fetuin A and BMD scores, a significant relation
has been observed in postmenopausal osteoporosis. When the lumbar AP,
femur neck and femur total T and Z scores decrease, the level of Fetuin A
decreases. The patient with diagnosed as postmenopausal osteoporosis, serum
fetuin A level has been found lower from normal group. It has been observed
that whether taking the treatment or not in patient of postmenopausal
osteoporosis does not affect the serum Fetuin A level.

Conclusion: Our research confirm the relation between BMD parameters and
Fetuin A and therefore the relation as between postmenopausal osteoporosis and
fetuin A. Fetuin A can be a determinant which shows the bone mineralization and
which therefore can be used in diagnosing the osteoporosis. It has also been
thought that Fetuin A can be a determinant which shows the incidence of fracture.

Key words: Bone mineral density, serum Fetuin A, Postmenopausal
osteoporosis
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1. GIRIS VE AMAGC

Osteoporoz disUuk kemik kitlesi ve kemik dokunun mikromimari
yapisinda bozulma sonucu, kemik kirilganligi ve sonugta kirik riskinde artis ile

karakterize sistemik bir iskelet sistemi hastaligi olarak tanimlanmistir (1).

Osteoporoz(OP) yasam suresinin uzamasi ile giderek artan bir saglik
sorunu haline gelmistir (2). Osteoporoza bagl kiriklar, 6zellikle kalga kiriklari,
fonksiyon kaybi, hayat kalitesinde disme ve mortalite ile sonuglanmaktadir.
Kemik kutlesinin olusmasinda ve korunmasinda en onemli faktorler genetik,
hormonal durum, beslenme, kemige mekanik yiklenme, yeterli gines 1sini ve
yasam seklidir. ileri yas ve kadin cinsiyet 6nemli risk faktérleridir(3). Fetuin A(a2
Heremans Schmidt glycoprotein, AHSG) ilk kez Pedersen tarafindan
tanimlanan, hepatositlerde sentezlenen, 60 kDa agirliginda bir glikoproteindir(4).
Serum elektroforezinde genis a2 bandi olusturur. Fetuin A negatif akut faz
reaktanidir(5). Fetuin A geni kromozom 3927 bélimunde yer alir(6). Son yillarda
yapilan galismalarda Fetuin A'nin fetal hayatta non-kollojendz kemik matriksinin
major komponenti oldugu ve bu gorevi kemik blylmesini ve remodelingini TGF-

B etkisini antagonize ederek yaptigi gosterilmistir(7).

Kemik mineralizasyonunu desteklemekle birlikte Fetuin A ile kemik
mineral dansitometri (KMD) arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmemektedir. Calismadaki
amacimiz, postmenopozal kadinlardaki serum Fetuin A konsantrasyonlari ile

KMD parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Bu galismada postmenopozal osteoporoz tanisi alip daha dnce tedavi
almamis 30 hasta, postmenopozal osteoporozu olup tedavi alan 30 hasta ve
postmenopozal kemik mineral yogunlugu normal sinirlarda 30 saglikli kontrol
toplam 90 kadin  gruplandirildi. Tum olgularin kemik mineral dansitometri

degerleri ile serum Fetuin A duzeyleri karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 KEMiK DOKUSU VE METABOLIZMASI

Kemigin; mekanik, koruma ve metabolik olmak Uzere U¢ temel iglevi
vardir. Kemik doku, hucreler ve ekstraselliler matriksten olugsmustur (8).
Kemigin bilesenleri Tablo I'de sunulmustur.

Tablo I. Kemigin yapisi(8)

Mineral (%65) Hidroksiapatit( % 95)

Organik matriks (%35) Kollagen(%90), proteinler, lipidler

Hucreler Osteoblast, osteosit, osteoklast,ylizey hucreleri

Su

Kemik, yapisal 6zelliklerine dayanilarak kortikal(kompakt) ve trabekuler
(spongioz) olarak ikiye ayrilir. Her iki kemik dokusu ayni histolojik unsurlarin
farkli sekilde diizenlenisi ile olusur

Kemik kitlesinin %680’ini kortikal kemik olusturur, ancak metabolizmasi
daha aktif olan trabekiler kemiktir. Kortikal kemik, agirhkh olarak radius,
kafatasi ve uzun kemiklerde bulunur. Ortasindaki Haversian kanalin iginde
damar sistemi, sinirler, etrafinda dizgln dizilimli tabakalardan olusur
Trabekiiler kemik ise kemigin i¢c destek yapisidir. icinde kemik iligi iceren
bosluklar ve baglantili plaklar bulunduran gevsek bir sistemdir. Trabekuler
kemik, kalga, vertebra ve femurda daha fazla bulunur (9).

Postmenopozal kadinlarda, trabekller kemik kaybir daha hizl
oldugundan, OP’a bagli erken kiriklar genellikle trabekiler kemidin zengin

oldugu vertebra bdlgelerinde goriltr (10).



2.1.1.Kemik Hiicreleri
Kemigin 4 ana hucresi vardir:
e Osteoklast
e Osteoblast
e Osteosit

e Endosteal hicreler

Osteoblastlar

Osteoblast serisi  hucreler mezensimal kokenli osteoprogenitor
hlcrelerden farklilagirlar(8). Osteoblastlar bol miktarda bulunan alkalen
fosfataz  enzimleri araciligiyla  mineralizasyona yardimci  olurlar.
Osteoklastlarin rezorbe ettigi kemigin yerine yavas sekilde haftalar icinde
yenisini sentezlerler. Osteoblastlarin temel gorevi, kemik matriksinin, 6zellikle

tip 1 kollajenin sentezidir (11).

Osteoklastlar

Kemik yikimini saglayan osteoklastlarin yuzeyleri, islevsel olarak iki
farkh bolgeye ayrilmaktadir. Saydam bdlge ya da yapisma bélgesi, eritilecek
kemik ylzeyine siki bir sekilde tutunmay! saglamaktadir. Firgamsi kenar
bolgesi, kemik yikimini gergeklestirir. Osteoklastlar, kalsitonin ve tartarata
direncgli asit fosfataz (TRAP) reseptorleri igerirler. Osteoklastlarin Urettigi

katepsin, TRAP ve diger enzimler, kollajeni disik pH’da yikabilmektedirler(12).

Osteositler

Osteoblastlardan koken alirlar. Sayica en fazla olan kemik
hacreleridir. Mekanosensoér hucrelerdir, kemigin islevsel adaptasyonunda
onemli rol oynarlar. Remodeling ve remodeling kontrolinde aktif gérev alir,

ilyon degisimine aktif katilirlar. Osteosit sayisi (yogunlugu) hem kortikal



hem de trabekuler kemigin kutlesini belirler. Yaglanma ile osteosit sayisi
azaldikca kemik kutlesi azalir, mikrokiriklarin onarilamamasi nedeniyle kemik
kalitesi bozulur (11).

Endosteal hiicreler

Kemiklerin i¢ ylzeyinin %80-95'ini kaplayan diz hcrelerdir. Inaktif
osteoblastlardan olustuklari dustnudlmektedir. Osteositler ve kanalikulleri ile
birlikte koruyucu bir tabaka olustururlar. Kemigin yeniden sekillenmesinde de rol
alirlar (11).

2.1.2. Kemik matriksi

Kemik matriksi organik ve inorganik bilesenlere sahiptir. Organik
bilesenin buyuk kismi tip 1 kollajen liflerinden, daha az bir bélumu proteoglikan,
osteonektin, kemik sialoproteini ve osteokalsinden olusur. inorganik bilesen
temelde hidroksiapatit kristalleri olusturan kalsiyum fosfattan ibarettir. Kemik
dokusunun %1’ inden azini temsil eden ve mineralize olmayan kemik

matriksine osteoid denir(11).

2.1.3 Kemik Yapim ve Yikiminin Diizenlenmesi

Kemigin modelling kavrami, kemiklerin boyut ve bigim olarak buayudugu
ve blylumekte olan kemigin karakteristik morfolojisinin korunmasinda yer alan
bir suireci ifade eder. Bu sireg, bliylime sirasinda ve bir zaman dilimi slresince
ayni yerdeki kemik olusumunun veya yikiminin surekliligini ifade etmektedir.
Sonugta, kemik ylzeylerinin iliskili yerlerinde meydana gelen dedisiklikler
yapilanma olarak tanimlanmaktadir. Ornegin, yikima ugrayan metafiz konturlari
periostal birikim ve endosteal erozyon oranlarinda ortaya c¢ikan degisiklikler

sonucunda metafizyal kemik diafizyal konuma geldiginden blytime sirasinda



korunmaktadir. Yapilanma ¢ok geng bir iskeletteki kemik dongusunun asil
seklidir. Ancak yeniden yapilanma(remodelling) lineer buyume sona erdikten
sonra goreceli olarak daha fazla Gnem kazanmakta ve kemik déngusunun
hakim modeli haline gelmektedir. Kemigin yapilanmasi organizmanin yagami
boyunca devam eden bir suregtir. Mikrohasarin, onarimini kolaylastirir ve
degisen stres modellerine karsi yanit veren kemiksi bir mimaridir. Ek olarak ,
yeniden yapilanma diyette ve kemik bliyume hizlarinda ortaya ¢ikan genis
dalgalanmalara ragmen serum kalsiyum duzeylerini koruyarak, iskeletin primer
mineral deposu olarak fonksiyon gérmesini de kolaylastirir(13). Sekil | 'de

kemigin remodelling(yeniden yapilanma) dénglisunu gostermektedir.

Sekil | : Kemigin remodelling(yeniden yapilanma) dongiisii(13)
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Kemigin yeniden yapilanmasinda yer alan hucresel aktivite rastgele
meydana gelmemekte kemigin yeniden vyapilanma birimleri (BRU:Bone
Remodelling Unit) olarak adlandirilan, 6zgin iskelet yerlesimlerinde ortaya
cikmaktadir. BRU, kemik yikimi ile baglayan ve yeni kemik olugumu ve
mineralizasyon ile sonuclanan bir dizi olaya aracilik eden, ¢ok hucreli bir

toplulukta etki goOstermektedir. Osteoklast ve  osteoblast aktivitelerinin



anatomik ve zamansal olarak baglantili oldugu iki sure¢ olan, kemik yikimi ve
kemik yapimi surecleri birbirleriyle uyumludur. Bu durum ortadan kaldirilan belirli
miktardaki kemigin, daha sonraki olusum evresinde yeniden depolanmasini
saglamaktadir. Saglikli erigkin iskeletinde, herhangi bir zamanda, kemik
yuzeylerinin yaklasik %10’u aktif olarak yapilandirilirken, %90’ sessiz bir sekilde
beklemektedir. BRU, kortikal kemikte silindirik bir tinel kazmakta ve trabekuler

kemik yuzeyinde ¢entikli bir oyuk olusturmaktadir.

Yeniden yapilanma 4 evreden meydan gelmektedir.
e YIKIM
e GERI-DONUS
e YAPIM
e ISTIRAHAT

Kemik yikimi osteoklast prekursorlerinin aktivasyonu ve bunlarin yikima
ugrayacak bdlgenin kemik ylUzeyinde toplanmasi ile baslar. Kemik ylzeyi
Uzerinde yer alan doseyici hucreler geri gekilir, boylece kemik ylzeyi osteoklast
prekursorlerinin erisimine acgik hale gelir. Osteoklast prekursorleri birbirleriyle
birlesir ve cok cekirdekli osteoklastlari olusturur. Osteoklastlar, htcrelerinin
altinda siki ve saglam bir bdlge olusturan fircamsi kenar araciligiyla mineral
yuzeye tutunur. Firgamsi kenar, lizozomal enzimleri, katepsin gibi kollajeni
parcalayan sistein proteinazlarini ve mineral ve serbest kalsiyum, fosfat ve
matriks proteinlerini hiicre digi sivida ¢ézen diger asitleri (6rnegin laktik asit,
sitrik asit, HCI) salgilar. Yikim tamamlandiginda (yaklasik 2 hafta) osteoklastlar

apopitoza maruz kalir ki; bu da kemik yapim fazini baglatir (13, 14).



Sekil Il:Kemigin Yeniden Yapilanmasi-Osteoklast Etkisi(14)
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Kemik yapimi, daha sonra osteoblastlari (klibik monontikleer hiicreler)
olusturmak Uzere farklilasacak olan osteoblast prekursoérlerinin (kemik iligindeki
mezensimal kok hlcrelerden tireyen) rezorbsiyon kavitesine ¢ekilmesi ile
baslamaktadir. Osteoblastlar, organik kemik matriksini, rezorbsiyon kavitesini
doldurur. Kemik kollajeni oldukga organize bir sekilde salgilanir ve kemik

matriks tabakalarinin (lameller) olusumuna neden olur (13,14).



Sekil lll:Kemigin Yeniden Yapilanmasi Osteoblast Etkisi(14)
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Trabekuler bolgede lameller trabekul konturlarini izleyen kavisli
tabakalarda biriktirilir. Kortikal kemikte, osteoblastlar, silindirik tiinel boyunca
osteoklastlari izler ve birbirini izleyen konsantrik lamelleri déser. Osteoid
mineralizasyonu, yaklasik 20 giin sonra baglamaktadir. Sonugtaki mineral
miktarinin % 60-70 ‘i 6-12 saat iginde biriktirilirken, geri kalan miktar,
olgunlasmis kemigi olusturmak Gzere, sonraki birka¢ hafta icinde kademeli
olarak biriktirilmektedir (sekonder mineralizasyon evresi). Kemik olusumu
sirasinda, bazi osteoblastlar, matriks i¢cinde kalarak osteositlere ayrisirken,
digerleri kemik ylzeyini kaplayan déseyici hlicrelere donusmektedir. Kemigin

yeniden yapilanma dongusu yaklasik 5 ay surmektedir.

Bu zincir hormonlar, sistemik ve lokal bluylme faktorleri tarafindan
kontrol edilir (Tablo I1).



Tablo Il. Kemigin Yeniden Yapilanmasinda Rol Oynayan Faktorler (6)

HORMONLAR

Polipeptid hormonlar

Paratiroid hormone(PTH)
Kalsitonin

instlin

Blyume hormone(GH)

Steroid hormonlar

1,25-dihidroksi vitaminDs
Glukokortikoid
Seks steroidleri

Tiroid hormonlar

LOKA

L FAKTORLER

Kemik hucre kaynakli

Insilin benzeri baytime faktori(IGF)
B2-mikroglobulin
Transforming growth faktoér-g (TGF-f)

Kartilaj kaynakl

Insilin benzeri buylime faktériu(IGF)
Fibroblast buyume faktora(FGF)

Kan htcre kaynakli

Interlokin-1(1L-1)
TNF-a

Diger

Nukleer faktor kappa B reseptor aktivator
ligandi (RANKL)

Osteoprotegerin(OPG)
Prostoglandin (PG)

Nitrik oksit(NO)

Makrofaj koloni uyarici factor(MCSF)
Mekanik yuklenme




Bugun Uzerinde en ¢ok c¢alisma yapilan grubu Lokal ve Sistemik
Buylme faktorleri olusturmaktadir (15).

Kemik matriks buyume faktorlerinden zengindir ve osteoblast, kan
hiicresi, kikirdak hicresi kokenlidir. Iskelet matriksi blyime faktérleri ya kemik
dokuda sentezlenirler veya dolagimdan kemik dokuya gecerler. Platelet
kokenli buyume faktori (PDGF) , fibroblast buyume faktéru (FGF), insulin
benzeri buyime faktorleri | ve 1l (IGF I-ll), TGF- 1,2 ve 3 ve kemik
morfogenetik proteinleri (BMP) gibi faktorlerin sentezleri, primer etkilerini

kemik dokuda gosteren hormonlar tarafindan dizenlenirler.

