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Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii 1

ONSOz

Yaglanma ile birlikte ortaya ¢ikan en énemii hastaliklardan birisi olan osteoporoz, hem
tedavi maliyeti ve igglch kaybi hem de hastalan sosyal yasamdan uzaklastirmasi agisindan
6énemli bir saglik sorunu olarak gincelligini korumaktadir.

Osteoporozun etyopatogenezi ve tedavi yaklagimian (zerine ¢ok sayida calisma
yapllmasina ragmen osteoporozun etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatiiamamis ve tamamen
glvenli bir tedavi yaklasimi bulunamamistir. Osteoporoz etyopatogenezi (zerine yapilan
caligsmalarda Uzerinde durulan bir konu da magnezyum, bakir, c¢inko, manganez, boron,
kadmiyum gibi eser elementlerin eksikliginin osteoporoza yol agabilecegi ve tedavi ajanlarinin
mineral profilini nasil etkiledigi konusudur.

Hayvanlar Gzerinde uzun sireden beri ¢aligilan ancak insanlar Gzerinde caligmalann az
sayida oldugu bu konuda, bana g¢aligma imkani saglayan ve uzmaniik egitimim boyunca
yetismemde bliylk emedi olan saygideger hocam Prof. Dr. Ferda Erdogan' a , tezimi yéneten ve
yetismemde yardimiarini esirgemeyen sayin Prof. Dr. A. jale sara¢'a, katkilarindan dolayi Uz. Dr.
Ayse Dicle Atli, Uz. Dr. Kemal Nas ve diger tim mesai arkadaglanima tesekkir ederim.

Dr. Ali GUR
DIYARBAKIR-1998
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GIRIS VE AMAC

Postmenapozal dénemdeki her 3 kadindan birini etkileyen ve metabolik kemik
hastaliklarinin en yaygini olan osteoporoz, her gegen gin daha yiliksek oranda kiriklara ve buna
bagdli mortaliteye neden olmaktadir. Ozellikle geligmis Glkeler bagta olmak (zere, morbidite ve
mortalitenin dnemli bir nedeni olan osteoporozun toplumdaki maliyeti; sadece gerektirdigi medikal
ve rehabilitasyon tedavileri ile ilgili oimayip, ayni zamanda ortaya cikardigi kronik agn, fiziksel
bagimlilik, ig glici kayb: ve yagsam kalitesinin bozulmasi nedeni ile ortaya ¢ikan soruniarla da
ilgilidir.

Cagimizin erigtigi teknolojik seviye, insan yagsamini uzatip, yasam kalitesini arttirmakia
birlikte daha az hareketli ve kolay bir yasam bigimi sunmustur. Béylece osteoporoz ve
sonuglarindan etkilenen insan sayisinda artig olurken; osteoporozun hem kendisine hem de en
énemli komplikasyonu olan kiriklarin tedavisine yénelik olarak yapilan yatirimiar ve igglci
kaybinin maliyeti, ylzyilimizda Ulkelerin en énemli saglik soruniarindan biri olarak gtindemdeki
yerini korumaktadir.

Béylesine genis boyutta problemlere yol agan osteoporozun tedavisi icin ¢ok degisik
ajanlar gelistirilmis olmasina ragmen bunlarin hi¢ biri tedavide yeterli bagariyi saglayamamigtir.
Bu ylizden korunma osteoporozda tedavi ve maliyete etkili olabilecek tek alternatiftir.

Osteoporozun etyopatolojisi (izerine ¢ok cesitli arastirmalar yapiimig ve osteoporozun
gelismesini kolaylastirabilen bazi predispozan faktorler tanimlanmigtir.

Osteoporoz ; genetik ve endokrin boyutu olan, egzersiz ve beslenmenin dnemli rol
oynadidi multifakt6riyel bir hastaliktir. Ca++ alimi, vit-D, fluorid, magnezyum, bakir, ¢inko ve diger
eser elementlerin roli énemlidir. Ozellikle ginko, bakir ve magnezyum gibi birkag eser element
spesifik enzimlerin kofaktéri olarak kemik metabolizmasinda gereklidir.

Biz caligmamizda osteoporotik ve non-osteoporotik postmenapozal kadinlarda mineral
profilini karsilagtirmak ve optimal kemik matrixi gelisiminin saglanmasinda eser elementlerin
rolind belilemek istedik.

Amacimiz kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynayan Zn, Cu, Mg' dan eksik diyetle
beslenen hayvanlarda osteoporozun olusturulabiimesi ilkesinden hareketle, postmenapozal
osteoporoziu kadinlarda bu eser elementlerin osteoporozla iligkilerini aragtirmak ve osteoporoz
tedavi ajanlanndan biri olan kalsitonin ile 6 aylik tedavi sonucunda Cu, Mg, Zn gibi eser elment
seviyelerinde anlamii bir degisim olup olmadigini belirlemekti.
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GENEL BILGILER

KEMiK DOKUSU VE FizYoOLoOJisi

Vicut icin iskelet gbrevi yapan, kaslara yapigsma yeri olugturan, kalsiyum ve fosfor gibi bir
cok dnemli mineral i¢in depo vazifesi géren, beyin ve medulla spinalis gibi hassas yapilan
koruyan ve kan elemanlarinin Uretim ortami olan kemik yapi; organik ve inorganik bilegiklerden
tesekkll eden bir bag dokusudur. Organik kisim kollajen ve kollajen digi proteinierden ibaret
matriks ve kemik hicrelerinden olugurken; inorganik kisim ise hidroksiapatit kristalleri, kalsiyum,
sodyum, magnezyum, karbonat ve florid gibi iyonlardan olugmusgtur.

Kemik yapimi embriyonik hayatin 2-3. ayinda baglar. Hayat boyu kendi iginde yeniden
yapilanma gostererek zedelenmelerden sonra kendini yenileyebilir ve fetal hayattan baglayarak
iskelette tam bir maturasyon olusuncaya kadar devamh bir blylime gésterir. Kemigin blyume
déneminde yapilanmasina " modeling", maturasyon saglandikitan sonra yapim ve yikimin
dengede olmasi durumuna da "remodeling" denir. Matriksin yikimi ve minerallerin ¢éziimesi
anlamina gelen kemik rezorbsiyonu ve matriksin yeniden sentezi anlamini yansitan kemik
formasyonu , kemigin normal yapisinin devami icin remodeling iglemini dengede tutarlar. Eger
yapim ve yikim arasindaki denge rezorpsiyon lehine bozulursa en sik karsilastigimiz metabolik
kemik hastaligi olan osteoporoz gelisir.

Kemik ytizeyleri ve kemik hiicreleri :

Kemik organik ve inorganik olmak (izere basglica iki bélimden olusur. Protein matriksi ve
kemik hticreleri, organik bélimu; mineral kitlesi ise inorganik bdlimi meydana getirir. Organik
bolim total kemik volimiinin %30'dur. Bunun da %2’si hlcrelerden, % 98'i matriksten meydana
gelmistir. Kemik matriksinin %95'i tip | kollajendir ve tip | kollajen spesifik bir yapiya sahiptir.
Kollajen digi proteinler ise %5’lik bdlumi olugtururlar ve bunlardan kemik GLA proteini veya
osteokalsin kemigin non-kolilajendz proteinleri arasinda en ¢ok bulunandir.