Buyume faktorleri farkli mekanizmalarla kemik hicre ¢ogalmasini
uyarirlar. PDGF, trombositlerde daha fazla bulunan sistemik bir buylime
faktord 30000 dalton agirliginda bir polipeptiddir. Hicre blyumesinin otokrin
ve parakrin bir dizenleyicisidir. Kemik dokuda da otokrin ve parakrin yolla
etkili oldugu bilinmektedir. Osteoblast ve endotel hicreleri tarafindan
sentezlenmesinin yani sira sistemik  dolasimdan da kemik matrikse
gecebilirler. Osteoblastlarda yapilan PDGF, kemigin yeniden yapilanmasinda
trombosit kokenli olanlar yara iyilesmesinde o6nemli rol oynarlar. FGF
kemik  matrikste ~ DNA  sentezini uyarir, osteoblastik hicrelerin
replikasyonunu arttirir, kemik kollajeni ve kollajen olmayan
proteinlerinin  sentezini  arttinr.  Mitojenik etkileri sonucu osteokalsin
artar. FGF’nin rezorpsiyon ve kollajen yikimi Gzerinde etkileri yoktur.
IGF’ler (somatomedinler) doku bldyumesini stimile eden blyime hormonuna
bagimli faktorlerdir. Kemik matrikste IGF-I ve IGF-1I  bulunmaktadir. IGF-I,
sistemik dolasimla kemik dokuya ulasabilecegi gibi kemik dokuda
fibroblast ve osteoblastlar tarafindan da sentezlenir. IGF-Il ise sistemik
bir duzenleyicidir. IGF-I sentezi paratiroid hormon(PTH), blyame

hormonu ve estradiol tarafindan arttirihir. IGF-I hicre replikasyonunu



etkilemeksizin tip | kollajen, osteokalsin ve matriks sentezini arttirir. Kemik
matrikste |IGF’lere ek olarak bunlari baglayan proteinlerde (IGFBP)
bulunabilir. Baglayici  proteinler kemik matrikste IGF-I ve II'nin
depolanmasinda onemli rol oynarlar. IGF-lI'in dolagimdaki fraksiyonunun
sentezi karacigerde olur ve buyume hormonu tarafindan kontrol edilir. Buna
karsilik matriksteki IGF-1 sentezi kemik dokuda olur ve PTH, cAMP yapabilen
diger faktorler tarafindan kontrol edilir. Yaslanma ile bu buyume faktorlerinin
serum seviyesinde azalma gosterilmistir. IGF-1 aktivitesi ve IGFBP’deki
degisikliklerin  kemik hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi

gorasu ile bu hastaliklarin tedavisindeki yerleri arastiriimaktadir.

TGF-B, osteoblastlar tarafindan sentezlenip hucreden inaktif, latent
formda salgilanir. Kemik matriksine vyerlesir. Osteoblastlar ayni zamanda
TGF-B icin yuksek afiniteli reseptorlere sahiptirler. TGF-, osteoblast dncl
hlcrelerinin replikasyonunu stimile eder, mitojenik aktiviteleri vardir ve
kollajen sentezini arttirir. Rezorpsiyon Uzerindeki etkileri tartismahidir. TGF-(3,
osteoblast Uzerindeki PTH reseptérlerinin sayisini arttirabilir. Ozellikle son
yillarda yapilan c¢alismalar bu faktérin kemigin yeniden vyapilanma
hadisesinin baslangiginda &énemli bir rol oynadidin 1gostermistir. PTH'nin
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimile etmede baslangic etkisi,
muhtemelen kemik matriksten TGF-B’'nin énemli miktarlarinin agiga ¢ikmasini

saglamasidir(16-18)

Osteoblastlar ve stroma hicreleri tarafindan acgiga c¢ikarilan Nukleer
faktor kappa B reseptor aktivator ligandi (RANKL) 6n-osteoklast, farklilagsmasina
ve yuzeyinde Ndukleer faktdor kappa B reseptor aktivatori (RANK) ile
baglanmakta ve gec evrede osteoklast farklilasmasina ve aktivasyonuna aracilik
etmektedir. Yine osteoblastlar ve stroma hucreleri tarafindan agiga cikarilan
osteoprotogerin (OPG), RANKL ile baglanarak ve onu inaktive ederek, bir
‘aldaticr’ reseptor gibi islev gérmektedir. OPG bu nedenle, osteoklast olusumunu

ve aktivitesini inhibe etmektedir.(19)



Sekil IV. RANK-RANKL-OPG iliskisi(19)




2.1.4. Doruk Kemik Kiitlesi

Doruk kemik kutlesi (DKK) normal buylime sirasinda kazanilan en
yuksek kemik kutlesi duzeyidir. Bir bagka deyisle yasla artan kemik kaybi sireci
baglamadan once kisinin kazandigi maksimum kemik miktaridir. Doruk kemik
kutlesi ileri yaslarda kemik kutlesini anlamada ve Kkirik riskine hassasiyeti ve
direnci ortaya koymada onemli bir faktordur. Doruk kemik kutlesine erisme yasi
en erken 17-18, en ge¢ 35 yas olarak bildiriimektedir (Sekil .V). Doruk kemik
kutlesi elde edildikten sonra kemik kaybi baslar ve yasamin sonuna kadar
devam eder. Yasam boyu olan kemik kaybi erkeklerde %20-30, kadinlarda ise,
%40-50'dir. Kemik kaybi, kadinlarda erkeklere oranla daha erken baslar ve daha
hizli seyreder. Kadinlarda postmenopozal donemde dstrojenin azalmasi ile artig
gosterir. Yag ile ilgili kayip hizi her iki cinste de yilda %0,5-1 civarindadir.
Kadinlarda erken postmenopozal donemde artis gosterir ve menopozdan 3-15

yil sonra yilda %2-5’e ¢ikar (20).

Sekil V.Doruk Kemik Kiitlesi(13)
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iskeletin bllylime ve gelismesinin intrauterin hayatta baslayip, hemen
hemen 20 yil boyunca devam ettigi bilinmektedir. O halde, bu sireclerde
ulasilan kemik yogunlugu ne kadar fazla ise, daha sonra olabilecek kayiplardan
etkilenme de o kadar az olacaktir; bu nedenle, 20’li yaglara kadar kemik gelisimi
icin yapilacaklarin osteoporozu 6nleme acisindan, son derece dnemli oldugu

unutulmamalidir (13).



2.2. OSTEOPOROZUN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

2.2.1 Osteoporoz Tanimi

Osteoporozun tanimi ilk olarak, 1829°da  “porous bone” terimiyle
Strasburg’lu patolog Jean Georges Lobstein tarafindan “kemigin gdzenekli
delikli hale gelmesi” seklinde yapilmistir. 1948’de Albright tarafindan “kemik
icinde ¢ok az kemik” tanimlamasi yapilmistir (21).

Osteoporoz, dusuk kemik katlesi, kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmasi ile karakterize; kemik kirilganhdinda artis ve kirik riskinin

ortaya ¢ikmasina neden olan bir kas iskelet sistemi hastaligidir (Sekil V1) (1).

Sekil VI. Normal (a) ve osteoporotik kemik (b)(19)

Osteoporoz vyerytuzinde en vyaygin olarak rastlanan metabolik
kemik hastahgidir (22). OP’un tanimi, 1996 yilinda Amsterdam’daki Dinya OP
Kongresi sonunda olusturulan konsensusa gore yeniden dizenlenmis olup
tanimlama Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen
degerlere ve kirik varligina goére yapilmaktadir (21). Kemik mineral dansitometri
(KMD), gr/cm2 olarak olgllmektedir. T skoru, genc eriskine gore KMD’nin
standart sapma (SD) degeri iken, Z skoru kendi yas grubuna goére olan SD
degeridir (Tablo IlI).



Dinya Saghk Orgiti’ne (WHO:World Health Organisation) gére OP
tanimi, tani yontemlerinden Dual Enerji X- Ray Absorbsiyometre (DEXA)
kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore yapiimaktadir
(Tablo 111) (9).

Tablo Ill.Osteoporoz Tani Kriterleri

NORMAL.:
Geng erigkin ortalama degerine gore kemik mineral yogunlugunun (KMD)
veya kemik mineral igeriginin (BMC) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi.

OSTEOPENI:
KMD’ nin geng eriskin ortalama degerine gore gore -1.0 SD ile -2.5 SD arasinda
olmasi.

OSTEOPOROZ:
KMD’ nin geng eriskin ortalama degerine gore -2.5 SD’ dan fazla olmasi.

SIDDETLI (YERLESMIiS) OSTEOPOROZ:
KMD’ nin geng eriskin ortalama degerine gore -2.5 SD’ nin Ustiinde olmasi ve
ek olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasi.




2.2.2 Osteoporozun Siniflandiriimasi
GUnumuzde OP ile ilgili birgok siniflama kullaniimaktadir. Tablo

IV’te ayrintili bir OP siniflamasi gérulmektedir.

Tablo IV: Osteoporozun Siniflandiriimasi (23)

1-Etiyolojiye gore - Primer osteoporoz

- Sekonder osteoporoz

2-Yasa gore - Juvenil osteoporoz
- Erigkin osteoporoz

- Senil osteoporoz

3-Tutulan kemik dokuya gore - Trabekuler osteoporoz

- Kortikal osteoporoz

4-Lokalizasyona gore -Genel osteoporoz

-Bdlgesel osteoporoz

5-Histolojik gérinime goére - Hizli déngull osteoporoz

-Yavas dongulu osteoporoz

Farkh siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte, en sik ve gecerli olan

siniflama, etyoloji ve lokalizasyona gore yapilan siniflamadir.



Genel OP, iskeletin tumunu etkiler. Lokal OP kavraminda, kemigin bir
bolimind ya da zincir seklinde cgesitli kemikleri tutan, apendikuler iskelet
tutulumunun o6n planda oldugu bir suregten bahsedilir (Tablo V). Kemik
dansitesinde lokal azalmalar, mekanik stresin azalmasi, metabolik degisiklikler
ya da kan akimi degisiklikleri gibi ¢esitli mekanizmalar 6ne surllse de patogenez

cogu durumda iyi bilinmemektedir (23)

TabloV. Bolgesel Osteoporoza Yol Agcan Nedenler(23)

a. Kirk

b. Immobilizasyon

c. inflamatuar ve enfeksiyoz artritler
d. Kompleks bolgesel agri sendromu
e. Denervasyon

f. TUmorler (primer veya metatatik)
g. Osteomiyelit

h. Kalganin gegici osteoporozu

I. Metabolik hastaliklar

Osteoporoz, etyolojisine gbére primer veya sekonder olarak
siniflandiriimaktadir (Tablo VI). Primer OP’de neden bilinmemektedir.
Sekonder OP’de ise altta yatan birgok hastalik ya da cesitli faktorler rol

oynamaktadir.



Tablo VI: Osteoporozun Etiyolojiye Gore Siniflandiriimasi (23)

1-PRIMER OSTEOPOROZ
A.idiopatik Osteoporoz
Juvenil
Adult

B.involusyonel Osteoporoz

Tip 1 Postmenopozal Osteoporoz
Tip 2 Senil Osteoporoz
2-SEKONDER OSTEOPOROZ

Tip | OP 50-75 yas aras! postmenopozal kadinlarda ortaya gikar ve
ostrojen eksikligi ile karakterizedir. Kemik kaybi, kortikal kemige gore
trabekuler kemikte daha belirgindir ve menopoz sonrasi ilk 3-4 yilda daha
fazla olmaktadir. Postmenopozal kemik kaybi, baslica artmis osteoklastik
aktiviteden kaynaklanir. Yapim ve yikim arasindaki denge bozulmustur.
Bunun baslica nedenleri; duslik &strojen seviyeleri, osteoklastik aktiviteyi
arttiran sitokin duzeyleri ve artmig osteoblast apopitozudur. Bu ddénemde
parathormon sekresyonu ve 1,25(0OH)2 vitamin D3 yapimi azalir,
kalsitonin sekresyonu artar. En belirgin klinik bulgu dusuk enerjili travmalar

sonucu ortaya ¢ikan vertebra ve distal radius kiriklaridir.

Tip Il OP ise 70 yas Uzerindeki kadin ve erkekleri esit olarak etkiler.
Trabekiler ve kortikal kemik kaybi esittir. Kemik kaybindan sorumlu iki
mekanizma, azalmis osteoblastik aktivite ve sekonder hiperparatirodizmdir.
Bunun disinda tip Il OP’nin patofizyolojisinde genel hicresel yaslanma,
blylime hormonu ve insulin-benzeri bliyime faktér seviyelerinde azalma ve
sitokinlere karsl hlcresel cevapta yetersizlik rol oynamaktadir. Bu tip

OP’da proksimal femur ve tibia ile pelvis kiriklari sik goértlmektedir.



Tip | ve Tip Il OP arasindaki farkli klinik ve etyopatogenez tablo ViI'de

gosterilmigtir.

Tablo VII: Tip | Ve Tip Il Osteoporozun Kargilagtiriimasi (23)

Tip | Tio Il
Yas 50-75 >70

Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik tutulumu Trabekuler Kortikal / Trabekller

Kirik lokalizasyonu Vertebra, distal Kalgca

Kemik kaybi Hizh Yavas
PTH N, | )
Serum Ca, P N N
ALP N N
idrarda Ca 0 N
Ca emilimi 1 !

D vitamini Sekonder azalmig Primer azalmis
metabolizmasi

Kemik mineral yogunlugu dusik hastalarda sekonder OP nedenleri

mutlaka gézden gegcirilmelidir (Tablo VIII).



Tablo VIII: Sekonder Osteoporoz Nedenleri (24)

Endokrin Hastaliklar-Metabolik Nedenler Gastrointestinal Sistem
Hastaliklari

1- Ostrojen eksikligi 1- Malabsopsiyon
sendromu/malnutrisyon 2-Colyak hastaligi
Erken menopoz 3-Gastrik cerrahi
Ooforektomi 4- Kronik karaciger hastaligi
Atletlerde amenore (Primer biliyer siroz,
2- Testosteron eksikligi kronik obstruktif sarilik)
3- Hipertiroidi 5- Anokreksiya nervoza
4- Hiperparatiroidi 6- Alkolizm
5- Cushing sendromu
6- Prolaktinoma Hematolojik ve malign hastaliklar
7- Hipopituitarizm 1- Multipl myeloma
8- Akromegali 2- Gaucher hastaligi
9- Gebelik 3- Mastositozis
10- Erigkin hipofofatazisi 4- Talasemi
11- Porfiri 5- Losemi, lenfoma
Konnektif Doku Hastaliklari llaglar
1- Osteogenezis imperfekta 1- Aluminyum igeren antasitler
2- Homosistinuri 2- Fenotiazin deriveleri
3- Ehler-Danlos sendromu 3- Siklosporin A
4- Marfan sendromu 4- Metotreksat
5- Skorbuit 5- Kortikosteroidler
6- Heparin
Beslenme Bozuklugu ve Eksikligi 7- Antikonvulzanlar
1- Diyette kalsiyum ve vitamin D azhidi 8- Lityum
2- Asiri alkol alimi 9- Tiroid hormonlari
3- Artmis protein tiketimi 10- Gonadotropin
serbestlestirici hormon agonistleri
Kronik inflamatuvar Hastaliklar Diger
1- Romatoid artrit 1- immobilizasyon

2- Ankilozan Spondilit 2- Malignensiagonistleri




2.3. OSTEOPOROZ EPIDEMiYOLOJiSi

Osteoporoz, yeryuzunde en yaygin olarak rastlanan metabolik
kemik hastaligidir. Osteoporoz prevalansi, ortalama yasam sdresinin
artmasi ile birlikte (25) yukselme gostermekte ve buna bagli olarak
osteoporotik kiriklar énemli bir saglik problemi haline gelmektedir (26).
Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar igin risk faktorlerin belirlenmesi, bu
hastaliktan korunmada ilk adimdir. Tablo IX’ da Kanada Osteoporoz

Klavuzunda hastalarin OP agisindan risk faktorleri bildirilmistir.

Tablo IX: Osteoporoz Risk Faktorleri

* Yas > 65 + Romatoid artrit

= Vertebral kompresyon kirigi = Klinik hipertiroidizm 6ykusu
= 40 yas uzerinde kirik = Antikonvulzan ilag¢ kullanimi
= Ailede osteoporoza bagl kirik = Diyetle az miktarda

kalsiyum alimi

Sistemik glukokortikoid kullanimi (>3 ay) = Sigara kullanimi

» Malabsorbsiyon sendromu « Asin alkol alimi

» Primer hipeparatiroidizm * Asir kafein tuketimi

= Direkt grafide osteopenik gériinim » Dusuk vucut agirhdi (< 57 kg)
= Hipogonadizm « Kronik heparin tedavisi

» Erken menopoz S< 45 yas) » Fiziksel aktivite

National Osteoporosis Foundation (NOF) ‘a goére; dinyada 200
milyonun Uzerinde osteoporotik olgu mevcuttur. ABD’de, yaklasik 10

milyon osteoporotik olgu olup; bunun 8 milyonunu kadinlar

olusturmaktadir. Olgularin %50’si, 55 yas Uuzerindedir ve vyasla
birlikte insidans artmaktadir. Her yil ABD’de, osteoporoza bagh 1,5

milyon kigi fraktir nedeniyle hospitalize edildigi rapor edilmig olup;



bunun  300.000 kalgca frakturt, 700.000 vertebra, 250.000 bilek
kiriklaridir. OP’ye bagli fraktarler nedeniyle 2005 yilinda, 19 milyon
dolar harcama yapilmis ve bu rakamin 2025 yilinda 25 milyon dolar
olacagl tahmin edilmektedir. Yine NOF ’'a goére, 50 yas uUstinde kalgca
fraktiri gegiren olgulardan %24°Gnun, ilk bir yil iginde 6ldugu; %20’sinde,
fraktdr sonrasi ciddi bakim gerektigi ve sadece %5 hastanin bakima ihtiyag

duymaksizin ilk 6 ay i¢cinde yuruyebildigi ifade edilmigtir (27).

Hastalgin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu igin epidemiyolojik
calismalar kiriklar Gzerinde yogunlagmigtir. Yapilan kirik sikligi
arastirmalarinda, kirik sikhgr erkeklerde 7.3/1000 kisi/yil, kadinlarda
19/1000 kisi/yil olarak saptanmistir (28).



2.4.0STEOPOROZ PATOFiZYOLOJisi

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor tzerinde durulmustur (29).
1. Doruk kemik kutlesi (DKK)
2. Kemik yapim-yikim déngusunin hizi

3. Kemigin organik matriksinde meydana gelen dedgisiklikler

2.4.1 Doruk Kemik Kiutlesi

Yetigkinde kemik kutlesi, iskelet gelisimi sirasinda ulasilan en
yuksek kemik miktari olan DKK’ye ve daha sonra meydana gelen kemik
kayip hizina baghdir (30, 31). Erkekler tim yasamlari boyunca DKK’nin
% 20-30’unu Yyitirirler. Kadinlarda ise, bu slre¢ daha erken baslayip
menopoz sonrasi hizlanir, kayip % 45-50 dir. KMD’nin her % 10
azahsinda kirik riski 2 kat artar (21,32). DKK belirleyicileri olarak

dusutnulen etkenler tablo X’da sunulmustur.

Tablo X. DKK belirleyicileri olarak diigiiniilen etkenler(32)

GENETIK Irksal (siyah irkta risk dusuk, beyaz irkta

y[]ksek), Aile hikayesi(-)

BESLENME Vitamin D(+), Kalsiyum(+,-), MalnUtrisyon(-)

EGZERSIZ Gulnlik fiziksel aktivite(+),
immobilizasyon(-), Uzay ucusu(-)

DIGER QEVRESEL ETKENLER Sigara icme(-),llac kullanimi(-)

HORMONAL ETKENLER Gecikmis puberte (-), Multiparite
(+,-), Laktasyon (+,-), Primer gonadal
yetersizlik (-), Sekonder gonadal yetersizlik
(-), Oral kontraseptif kullanimi (+,-),

i

Premenstural gerilim (-)

(+) koruyucu faktor; (-) risk faktort; (+,-) her ikisi olabilir



2.4.2. Kemik yapim-yikim déongusunin hizi

Normalde her remodeling dongusu 120 gun surer. Osteoporozda
kemik yapim-yikim dongu hizi artmistir. Kemik dongusundeki artigin
kemik mineral kitlesi Uzerine gesitli etkileri vardir. Kemik dongusinun
artigsina paralel olarak kemik remodeling Unitelerinin sayisi da artacaktir.
Kemikte rezorpsiyon kaviteleri tam olarak dolduruluncaya kadar net bir
kayip var demektir. Artmig kemik remodelinginin diger bir sonucu
iskeletin azalmis dongu suresidir. Kemik mineral dansitesindeki artig,
remodeling Unitesinin belirgin olarak tamamlanmasindan 1-2 yil sonra
gergeklesir. Eger kemik dongusu hizlanirsa kemik voliminin orantili
olarak daha buyudk bir kismi eskilerinden ziyade genc¢ kemik strikturel-
yapisal uniteleri (BRU ) tarafindan olusturulur. Bdylece kemigin tam
mineralize olmamis ve immatir kismi artacaktir. Bu nedenlerle kemigin
mineral icerigi tek basina kemik déngusundeki degdisikliklerden negatif yonde
belirgin olarak etkilenecektir. Kemik doéngusinde 5 kat artis normal
sartlarda 30 gramlik negatif bir kalsiyum dengesi ve kemik voliminde

%3’luk bir azalmaya neden olacaktir (33).

2.4.3. Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisiklikler

Kemik déngusunin artisina paralel olarak kemigin tam mineralize

olmamig ve immature kismi artacaktir (34). Sekil VII'de artmis kemik

yapim-yikimi ve buna bagli olarak immature kismin artigi gortiimektedir.



Sekil VII Artmis kemik yapim-yikimi(19)

(b) Resorbed cavity Newly formed packet of
too Iargeﬁ bone too small

B N —

Increased number Formation does not
of remodeling units match resorption

Esit miktarda kemik volima ile doldurulmus bir rezorpsiyon kavitesi

yerine bir énceki rezorpsiyon bolgesinin daha az kemik ile doldurulmus hali

Sekil VIl ‘de gorulmektedir. Eger bu dengeyi degistirmeden kemik déngusu

hizlanirsa, trabekuler kemik kaybinin hizi kemik déngastndeki artis ile

orantil olarak fazlalasacaktir.



2.5. OSTEOPOROTIK KEMIGIN OZELLIKLERI:

» Matrikste mineralizasyon defekti vardir.
» Trabekuler baglantilarda kayip olur.

» Kortikal porozite artar.

» Mikroskobik harabiyet meydana gelir.

» Sement ¢izgilerinin birikimi meydana gelir. Sement cizgileri,
yeniden yapillanma surecinde artan kollajen liflerden meydana gelir
Yagin ilerlemesi ile dongunun artmasi, hem kortikal hem de
trabekuler kemikte sement ¢izgi sikligini arttirir.

« Kemik yorgunlugu

Batln solid yapilarda oldugu gibi kemik de tekrarlanan streslerle
hasara ugrar. Ancak, nétral materyallerden farkli olarak kendini tamir
edebilir. Eger kemigin remodeling aktivitesinde aksama olursa, bu durum
stres kiriklarina yol acgabilir. Osteoporozda daha az kemik dokusu olmasi
aktivite ile ortaya ¢ikan zorlanmalarin daha da artisi demektir. Ek olarak,
trabekller kayip tamamlandik¢ca kemigin déngusu yavaslayabilir ve kemik
daha sert bir hal alir. Yasla birlikte mikro kirik sayisi artar ve mikro
kiriklara en sik osteoporotik kemikte rastlanir (34). Butin bu o6zellikler,

kemik kirilganhigini arttirir (32, 35).



2.6. OSTEOPOROZDA KLINIK
2.6.1.0steoporozda Klinik Bulgular

OP, fraktur olusana kadar tipik olarak sessiz bir hastaliktir. Cok uzun
bir subklinik donemi vardir. Bu donemde higbir sikayet ve bulgu yoktur.
Genellikle agrisiz olup ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal
deformite ve kiriklarla ortaya cikar. Agri hareketle veya yuk kaldirmakla

artar. Kemiklerin ytzeysellestigi yerlere basmakla hassasiyet vardir.

Kiriklar ¢cogu kez herhangi bir travma olmaksizin veya minimal
bir travmayla olusabilir. Akut vertebra kiriklarinda ise ani ve siddetli agri
yaninda paravertebral kas spazmi vardir. Agri dermatomal bir yayillim
goOsterir. Agri  oksuruk, 1kinma gibi durumlarda artar. Noérolojik bulgular
yoktur ve diz bacak kaldirma testi agrisizdir. Akut agri, istirahatle 3-4
haftada; fraktlr olusmus ise, 3-4 ayda iyilesir (36). Kiriga baglh akut agrida
birka¢g gunluk istirahati takiben hasta mobilize edilir. Bu déonemde korse

kullanilabilir.

Kronik agri; postir bozuklugu, ligamentlerin uygun olmayan
gerilmesi ve kompresyon kiriklarina bagli olarak meydana gelir. Kiriklar
¢cogu kez herhangi bir travma olmaksizin veya minimal bir travmayla
olusabilir. Orta ve alt torakal, st lomber omurga, kalga (proximal femur)
ve distal radius (colles kiridi) sik karsilagilan osteoporotik frakturlerdir.
En yuUksek fraktur insidansi beyaz kadinlardadir. Kadin/erkek orani vertebra

fraktarleri igin 7/1, kalga frakttrleri igin 2/1, colles frakturleri igin 5/1°dir (37)..

OP’ye bagli vertebral kiriklar, T4 ve L1 arasinda goérilmekle
birlikte en sik T12 veya L1'dedir. Vertebranin kama (wedge) tipi
kirikklarinda orta dorsal veya lomber boélgeye yayilan agri zamanla azalsa
da dorsal kifoz nedeniyle olusan kalici deformasyon nedeniyle sakatlk
olusturabilir. Her kompresyon fraktlri boyda yaklasik 1 cm kisalmaya yol
acar. Zamanla boy kisalmasinin artmasi ve kostalarin pelvise dayanmasi
ile giderek ilerleyen  gégus ve karin ici organlara basing, refl

O0zofajiti, hazimsizlik, nefes darli§, egzersiz toleransinda azalma,



konstipasyon, meteorizm, tokluk ve sigkinlik hissi gibi gastrointestinal

yakinmalara yol acar (36,38).

Kronik agrinin yol actigi negatif psikolojik ve sosyo-ekonomik
faktorler kisinin yasam kalitesini 6nemli 6lgtde etkiler. OP’li hastalarda kirik
olsun veya olmasin sayilan klinik degisikliklere siklikla uyku bozukluklart,
istah kaybi, yorgunluk, sosyal iligskilerde bozulma, 6lum korkusu gibi
depresyon bulgulari da eslik edebilir (39, 40, 41).

2.6.1. Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar igin Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar igin risk faktorleri tablo Xl ‘da

gOsterilmigtir.

Tablo XI. Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar igin Risk Faktérleri (42).

1-Yapisal ve genetik
faktorler Yaglanma, dusuk kemik kalitesi, bayan

cinsiyet, beyaz irk, maternal gegmis,
erken menopoz, éykude kirik varligi,
genetik faktorler (ailede osteoporoz
arligi)

2-Yasam bicimi ve/veya | Inaktif ve sedanter yasam, kalsiyum ve
beslenme vitamin D’den fakir diyet, alkol ve sigara
kullanimi

3-Tibbi kosullar Kullanilan ilaclar (kortizon,
heparin), immobilizasyon, amenore

4-Dusme igin risk Denge ve normal ytrimenin bozulmasi,
faktorleri (kisiye ozel, sedatif kullanimi, kas zayifhigi, kognitif
cevresel) bozukluklar




2.7.0STEOPOROZDA GORUNTULEME YONTEMLERI

2.7.1. Radyografi

Radyografilerde kemik kaybinin belirtileri genellikle kemik
dansitesinde azalmadir. Radyografide osteopenik goérunum igin kemik
kutlesinde en az % 30 kayip olmasi gerekmektedir (43). Osteoporoza
bagl vertebra deformiteleri kama, bikonkav veya komprese olmus vertebra
olmak Uzere Uu¢ sekilde gorulmektedir. Kama vertebrada vertebra
anterior yuksekliginde %20 veya daha fazla azalma, bikonkav verebrada
orta yukseklikte %20 veya daha fazla azalma, kompresyon
vertebrada ise vertebra anterior-orta ve posterior yuksekliginde %20
veya daha fazla azalma olmaktadir (Sekil VIII).

Normal (Grade 0) | Kamalagsma | Bikonkavite | Kompresyon

qm
T

Hafif Deformite
(Grade 1)

Orta Derecede

ri [l
ot I

Deformite
(Grade 2)
Ciddi

Deformite
(Grade 3)

Sekil VIII: Gennant Radyolojik Osteoporoz Skorlama Sistemi (44)

2.7.2 . Kemik Sintigrafisi
Teknesyum 99m  kullanilarak  kemikte tutulan radyoizotop
miktari  degerlendirilir. Kemigin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
vermektedir. Kemikte biriken farmasoétik ajanin miktari, kemigin turnover

hizina ve kanlanmasina baglidir.



2.7.3. Kemik mineral yogunlugu ol¢iim yontemleri

Tek Foton Absorbsiyometri (SPA):

Bu metod, iyot-125 kaynagindan elde edilen foton hizmesinin
bir ekstremiteden gegciginin bir detektor ile saptanmasina dayanir.
Yumusak doku kalinhgi, olcim sonuglarini etkiledigi igcin bu teknik ile

yumusak dokunun sabit oldugu distal radius ve ulna dlgtimleri ile sinirlidir.

Dual Foton Absorbsiyometri (DPA):

Femur, omurga ve tum vicut kemik mineral yogunlugu hakkinda
kantitatif degerler verir. Radyoizotop maliyetinin yiksek olmasi, bir yil
icinde yenileme zorunlulugu ve hata payinin yiksek olmasi

dezavantajlarndir.

Kantitatif Bilgisayarlt Tomografi (QCT):

Trabekuler ve kortikalkemigiayri degerlendirebilmekte, hacimsel
mineral yogunluk olgimanu verebilir. En blyldk dezavantaji pahali bir

yontem olmasidir.

Ultrason(US):
Genellikle topuk, o6nkol gibi periferik iskelet bdlgelerinden

Olcim yapilabilir. Toplumun kemik yogunlugu taramalarinda kullanilabilir.

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG):
Trabekiler kemik yapiyr belirlemek ve trabekuler kemik
yogunlugunu o6lgmek amaciyla kullanilan, G¢ boyutlu goérintileme

saglayan tekniklerden biridir.

Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA):
GUnUmuzde altin standart kabul edilen DEXA, DPA’ya benzer,
ancak radyasyon kaynagi olarak cift enerjili X 1sini kullanilir. Boylece

goruntulerde daha yuksek bir rezolisyon, daha kisa tarama zamani, daha



dusuk radyasyon dozu elde edilir. DEXA ile omurga, kalga, tUm vicut, on
kol, kalkaneus olgumleri yapilabilir. Ayrica geligtirilen yazilhimlarla 6zel

amagli dlgimler yapilabilir

2002 yilinda osteoporoz bilimsel arastirma konseyinin
konsensusuna goére kemik dansitometrisi endikasyonlari Tablo XlII'da

gosterilmigtir.

Tablo XII: Kemik dansitometrisi igin hasta segim kriterleri(45)

65 yas Uzeri kadinlar

Birden fazla riski olan gen¢ postmenopozal kadinlar

Uzun sureli kortikosteroid kullanimi (alti aydan fazla >7.5 mg/gun)
Prematir menopoz (45 yas alti)

Dusuk enerjili travma sonrasi kirigi olanlar

Primer hipogonadizm

Osteoporoz ile iligkili kronik hastaliklar

Annede kalga kirigi oykusu

Viicut kiitle indeksinin disiik olmasi (VKIi <19kg/m2)
Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varligi
Boyda kisalma (=4 cm), dorsal kifozda artis




2.8 OSTEOPOROZDA LABORATUVAR TETKIKLERI

Laboratuvar tetkiklerinden primer ve sekonder OP ayirici
tanisini yapmak, kemik dongusunin biyokimyasal belirteglerini
saptamak, kirik riskini belirlemek, tedavi se¢mini belirlemek ve tedavinin

etkinligini degerlendirmek amaciyla yararlanilir (47).

2.8.1.Kemik Dongustinun Biyokimyasal Belirtegleri

Kemik dokusu, organik matriks ve bunun Uzerinde minerallerin
birikmesi ile olusmus ve hayat boyu yeniden yapilanma sdreci devam
eden sert bir bag dokusudur. Kemik dongusl, osteoblast ve
osteoklastlarin  enzimatik aktivitelerinin  ve yapim-yikim sirasinda
dolasima gecen kemik matriks elemanlarinin 6l¢ulmesiyle degerlendirilir
(48). Kemik dongusunun hizi, postmenopozal kadinlarda KMD ile
negatif iligki gostermektedir. Kemik dokusunun biyokimyasal

belirtegleri tablo XIlI, kullanim amaglari tablo XIV’te gosterilmistir.

Tablo XIll: Kemik Doéngisiiniin Biyokimyasal Belirtegleri (49)

Kemik Yapimi

Serum
Osteokalsin
Alkalen fosfataz

Prokollagen Tip I-C ve N Propeptidleri

Kemik Yikimi

Serum
Tartarat Direngli Asit Fosfataz Aktivitesi
Tip | Kollajen N ve C-Terminal Capraz Bagli Telopeptidleri
Kemik Sialoproteini
idrar
idrar Hidroksiprolin Diizeyi
idrarda Hidroksilizin Diizeyi

Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Dizeyleri




Tablo XIV: Kemik Dokusunun Biyokimyasal Belirteglerin Kullanim
Amaglari

= Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

» Hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tagtyan
hastalarin saptanmasi

= Bireysal olarak erken hastalik tanisi koymak

= Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisini yapmak

» Tedavi se¢mine yardimci olmak

= Tedaviye yanitlari degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek

2.8.1.1.Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtegleri

Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli
dénemlerinde aktif osteoblastlar tarafindan dogrudan veya dolayli olarak

sentezlenen urunlerdir.

Serum Alkalen Fosfataz

Kemige spesifik alkalen fosfataz osteoblastlardan salgilanarak
dolasima Kkatilir. Alkalen fosfatazin baglica roll, pirofosfati hidrolize
etmek ve yeni sentez edilmis minerallesmekte olan osteoid dokuya,
hidroksiapatit  kristallerinin  yerlesmesine olanak saglamaktir. Kemik
doéngusunin arttigi durumlarda osteoblast yapiminin artigsina bagl olarak

serum diuzeyi artmaktadir.

Osteokalsin

Kemik icin spesifik olup osteoblastlardan sentezlenmektedir. Primer
hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofi, tedavi edilmemis
osteomalazi, metastatik kemik hastaliklari ve akromegali gibi kemik

doéngusunin arttigi durumlarda serum dizeyi artar (49).