Kemigin metabolik aktivitesi kemik ylzeylerinde gelisir ve her kemigin periostal,
intrakortikal (haversian ve wolkmann kanailanni igerir), endokortikal ve trabekuier olmak (zere
dort ylzeyi vardir. Kortikal kemik, total iskelet kitlesinin 3/4'Una olusturmasina karsin; total kemik
ylzeylerinin 1/3'Une sahiptir. Trabekiler kemik ise total iskelet kitlesinin 1/4'GnG ve kemik
ylizeylerinin de 2/3'Un olusturur. Trabekdler ve kortikal kemigin yapisi gekil-1'de gésteriimistir.

Trabekiler kemik, slinger gérinimindedir ve kompakt kemige gli¢ ve elastisite
sadlar.Trabekuler kemik hayat boyu metabolik olarak son derece aktiftir ve vertebral korpusun
baytk kismi, uzun kemiklerin metafiz ve epifizleri trabekller kemik yapisinda oldugundan bu
bolgelerde osteoporoz daha erken ddnemde baslar ve daha fazla etkilenir. Yagam boyunca

iskeletteki mineraller aktif olarak déntsiime Ugrayarak kemik strekli olarak rezorbe olur ve
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yeniden olugur. Kemiklerdeki kalsiyumun infantlarda %100't , erigkinde %18'i bir yilda "turnover"
e girer. Tum kemik yizeyleri belirli morfolojik ve fonksiyonel ézellikleri olan hiicrelerle kapiidir. Bu
hiicreler osteoblastlar, osteokiastlar ve osteositlerdir.

Sekil-1: Kortikal ve trabekuler kemigin yapisi
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Vicutta %80 kortikal, % 20 trabekiler kemik bulunmasina karsin, trabekller kemigin
hacim/ ylizey orani kigik oldugu i¢cin metabolik olarak daha aktiftir. Aksiyal iskelet, agirlikl olarak
trabekiler kemik icerir ve osteoporozda bu yapida daha erken ve relatif olarak daha blyik bir
kayip s6z konusudur. Bu temel gériige dayanarak bazi otérier aksiyal digimierin daha bilgi verici
oldugunu belirtmektedir.

Osteoblastlar: Kemik iligi ve endosteal tabakadaki prekirsér hucrelerden oluguriar.
Metabolik olarak cok aktif olan bu hiicreler kemik formasyonundan sorumludurlar. Ekstraselltler
matriks icin kollajen, osteokalsin, osteonektin ve alkalen fosfataz sentez ederler. Osteoblastlar
kemik matriksin esas yapisi olan tip | kollajen ile birlikte PGE2, kemikle ilgili kollajen olmayan
proteinler, blyime fakidrleri ve diger bazi faktérleri sentezlerler.

Kemik matrikste bulunan instiline benzer blylme
faktorieri (IGF | velGF Il), platelet kdkenli baylime fakiora,
epidermal blylme faktéri(EDFG), TGF-B (transforming

Tablo-1:Osteoblast fonksiyonunu
regille eden hormonlar ve faktérier

Hormonlar
e Paratiroid hormon growth factor) gibi blyime faktorleri osteoblast
125 gglgggglvrtamm D3 proliferasyonunu uyaririar (1). Osteoblastlarin fonksiyonlari

Transforming growth factor 1,2,3 | paz; hormonlar ve faktérler tarafindan regiile edilir (Tablo-1).
Bone morphogenetic proteins 1-7 . . L
Insulin-like growth factors 1,2 Osteoblast fonksiyonlarinin regulasyonunda énemli rolli olan
Platelet-derived growth factor
Acidic ve basic fibroblast GF

paratiroid hormon (PTH), iyon ve amino-asit transportuna

aracilik ederek cAMP'yi stimile, kollajen sentezini regule
eder ve spesifik bir reseptére baglanir. 1,25 dihidroksivitamin D3 ise matriks ve alkalen fosfataz
stimule eder, kemide ait spesifik proteinleri olusturur ve osteoblastta reseptére baglanir. Ayrica
osteoblastlar éstrojen ile ilgili reseptbrieri de icerirler.

Osteoklastlar: Kemik ili§i ve dolagimdaki makrofajlardan kaynaklanirlar. Kemik
ylzeylerine yapigirlar, hidrojen iyonian ve lizozomal enzimleri saigilayarak mineralize kemigi
yikarlar. icerdikleri enzimieri sekrete ettikleri zaman matriks ¢bzullr , kalsiyum ve fosfat
serbestlesir ve serbestlegen mineraller osteoklastlar tarafindan ekstraselliiler siviya ve oradan da
kana taginirlar. Osteoklastik aktiviteyi stimile eden sistemik hormonlar ve di§er faktérier Tabio-
2'de gosterilmigtir. Sistemik hormonlardan paratiroid hormonu ve 1,25 dihidroksivitamin D kemik
rezorpsiyonu icin osteoklasti aktive ederken, kalsitonin kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.
Fizyolojik kemik rezorpsiyonu ve normal kemik remodelinginin baglatimasinda ise lokal
hormonlann rolinin sistemik hormonlardan daha fazla oidudu dasitnaimektedir. Lokal
hormonlarin bir kismi osteoklasti inhibe ederken bir kismi da stimile eder. Vitamin A osteoklast
Gzerine direkt stimulan etkisi oldugu bilinen tek faktérdir. TGFa1, prostogiandinler, 18kotrienler ve
tiroid hormoniarinin osteoklastik aktiviteyi stimiile ettigi cesitli invivo ve invitro calismalarda
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gosteriimesine ragmen, fizyolojik ve patolojik kemik rezorbsiyonundaki kesin rolleri ise hen(iz
arastinimaktadir.

Osteoklastlann olugsumunda énct hicrelere etkili bir bagka yol, monositlerden salinan GM-
CSF dur (2,3). Géruldugu gibi hem osteoklastlarin, hem de osteoblastlarin gelisiminde ve

Tablo-2:Osteoklast fonksiyonunu _regiile aktivasyonunda sitokinlerin duzenleyici etkisi
eden sistemik ve lokal faktSrier bulunmaktadir.Son yillarda yapilan caligmalarda cesitli
Sistemik Hormonliar o ] .
Paratiroid hormon sitokinlerin osteoklastlarin proliferasyon ve
}1<,215_;1ih§dr0ksivﬂamin D farklilagmasinda &nemii olduklan belirtimektedir. Kemik
alsitonin
Lokal Hormonlar rezorpsiyonundan sorumiu osteoklastlarin  kdkeni,
* Interleukin-1 . monosit- makrofaj serisindendir. Kok hucrelerin
» | ymphotoxin ve tumor Necrosis factor S
e Colony stimulating factor preklrsér hicrelere doénligimi  grandlosit makrofaj
e Gamma interferon - -
« Transforming growth factor a-p koloni stimulan faktérin (GM-CSF),osteoklast olusumu
Dider Fakttrier ise 1,25 dihidroksikolekalsiferoliin  stimulasyonunu
o Vitamin A )
e Nétral fosfat gerektirir. Osteoblastik aktivasyon konusunda ise
» Farmakolojigaigglar benzer sekilde bazi stokinlerin etkisinden séz
s Prostoglandinier
o Lokotrienler edilmektedir (2,3)
Tiroid hormonlar . . .
: Glukokortikoidler Osteositler: Osteoblastlar mineralize matriks
»_Ostrojen ve androjenler icinde kaldiklar zaman fonksiyonlan ve morfolojik