Prokollagen Tip | Propeptidleri

Tip | kollajen, kemigin organik matriksinin yaklagik olarak
%90’Iin1  olusturur. Kollajen sentezinde, prokollajen peptidlerin C ve N
terminalleri molekilden ayrlip dolagima gecerler. Bu peptidler;
prokollajen karboksiterminal propeptid ve aminoterminal propeptid olarak

bilinirler.

2.8.1.2.Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtegleri

Serum Tartarat Direngli Asit Fosfataz (TRAP) Aktivitesi

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve
dalak olmak Uzere birgok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Multipl
myeloma, Paget, metastatik kemik tiumorlu gibi kemik dénglsu artigi
yapan kemik hastaliklarinda ve kadinlarda ooferektomi sonrasi serum

seviyeleri yukselmektedir (49).

Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Diizeyleri

Pridinolin ve deoksipridinolin, ekstraseltler matriksteki kollajeni
stabilize eden gapraz baglardir. Pridinolin, esas olarak kemik ve
artiktler kartilajda bulunurken, deoksipridinolin sadece kemik ve
dentinde bulunur. Kemik matriksin osteoklastlar tarafindan yikimiyla
salinirlar.  Iki ve arkadaslari serum osteokalsin ve hidroksipridiniyum
bilesiklerinin osteopenik olgularin progresyonunu izlemede daha yararli
oldugunu bildirmektedirler (50).

Tip | Kollajen N-Telopeptid ve C-Telopeptid Yikim Uriinleri

Tip | kollajenin biri amino grup digeri karboksi terminalinde olmak
Uzere iki adet gapraz bag bdlgesi vardir. Telopeptidlerin Griner
salinimlari menopozdan sonra, primer hiperparatiroidi, hipertiroidi ve
Paget hastaliginda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif tedavi goren
osteoporotik hastalarda da telopeptidlerin Griner seviyelerinde belirgin

azalma gozlenmistir (47)..



idrar Hidroksiprolin Diizeyi

Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda olan
hidroksiprolin (OHP), kollajen yikimi ile idrara gecer. Total vicut
kollajeninin yaklagik yarisi kemikte oldugundan OHP atilimi bir kemik

rezorbsiyon gostergesi olarak dusunulmuastar.

idrarda Hidroksilizin Diizeyi

Hidroksilizin, kollajen yapisinda bulunan bir aminoasittir. Kollajen

yikimi sirasinda dolagima karisir ve idrarda olgulebilir (48).



2.9.0STEOPOROZDAN KORUNMA VE TEDAVI

2.9.1.Korunma

Geligebilecek sakatligin onlenmesi, agrilarin dindirilmesi, fonksiyon
kayiplarinin  6dnlenmesi amaciyla korunma Onlemlerinin alinmasi ve
rehabilitasyon programlarinin  uygulanmasi  6nemlidir. Premenopozal
dénemden itibaren beslenme ve egzersiz programlarina baslanabilir. ileri
donemlerde ise bagimlihgin dnlenmesi 6n plana ¢ikar. Femur, radius, ulna ve
humerus kiriklarini 6nlemede dusmenin engellenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Buna yonelik bazi dnlemler soyle siralanabilir:

Ev diginda:

-Islak ve buzlu zeminde baston kullanmak
-Genis tabanli ayakkabi giymek

-El feneri tasimak

-Uzun elbise giymemek

-Kaygan zeminde eller cepte yurimemek

Evde:

-Merdivenlerin aydinlik olmasi ve tutamaklarin bulundurulmasi

-Yerde ayaga takilacak cisimlerin bulundurulmamasi

-Yataktan ve uzun sure oturduktan sonra ayaga kalkarken yavas
kalkilmasi

-Giyeceklerin oturularak giyilmesi

-Banyo ve mutfakta kaygan zeminden kaginilmasi, bol tutamak olmasi

-Agir esya tasimamak ve el yerine sirt gantasi kullanmak(51)



Tablo XV. Dusme riskini artiran faktorler(51)

Diisme nedenleri

Genel durumda bozulma [ Postur ve denge kontrolinde bozukluk
Anormal yurime dusme sikligi
Gorme bozuklugu
isitme bozuklugu
Kas gucinde azalma
Mental kapasitenin bozulmasi
Yavaglamig reaksiyon zamani

Ozel hastaliklar Artrit
Serebrovaskuler Hastalik(SVH)
Parkinson
Katarakt
Retina dejenerasyonu

Bayilma Senkop, hipoglisemi, postural hipotansiyon,
kardiyak aritmi, TIA, epilepsi, vertebro basiller
etmezlik,

ilag kullanimi Sedatifler, hipotansifler, antidiabetikler
Alkol alimi

Cevresel nedenler Kaygan ylUzeyler
Duzensiz ve yuksek kaldirimlar
Kotu hava sartlari
Kayan hali ve kilimler
Oyuncak vs. Uzerine basarak dusme

2.9.1.1.Kalsiyum Alimi, D Vitamini ve Osteoporoz
Kalsiyum

Kalsiyum, birgok metabolik slirece katkida bulunmasi yani sira, kemik
ve dig saghgi igin hayati oneme sahip mineraldir. Vucuttaki total kalsiyumun
%99'u iskelette bulunur. Serum kalsiyum konsantrasyonu, normal
metabolizmanin korunmasi igin belli seviyelerde tutulmak zorundadir.

Bu, PTH, aktif vitamin D ve kismen kalsitonin tarafindan kontrol

edilmektedir.

Kalsiyum dengesi, alinan, emilim ve atilim (fekal ve Uriner) ile
saplanir. Kalsiyum, ister besin olarak ister farmakolojik olarak alinsin, sadece
%20-30’u barsaktan emilebilir. Bu oran, bireyler arasinda farkhliklar gosterir.

Postmenopozal donemde ve Ozellikle ileri yaslarda, emilim ¢ok azalmaktadir.



Emilimin azalmasina yol acan gesitli faktorler vardir; yuksek fosfor kalsiyum
orani(3:1), okzalat, demir, fitatlar, kahve ve vitamin D azligi kalsiyum
emilimini azaltirlar. Agiri sodyum alinimi, kalsiyumun bdbrekten kaybini
artirir. Hayvansal proteinlerin, bitkisel proteinlere oranla fazlaligi da, Griner

asiditeyi artirarak kalsiyum atilimini hizlandirir.

- Besinler ile yeterli kalsiyum alinimi, doruk kemik kutlesi igin
gereklidir.

- 50 yas Uizerinde, 1200 mg/giin kalsiyum, 400-600 iU/giin vitamin D,
her iki cinste besine ilave kullaniimalidir.

-Ge¢ postmenopozal donem ve yaglilikta, yeterli kalsiyum ve D
vitamini aliminin dnemi daha fazladir.

-Osteoporoz tedavisi alan bireylere, (Bifosfonat, Kalsitonin, HRT,
SERM) ek olarak, kalsiyum ve D vitamini verilmesi tedavinin etkinligini arttirir.

-65 yasin Uzerinde kalsiyum ve D vitamini, kalga frakturu riskini dnemli
oranda azaltmaktadir.

-Kalsiyum ve D vitamini yani sira, magnezyum, K vitamini, protein gibi
besin destekleri de kemik sagligina korumada yararlidir.

Postmenopozal kadinlarda yapilan ¢aligmalarda kalsiyum destegi
(500- 2000 mg/gun), yilhk kemik kaybini ortalama %1/yil oranlarinda azaltir
(28, 52).

Tek seferde alinan dozun 500 mg’in Uzerine ¢ikmasi halinde, emilimin
azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle, ginluk bolunmusg dozlar tercih edilir.
Kalsiyum sitrat hari¢ diger kalsiyum bilesikleri, asit ortamda daha iyi
emildiginden, yemekler arasinda alinmalidir. Kemik kaybi, geceleri hizlanma
egilimi gosterdiginden, bazi ¢aligmalar, geceleri kalsiyum aliniminin bu kaybi
azaltabilecedgini ileri surse de, bu konu ile ilgili bilgiler tartigmalidir.

Kalsiyum karbonat en fazla elemental kalsiyum igeren bilesiktir.
(%40). Kalsiyum sitrat aklorhidri vakalarinda ya da antiasit kullananlarda
tavsiye edilir (28).

Bircok saglikli bireyde gunlik total kalsiyum miktari, 2500 mg/gun’e
kadar guvenle alinabilir. Ancak, bobrek tasi olan bireylerde kalsiyum dozunu

hesaplamak icin 24 saatlik idrar kalsiyumu oOlgtlmelidir. Genelde, diyetle



yeterli kalsiyum aliniminin bobrekte kalsiyum oksalat tasi olusumunu
artirdig1, hatta barsakta oksalata baglanarak tas olusumunu engelleyebildigi
ileri surdimustar. Kalsiyum; gaz , abdominal distansiyon ve konstipasyon gibi

yan etkiler olusturabilir.

Topluma dayali genis ¢alismalarda, hayat boyu yuksek kalsiyum ile
beslenenlerde, kalca kirik riskinin az oldugu gosterilmistir. Mevcut
calismalarin metaanalizinde, 6zellikle postmenopozal donemde tek basina
kalsiyum kulaniminin, kalsiyum+D vitamini kombinasyonunun kullanimina

gore daha az etkili oldugu bilinmektedir.

Antirezorbtiflerle yapilan bir¢gok ¢alismada, plasebo verilen
kalsiyum+D vitaminin etkinligi konusunda tartismalar olsa da, genel kani,

yillik kemik kaybinin yari yariya azalttiklari seklindedir (52).

D vitamini

D vitamini eksikligi, ¢cocuklarda ragitizm, yetigkinlerde osteomalazi,
osteoporoz, kas glgsuzlugu ve immun fonksiyonlarin azalmasi ile ilgili
bulunmustur. 25(0OH) D’ nin plazma seviyeleri, eksikligi hakkinda fikir verir.
Serum 25(0OH) D seviyeleri, dusuk (<100 nmol/L) , yetersiz(25-50 nmol/L) ,
cok yetersiz(<25 nmol/L ) olarak degerlendirilir. Diyetle alinan D vitamini
miktari ve glnes 1si§gina maruziyet ile ilgili olarak mevsimsel degisiklikler

goruldr.

D vitamini (Kalsiferol), karacigerde 2. basamak hidroksilasyona ugrar
(kalsidiol), bobrekte( 1,25 (OH2 D3)), aktif D vitamini kalsitriol haline gelir.
Kalsitriol, D vitamininin en aktif seklidir ve bobrekte, barsakta ve kemikte 6zel
reseptorlere sahiptir. Birincil fonksiyonu, barsaktan kalsiyum emilimini
25(0OH) D’nin serumda dismesi sonucu PTH’ in yukselmesi (sekonder
hiperparatroidi) 6zelikle yashlarda gorilen osteoporozun baslica
nedenlerinden sayllmaktadir. 51-70 yas arasinda 400-600 iU/giin , bu yasin

tizerinde 800iU/giin dozlarda tavsiye edilmektedir.



Calismalarda Ca ve D vitaminin birlikte verilmesinin osteoporozu ve
kalca kirik riskini azalttig1 gosterilmistir. Son yillarda yapilan bir metaanalizde
400 IU /gunden fazla alinan D vitaminin nonvertebral kirik riskini azalttigi
bildirilmistir (53).

2.9.2.Tedavi
GUnumuzde OP tedavisinde cesitli ilaglar kullaniimaktadir. Bu ajanlar;
kemik yapimini uyaranlar(anabolik) ve kemik yikimini inhibe (antirezorbtif)

edenler gseklinde 2 gruba ayrilirlar

Antirezorbtif tedaviler

ipriflavone:
Postmenopozal OP'lu kadinlarda kemik kitlesi Uzerine faydal
etkileri olduguna dair ¢alismalar vardir. Ama kirik riskini azaltici etkinligi

henuz ortaya konmamistir (54).

Tiazid diuretikler :

Epidemiyolojik c¢alismalarda tiazid alan olgularin KMD degerinin
tiazid almayan gruplara goére daha ylksek oldugu gdsterilmistir. OP'lu

kisilerde ditretikler verilecekse tiazid dilretikler tercih edilmelidir (55).

Kalsitonin:

Tiroid bezinin parafolikiler C hicrelerinden 32 aminoasitli peptid
olarak sentezlenen kalsitoninin osteoklast aracili kemik yikiminin gugla bir
inhibitéradur. Bugun igin kullanilan kalsitoninler; domuz, insan, somon ve
yilan baligi kalsitoninleri olup, bunlarin iginde en etkili olani somon
kalsitonindir (54). Kalsitoninin postmenopozal kadinlardaki vertebra kiriklari
uzerindeki etkilerini inceleyen, 5 yillik, plasebo kontrolll, randomize, cift-kor
bir calismada 200 IU kalsitonin kullanan kadinlarda, yeni vertebra kiriklarinin
meydana gelme riskinin plaseboya gére %33 oraninda azaldigi saptanmigtir
(57).



Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
Mevcut veriler HRT'nin multipl iskelet bolgelerinde kemik
Kitlesini korudugu ve kirik riskini azalttigini gostermektedir (58).

SERM’ler:

Bazi dokularda Ostrojenleri ve bazilarinda ise antidstrojenleri taklit
etmekte ve ideal bir sekilde, istenmeyen yan etkileri olmaksizin dstrojenin
kemik koruyucu etkilerini saglamaktadir. Osteoporoz tedavi ve korunmasinda
onay! olan tek SERM raloksifen’dir. Raloksifen kemik dongusunu azaltmakta
ve kemik kaybini dnlemektedir. Postmenopozal kadinlarda vertebral kiriklarin
dnlenmesi ve tedavisinde endikedir. ilaveten invaziv meme CA riskinde
azalmaya yol acar. En sik gorulen yan etki sicak basmalaridir. Ancak ciddi

bir yan etkisi olan vendz tromboemboli acgisindan dikkatli olunmahdir (54, 59).

Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar dodada  bulunmayan kemigin  hidroksiapatit
kristallerine  kargi buyuk bir afinite gdsteren sentetik bilesiklerdir.
Bunlardan alendronat ve risedronat OP tedavisi i¢in FDA(Food And Drug

Administration) ‘dan onay almistir (59).

Bifosfonatlarin en énemli etkisi kemik yikimini inhibe etmesidir
(60). Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etki mekanizmalari tam
olarak anlasilamamistir Ancak temel etkinlikleri su sekilde
Ozetlenebilir.  Kalsiyum fosfor kristallerine baglanir. Mineralin fazla
¢6zinmesini engeller. Osteoklast ana hicrelerinin dagilimi ve  osteoklast
gelisimi yonunde farklilasmaylr baskilar. Osteoklastlarin  olgunlagsmasini

baskilar ve aktivitesini engeller (61).

Etidronat:

FDA tarafindan onaylanmis bifosfonatlardandir. Siklik olarak her 3
ayda 1 2 hafta sure ile 400 mg /gin kullanilir. Yerlesmis osteoporozda
etidronat konusunda yapilmis randomize kontrollu ¢alismalarda lomber kirik

riskini azalttig1 gosterilmistir.(61)



Alendronat

Bifosfonatlar icerisinde etidronatla birlikte en sik kullanilan
alendronat 1995'te FDA'dan onay alan bifosfonattir. Amerika' da
postmenopozal OP’lu kadinlarin tedavisinde kullanilan ilk hormonal
olmayan ajandir. Alendronat OP progresyonunun durdurulmasinda |,
vertebra ve kalga kirik riskinin azaltimasinda etkin bir tedavi
seklidir. Yapilan calismalarda erkek osteoporozunda da benzer etkiler
bildirimistir. Birgok Ulkede osteoporoz tedavisi icin 10 mglik ginlik dozda
haftada bir 70 mg formulasyon uygundur ve ABD ‘de osteoporozun
onlenmesi icin 5 mg gun dozda haftada bir 35 mg formulasyon kullaniimasi
da uygundur (61).

Risedronat:

Yapilan calismalarda benzer olarak hem kalca hem vertebra KMD
sinde artisa neden oldugu birgok ¢aligsmada gosterilmistir. 5 mg gunlik doz
haftada bir 35 mg veya iki haftada 70 mg seklinde kullanimlari mevcuttur
(62,63, 64).

Ibandronat:

Diger nitrojen iceren bisfosfoantlar gibi KMD ‘da 6nemli artislar
yaptigi gosterilrmigtir. 2,5 mg gunlik veya 150 mg aylik dozlarda oral
kullanimi ve 1.V. kullanimi mevcuttur (65).

Zoledronat:

Yillik 5mg olarak infuse edilen zoledronik asitin diger nitrojen iceren
bifosfonatlar gibi KMD de énemli artiglar sagladigi gdsterilmis. Vertebra
vertebra disi ve kalga kirik riskinde azalmayi sagladigi gosterilmis(67).
Sonugta bisfosfonatlar remodeling hizini  azaltarak kemik kaybini
yavaslatmaktadirlar. Kemik dengesini pozitif ydone ¢evirmezler ancak kemik

mineral igerigini(BMC) artrirlar.(66)

Anabolik Tedaviler

Florid:
Sodyum floridin kemik kitlesini artirdigir ancak uzun silre

kullanilmasinin  kemik saglamhgini azalttigini ve kirik riskini artirdigina



dair c¢aligmalar vardir. FDA, vyavas salinimhi sodyum floridin
postmenopozal OP'lu kadinlarda kullanimini onaylamamigtir ve bu ilacin

gelecegi belirsizdir (54).

Anabolik Steroidler:
Anabolik steroidlerin kemik Gzerindeki etkilerini nasil olusturduklari
bilinmemektedir.  Osteoblastlar Uzerine veya onlarin prekarsorlerine

direkt etki ve/veya kemik yikimini 6nleme olarak tahmin edilmektedir (54).

Paratiroid Hormon:

Azaltilmig Ca emiliminden ve takiben kemik yikimindaki artislardan
kaynaklanan sekonder hiperparatiroidizm yaglilardaki kalca kiriklarinin ana
belirleyicisidir. Ancak yuksek kan konsantrasyonlarina surekli maruz
kalinmasi durumunda paratiroid hormon(PTH) iskelet Gzerine anabolik
etkilidir. osteoporoz tedavisinde PTH kullanimi 2002 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir (54).

Teriparatid rekombinan insan paratiroid hormonu(1-34), ve PTH(1-84)
tam boyutlu insan paratiroid hormonu seklinde iki form mevcuttur. Ayrica
oral, intranazal, transdermal, sublingual, pulmoner yolla uygulanabilecek
PTH konusunda c¢alismalar surdurilmektedir. Teriparatidin 20 mg/gin dozu
kadinlarda postmenopozal osteoporozda, erkeklerde idiopatik ve
hipogonadal osteoporozda ve steroide badli, gelisen osteoporozda etkili
oldugu gosterilmigtir. Yapilan galismalarda vertebral ve nonvertebral kirik
riskini azalttig1 lomber ve kalgca KMD’unda artis sagladigi gosterilmistir.
Subkutan olarak 18-24 ay uygulama yapilir. Tedavi suresi, yiuksek maliyet
vb. nedenlerle kirik dykusu olan kirik igin yuksek risk tagiyan ve osteoporoz
tedavilerine intolerans veya yanitsizlik durumunda kullaniimasi
Onerilmektedir(67-70).



Stronsiyum Ranelat:

Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte hem anabolik
hem antirezorbtif etkinligi oldugu dislnilmektedir. invitro uygulamalada
kemik matriksinde artiga yol agacak sekilde preosteoblastlarin osteoblastlara
farkhlasmasini artiracak kemik olusumu arttirdigi ayrica preosteoklastlar
osteoklaslara ayrigmasin azaltarak, kemik emilimini azalttig1 ve gosterilmigtir.
Osteoklastlarin kemik emilimini etkinligini baslattigi ve yapilan ¢alismalarda

vertebral ve non-vertebral kirik insidansini azalttigi gostermistir.(71-73).

Yeni etki mekanizmalarina sahip ajanlar

Antirezorbtifler

Denosumab

RANK(nukleer faktor kapa B ligand reseptor aktivatorl), onun
osteoklast progenitor hucreleri Gzerindeki reseptort olan RANK ve yine onun
baglayici reseptdoru olan osteoprotegerin yolunun kemik remodelling
dizenlenmesindeki rolu, preklinik calismalarda gosterilmistir. RANKL’ dan
yoksun farelerde total osteoklast yoklugu s6z konusu olan bu durum
osteopetrozis gelisimine neden olmaktadir. Osteoprotogerinden yoksun
farelerde geng yasta siddetli OP ve kiriklarin gelistigi gosterilmigtir.
Rekombinant osteoprotogerin uygulanmasi, ovariektomili sicanlarda kemik

kaybini onlemektedir.

Denosumab (AMC)162 insan RANKL'ina ylksek egilimi olan ve
RANKL’In RANK’a baglanmasini bloke eden bir insan monoklonal 1IgG2
antikorudur. Subkutan olarak kullaniimaktadir. 30 mg 3 ayda bir veya 60 mg
6 ayda bir sekilde uygulanir. Lomber, kalga ve radius distalinde KMD artisi
sagladigi gosterilmisitr (74).



Odanacatib

Osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyon suresinde eksprese edilen
bir lizozomal sistein ptoteazi olan katepsinde kemik remodellingi sirasinda
organik kemik matriksinin pargalanmasindan sorumlu temel kollajenazdir. Bu
nedenle son yillarda artmig kemik dongusinden sorumlu postmenopozal
osteoporozun tedavisinde Katepsin K'nin baskilanmasi giderek on plana
¢cikmaya baglamistir. Odanacatib bir katepsin K inhibitoradir ve faz 1l

caligmalari sirmektedir (75).

GLP-2 (Glukagon benzeri peptid)

GLP-2 insan bagirsagindan salgilanan énemli bir peptid buyume
faktorudar. Kemik formasyonunu etkilemeden GLP-2’nin gece boyunca
kemik rezorbiyonundaki artisi dnleyerek antirezorbtif etkisi olabilecedi
dusunulmektedir (76, 77).

Minodronik Asit
GUglU antirezorbtif etkili yeni bir bisfosfonattir. Yapilan faz lli
calismalarinda 1 kez uygulanan minodronatin 48 hafta sonunda alendronata

esdeger KMD artisina yol agtigi bildirilmistir (78).

Anabolik ajanlar

o Kalsiyum algilayici reseptor antagonistleri

o Wnt-sinyal yolaklari Gzerinden etki goésteren ajanlar.(76, 77)



2.10. OSTEOPOROZ REHABILITASYONU
Rehabilitasyon ile;
1. Aktivitenin artiriimasi,
2. Posturun duzeltilmesi,
3. Agrinin giderilmesi veya azaltilmasi amaglanir.

Osteoporotik hastalarin postural bozukluklarinin dizeltilmesi ve
dusmelerin 6nune gecilmesi amaciyla yurumeyi destekleyici cihazlarin
kullanilmasi onerilebilir. Omurga ve femur Uzerinde olusabilecek asin
stresleri engellemek icin yumusak tabanliklar, bunun disinda yuarimeyi
desteklemek amaciyla baston, koltuk degnegi ve walker hastanin
gereksinimleri dogrultusunda kullaniimahdir.

Yaslilar i¢in, disme riskinin en aza indirilebilmesi amaciyla
tuvaletlere bar yerlestiriimesi, zeminin dazeltilmesi, iyi bir isiklandirma ve
diger cevresel diizenlemeler mutlaka yapilmalidir. Ozellikle denge,
propriosepsion, koordinasyon, kognitif fonksiyon ve postir
problemleri olan yuksek riskli kisilerde eksternal kalga koruyuculari ve

spinal ortezler verilebilir (53).



2.11. FETUIN-A

Fetuin A diger adiyla a-2 Heremans-Schmid glikoprotein (AHSG),
hepatositler tarafindan salgilanan, molekuler agirligi yaklagik olarak 60 kDa
olan glikoprotein yapida bir molekuldir (4).Yaklasik 25 yil kadar 6nce,
Lebreton ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada dusuk Fetuin A duzeyleri
ile akut inflamasyon arasindaki iligkiyi gosterilmis, bu protein negatif akut
faz reaktani olarak tanimlanmistir. Fetuin-A; serum a2 bandinin baskin
parcasidir. Cogunlugu karacigerden sentezlenip kana salgilanan Fetuin A
nin mineralize kemik ve diglerde bir nonkollojendz protein olarak depolandigi
bilinmektedir. Sistatin, prolin ve glisinden zengin 3 zincire sahip sistein
proteaz superfamilyasinin bir Uyesidir (5). Fetuin A gen reziduleri kromozom
3g27’de yerlesir (6). Normal serum konsantrasyonu 0,5-1 g/L'dir ve

inflamasyonda duzeyi azalir(5).

Serum Fetuin A konsantrasyonu baslica yaralanma, travma,
enfeksiyon, inflamasyon, malignitede azalir. Fetuin A ‘nin 16semi (akut,
kronik granulositik ve miyelomonositik [6semi), lenfoma, miyelofibrosiz,
multipl miyelom, romatoid artrit, akut alkolik hepatit, hepatosteatoz, siroz,
Crohn hastaligi, sekonder infeksiyonlarda azaldigi gosterilmistir (5, 79).
Mitchell ve arkadaslarinin galismasinda deksametezon tedavisi boyunca
a-1asit glikoprotein (orosomucoid) ve a-lantitripsinin arttigi fetuin-A’'nin

azaldigi gosterilmigtir (80).

Fetuin A insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesini ve insulin reseptor
otofosforilasyonunu in vivo ve in vitro inhibe eder. Bu 6zellik sayesinde
insulin direncini artirir. Fetuin A eksikligi olugturulmus ratlarda insulin

sensivitesinin ve diyetle indiklenen obesitenin dizeldigi gdsterilmistir (81).

Fetuin A ‘nin bir diger 6zelligi, makrofajlar araciligiyla apopitotik
cisimciklerin fagositozunu dizenleyerek antiinflamatuvar etki géstermesidir
(7, 82).



Westenfeld ve arkadaglarinin calismasinda Fetuin A’ nin biyolojik

etkileri siralanmistir(83,84). Bunlar:

e Kinetik (fizyokimyasal) Ca -P presipitasyonunun inhibisyonu

e Hidroksiapatit kristalizasyonunun stabilizasyonu

e Vaskuler duz kas hucrelerinde matriks i¢i kalsifikasyonun intraseluler
inhibisyonu (annexin bagimli hucre giris yolu ile)

e Fetuin A gen ekspresyonunun regulasyonu (bir negatif akut faz
reaktani olarak)

e TGF B inhibisyonu (¢ézinebilir TGF { tip Il reseptor yolu ile)

e insulin reseptdr tirozinkinaz reseptdr aktivitesinin ve
otofosforilasyonunun inhibisyonu ile insulin sensitivitesinin inhibisyonu

olarak siralanabilir.

Fetuin A’ nin dnemli gbrevlerinden biri Ca-P ¢okmesinin
inhibisyonudur (85). in vitro osteoblast kiiltiirlerinde apatit olusmasini inhibe
ettigi gosterilmistir (86). in vitro deneylerde Fetuin A'nin primer rat kalvaria
hlcrelerinde, mineralizasyon suresince bazik Ca-P ¢cokmesini engelleyerek
ve apatit olusumunu duzenleyerek mineralizasyonu inhibe ettigi gosterilmigtir
(87).

Fetuin-A, apoptotik yapilarin, komsulugunda bulunan canli hicrelere
baglanmasini arttirarak, bu apoptotik yapilarin klirensini hizlandirmakta ve
bunlarin hiicre digi matriksde ¢éztinmeyen Ca-P’1 baglamasini
engellemektedir. Fetuin-A’nin bu etkileri serumda Ca ve P’u stabilize edip,

cokelmesini engelleyici etkisinden bagimsizdir (7).



Fetuin A (a-2 Heremans-Schmid glikoproteini); plasmada bulunan,
apatit kristallerinin yapimini ve damar duvarina cokmesini engelleyerek
kalsifikasyonu dnleyen glikoprotein yapisinda bir molekildur. Fetuin A
ektopik kalsifikasyonu 6nlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez.
Fetuin A eksikligi olan farelerde hiperkalsemi durumunda kemik
kalsifikasyonunda artig goruimustur. Vaskuler kalsifikasyon igin ylksek risk
grubunda bulunan bobrek yetersizligi olan bireylerde serum Fetuin A

dizeyinin ¢ok dusuk oldugu tespit edilmigtir (88).

Reynolds ve arkadaglari, fetuin A ’nin, Ca ve P’dan zenginlestiriimis
kultar ortaminda hem vaskuler duz kas hicre kalsifikasyonunu inhibe ettigini
hem de ayni sartlar altinda osteoblastlarda ve bdbrek epitel hicrelerinde de
kalsifikasyonu inhibe ettigini gostermiglerdir (89). Bu bulgulara dayanarak
Fetuin A’nin mineral metabolizmasinda daha genel bir role sahip oldugunu
sOylenebilir. Fetuin A gen ablasyonu yapilan farelerde kemik
mineralizasyonunda dizensizlik yagsanmasi ve Fetuin A’nin kemigin dnemli
bir bileseni olmasi ise, Fetuin A’'nin mineralizasyonda 6zellikle kemik
mineralizasyonunda rolU oldugu gorusunu kuvvetlendirmektedir (89,90). Son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinda Fetuin A eksikliginin, yikselen Ca ve
P dlzeyleri kargisinda osteoblast apoptozisini arttirarak kemik yapisi

Uzerinde olumsuz bir etkiye neden olabilecegi bildirilmistir (90).

Fetuin A, transforming growth factor-B/kemik morfogenetik
protein(BMP) aktivitesini baskilayabilmektedir (90). Fetuin A eksikliginde
transforming growth factor-B/kemik morfogenetik protein sistemi Gzerindeki
inhibisyon kalkmakta ve osteogenezis uyariimaktadir (91). Dolayisiyla, serum
Fetuin A dizeylerinin azalmasi kemik metabolizmasi Gzerinde osteoblast
apoptozisi ve transforming growth factor-g/kemik morfogenetik protein
sistemi Uzerinden de osteo-indUktif etkilere yol agabilmektedir. Coen ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, serum Fetuin A duzeylerinin, kemik
histomorfometrik degerlendirme bazinda hem kemik olusumu ile hem de
kemik yikimi parametreleriyle ters iliski icinde oldugu bulgusu ayni gortusu

dogrular niteliktedir (92). Hemodiyaliz hastalarinda disik Fetuin A dizeyleri,



yuksek kardiyovaskuler hastalik, dusuk kemik mineral yogunlugu ve artmig

mortalite ile iligkilidir. (7)

Yeni olarak fetuin B varligi ortaya ¢ikmis olup bu molekul Fetuin A ile
benzer boyut ve 6zelliktedir. Fetuin A’dan farkh olarak Fetuin B cinsiyet
bagimli ve serum diuzeyi daha dusuktir. Fetuin B’nin kalsifikasyon inhibitor

etkisi henuz anlagilamamigtir ancak muhtemelen daha az etkilidir (93).



3. GEREG VE YONTEM

istanbul 3 no’lu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 2009 KK 007 karar no
ve 13.11.2009 tarihli onay! ile hastalarin yazili onay! alindiktan sonra
calismaya Kasim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet
Egitim ve.Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine
basvuran ve postmenopozal osteoporoz tanisi konan 60 hasta ve 30
postmenopozal saglikl kontrol alindi.

30 hastadan olusan I. grup postmenopozal osteoporoz tanisini ilk defa
alan hastalardan, 30 hastadan Il. grup postmenopozal osteoporoz tedavisi
alan hastalardan ve 30 hastadan olusan Ill. grup ise postmenopozal KMD
normal sinirlarda saglikli kadinlardan olusan, toplam 90 olgu ¢alismaya dahil
edildi.

TUm olgularin tedavi 6ncesi yas, cins, meslek, egitim, giyim, aktivite,
boy, kilo, menopoz yasi, sigara ve alkol kullanimi, madde bagimhligi,
beslenme , egzersiz aliskanhdi, diabetes mellitus varligi, kemik
metabolizmasini etkileyecek herhangi bir hastalik varligi ve ilag kullanimi
kaydedildi.

Muayenede eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), CRP, tam kan, serum
total Ca ve P seviyesi, ALP, glukoz, transaminazlar, kan Ure azotu (BUN),
kreatinin, total protein, aloumin, PTH, serum 25(OH)vitamin D seviyesi,
serum Fetuin A duzeyi ve kemik mineral yogunlugu tetkikleri yapildi,

Fetuin Aicin 10-12 saat acglik sonrasi venoz kan ornegi alinip
serumlari ayrildi ve -20 °C de saklandi. Serum Fetuin A diizeyi ELISA
yontemi ile ¢caligildi.

Lomber AP ve femur boynu ve femur total KMD 6lgimleri dual eneriji
X-ray absorbsiyometri (DEXA) yéntemi ile Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi Kemik Mineral Dansitometri Birimi

tarafindan yapildi.