Ozellikleri degisir ve bunlara osteosit adi verilir. Osteositlerin fizyolojik 6nemi tam olarak
bilinmemekle birlikte, iceri ve digan transiokasyonuna misade eden bir sinsityum gérevi yaptiina
inaniimaktadir. Osteositler sadece kemik dokuda yer isgal eden bir eleman olarak dugundldrken,
1970l yillann sonlarina dogru osteolitik osteolizis kavrami ortaya atiimis (4), ancak bu olay
gerceklestirebilecek enzim aktivitelerinin osteosit iginde- varliklari tam olarak gésterilememistir.
Osteositlerin olugumu igin en énemli uyan kemigin harabiyetidir ve bu tip bir harabiyet genellikle
fiziksel strese maruz kalan kemikte ortaya ¢ikar. Fiziksel stres durumunda kemikte remodeling
kontroli igin iyi bir uyar olur ve bu olaydan en ¢ok etkilenenler de osteositlerle yiizeye yerlesmis
olan osteositlerle iligkili osteoblastlardir.

Kemigin Biyokimyasal Yapisi: Organik bir matriks ve mineralizasyonun yani sira,
hicresel elemanlara sahip olan kemigin mineral kismi kemige sertlik ve gig verirken, organik
matriks remodeling olugturan faktériere kargi dayaniklilik saglar.

Organik matriks: Kemigin %25' den daha fazlasi ve organik matriksin %90"1 kollajenden
ibarettir ve proteoglikanlar, hicreler, lipitler ise organik matriksi olugturan diger elemanlardir.

Kollajen: Osteoblastlar ve fibroblastiar tarafindan sentezlenen kollajen, osteoblastlarin
esas UrGnudiar. Kemikte en fazla tip | kollajen bulunur ve kemikteki tip | kollajen galaktozil-
hidroksi-lizin kapsar. Osteoblastlar tarafindan énce protokollajen molekiilii olarak sentezlenir, N
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ve C terminallerindeki peptidlerini kaybederek tropokollajene dénlsir. Kemik icinde kollajenin
yikimi i¢in kollajenazlar, proteazlar ve demineralizasyon gereklidir. Kollajen yikimi sonucu ortaya
ctkan aminoasitler hidroksilizin ve hidroksiprolindir ve bunilarnn idrarla atiim miktarlannln tayini
kemik turnoverinin iyi bir géstergesidir(5).

Kemik yapida yer alan proteinler:

Osteokalsin: Gamma-karboksi-glutamik asit kapsayan proteinlerden biri olan osteckalsin
kemik formasyonunun erken evrelerinde ¢ok az bulunurken en ylksek seviyesine kemik
maturasyonu saglandiktan sonra ulasir. Osteokalsinin kemik metabolizmasindaki yeri heniiz
anlagilamamig olmakla birlikte hidroksiapatit kristallerinin bUyUmesini inhibe ettiginden,
mineralizasyonu inhibe etmede rol oynadigi dusinulmektedir. Yetigkinlerde yaklasik %25 gibi bir
béliml tegkil eder. Sadece osteoblast ve odontoblastlar tarafindan sentez edilen osteokailsin
spesifik ve K vitaminine bagimii bir proteindir. Kemik dénisim hizini ve daha spesifik olarak da
kemik olugsumunu yansitir. Osteoporozda osteoblastik aktivitenin agin olmasi nedeniyle dlizeyinde
artis meydana gelir. Pek ¢ok caligmada metabolik kemik hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinin
takibinde duyarl bir belirleyici oldugu bildiriimektedir.

Matriks Glia Protein: Formasyonun erken gelisim devrelerinde sentezienen bu protein
kikirdak, akciger, kalp, bébrek gibi dokularda bulunur ve 1,25 D3 tarafindan stimule edilir.

Kemigin glikoproteinleri ve diger proteinler:  Kemigin glikoproteinleri; osteonektin,
osteopontin, kemik sialoproteini ve asidik proteinleri kapsar ve kollajen disi organik matriksin
%8'ini olustururlar. Kalsiyum ve hidroksiapatit icin afinitesi ylksek olan osteonekiin blylyen
kemikte daha fazla bulunur ve tip | kollajene baglanir. Osteopontinin gérevi mineralize matrikse
hicre yapigmasi ile ilgilidir.

Kemigin morfogenetik proteinleri, endokondral kemik yapiminin ilk basamaklarinda aktif
olarak bulunuriar. Kemik icindeki gesitli hiicreler tarafindan sentezlenebilen bu proteinler kemigin
seklinin korunmasinda, kirk iyilesirken geklinin diizenlenmesinde etkili olurlar. Fibronektin ve
trombospodin ise kemikte yer alan diger proteinlerdir.

Alkalen Fosfataz (ALP): Organik matriksin bir komponenti ve osteoblastlarin karakteristik
bir arini olan ALP kemik yapimi siresince ylksek konsantrasyonlarda bulunur. Plasental,
intestinal ve non-spesifik olmak izere dokuya spesifik 3 ayr izoenzimi vardir. ALP biyoaktivitesi
aktif vitamin D ve tiroid hormonlan tarafindan arttinir, PTH ve glukokortikoidler tarafindan da
inhibe edilir. ALP'nin matriks vezikilleri icinde fosforun lokal konsantrasyonunu arttirarak veya
mineralizasyonun lokal fosforile inhibitérierini inhibe ederek etkili oldugu diustnulmektedir. ALP
kalsiyumu da baglayabildiginden kalsiyum ATP'az seklinde de etkili olabilir. Serumdaki kemik ALP
fraksiyonu kemik formasyonunun bir géstergesi olarak kuilaniimaktadir.
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Osteoblastik aktivitenin bir géstergesi olan kemik alkali fosfataz aktivitesindeki artma
ancak yuksek turnover gdsteren osteoporoz vakalarinda mimkin olabiimektedir. Dlglk turnover
gosteren osteoporozda kemik alkali fosfataz degerlerinin degismeyecedi belirtiimektedir.

Sekil-2: Osteoporozdakalsiyum homeostazi tizerine etkili faktorier
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Kemik Mineral igerigi: Matur bir kemigin kemik minerali hidroksiapatit karakterindedir ve
kemik matriksin mineralizasyonu oktakalsiyum fosfat veya amorf kalsiyum fosfatin kemik matriksi
icinde yerlesmesi ile baglar , daha sonra hidroksiapatite déntgir. Kemik mineral yapisindaki en
6énemii katyon kalsiyumdur. Vitamin D ve PTH'nin denetiminde olan mineralizasyon, plazma ve
hicre digi sividaki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonuna baglidir.