Hastalar 3 gruba ayrildi;

1.Grup :Postmenopozal osteoporoz tanisini ilk defa alan, daha once
tedavi almamig olan hastalar

2.Grup :Postmenopozal osteoporoz tanisi olan ve tedavi baslanmis
takip edilen hastalar

3.Grup: Postmenopozal KMD normal saglikli kontrol

Gonullilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri :

1.Kadin cinsiyet

2.Postmenopozal(en az 1 yildir hig menstirasyon gérmemis)

3.WHO’nun osteoporoz kriterlerine uygun olan (WHO’ya goére
osteoporoz;kisinin kemik mineral yogunlugunun geng saglikli kontrollere gore
2,5 SD’den daha fazla azalmasidir, yani T skorunun -2,5 SD’den daha az
olmasidir)

4.Bagimsiz mobilitesi olan hastalar

5.Sekonder OP nedeni olan hastaliklari bulunmayanlar
(immobilizasyon, endokrin ve metabolik hastaliklar, néromuskuler
hastaliklar, kollajen dokuhastaliklari, gastrik cerrahi, malapsopsiyon

sendromlari, karaciger ve bobrek hastaliklari )

Goniillulerin Aragstirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri :

1.Akut enfeksiyon

2.Malignite

3.Son 1 ay icinde gecirilmis agir travma cerrahi veya yanik éykusu
4.Kemik metabolizmasinin etkileyecek herhangi bir hastalik
5.Diabetes mellitus

6.Karaciger veya bobrek hastaligi

7.HRT alanlar

8.Steroid kullananlar

9.Alkol va sigara kullananlar

10.0steoporoza bagli herhangi bir kirigi olanlar



3.1. SERUM FETUIN-A DUZEY TAYINi

3.1.1.Prensip

Fetuin A ELISA testinde insana kargi Fetuin A 6zgul poliklonal
antikorla kapli 96 kuyucuklu plaklar kullanilir. Kuyucuklara eklenen standart,
kalite kontrol ve dilie serum orneklerinde bulunan Fetuin A bu antikorlarla
baglanir ve baglanmayanlar yikama yoluyla ortamdan uzaklastirilir.
Horseradish peroksidaz (HRP) konjuge insana kargi poliklonal Fetuin A
kuyucuklara eklenir ve inkibasyon sonrasi yikamanin ardindan substrat
(H202 ve TMB) eklenerek mavi renk olusturan enzimatik reaksiyon saglanir,
kuyucuklara eklenen asidik stop solusyon ile renk sariya donusur ve
kuyucuklar ELISA okuyucusunda 450 nm’'de degerlendirilir. Elde edilen
degerler baslangigta baglanan Fetuin A miktari ile orantilidir. Dilue edilen
serum orneklerindeki Fetuin A deg@erleri standartlar yardimi ile gizilen egriden

hesaplanir.

3.1.2.Metod

Kan 6rneklerinden elde edilen serumlar -20° derecede saklandi.
Fetuin A tayini icin Human Fetuin A ELISA (Assay Pro Products) kullanildi.
Testin yapilacagi gun Fetuin A ELISA testi igin serum ornekleri 6nce 1:100
(10pI serum+990 ul dilisyon tamponu) oraninda sulandirildiktan sonra ikinci
kez ayni oranda sulandirilarak toplamda 1:10.000 sulandirilarak hazirlandi.
ELISA kitinde mevcut liyofilize Fetuin A 1 ml dilisyon tamponu iginde
sulandirildi ve elde edilen stok solisyondan (100ng/ml) belirtilen sekilde
sulandirmalar yapilarak standart solisyonlari (40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml,
5ng/ml ve 2 ng/ml) hazirlandi. 100 ul standart, kontrol ve serum érnekleri
kuyucuklara eklenerek 1 saat 300 rpm ¢alkalamada oda sicakliginda inkibe
edildi. inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar 3 kez 400 pl yikama soliisyonu ile
yikandi. Kuyucuklara 100 ul konjugat solisyonu eklenerek 1 saat 300 rpm
calkalamada oda sicakliginda inkiibe edildi. ikinci kez yikamanin ardindan
100 pl subtrat eklendi ve 10 dakika oda sicakligi ve karanlikta bekletildikten
sonra reaksiyon stop solusyonu ilavesinin ardindan 450 nm’de ELISA

okuyucusunda degerlendirildi.



3.2. BiYOKIMYASAL GCALISMALAR

Vendz kan drnekleri butiin hastalardan bir gecelik agligi takiben
alinmistir. Biyokimyasal ¢aligmalarin hepsi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Tam
kan sayimi icin gerekli serum ornekleri ultraviolet assay ile (Beckman-
Coulter, Krefeld, Almanya); serum biyokimyasal testleri ise kinetik ultraviolet
assay (Beckman-Coulter, Krefeld,Almanya) ile galisiimigtir. Plazma glukoz
konsantrasyonu, kalorimetrik assay metodu ile tayin edilmigtir. Serum
trigliserid (TG) ve toplam kolesterol duzeyleri (CHO) de ticari kalorimetrik
assay metodu ile (GPO-PAP and CHODPAP Kkitleri, Boehringer—Mannheim
kitleri, Almanya) 6lgulmustur. Plazma HDL kolesterol (HDL-C) duzeyi ise
fosfotungustik asit ile gokme metodu ile galisiimis ve LDL kolesterol(LDL-C)
dizeyi ise Fridewald formulinden hesaplanmistir (LDL-C= CHO — TG/5 —
HDLC) .Parathormon intakt PTH olarak floroimmunesans yontemi ile Laaison
cihazi ile cahisilmistir. Serum 25 OH vit D sevitesi ise ELECSYS-2010 cihazi

elektrokemoluminesans yontemi ile ¢caligiimistir.

3.3.KEMiK MINERAL DANSITOMETRI
Kemik Mineral Dansitometri ¢alismasi dual-enerji-X-isini
absorsiyometri yontemi (Hologic QDR-2000, Watham, USA) ile anterior

posterior lumbal vertebra, femur bolgesinde calisiimistir.



2.3.4.ISTATISTIKSEL ANALIiz

Bu galismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile
yapilmistir.Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi kargilastirmalarda tek
yonlu varyans analizi alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu karsilastirma
testi, nitel verilerin kargilagtirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin iligkilerini
belirlemede Pearson korelasyon testi kullaniimistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 duzeyinde degerlendirilmigtir



4 BULGULAR

Postmenopozal osteoporotik tedavi almayan [OP tdv(-)],
postmenopozal osteoporotik tedavi alan [OP tdv(+)], ve postmenopozal KMY
normal sinirda olan kontrol grublarinin yas, kilo, boy , vicut kitle indeksi
(VKi ) ve menopoz yasini iceren demografik 6zellikleri Tablo XVI ve Sekil

IX’da gosterilmistir.

Tablo XVI.OP tdv(-), OP tdv(+) ve kontrol grubu demografik 6zellikler-|

Kontrol
OP tdv(-) OP tdv(+) Grubu F p
62,03+9,52 63,9348,14 59,13+19,08 2,19 0,117
70,2+13,37 64,63+10,25 79,8411,96 1241 0,0001
157,7+6,24 155,3t5,34 160,076 4,94 0,009
28,25+521 26,77+3,8 31,16%4,44 7,34 0,001
Menopoz Yasli 43,83+7,44 44,33+5,77 45,73+538 0,74 0,479

Tukey Coklu Karsilagtirma Testi Kilo Boy
OP tdv(-) / OP tdv(+) 0,173 0,258
OP tdv(-) / Kontrol Grubu 0,007 0,268
OP tdv(+) / Kontrol Grubu 0,0001 0,006

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,117).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin kilo ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
kilo ortalamalari OP tdv(-) ve OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,007, p=0,0001), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin boy ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunun
boy ortalamalari OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmus (p=0,006), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gézlenmemistir (p>0,05).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin VKi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmistir (p=0,001). Kontrol grubunun

VKi ortalamalari OP tdv(-) ve OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak



anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,038, p=0,001), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Menopoz Yasi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,479).

Sekil IX. OP tdv(-), OP tdv(+) ve kontrol grubu demografik 6zellikler-I

\m OP Tdv(-) B OP Tdv(+) O Kontrol Grubu

Yas Kilo Boy BMI Menopoz Yasi

OP tdv(-), OP tdv(+) ve kontrol gruplarinin meslek egitim durumu giyim

ve aktiviteyi iceren demografik 6zellikleri Tablo XVII 'de gosterilmistir.

Tablo XVII. OP tdv(-), OP tdv(+) ve kontrol grubu demografik 6zellikler-I|

Kontrol

OP tdv(-) OP tdv (+) Grubu

Ev Hanimi 23  76,7% 63,3% 16 53,3%
Emekli 5 16,7% 23,3% 23,3%
Calisiyor 2 6,7% 13,3% 23,3%
Okur-Yazar Degil 4 13,3% 20,0% 10,0%
llkokul 19 63,3% 53,3% 43,3%
20,0%
26,7%
23,3%
76,7%
23,3%
30,0%
46,7%

Ortaokul 5 16,7% 13,3%
Lise 2 6,7% 13,3%
Acik 8 26,7% 26,7%
Kapali 22  73,3% 73,3%
Spor Yapmiyor 6 20,0% 40,0%
Seyrek 13 43,3% 26,7%
Aktivite Yuruyus 11 36,7% 33,3%

N =
OIN|S [N o|[P]N|N

[N
N




OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin meslek dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemigtir (p=0,329).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Egitim dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,359).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Giyim dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,943).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Aktivite dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik gézlenmemistir (p=0,328).

Sistemik hastaliklari ekarte etmek icin bakilan laboratuar degerleri

tablo XVIII ‘de gosterilmigtir.

Tablo XVIII.Sistemik hastaliklari ekarte etmek i¢in bakilan laboratuar degerleri

Kontrol
OP tdv(-) OP tdv(+) Grubu

HI

[Glukor——(on 1az6 64 ] o1 12050 [os 4seots7
e oisrses| orosinr forores | oos | o]
[A—— o8 0] 20 un.05 [ororeiase
[T KR KA R MOl I
[iceatmn—Co72s014 | o7=01s J oo | 020 Jomo]
[Fote Prown | 7pu04 | 7oa048 | 705 | oio | omn ]

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Lokosit ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk gézlenmemistir (p=0,920).
OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Eritrosit ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik gézlenmemistir (p=0,222).



OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Hemoglobin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,423).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Hematokrit ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,425).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Trombosit ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,803).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Glukoz ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik gézlenmemistir (p=0,309).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin AST ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,946).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin ALT ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,909).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin BUN ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,490).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Kreatinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,820).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Total Protein ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,825).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Albumin ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,529).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin ortalama lipid profili

degerleri tablo XIX'de gosterilmigtir.

Tablo XIX. OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin ortalama
lipid profili degerleri

Kontrol
OP tdv(-) OP tdv(+) Grubu F

HDL 51,54+24,04 | 49,73+11,26 | 47,67+14,65 0,695
Kolesterol  |223,73+36,62]| 261,7+276,5 [[223,33+37,64] 0,55 | 0,578
Trigliserid 130,5+63,97 |105,57+55,86)132,33+72,74] 1,61 | 0,206




OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin LDL ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,411).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin HDL ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,695).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Kolesterol ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0578).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Trigliserid ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik gézlenmemistir (p=0,206).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin ortalama kemik
metabolizmasini ilgilendiren laboratuar parametreleri Tablo XX’da

gOsterilmigtir.

Tablo XX. OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin ortalama

kemik metabolizmasini ilgilendiren laboratuar parametreleri

Kontrol
OP tdv(-) OP tdv(+) Grubu

Serum Ca__ ][ 9,63+0,37 ][ 9,42:0,41 9,45+0,36 [ 2,60

m 3,330,47 3.050,44 3394046 | 4,66 0,012
[Serum _Vitamin D ]| 15,02+8,32 | 16,0418,46 ] 20,3816,95 0,025

|_127,63¢70,51 112,42+37 42] 98,25+35,51 0,084
ISedimantasyon 21+10,28 16,8+12,7 | 18,27+10,93 | 1,06 || 0,351

Tn
(62}

64,27+16,06 | 49,4+15,65 | 58,43+13,33 0,001

CRE__ | 0a6:052 | ods:04s | os52s0s
58,36+9,26 || 57,45+11,14 | 76,78+27,07

Fetuin
Serum A
Tukey Coklu Karsilagtirma Testi Serum PJ| D Vit ALP ng/ml

Fetuin A ng/ml

OF tov() 0P av()
OP tdv(-) / Kontrol Grubu
OP tdv(+) / Kontrol Grubu




OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Serum Ca ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,080).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Serum P ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmigtir (p=0,012). Kontrol
grubunun Serum P ortalamalar OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmus (p=0,014), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Serum vitamin D
ortalamalari ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
go6zlenmistir (p=0,025). Kontrol grubunun Serum vitamin D ortalamalari OP
tdv(-) ve OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmus (p=0,019, p=0,014), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemigtir (p>0,05).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin PTH ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,084).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Sedimantasyon
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmemigtir
(p=0,351).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin CRP ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmemistir (p=0,802).

OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Fetuin A ng/ml
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). Kontrol grubunun Fetuin A ng/ml ortalamalari OP tdv(-) ve OP
tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmus
(p=0,0001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

g6zlenmemistir (p>0,05).



Gruplara gore serum Fetuin A ortalamalar Sekil IX ve Tablo XX'de

gosterilmistir.

Sekil X. OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Fetuin A Ortalamalari

Fetuin Ang/ml

OP tdv(-) OP tdv(+) Kontrol

Gruplarin serum Fetuin A duzeyleri ile KMD skorlari ilgkisi Tablo XXI
‘de ve Sekil X’'da gdsterilmistir

Tablo XXI. Fetuin A ile KMD skorlari iligkisi

Fetuin A ng/ml
0,372

Lomber AP T Skor 0,0001
0,34

0,001
0,338
0,001
0,302
0,004
0,288
0,006
0,247
0,019

Py

Lomber AP Z Skor

Femur Total T Skor

Femur Total Z Skor

Femur Boynu T
Skor
Femur Boynu Z
Skor

o |olo |nlo oo oo | oo



Fetuin A ng/ml dizeyi ile Lomber AP T Skor arasinda pozitif ydonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmistir (r=0,372 p=0,0001).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Lomber AP Z Skor arasinda pozitif ydonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmistir (r=0,340 p=0,001).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Femur Total T Skor arasinda pozitif ydonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmistir (r=0,338 p=0,001).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Femur Total Z Skor arasinda pozitif ydonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmistir (r=0,302 p=0,004).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Femur Boynu T Skor arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gbzlenmistir (r=0,288 p=0,006).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Femur Boynu Z Skor arasinda pozitif ydonde

istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmigtir (r=0,247 p=0,019).

Sekil XI. Fetuin A ile KMD skorlari iligkisi

~50. 00 'f_: ILDmJ)er AP
4 Skor

Lombxer AP
Skor

200,007 Fkor
Skor

Skor
150,00=

Skor
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Skor
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Skor
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I )
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Gruplarin serum Fetuin A diizeyleri ile Yas, Menopoz Yasi ve VKI

iliskisi Tablo XXllI‘de ve Serum Fetuin A ile yas iliskisi Sekil XI'de

gosterilmigtir

Tablo XXII. Fetuin A ile Yag, Menopoz Yasi ve VKi iligkisi
Fetuin A ng/ml
-0,218
0,039
0,156
0,142
0,006
0,954

Fetuin A ng/ml dizeyi ile yas arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamli iligki g6zlenmistir (r=-0,218 p=0,039).
Fetuin A ng/ml dizeyi ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gdzlenmemistir (r=0,156 p=0,142).
Fetuin A ng/ml dizeyi ile Menopoz Yasgl arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski gézlenmemistir (r=0,006 p=0,954).

Sekil XII. Fetuin A ile Yas iliskisi

50

207

407

307

T T T T i T
200,00 250,00

50,00 100,00 150,00
Fetuin A ng_fml



Gruplara gore serum Fetuin A ile PTH, serum D vitamini , serum Ca,
serum P, ALP ,CRP iligkisi Tablo XXIII'de gdsterilmistir.

Tablo XXIIl. Fetuin A ile PTH, serum D vitamini, serum Ca,
serum P, ALP ,CRP iligkisi

Fetuin A ng/ml

r 0,039
p 0,718
r 0,195
p 0,065
r 0,085
p 0,423
r 0,034
P
p
P
r
P

PTH

Serum
Vitamin D

Serum Ca

Serum P 0,748
0,177
0,095
0,076

0,476

ALP

CRP

Fetuin A ng/ml dizeyi ile PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gozlenmemigtir (r=0,039 p=0,718).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Serum D Vit arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gézlenmemistir (r=0,195 p=0,065).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Serum Ca arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gézlenmemistir (r=0,085 p=0,423).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Serum P arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gozlenmemigstir (r=0,034 p=0,748).

Fetuin A ng/ml dlizeyi ile ALP arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gozlenmemistir (r=0,177 p=0,095).

Fetuin A ng/ml dliizeyi ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gozlenmemistir (r=0,076 p=0,476).



Gruplara gore serum Fetuin A ile lipid profili iligkisi Tablo XXIV’te

gosterilmigtir

Tablo XXIV. Fetuin A ile lipid profili iligkisi

Fetuin A ng/ml
-0,15
0,160
-0,026
0,809

LDL

HDL

Kolesterol

0,684
0,043
0,688

r
P
r
P
r -0,043
P
r
P

Trigliserid

Fetuin A ng/ml dizeyi ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki g6zlenmemistir (r=-0,015 p=0,160).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile HDL arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki g6zlenmemistir (r=-0,026 p=0,809).

Fetuin A ng/ml dizeyi ile Kolesterol arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gézlenmemistir (r=-0,043 p=0,684).

Fetuin A ng/ml dlzeyi ile Trigliserid arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski gézlenmemistir (r=0,043 p=0,688).

Serum Fetuin A ile vicut agirligi iliskisi Tablo XXV’te gosterilmigtir

Tablo XXV. Fetuin A ile viicut agirhgi iligkisi
Fetuin A ng/ml

Serum Fetuin A ile VKi iligkisi Tablo XXVI ve Sekil XI' de gosterilmistir

Tablo XXVI. Fetuin A ile VKI iligkisi

<30 BMI >30 BMI T P
Fetuin A ng/ml 62,62+22,43 67,19%12,77 -1,05 0,298




<30 BMI ve >30 BMI gruplarinin Fetuin A ng/ml ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,298).

Sekil XlIl. Fetuin A ile VKI iligkisi

Fetuin A ng/ml

<30 BMI >30 BMI

KMD skorlari ile lipid profili iligkisi tablo XXVII ‘de gosterilmigtir.

Tablo XXVII. KMD skorlari ile lipid profili iligkisi
LDL HDL Kolesterol Trigliserid

Lomber APT R -0,019 0,007  -0,029 -0,044
| skor p 0,86 0,951 0,79 0,682 ||
[LomberAPZ R 0,012 0,06  -0,059 -0,055 ||
| skor p 0,908 0,576 0,582 0,609 ||
[Femur Total T R 0,066 -0,022 0,01 0,094 ||
| skor P 0536 0,84 0,927 0,378 ||
[Femur Totalz R 0,058 0,035  -0,015 0,113 ||
| skor P 0585 0,74 0,889 0,289 ||
[Femur Boynu R -0,058 -0,02  -0,001 0,031 ||
|1 skor P 0,585 0,851 0,989 0,772 ||

Femur Boynu R 0,01 0,054 -0,042 0,025

Z Skor p 0,999 0,612 0,692 0,818



KMD skorlari ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
g6zlenmemigtir

KMD skorlari ile HDL arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gozlenmemistir

KMD skorlari ile Kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gozlenmemistir

KMD skorlari ile Trigliserid arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

g6zlenmemigtir

KMD skorlari ile vicut agirligi iliskisi Tablo XXVIII ‘de gosterilmistir

Tablo XXVIIl. KMD skorlari ile viicut agirhigi iligkisi

LomberAPT R
Skor p
LomberAPZ R
Skor p
Femur Total T R

Skor p
Femur Total Z R
Skor p
Femur Boynu R
T Skor p
Femur Boynu R
Z Skor p

Vicut agirligir ile Lomber AP T Skor ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gézlenmistir. (r=0,429 p=0,0001).

Vicut agirligi ile Lomber AP Z Skor ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gézlenmistir . (r=0,347 p=0,0001).

Vicut agirligi ile Femur Total T Skor ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmistir. (r=0,467 p=0,0001).

Vicut agirligr ile Femur Total Z Skor ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski gézlenmistir . (r=0,409 p=0,0001).



Vucut agirligir ile Femur Boynu T Skor ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gozlenmistir . (r=0,464 p=0,0001).
Vucut agirligi ile Femur Boynu Z Skor ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski gozlenmigtir (r=0,424 p=0,0001).

KMD skorlari ile VKi iligkisi Tablo XXIX'de ve Sekil XII'de

gOsterilmigtir.

Tablo XXIX. KMD skorlari ile VKi iligkisi

<30 VKI >30 VKI T
Lomber AP T Skor -2,45+1,36 -1,21+1,81 -3,66
Lomber AP Z Skor -0,81+1,43 0,24+1,72 -3,08
Femur Total T Skor -0,83+£1,03 0+1,14 -3,48
Femur Total Z Skor 0,27+0,92 1,03+1,14 -3,40
Femur Boynu T Skor  -1,8+1,01 -0,82+1,37 -3,87
Femur Boynu Z Skor -0,29+0,89 0,52+1,18 -3,63

<30 VKIi grubunun Lomber AP T Skor ortalamalari >30 VKi grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede disuk bulunmustur (p=0,0001).

<30 VKIi grubunun Lomber AP Z Skor ortalamalari >30 VKi grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede digsuk bulunmustur (p=0,003).

<30 VKi grubunun Femur Total T Skor ortalamalari >30 VKi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p=0,001).

<30 VKIi grubunun Femur Total Z Skor ortalamalari >30 VKi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede dusik bulunmustur
(p=0,001).

<30 VKIi grubunun Femur Boynu T Skor ortalamalari >30 VKi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulunmustur
(p=0,0001).

<30 VKIi grubunun Femur Boynu Z Skor ortalamalari >30 VKi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulunmustur
(p=0,0001)



Sekil XIV. KMD skorlari ile VKi iligkisi

<30 BMI @>30 BM|

o —

-1
-1,5
-2
-2,5
Lomber AP Domber AP Zemur TotaFemur Total Femur Femur
Skor Skor T Skor Z Skor Boynu T Boynu Z

Skor Skor




2.5.TARTISMA

Duguk kemik kitlesi ve kemik mikroyapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirilganhginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize bir hastalik olan
osteoporoz tum dinyada yasam siresinin uzamasina paralel olarak, yasli

populasyonun giderek artmasi nedeniyle dnemli bir sorun haline gelmistir(1).

Osteoporoz igin birgok risk faktort tanimlanmis olsa da fizyopatolojisi net
olarak ortaya konulamamustir. in vivo ve in vitro calismalar kemik biyolojisinin
anlasilmasina, etkin faktorlerin tanimlanmasina ve bununla baglantili en sik
gorulen kemik metabolizma hastaligi olan osteoporoz patogenezinin
aydinlatiimasina yardimci olmaktadir. Yapilan galismalar Fetuin A'nin in vitro
kemik mineralizasyonunu dizenleyen bir glikoprotein oldugunu gdsterse de in

vivo kemik mineralizasyonundaki rolt tam olarak bilinmemektedir(93).

Bu ¢alismada postmenopozal osteoporozda serum Fetuin A
dizeyleriyle KMD parametreleri arasindaki iliski arastirilmis olup serum Fetuin

A dlzeyleriyle KMD parametreleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.

Fetuin A kemik formasyonu ve remodelling ile iligkilendirilen bir
glikoproteindir (94,95). Hayvan modellerinde kemik gelisimi sirasinda serum
Ca seviyeleri ile fetuin A seviyeleri arasinda korelasyon oldugu gézlenmistir
(96).

Fetal gelisimin ¢esitli safhalarinda Fetuin A dizey ylksekligi
gOsterilmistir. Maturasyon sirasinda kemik, kemik iligi, beyin, gonadlar ve
plasentada yuksek Fetuin A dlzeyleri gosterilmistir (93, 98-100). Fetuin A
fetal hayatta non-kollojen6z kemik matriksinin majér komponentidir. Kemik
blylimesini ve remodelingini TGF-B/BMP etkilerini antagonize ederek yapar
(90)

Yapilan ¢alismalarda In vivo Fetuin A seviyesi azaltilmis ratlarda
osteomalazi gelistigi gézlenmistir(101). Ayrica kemigin paget hastaligi(102)
ve osteogenezis imperfekta’ll hastalarda serum Fetuin A seviyesinin saglikli

kontrollere gore farkli oldugu gdsterilmistir (103).



Toroian ve Price Fetuin A varliginda mineralizasyonun sadece
kollojen liflerinin icinde oldugunu, yoklugunda ise sadece fibrillerin disinda
mineralizasyon oldugunu gostermislerdir. Fetuin A’ nin fibril disindaki kristal
gelisimini selektif olarak inhibe ederek fibril mineralizasyonunu destekledigini
bildirmiglerdir ( 94).

Binkert ve arkadaslari dexametazon tedavisi alan ratlarin kemik iligi
kultirinde Fetuin A ve yuksek doz TGF- 8 1’in kemik alkalen fosfatazi,
osteopontin, tip | kollojen ve kemik sialoprotenini baskiladigini gostermiglerdir
(95).

Szweras ve arkadaslari Fetuin A yetersizligi olusturulmus ratlarda
kemik gelisiminin dogumda normal oldugunu ancak 3-18. aylarda uzamanin

¢cok yavasladigini gostermiglerdir.

Fetuin A duzeyleri disuk ratlarda adolesan donemde kortikal kalinhk
ile KMD’nin arttigini ve kemik kiriimasi igin daha fazla enerji gerektigini
bildirmislerdir (104).

Fetuin A’nin en 6nemli gorevlerinden biri ekstraosseoz hidroksiapatit
kristallerinin olusmasini ve genislemesini sinirlamaktir. Bu goérevini; Fetuin A,
kalsiyum ve fosfattan olusan ve kalsiprotein partiktlleri olarak adlandirilan
kolloid kiireler olusturarak yapar(7). Ozellikle son yillarda artan ¢alismalarda
gOsterilmistir ki Fetuin A bir kalsifikasyon inhibitéridir ve Ca - P’in gokmesini
engeller (7, 87, 105,106 )

Fetuin A gen ablasyonu yapilan ratlarda dogustan kalsifikasyona
yatkinlik olugmakta ve bunlar da bobrek, testisler, deri, kalp ve damarlarda
olumcil kalsifikasyonlar olusmaktadir(6). Fetuin A eksikliginde osteogenezi
uyaracak tarzda, transforming growth factor-g/kemik morfogenetik protein

sistemi Uzerindeki inhibisyon kalkmaktadir (92).

Bizim calismamizda olgularin DEXA ile dlgtilen lomber AP , femur total
ve femur boynu T ve Z skorlari arasinda serum Fetuin A ng /ml duzeyi arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski gozlemlenmistir. OP tdv(-), OP



tdv(+) ve Kontrol gruplarinin Fetuin A ng/ml ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmigtir . Kontrol grubunun Fetuin A
ng/ml ortalamalari OP tdv(-) ve OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yUksek bulunmus , diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk gézlenmemistir. Bu sonuglara gére postmenopozal
osteoporozlu hastalarda serum Fetuin A duzeyleri KMD degerleri normal olan
gruba gore daha dusuk bulunmustur. KMD degerleri azaldikga serum Fetuin
A degerleri azalmaktadir. Postmenopozal osteoporozda tedavi alma veya

almamanin serum fetuin duzeylerini etkilemedigi goruimustur.

Postmenopozal osteoporozlu kadinlardaki Fetuin A duzeyi dusuklugu,
fetuin-A’'nin osteoporoz olusumu ve gelisiminde rolinin olabilecegini ortaya
koymaktadir Bulgularimiz in vitro galismalar 1siginda éne surilen fetuin
A’ nin kadinlarda kemik mineralizasyonunu duzenleyebilecegi hipotezi ile

uyum gostermistir (94).

Literatirde serum Fetuin A seviyesi ve KMD arasindaki iligkiyi direkt
degerlendiren ilk yayin Ix ve arkadaslarina aittir (107). Fiziksel fonksiyonlari
lyi, zenci ve beyaz 70-79 yaslari arasindaki bireylere KMD &l¢cima yapilmis ;
3075 kisi arasindan rastgele secilen 257 kadin 251 erkek, toplam 580 kiginin
Fetuin A seviyeleri ELISA ydntemi ile dlglilmistiir. Katilimcilarin serum
Fetuin A seviyesi 2 kez calisiimig ve ortalamalari alinmistir. KMD ol¢umleri
lomber AP, femur boyun, total kalga ve tim vicut olarak DEXA ydntemi ile
yapilmistir. Sonug olarak kadinlarda yiksek Fetuin A seviyelerinin yliksek
total kalga, lomber ve tim vicut KMD ile iligkili oldugunu ancak femur boyun
KMD ile fetuin iligkisininde benzer blyuklik ve yonde olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunamadigini bildirmislerdir. Buna karsilik
erkeklerde serum Fetuin A duzeyi ile KMD iligkisinin bulundigini
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizdaki bulgular Ix ve arkadaslarinin galigmasi
ile uyumludur. Farkhlik olarak biz calismamizda Fetuin A ile femur boynu
KMD olgumleri arasinda da istatistiksel anlamli iligki bulduk. Ancak biz tim
vicut DEXA Olgumunu osteoporoz rutininde kullanmadigimizdan

calismamizda da yer vermedik. Diger bir fark bizim ¢alismamizdaki



populasyonun postmenopozal kadinlar Ix ve arkadaglarinin ise 70-79 yas
arasi fiziksel fonksiyonlari iyi hem erkek hem kadin populasyon olmasiydi.
Sonug olarak ¢alismamizdaki kemik mineral yogunlugu ile serum Fetuin A
duzeyi iligkisi agisindan bulgularimiz bu galismadaki bulgular ile uyum

gOstermigtir

Ulkemizde Ozkan ve arkadaglarinin postmenopozal OP ve KMD
iligkisini arastirdiklari calismalarinda, GATA Egitim ve Arastirma Hastanesi
Osteoporoz poliklinigine miuracaat eden ortalama yasi 65.9 + 7.3 yil ve vicut
kitle indeksi 27.3 + 2.8 kg/m? olan 25 postmenopozal osteoporozlu kadin hasta
ile yas ve VKI agisindan benzer ézelliklere sahip postmenopozal osteoporozu
olmayan 25 kadin ¢alismaya alinmigtir(108). Hastalara DEXA yontemi ile
lomber AP , femur boyun ve femur total KMD oélgtimleri ile serum Fetuin A
dlzeyi tayini ELISA yéntemi ile yapilmistir. Osteoporozlu kadin hastalarin
lomber AP femur boynu ve femur total KMD 6lguim degerleri, osteoporozu
olmayanlara gore anlamli olarak disuk bulunmustur. Bulgularimiz bu ¢alisma
ile de uyum gostermistir. Bizim ¢alismamizda ayrica osteoporotik hastalarda
tedavi alma veya almamanin bu iligkiye etkisi arastiriimistir ve etkisi

bulunamamistir.

Osteoporotik hastalarda vaskuler kalsifikasyon sikga gorulen bir
sorundur. Kemik kaybi ve vaskuler kalsifikasyona neden olan ortak risk
faktorleri ve mekanizmalar mevcuttur. Yaslanma, ostrojen eksikligi,
vitamin D ve K anormallikleri, kronik inflamasyon ve oksidatif stres
bunlar arasinda sayilabilir(109). Daha 6nce vaskiiler kalsifikasyon ile KMD
iliskisini ve bu iligki cergevesinde vaskuler kalsifikasyon inhibitorlerinin

basinda gelen Fetuin A seviyesini inceleyen bircok calisma yapilmistir

Bunlardan biri Kirkpantur ve arkadaslarinin(82) KMD parametreleri,
koroner arter kalsifikasyonu (KAK) ve serum Fetuin A dizeyleri arasindaki
iliskiyi inceledikleri calismadir. Ortalama yaslari 54£19 olan, hepsi haftada 3
defa hemodiyaliz (HD) programinda 39 kadin ve 33 erkek toplam 72 adet HD
hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Serum Fetuin A konsantrasyonlari <0.6 g/L

olan hastalarda radius proksimal (-3.4+1.2 ve -1.8%1.4), femur trokanter (-



2.5%1.6 ve -1.3+1.6) ve lomber vertebra L1-4 bolgelerindeki T-skorlari (-
2.17+1.5 ve -1.31£1.2), serum Fetuin A konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk bulunmustur.

Jancklia ve arkadaslarinin (110) yas ortalamalari 5515 olan 51
erkek 48 kadin toplam 99 hemodiyaliz hastasi ve yas ortalamalari 43.2
1£10.5 olan 28’i kadin 8'’i erkek toplam 36 saglikli bireyde yaptiklari
¢alismada son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda serum Fetuin
A duzeyleri ve topuktan dlgulen T skor sonuglari incelenmigtir. Saglikli
kontrollere gore serum Fetuin A ve T skor degerlerinin diguk bulundugunu

bildirmislerdir.