Kalsiyum: Kemikte kalsiyum hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat
halinde bulunur ve tim vicut kalsiyumunun yaklasik % 99.9'u kemikte depolanir. Dolagimdaki
iyonize kalsiyumun dulzenleyicisi PTH ve 1,25 (OH)D 'dir. Gidalarla alinan kalsiyumun énemli bir
kismi barsaklardan vitamin D etkisiyle emilir. Ginde yaklagik 1gr kalsiyum fegesle, 150-300 mg
kalsiyum idrarla kaybedilirken; ayni miktarda kalsiyumun da gidalarla takviye ediimesi gerekir ve
idrar ve fegesle olan kayip miktariar kiginin kalsiyum gereksinimine ve alinan kalsiyuma gore
dedgisir. Sekil-2'de osteoporozdaki kalsiyum metabolizmasi degisiklikleri verilmistir.

Fosfor: Kemidin en sik bulunan elemanlarindan biri olan fosfor her zaman
organizmadaki fosfat ile bir denge icindedir. Besinlerde bolca bulunan fosfat PTH' nin kontrolt
altindadir ve PTH aktivitesi artti§i zaman rezorpsiyonun hizlanmasi sonucu dokudan kalsiyum ve
fosfat aciga ¢ikar, idrarla fosfat atilimi artar. Feceste fosfat ve kalsiyum yakin miktarlarda atilirken
fosfatin idrar atilimi kalsiyumun 4-5 kati kadardir.

Kemik Remodelingi (Yeniden yapilanma): Kemik remodelingi, kemikte rezorpsiyon ve
formasyonun koordineli sgekilde yurGtilmesini saglayan osteoblast ve osteoklastlarin
fonksiyonlarini igeren kompleks bir stregtir. Kemik gelisim hizinin en hizl oldugu dénem bebeklik
caginda 2. yastir. Erken adolesan ¢agda kemik yogunlugunda orta derecede artis devam ederken
hizli bir sekilde longitudinal bliyime g&rilir ve ge¢ adolesan c¢agda ise longitudinal blyime
yavaslarken kemik yoguniugu artmaya devam eder. Kemik yogunlugundaki bu artisin 35 yasina
kadar devam ettigi kabul edilmektedir. Erigkin dénemde ise iskelet sisteminde artis ve azalig
olmaz ancak devaml yenilenir(remodeling). Kemik remodelingi siiresince kemik rezorpsiyonu ve
formasyonu birlikte gerceklesir (coupling modeli).

Kemik dokusunun canliligini saglayan; turnover adi verilen ve birbirini takip eden kemik
formasyon, kemik rezorpsiyon ve mineralizasyon stregleridir. Osteoklastlar vasitasiyla agilan
rezorpsiyon kavitelerinde, bu defa osteoblastlann aktive olmasi ile kollajen bir yapi olusmakta ve
bu organik matrikste mineralize hale gelerek turnover sireci tamamlanmakiadir (6). Kemik
turnoveri, kemikte yaslanmaya ve yipranmaya bagli olan hasarlan énlemektedir (2).

Normal kosullarda rezorpsiyon ile olusan kayip yerine konur ve insanlarla hayvaniarda
yapilan caligmalarda fizyolojik ve patolojik kosullarda rezorpsiyon arttiginda formasyonun da
arttig ileri strtiimektedir. Hiperparatiroidi ve dstrojen eksikligi buna en iyi drektir. Mesela 6strojen
replasman tedavisinde rezorpsiyonia birlikte formasyonda azalir.
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Kemikte bulunan osteoklastlar yaglanan kemigin hem mineral hem de protein matriksini
rezorbe ederek bir bosluk olustururlar ve daha sonra bu bosluk osteoblastlar tarafindan kalsifiye
olmamis kemik matriksi ile doldurulur (7). Belli bir latent periyottan sonra matriks kalsiyum tuziarn
ile hidroksiapatit seklinde kristalize edilir.

Ozet olarak, kemik formasyonu tip | kollajenin sentezi ve intraselltler olugumu |fibril ve
kollajen fibrillerinin olusumu, kollajen matriksin olgunlagmasi ve hidroksiapatit kristallerinin
olugmasi seklinde bir gelisim takip eder.

Kemik Remodelinginin Regiilasyonu: Kemik remodelingi osteoklast ve osteoblastlarla
etkilesen sistemik ve lokal hormonlar ile lokal fakiorler tarafindan kontrol edilir. Bu hormon ve
faktorierin etkileme mekanizmasi; diferansiye olmamis hicrelerin proliferasyonunu saglayarak,
diferansiye olmus hicrelerin ise fonksiyonlanni etkileyerek ¢alisir. Ayrica beslenme ve mekanik
faktorierin de 6énemli rolleri vardir. Tablo 3 ve 4'de kemik remodelinginde etkili olan hormonal. ve

lokal faktorler 6zetlenmisgtir.

Tablo-3:Kemik Remodelingini Kemik Remodelingini Etkileyen Hormoniar:
Etkileyen Hormoniar Boébrekler, karacier ve barsak gibi organiar mineral
Polipeptid Hormoniar metabolizmasini dlzenleyen ¢ &nemli organdir. Bdbrekler

* Paratiroid hormon kalsiyum, fosfor ve magnezyumun idrarla atilimini diizenleyerek

e Kalsitonin

e Insulin bu minerallerin eksternal dengesini saglamaktadir. Ayrica
Biiyime hormon . N 4 oy N

* uyuStem,-d,ef ! proksimal nefron hacreleri 1,25 dihidroksi vitamin D3 ya da

e 1,25 Dihidroksivitamin D3 | kasitrioltin baglica sentez edildigi yerdir. Kalsitriol intestinal

o Glukokortikoidler . ) . -

e Seks steroidleri kalsiyum absorpsiyonunu saglar ve paratiroid hormon (PTH)

s Tiroid hormanar sekresyonunu regile eder. Bobrekier parathormonun hem

etkiledigi bir hedef organ hem de metabolize oldugu vyerdir. Bobredin kemik mineral
metabolizmasinda oynadigt bu énemli rol nedeni ile nefron miktarindaki orta derece bir azaima
bile kemik mineral metabolizmasini etkileyebilmektedir (8,9) . Aynca minerallerin emilim yeri
olmasi yénlyle barsaklar ve D vitamininin vicutta aktiflenme yerlerinden biri olan karacigerdeki
bozukluklar da kemik metabolizmasinda énemli sorunlara yol agabilir.

Paratiroid Hormonu (PTH): PTH'nin kemik formasyonu ({izerinde kompleks bir etkisi
vardir. Kemik kollajen ve matriks sentezini stimlle veya inhibe edebilir. Osteoklastlarda PTH
reseptdri olmadigindan bu hormon kemik rezorpsiyonu Gzerine etkisini, ostecblastlar kanaliyla
indirekt olarak gosterir. Kemik metabolizmasini diizenleyen iki ana hormon olan PTH ve
kalsitrioltn fizyolojik fonksiyonian birbirine benzer. Her iki hormon da serum kalsiyum dzeyini
arttirmaktadir. PTH idrarla kalsiyum atilimint azaltir, kemiklerden kalsiyum mobilizasyonunu ve
idrarla fosfor atilimini arttirir(10). Plazma kalsiyumunun diGgmesi PTH sekresyonu igin major
stimulustur. PTH 'nin bdbrekler ve kemik Gzerine direkt, barsaklar (zerine ise indirekt etkisi vardir.
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PTH bdbreklerde kalsiyumun tubuler reabsorbsiyonunu arttinrken, fosfatinkini diigtrir. Béylece
plazma kalsiyum konsantrasyonu artar ve fosfat diser. PTH aym zamanda Kkalsitrioliin
olugmasina aracilik eden 1o hidroksilaz enzimini de stimule eder ve PTH'nin anabolik etkisi de
mevcuttur. Bu etkisini insulin-like growth faktér (IGF) sentezini arttirarak yapar. Yaglilarda PTH'nin
sekresyonu azalir veya kaybolur ve anabolik etkisi nedeniyle bu kaybin yaghlarda osteoporoza
sebep oldugu distniimektedir.