Fetuin A ve KMD iligkisini aragtiran diger bir calisma Fiore ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. 90 aterosklerotik ve 80 saglikli katimcidan
olusan toplam 170 olgunun dahil oldugu subklinik kardiovaskuler hastalik ile
serum fetuin A iligkisini aragtirmayl amaclayan ¢alismada katilimcilara lomber
AP ve femur boynu KMD dl¢timleri yapilmistir (111). Serum Fetuin A ile KMD

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir

Fiore ve arkadaslarinin ¢aligma sonucuyla olan uyumsuzlugu ise
calisma tasarimindaki farkhlikla ilgili oldugunu distnmekteyiz. Cunkul Fiore ve
arkadaglarinin galismasinda cinsiyet ayirirmina gore degerlendirme
yapiimamistir. Ayrica ¢alisma katilimcilarin kardiyovaskuler hastaligi(KVH)
temelinde gergeklestirilmistir. Serum Fetuin A dizeyinin KVH durumunda

azalmasinin aradaki iligkiyi etkilemis oldugunu digsinmekteyiz

Bizim calismamizda Fetuin A ng/ml dlizeyi ile yas arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmigtir . Mori ve arkadaglarinin
144 saglikli katilimcida serum Fetuin A ile, yas ve karotis arter darlik
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismada Fetuin A ile yas
arasinda gugclu bir negatif iliski saptanmistir (112). Ancak literatire
bakildiginda saglikli populasyonda serum Fetuin A dizeyinin yas ve
cinsiyetten bagimsiz oldugunu gosteren ¢aligmalar cogunlugu

olusturmaktadir. Son zamanlarda yapilan Jenkins ve arkadaslarinin Fetuin A’



nin fiziksel aktivite ve yasla iligkisini kargilastirdiklari calismasinda Fetuin A’
nin yas ve VKI ‘den bagimsiz disUk fiziksel aktiviteli bireylerde yiiksek
fiziksel aktiviteli bireylerden daha yuksek oldugu gosterilmistir (113). Wigger
ve arkadaslarinin pediatrik populasyonu Fetuin A dizeylerinin yetigkin
populasyondan farklihdr bulunup bulunmadigini arastirdiklari ¢alismada 246
bireyde serum Fetuin A konsantrasyonlari 6lgulmuasttr(114). Ayni zamanda
serum protein ve albumin seviyeleri dl¢uimustiar. Katilimcilar yaglarina gore 1
yas alti 25 kisi, 1-6 yas arasi 65 Kisi , 6-12 yas arasi 66 Kisi, 12-16 yas arasi
45 kisi ve 16 yas Ustu 45 kisi olmak Uzere 5 grupta degerlendirilmistir.
Sonugta serum Fetuin A nin yas ve cinsiyetten bagimsiz konsantrasyonlari
oldugu ve yetiskinlerle ayni yontemle ve kit ile dlgulebilecegini bulunmustur.
Yas arttikgca KMD skorlarinin azaldigi ve KMD skorlari azaldikga serum
Fetuin A duzeylerinin azaldigi gdéz 6nune alindiginda ¢alismamizdaki Fetuin
A ile yas arasindaki negatif korelasyonun bu iligskiye bagli oldugu da

dusunebilir

Calismamizda Fetuin A ng/ml dizeyi ile menopoz yas! arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gozlenmemistir. Daha 6nce yapilmis benzer

calismalarda Fetuin A ile menopoz yasi iligkisine deginilmemistir.

D vitamini dlzey dusUkligu osteoporoz igin bir risk faktoriadar. D
vitaminin yetersiz olmasi barsaktan Ca emilimini azaltmaktadir ve
eksikliginde hem trabekuller hem kortikal kemik kaybina neden olmaktadir.

Calismamizda OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin serum D vitamini
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmistir. Kontrol
grubunun serum D vitamini ortalamalari OP tdv(-) ve OP tdv(+)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur.
Osteoporozda tedavi alan ve almayan gruplar arasinda D vitamini seviyesi
yoninden fark olmadigi gézlenmistir. Bulgularimiz literattirde yapilan

calismalar ile uyumlu bulunmustur.



Bu konuda yapilmis en genis ¢alismalarda biri Lips ve arkadaglarinin
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda vitamin D duzeyleri ve paratiroid
fonksiyonlarini inceledikleri calismadir(115). 25 Ulkeden 7564 hasta dahil
edilmis ve serum vitamin D diizeyl RIA yéntemiyle 6lglimistir. 25 nmol/ml
altindaki degerler disuk kabul edilmis ve hastalarin %4.1 inde dusuk
degerler gorulmustar . Sonugta dusuk serum 250H vit D3 diuzeyleri, dusuk
trokanter KMD ile iligkili bulunmustur. Premenopozal saglikli kadinlarda
yapilmis yeni bir galismada dusuk vitamin D seviyesi ile dusuk KMD
arasinda iligki gdzlenmistir(116). Sen ve arkadaslarinin postmenopozal
osteoporozda serum 250H vit D3 duzeyi ile KMD iligkisini degerlendirdikleri
¢alismada 122 postmenopozal kadinda DXA yontemi ile femur boyun, femur
toplam, lomber L1-4 ve L3 olmak Uzere 4 farkli bélgeden olgim yapilmigtir.
(117).Sonugta D vitamini eksikligi dusuk KMD ile iligkili bulunmustur
Kutsal ve arkadaslarini galismasinda ise osteoporotik kadinlarda gines 1511,
vitamin D ve KMD arasindaki iligki arastiriimistir(118). WHO osteoporoz
kritelerine gore osteoporoz tanisi alan 216 kadin hasta retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Yagslari 43-82 arasinda olan 250H vit D3 seviyeleri alt
sinira yakin 55 hasta ¢alismaya alinmistir. 250H vit D3.seviyesi ile DXA
femur boynu Z skorlari arasinda anlamli iliski bulunmustur. Osteoporoz
tedavisi alma ya da almama ile D vitamini seviyeleri arasinda anlamli bir

korelasyon bulunamamistir

Postmenopozal kadinlarda D vitamin eksikligi, artmis kemik yeniden
yapilanmasi ve dusik kemik kitlesi ile iligkili olarak OP’a neden olabilir. Bu
sonuglar isiginda postmenopozal osteoporotik kadinlarda D vitamin takviyesi

gerekliligi bir kez daha dogrulanmistir

Postmenopozal osteoporozda obezitenin kemik mineral yogunlugu
Uzerinde olumlu bir etki olusturdugu kabul edilmektedir. Calismamizda OP
tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin VKi ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhilik gézlenmistir . Kontrol grubunun VKi ortalamalari OP
tdv(-) ve OP tdv(+) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulunmustur(119).



Ayrica katihmeilar <30 VKi ve >30 VKI seklinde gruplandirildi§inda
VKI 30 ve Ustii olan hastalarda KMD skorlarinin daha yiiksek oldugu
gorulmustar. Barrera ve arkadaslarinin. galismasinda da ileri yas hastalarda
yiksek VKI'nin, femur boyun KMD (zerine koruyucu etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Vicut kitle indeksi 30 ve Ustu olan erkek ve kadin hastalarda
osteoporoz riskinin VKi normal olan kisilerle kargilastirildiginda yaklasik
%33 daha az oldugunu bildirmiglerdir (119). Aimehed ve arkadaslarinin
calismasinda VKi ile hem lomber ve hem de femoral bélge KMD arasinda
(120) Ostrowska nin yaptigi calismada VKi ve lomber KMD arasinda (121);
hem Yaraman ve arkadaglarinin (122) hemde Yanik ve arkadaslarinin (123)
calismasinda postmenopozal kadinlarda VKi ile femur boyun T skorlari

arasinda anlamli korelasyon bildirilmigtir.

Bizim ¢calismamizda ise hem lomber hem de femoral bélge KMD
arasinda anlamli pozitif korelasyon gézlenmistir. Bagka bir calismada
dzellikle ileri yas ve disiik VKI'nin kemik yogunluguna olan negatif etkisi
nedeniyle, zayif ileri yas kadinlarin kirik agisindan risk altinda oldugu; bu
grup hastalarda dismelerin ve dolayisiyla kiriklarin énlenmesi gerektigi
vurgulanmigtir (124). Obezitenin kemik mineral yogunlugu tGzerinde
olusturdugu olumlu etkinin mekanizmasi, bir¢ok klinik ¢alisma ile
aciklanmaya calisiimigtir. Bu etkinin olusmasinda rol oynadigi kabul edilen
mekanizmalardan biri iskelet Uzerine yuk binmesi ve mekanik stres
olugsmasidir. Omurga ve kalga KMD Uzerine yapilmis klinik calismalar (125-
127) iskelet tizerine yuk binme ve mekanik stres gortisini desteklemektedir.
Bununla beraber obez hastalarda, agirlik tagsimayan Ust ekstremitelerde de
kemik yogunlugunun yuksek oldugunun saptanmasi, mekanik stres ve iskelet
Uzerine yuk binmesinden baska nedenler olabilecegini dusundurmektedir
(128). Oner ve ark. VKi ile KMD arasindaki pozitif iliski saptamislar ve bunun
obezlerde mevcut olan hiperinsilineminin bir sonucu olabilecegini
belirtmiglerdir (129). Obezitenin KMD’na olan olumlu etkisine iliskin diger bir
mekanizmanin da 6zellikle menopozdan sonra yag dokusundaki ostrojen
yapimi oldugu disinilmektedir (126). Mekanizma ne olursa olsun, VKi’nin

KMD Uzerinde olumlu etkisi vardir ve bu etkinin bilinmesi gerek tarama



yapilmasi gereken hastalarin segimi ve gerekse profilaksi agisindan gok
dnemlidir. Calismamizda, VKi ile KMD arasinda anlamli iliski bulunmasi ile,
vucut agirhginin osteoporozdan koruyucu bir faktor olabilece@i sonucuna bir

kez daha varilmistir

KMD ile lipid profili iligkisi incelendiginde literatirde total kolesterol ve
LDL ile KMD arasinda iligki oldugunu bildiren yayinlar olmakla birlikte
trigliserid yuksekligi ve yuksek dansiteli lipoprotein (HDL ) dusuklugu ile
osteoporoz arasinda bir iligki bulunduguna dair bir veriye ulagilamamistir
(130,131). Nitekim Framingham Osteoporoz Calismasinda erkek ve
kadinlarda kolesterol duzeyleri ile osteoporoz arasinda da bir iligki

bulunmamistir (131).

Calismamizda KMD ile lipid profili iliskisine bakildiginda ise KMD
skorlari ile LDL, total kolesterol, trigliserid ve HDL arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski gézlenmemistir

Bunun yaninda calismamizda hastalar <30 VKi ve >30 VKi’'ne gére
obez olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirildiginda, iki grubun Fetuin A
ng/ml ortalamalari ile VKI arasinda iliski de degerlendirilmistir. istatistiksel
olarak anlamli farklihk gdézlenmemistir. Literatlrde Ix ve arkadaslarinin
yaptigi baska bir calismada nondiabetik koroner arter hastali§i(KAH)
bulunan metabolik sendromlu 711 hastada serum Fetuin A diizeyi ile VKIi
iliskisi degerlendirilmis ve serum Fetuin A diizeyi ile VKi arasinda énemli bir
iliski oldugu gosterilmistir (132). Mutluay ve arkadaslarinin kronik bébrek
yetmezliginde Fetuin A’ nin inflamasyon , kalsifikasyon, malnutrisyon ve
aterosklerozla iligkisini arastirdiklari caligmaya 238 hasta dahil edilmigtir.
Fetuin A diizeyi arttikca VKI ‘nin arttigi gdsterilmistir (133). Calismamizla bu
calismalar arasindaki uyumsuzlugu calisma tasarimindaki hedef hasta
grubu, hasta sayisi ve cinsiyet farkliligindan kaynaklanabilecegini

dusunmekteyiz.



Fetuin A ile lipid profili iligkisine bakildiginda ise ¢alismamizda Fetuin
A ng/ml duzeyi ile LDL, total kolesterol , trigliserid ve HDL arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki gdzlenmemistir .

Ix ve arkadaslarinin yaptigi nondiabetik koroner arter hastaligi(KAH)
bulunan metabolik sendromlu 711 hastanin katildigi ¢calismada Fetuin A
dizeyiile LDL, trigliserid, VLDL arasinda pozitif korelasyon varken HDL
ile arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. Neden olarak da
Fetuin A ile tirozinkinaz reseptorinin inhibisyonu sonucu lipolizin artmasi
adipoz dokudan serbest yag asidi saliniminin ve VLDL yi iceren
apolipoprotein b nin Uretiminin artmasi gosterilmigtir (133).Eraso ve
arkadaslarinin galismasina tip 2 diyabeti olan metabolik sendromlu 608
hastanin lipid profili ile serum Fetuin A iligkisi degerlendirilmistir. Serum
Fetuin A, LDL ve trigliserid ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gostermistir
(134).

Bu farkli bulgularin ¢alismaya alinan hastalarin farkli
populasyonlardan secilmis olmasina bagl oldugunu distinmekteyiz. Ix ve
arkadaslarinin ¢calismasinda metabolik sendromlu 711 olgudan olugsan daha
genis bir populasyon, yine Eraso ve arkadaslarinin ¢galismasinda tip 2
diyabeti olan metabolik sendromlu 608 olgudan olugan daha genis bir
populasyon varken; bizim galismamizda postmenopozal 90 kadindan
olustugundan hem sayi1 hem de cinsiyet acisindan diger iki calismaya gore
sinirli bir populasyon mevcuttu. Ancak bu konuda daha buyuk serilere ve
fizyopatolojisinin izahina yonelik daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda OP tdv(-), OP tdv(+) ve Kontrol gruplarinin C reaktif
protein(CRP) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik

gbzlenmemistir.

Fetuin A ng/ml dlizeyi ile normal araliktaki CRP dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski gdzlenmemistir. Fetuin A ‘nin negatif akut faz
reaktani olmasi sebebiyle serum CRP diizeyi ile negatif korelasyon

gOstermesi muhtemeldir. Nitekim Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda



Fetuin A ile CRP, IL-6 arasinda negatif, albumin arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur(135 ). Mutluay ve arkadaslarinin galismasinda da Fetuin A ile
hsCRP arasinda negatif albumin arasinda pozitif iligki tespit edilmigtir (133).
Yine Ketteler ve arkadaslari ile Schaffer ve arkadaslarinin ¢calismalarinda da
serum Fetuin A ile CRP arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (4,88).
Calismamizda serum Fetuin A dizeyini etkileyebilecek durumlari ekarte
etmek icin hari¢ tutulma kriteleri belirlenmigtir (bknz sayfa 51). Bu kriteleri
saglamak igin baktigimiz laboratuvar degerleri arasinda CRP duzeyleri de
mevcuttur. CRP duzeyi yuksek olan hastalari calismamiza dahil
etmedigimizden 6tlru sadece normal CRP degerlerinin seviyesi ile Fetuin A

iliskisi degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir.

Bulgularimiz KMD parametreleri ile Fetuin A iligkisini ve dolayisiyla
postmenopozal osteoporoz ile Fetuin A arasindaki iligkiyi dogrulamistir
Fetuin A kemik mineralizasyonunu gosteren ve dolayisiyla osteoporoz tanisinda
kullanilabilecek bir belirteg olabilir. Kirik insidansini gdsteren bir belirteg
olabileceg@i de dusunulmektedir. Bu bulgular isiginda Fetuin A ‘nin kemik
mineralizasyonundaki rolunin mekanizmasinin detaylarini ve bunun kemik
kiriklari ile olan iligskisinin ortaya konulmasi igin daha genis serili ileri

¢alismalara intiyag vardir.



2.6.SONUGLAR

1-Postmenopozal osteoporozda serum Fetuin A dizeyleri ile KMD
skorlari arasinda anlamli bir iligki izlenmigtir. Lomber AP, femur boyun ve

femur total T ve Z skorlari azaldikga serum Fetuin A dlzeyi azalmaktadir.

2-Postmenopozal osteoporozlu hastalarda serum Fetuin A diuzeyi

normal gruba goére dusuk bulunmustur.

3-Postmenopozal osteoporoziu hastalarda tedavi alip almamanin

serum Fetuin A duzeyini etkilemedigi gérulmagtur.

4-Postmenopozal osteoporozlu hastalarda yas arttikga serum Fetuin

A dlzeyi azalmaktadir.

5-Postmenopozal osteoporozlu hastalarda serum vitamin D seviyesi

normal gruba goére dusuk bulunmustur.

6-Bu hastalarda osteoporoz tedavisi alip almamanin serum vitamin D

seviyesini etkilemedigi izlenmistir.

7-Postmenopozal osteoporozda KMD skorlari ile serum total

kolesterol, LDL, trigliserid ve HDL arasinda bir iligki gozlenmemistir.

8-Postmenopozal osteoporozda tedavi alip almamanin lipid profiline

herhangi bir etkisi gozlenmemisgtir.

9- Postmenopozal osteoporozda serum Fetuin A dizeyi ile lipid profili

arasinda bir iliski gozlenmemistir.

10-Postmenopozal osteoporozda vucut agirhgi arttikga KMD
skorlarinin arttigr gozlenmistir. KMD skorlari normal olan grupta vucut agirhgi

osteoporotik tedavi alan ve almayan gruplara gore yuksek bulunmustur.



11-Postmenopozal osteoporozda VKi arttikga KMD skorlarinin arttig
g6zlenmistir. KMD skorlari normal olan grupta VKI degerleri osteoporotik

tedavi alan ve almayan gruplara gore ylksek bulunmustur.

12-Serum Fetuin A duzeyi ile vicut agirhgr arasinda herhangi bir iligki

gOzlenmemistir.

13-Serum Fetuin A diizeyi ile VKI arasinda herhangi bir iligki

g6zlenmemistir.

14-Serum Fetuin A ile PTH, serum vitamin D, serum Ca, serum P,

ALP arasinda bir iliski gozlenmemigtir.

15-Serum Fetuin A ile normal sinirlarda olan CRP seviyelerinin

arasinda bir iligki gézlenmemigtir.
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