D Vitamini: Bébrek tarafindan sentezienen 1,25 dihidroksi vitamin D3 PTH benzeri
fonksiyonlara sahiptir. 1,25 (OH)2 D3 kemik rezorpsiyonunu stimule eder ve kemik formasyonu
Gzerinde de kompleks etkilere sahiptir. Vit-D3'tn blyime ve kemik mineralizasyonu (izerine etkisi
olmakla beraber kemik olusumunu direkt olarak etkiiemez ve ancak osteoblastlarca sentezlenen
osteokaisinin (bone Gla-protein) sentezini hizlandinr. Osteokalsinin osteoklast artisi ve kemik
formasyonu lzerinde etkisi oldugu distintimektedir, ancak kemik formasyonundaki rolii kesin
olarak bilinmemektedir. Vit D3 kemik kollajen sentezini direkt inhibe eder ve IGF1'in osteoblast
lardaki reseptérierine baglanmasini arttirir, IGF 1 yapisindaki proteinlerin yapimini stimule eder.

Kalsitonin:En belirgin etkisini kemik rezorpsiyonu Uzerine gosteren kalsitonin, plazma
kalsiyum seviyesini dlglrir. Negatif feed-back mekanizmasiyla kalsiyumu regiile eden hormon
olarak diglnuimektedir. Kalsitonin bébrekte kalsiyumun, fosfatin, magnezyumun ve potasyumun
renal-tubuler reabsorbsiyonunu digiirir. Kalsitoninin kemik formasyonunun modifikasyonunda
dnemili rolli olmadigi diistintimektedir.

Glukokortikoidler: Glukokortikoidler invivo kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak ve PTH
miktarini arttirarak kemik rezorbsiyonunu stimule ederler. Kemik formasyonu Uzerine etkileri
kangiktir. Fizyolojik konsantrasyonlarda kisa streli tedavide IGF1'in badlanma hizini arttirarak
kemik kollajen yapimini stimule ederken, uzun sireli kullanimlarda IGF1 sentezini ve muhtemelen
preosteoblastik hiicrelerin gogaimasini énleme yoluyla kemik kollajen sentezini inhibe ederler.
BUtan bunlann sonucunda steroide bagh osteoporoz geligir.

insulin: Kemik rezorpsiyonunu direkt olarak reglle etmeyen insdlin, ancak iskeletin
gelismesi igin gerekli sistemik hormonlan module ederek kartilaj formasyonunu ve kemik matriks
sentezini stimlle eder. Normal kemik mineralizasyonu igin gerekli olan insdlinin, iskelet dokulan
Uzerine direkt stimulan etkisi vardir. Ayni zamanda IGF1 yapimini da arttirdi§indan etkilerinin IGF
1 aracihigl ile olduu distntlmektedir. invitro fizyolojik konsantrasyonlarda insulin kollajen
sentezini uyarirken daha ylksek konsantrasyonlarda somatomedin reseptérieri Gzerinden indirekt
yolla kemik formasyonunu arttirici etki gésterir (11)

Biiyime hormonu (GH): Growth hormon kemik Uzerindeki etkisini direkt ve indirekt
yoldan gésterebilir (12). Kemik rezorpsiyonu lzerine direkt etkisi olmayan ve kemik formasyonu
Uzerine etkisi halen tartigmal olan growth faktériin , IGF1'i stimule ederek formasyonu reglile
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ettidi dusundimektedir. Kemiklerin uzunlamasina blylmesinde GH direkt olarak etkilidir ve GH
IGF-Iin lokal yapimini ve kemik dokunun bu faktére cevabini arttinr. Kemik formasyonunda
belirgin, rezorpsiyonunda ise az miktarda artmaya neden olur (13).

Sekil-3: Osteoporozda osteoblastik ve ostecklastik aktivite lizerine etkili faktérler
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Tiroid Hormonlan: Tiroid hormonlarinin osteoblast gelisiminde direkt etkisinden séz
edilirken, osteoklastlarin gelisiminde ve stimlilasyonunda direkt etkisinden séz ediimemektedir (2).
IGF 1 ile birlikte primer olarak kartilaj formasyonu Uzerine etkilidirler ve iskeletin normal blylime
ve geligmesinde gereklidirler.

Troid hormonlarninin  kemik metabolizmasi Uzerine &énemli etkileri vardir. Troid
hormonlarinin eksojen veya endojen kaynakl olarak kanda artisi; hem osteoblastik, hem de
osteoklastik aktiviteyi uyarir.

Tiroid hormonlarnnin, stromal hiicre prekirsérierini stimdle edebildikleri gibi, osteoblast
gelisiminin her safhasinda ¢ok dnemli olduklan belirtiimektedir (2). Bu nedenle hipertroidizmde
artan tiroid hormonlarnin etkisi ile de stomal hiicrelerinden ve osteoblastlardan sekrete edilen
sitokin artigi; IL-1, IL-6, TNF « gibi sitokinlerde artisa neden olabilir. Ayrica tiroid hormoniarinin
kanda somatomedin miktarini arttinci etkileri bulunmaktadir (14) .Yapilan son calismalar IGF-1,
IGF2 gibi growth faktérierin osteoblast prekirsorleri (zerine ¢ok aktif olduklarini ve onlarin
proliferasyon ve farklilagmasini etkilediklerini géstermektedir (15). Bbylece tiroid hormonlar direkt
veya somatomedinler aracili§l ile de stromal hicreleri ve osteoblastlan etkileyerek, bu

hicrelerden salinan sitokinlerin artigina neden olabilir.

Seks steroidleri: Ostrojen ve androjenler gelisme ¢aginda iskeletin olgunlagmasinda ve
kemik kaybinin énlenmesinde énemlidirler. Kemik hiicrelerinde &strojen reseptérlerinin az olmasi
nedeniyle kemik formasyonu ve rezorpsiyonu (zerine etkileri tartigmalidir. Ostrojenin invivo olarak
kemik rezorpsiyonunu azailtarak, kemik kaybini 6nlemesinin indirekt bir etki oldugu
dustnuimektedir. Ostrojenler IL-6 gibi kemik rezorpsiyonunun stimulasyonunda rol oynayan

stokinlerin sentezini azaltarak da kemik rezorpsiyonunu énierler.

Kemik remodelingini etkileyen lokal fakttrler: Kemik; matriks blylme faktérierinden
zengindir ve osteoblast, kan hicresi, kikirdak kokenlidir. Lokal faktérier genellikle iskelet

hicrelerince sentezlenir, ancak bazi

Tabio-4:Kemik remodelingini etkileyen Lokal Faktorier
Classic polypeptide growth factors

faktérlerin  kaynagt immun ve

hematolojik sistemdeki hiicrelerdir.

o Insulin-like growth factors
¢ Transforming growth factor beta family of peptides .. . -
» Fibroblast growth factors or heparin binding growth factor Platelet  kokenli  buyume
¢ Platelet-derived growth factor faktori (PDGF), fibroblast blyime
Cytokins from the immune and hematological systems L _ .
e Interleukins faktéri (FGF), kemik morfogenetik
« Tumor necrosis factor inlor T
roteinleri BMP sitokinler,
Colony stimulating factor P (BMP),
Other Factor interiékinler (IL), tGmér nekrozis

e Prostoglandins

faktér (TNF), koloni stimulan faktér

ve insulin benzeri blyime faktérleri | ve Il (IGF-1 ,11), TGF- LIL1Il gibi faktérierin sentezleri , primer
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etkilerini kemik dokuda gdsteren hormonlar tarafindan dizenlenir. Bitin bu faktérler farkll yollaria

kemik hiicre ¢ogalmasini uyanriar.

Prostoglandinler: Organ kiltlrlerinde PGE serisi, rezorpsiyonu stimule eder ancak
prostoglandinlerin olusturdugu rezorpsiyon etkilerinin biyolojik 6nemi agik degildir ve rezorpsiyon
etkilerini [L-1 ve IGF Uzerinden gdsteriyor olabilifer. PGE2 kemik rezorpsiyonunun ve cAMP
yapiminin glglt uyaricisidir ve PGE2 lokal etkili kemik rezorpsiyonunu saglayan ajandir. PGE2
osteoklastik aktivitenin gegici inhibisyonuna neden olurken, ylksek konsantrasyonlarda ise
osteoblastik kollajen sentezini inhibe ederler. Ayrica glukokortikoidlerin kemik Gzerindeki

etkilerinin bir kisminin prostoglandin yapimini inhibe ederek oldugu da ileri stirGiimektedir.

Sonug olarak kemigin biiylimesi ve yeniden yapilanmasinin kompleks bir olay oldugunu,
sistemik ve lokal degisik faktorler tarafindan kontroltin saglandigini ve bu diizenli kontroliin
herhangi bir seviyede bozuimasinin kemik metabolizmasinda direkt etki ile metabolik kemik
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina neden olacagini sdyleyebiliriz.
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OSTEOPOROZ

TANIM VE TARIHGE: Osteoporoz ilk kez 1885'de Pommer tarafindan tanimlanmasina
ragmen, daha énce de bu hastalik belirtileri ile ilgili raporlar yayinlanmigtir (16). Ancak daha sonra
1940 yilinda Fuller Albright tarafindan ilk kez “¢cok az kemigin varligi” bigiminde tanimlanmisgtir
(16,17). IV.Uluslararasi Osteoporoz sempozyumunda (Nisan-1993) dusiik kemik kitlesi, kemigin
mikroyapisinda bozukluk, bunu takiben kemik frajilitesi ve kirllmaya yatkinlikta artigla sonuglanan
sistemik bir iskelet hastalhidi olarak tanimianan osteoporoz, son yillarin en giincel konularindan
birini olugturmaktadir (18,19).

Tablo-5; Osteoporozun WHO tarafindan yapilan tanimi Kemik kitlesinde azalmaya

« Manifest (belirgin) osteoporoz. Kirklarin eslik ettigi kiinik| bagll bir tanimlama son yillarda
bulgu veren, T degeri -2.5 SD’un altinda olan kiinik tablo. kabul gérmustir. WHO tarafindan

e Preklinik dénem osteoporoz: Hizli veya yavas kemik A
metabolizmasinin eglik ettigi, kemik yogunlugu &igiimlerinin da kabul edimig ve baglica
geng erigkin degerierine gore Tskor -2.5 SD'dan daha kii¢lik| yjyslararasi osteoporoz  dernek
oldugu dénem

lerince o6nerilen klinikk ve KMY
» Osteopeni (Azalmig kemik kiitlesi): Henliz kinlma riski ¢ok

artmamug T skor -1 ile -2.5 arasi olan, osteoporoz gelismesi| degderleri gbzénine alinarak

yoniinden takibi gereken bireyleri kapsar. .
yapllan tanimda 4  kategori
» Normal. gen¢ erigkinlerin KMY ortalamalarindan engok -1

SD'a kadar eksik KMY saptananlar normal kabul edilir. belilenmigir (WHO,1994) (Tablo-5).

Yaglanmayla birlikte sik gériilen bir olgu olan osteoporoz klinik agidan ¢ok hafif travmalarla
bile kingin olugmasi seklinde de tanimlanabilir (17). Osteoporozda;

Kimyasal agidan :mineral yapi normaldir

Histolojik agidan : trabekdl sayisinin azalmasina bagh olarak gézeneklilik artmistir
Anatomik agidan : korteks incelmigtir

Mekanik agidan :kemigin dayanikhiligi azalmigtir.

INSIDANS VE PREVALANS: Teknolojik gelismeler ve yasam siresinin uzamasi,,
osteoporoz ve osteoporoza bagii kiriklarin sikligini arttirmig, hatta 6nemli bir halk sagligi problemi
haline getirmigtir. ABD’ de yapilan arastirmalara gére her yil osteoporoza bagh 1-1,5 milyon kink
oldugu, bunlarin yaklagik 50000Q’'inin vertebra, 250000’inin kaica ve 2500000'inin distal radius
kingi oldugu bildirimektedir(18). Yine ABD’de yillik maliyet 6 milyar dolan agsmaktadir(18,20).

Osteoporozun mortalite ve morbiditesinin en blylk sorumiusu kai¢a kirklandir. Kalga
kingt olan hastalann %12-20’si olaydan sonra ilk yil icinde dimekte ve mortalite yasla beraber
progressif olarak artmaktadir. Yagayan olgular ise gtinltk yasam aktivitelerini yardimsiz yapamaz
hale gelmektedir.
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Goézlemlerimiz (lkemizde de osteoporozun ¢ok yaygin oldugu yolundadir. Ancak bu
konuda genis kapsamii bir ¢aligma olmadidindan osteoporozun Turkiye’deki gercek insidansi ve
prevalansit ile Glkemize getirdigi ekonomik ylk tam olarak bilinmemektedir.

Kemik kaybi 4-5. dekadlarla beraber her iki cinsiyette yagla baglantili bir stire¢ olarak
baglar ve 9-10. dekadlara kadar strer(19). Yasa bagh kayip kemik rezorpsiyonunun
formasyonundan fazla olmasi ile gerceklesir. Ek olarak perimenapozal dénemdeki kadin |,
Ostrojen eksikliginden sonra 5-15 yil boyunca hizlanmig kemik kaybina ugrar(19). Eastell ve
Riggs’e gbére menapozdan sonra kortikal kemigin %10-15’, trabekiler kamigin %15-20'si
kaybedilir.

Osteoporoz her iki cinsiyette ve her yasta gérulebilen bir hastaliktir. Erkeklerde total
vicut kemik mineral dansitesi kadinlardan daha fazladir ve pik kemik kltlesine ulagma |,
pubertenin daha ge¢ baslamasiyla paralel olarak daha gectir (21) . Kemik yoguniugu birim
hacimde cinsler arasinda benzer olsa da (21), appendikiler kemikte kortikal kemik kalinigi
erkeklerde daha fazladir ve bu nedenle bu bdigelerde fraktir riski daha azdir. Yagla aksiyal kemik
mineral yogunlugundaki azalma erkek ve kadinlarda benzerdir (22).

Osteoporoz prevalansi 50 yasindan sonra eksponansiyel artis gdsterir ve osteoporoza
baglt pek cok kirik icin de ayni durum séz konusudur (23). Nasil ki hipertansiyon strok icin ve
ateroskleroz miyokard enfarktisi igin risk faktérilyse, osteoporoz da kirik igin bir risk faktértudar
(19,23). Frajilite kirklan osteopenisi olanlarda ézellikle gérillrken , kemigin kalitatif, mikroyapisal
ozellikleri ve mimari yapisi gibi etkenlerin de katkisi nedeniyle bazen normal kemik yogunluguna
sahip kigilerde de gértilebilir (24).

Yetigkin ¢agda ulagilan kemik kltlesi irk, genetik ve cevresel faktérlere baghdir(25).
Cevresel faktdérierden de en o6nemlileri beslenme, kalsiyum alim miktan, glnes isinlanndan
faydalanma slresi ve kiginin aktivasyon derecesidir. 6 Avrupa Glkesindeki genis kapsamlt
retrospektif epidemiyolojik ¢aligmalarda iskandinav Ulkelerine gére Kuzey Akdeniz uikelerinde
kink orani daha disgik , cinsiyet oranlarinin ise esit oldugu gézlenmektedir. Tlrkiye ve Yunanistan
gibi ayni cevresel faktérlere sahip (diyet, iklim vs. ) toplumlarda bile énemli farkhliklar olabilir.
Nitekim Yunanistanda Ulkemizin 2.5 kati fazla kal¢a kingi vardir (26).

Kirk agisindan, ginumuzde bilinen en yararh risk gdstergesi disik Kemik Mineral
Yogunlugu (KMY)dur. Dasik KMY ile kirik riski arasindaki iligki degisik aragtirmalarda saptanmigtir
(32)

Yasla birlikte hem erkeklerde hem de kadinlarda kemik kaybi artmaktadir(28,29). Bu kemik
kaybi evrenseldir ancak kadinlarda menapozu takiben 5 yil boyunca hizlanir. Bu nedenie
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osteoporoz kadiniarda énemli bir halk saghigi problemi olarak kabul edilirken, erkeklerde ihmal
edilmistir (30).

RiSK FAKTORLERI: Osteoporotik kirik riskini dederiendirebilecek en énemli 8lgii kemik
kitlesidir. Kemik dansitesi 6icimleri tim perimenapozal kadinlara uygulanamadigindan , disik
kemik dansitesi ve osteoporoz i¢in risk faktérlerinin belifenmesine ¢alisiimaktadir (tablo-6).

Osteoporoz ve kink icin yiksek risk tagiyan bireylerin belirlenmesi; toplum saghginin
korunmasi ve yapillan harcamalarin azaltiimasi agilarindan faydali olacaktir. KMY &lgumleri
ylksek risk tasiyan bireylerin belirlenmesinde degerli bir yéntem olmakla beraber , kitle
taramalan i¢in pratik ve ekonomik gdéziikmemektedir. Bu ylizden tani ve izlemde KMY &lctimlerinin
yerini alabilecek klinik veriler arastiriimaktadir. Cesitli yazariar tarafindan yapilan longitudinal
prospektif caligmalarda yas, menapoz yasi, menapoz sdresi, kilo, glinltk kaisiyum alimi, aikol,
sigara tiketimi, egzersiz aligkanligi ve kink oykisi ile KMY arasinda iligki oldugu gésterilmistir.
Osteoporozda etkili risk faktdrleri tablo-6'da dézetlenmigtir (31,32). Pek ¢ok yazar tarafindan gesitli
cevresel risk faktérierinin KMY Gzerindeki belirleyicilikleri aragtinimig; ancak KMY’nun yerini
alabilecek kuvvetli belirleyiciler bulunamamisgtir (33).

Daslk kemik kltlesi , osteoporotik kinklar icin bilinen en dnemili risk faktéridir ve kemik
mineral yoguniuk &l¢cima; fraktlir prognoz- indeksi olarak alindiginda neredeyse kan basinci
ylksekliginin inme riskini belilemedeki yeri kadar énemlidir( 34).

Cinsiyet: Osteoporoz genellikle kadinlarda menapoz sonrasi kadinlarda 65 vyasg
sonrasinda gorulmektedir. Yapilan caligmalarda orta yas ve yash kadinda vertebra, humerus,
pelvis ve el biledi kirik riskinin ayni yas grubunda olan erkeklere gére 3-5 kat daha fazla oldugu
saptanmigtir (35,36)

Obesite: Obesitenin osteoporozda koruyucu etkisi oldugu bildiriimektedir. Ancak KMY ve
viicut agirh@r arasindaki iligki tam olarak agikliga kavusmamigtir. Obesite kemik kaybina karsi
koruyucu olma gbrevini; iskelete ylUklenme stresini ve kemigin paratiroid hormon seviyesini, D
vitaminine direncini, androjenlerin Ostrojenlere periferik degisimini arttirarak gerceklestirir
(23,37,38). Vicut agirhigr kemik kiitlesinin en glgll belirieyicilerinden biridir ve obes kadinlarin
osteoporotik kiriklara karsi korundugu bilinmektedir(39). Kemik yogunlugundaki degisikligin yariya
yakint boy ve kilo iligkisindeki farkliiktan dolay: olusur(39). Kilolu kadinlarda kalsiyum daha btiytik
verimlilikle emilir ve kemik remodeling déngisii paratiroid hormona daha az hassasiyet gésterir.



Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii 18

Tablo-6:0steoporozda risk faktorleri

Boylece obes kigiler kemik kitlelerini daha iyi
koruriar(39). Hughes kadin ve erkekte viicut agirhigi ve

: éaei stk KMY arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gérisindedir
o Irk (40). Oysa Ettinger ve arkadaglan bir c¢alismalarinda
¢ Cinsiyet . o . . o . .
e Fiziksel aktivite azlit omurga kemik yoguniugundaki degisme ile kilo arasinda
e Vicut yapisi(ince,narin) bir iligki olmadigini bulmuglardir(40). Yapilan bir diger
o Ostrojen ve androjen kullanimi .
e Cerrahi veya erken menapoz caligmada menapozdan sonraki ilk yillarda orta derecede
y g_‘;‘_f_{mi" D artmig viicut agirhi§inin vertebradaki kemik kaybini belirgin
[ ]
e Kalsitonin derecede azalttidi gosterilmistir (41). Bu etkinin obez
e Diyetle alinan kalsiyum miktari| ,. . . .

(800mg/giin‘den az) kigilerde fazla miktarda bulunan yad dokusunda adrenal

Hastaliklar (GIS hastaliklari, KBY,
tirotoksikoz, romatolojik hastaliklar,
hiperparatiroidizm)

o llaglar (uzun sireli steroid, tiroid
hormonu, fenitoin, aluminyum
iceren antasid kullanimi)

o Digerleri (diyette asin protein ve tuz

almi, asin kahve, sigara, alkol

aliskanhgi vs.)

androjenlerin  éstrojene doénltgimi ile
bildiriimektedir

iligkili  oldugu

Aile Anamnezi: Yapilan c¢alismalarda ailesinin
kadinlarinda (anne, teyze, hala gibi) fraktlr saptanmis

postmenapozal kadinlar risk grubunda kabul edilmigtir (36).

Soroko ve arkadaslarn ailelerinde osteoporoz hikayesi olan
erkeklerin kalga, kadinlanin ise lomber béigelerinde disik kemik yoguniugu oldugunu
bulmuslardir(42).

Irk ve Kemik Morfolojisi: Asyall kadinlarda viicut kemik indeksi %10-15 daha dlslk
olmasina ragmen Avrupall ve Amerikali kadina gére daha az riske sahiptir (36,43).

Osteoporoz risk faktorleri iginde vicut kitle indeksi konusunda yapilan calismalarda,
osteoporozun minyon, kisa boylu, zayif yapili kadinlarda daha fazla goruldigu saptanmistir.
Vicut kitle indeksi kiiglik olan postmenapozal kadinlann risk grubunda oldugu ézellikie 6 Akdeniz
Ulkesinde yapilan MEDOS aragtirmalan sonucunda saptanmigtir (43,44).

Hormonlar: Fizyolojik menapoza giren her kadin kemik katlesinin yilda yaklagik %1’ini,
daha sonraki yillarda %5'ini kaybetmektedir. Cerrahi menapozda ise bu kayip yilda %20’leri
bulmaktadir. Ozellikle 45 yagin altinda ve ooferektomi yapilan cerrahi menapoziu kadinlarda
kemik rezorpsiyonunun artmasi ile osteoporoz kaginilmaz olmaktadir (36)

Beslenme: Diyette ylksek protein aliminin yaslilikta hem fraktlr riskini arttirdigina hem
de dustk kemik kitlesine yol agtiina dair tartigmalar oldugu bilinmektedir. Ancak yiiksek protein
alimi sGlfur iceren aminoasitleri arttirarak idraria kalsiyum kaybina neden olur ve sonugta viicutta
negatif bir kalsiyum dengesi olugur. Distk fosfat alimi ise idrarda kalsiyum itrahini arttirarak
kalsiyum dengesini bozar ve dlsiik kemik kitlesine neden olur(36).
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Anderson ise kalsiyum alimi ve fiziksel aktivitenin kemik kUtlesi dictimlerini olumiu yénde

etkiledigini yaptiklan aragtirmalarda géstermiglerdir(44).

Yasam Bigimi: Adirlik tasima ve kas kasimalarindan kaynaklanan iskeletsel streslerin
osteoblastlarin fonksiyonunu stimule ettigi bilinmektedir. Cesitli nedenlerle uzun sire yataga
bagimh kalma, fraktlir yada algodistrofi gibi nedenlerle uzun sireli immobilizasyon , atellenme,
hemipleji, parapleji gibi nedenlerden dolay! rezorpsiyonun artmasi disik kemik kitlesine sebep
olmaktadir (23,37,45).

1,25 dihidroksi vitamin D seviyelerinin diyetle az alinmasi ya da giines isigindan yeterince
yararlanmamadan dolayi kalsiyum absorpsiyonunun azalmasi sonucu olugan disuk kemik kutlesi

ile fraktdr riski artar.

Sigara kullanimi androjenden ostrojen yapiminin azalmasina ve akciger fonksiyoniarini
bozarak asidoza neden olur ve genelde erken menapoza yol acar. Caligmalar sigara tiryakilerinde
fraktdr riskinin 2 misli artigini géstermistir (43). Aynica yuksek miktarda alkol tiketiminin kalsiyum
absorpsiyonunu azalttidi ve itrahini arthrarak distk kemik kitlesine neden oldugu bilinmektedir.
Kahve taketiminin osteoporozda risk faktéri oldugu konusundaki caligmalar celigkilidir(43). Harris
ve arkadaslarn (46) giinde 3 fincan veya daha fazla kahve tlketenlerde kemik kitlesinin ddsik
oldugunu ve kahve tiketiminin kirikta minér risk faktérii oldugunu ileri strmelerine ragmen,
isvecte yapilan bir ¢aligmada kahve tiryakileri ile kemik kitlesi kaybi arasinda anlamii bir iligki
bulunamamistir (43).

Hansen gibi pek ¢ok aragtirmaci digtk kalsiyum ve D vitamini aliminin, yUksek alkol ve
kahve tuketiminin, sigara aligkanhginin, kétl yasam bicimi ve fiziksel aktivite yetersizliginin distk
kemik kitlesine neden olabilecegi konusunda ortak gértuse sahiptirier (470).

ETYOPATOGENEZ VE SINIFLAMA:

Osteoporozun patogenezi, heterojen ve birden ¢ok nedene badli olarak gelistijinden
dolay! ¢ok iyi anlagilamamigtir ve etyolojik, patogenetik ve klinik yénden ¢ok degisik bigcimde
birkag siniflama yapilmistir (Tablo-7).

sEtyolojik ydnden:Primer ve sekonder osteoporoz
ePatoiojik yénden: Tip | ve tip |l osteoporoz
oKlinik yénden: Postmenapozal, juvenil, senil, postpartum osteoporoz

Primer osteoporozun patogenezi tizerinde fikir birligine vanimig baz: gértsler oimasina ve
sekonder osteoporozun etyopatogenezi daha iyi anlagiimasina ragmen; birden ¢ok fakt6riin
etkilesmesi sonucu geligen ,iskeletin tim kemiklerinde ayni diizeyde degisikliklerin olugmadigi bir
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hastalik olan osteoporozun patogenezi izerine son yillarda degisik gérusler ileri sGriimastar. ileri

strllen gdrusier sunlardir:

1.Kemikte yikim artmig, yeniden olusum azalmigtir. Bu tip osteoporoz igin ylksek

turnoverli osteoporoz denir ve postmenapozal osteoporoz buna érnektir.

2.Kemikte yikim artmamis ancak yeniden olugsum azalmigtir. Bu tipe de dlslk turnoverfi
osteoporoz denir.

Osteoporoz patogenezinde rol oynayan fakidrieri séylece siralayabiliriz:
1. Pik kemik kitlesi

2. Yaglanma ile iligkili kemik kaybi

3. Menapoz sonrasi kemik kaybi

4. Sistemik hastaliklar ve diger nedeniere bagli kemik kaybi

Osteoporozun patogenezinde; pik kemik kuitlesi, tzerinde en ¢ok durulan konulardan
biridir. Ancak 6nemli olan adelosan dénemdeki kemik kutlesidir. Normalde kemik kutlesi
kadinlarda erkeklerden daha azdir ve erkeklerde pik kemik kiitlesi %25-30 daha ylksektir (16).

Ayrica D vitamini reseptér alelleri de osteoporoz patofizyolojisinde &énemli rol
oynamaktadir. D vitamini reseptér polimorfizminin yanisira osteopoeniden sorumiu muhtemelen
bagka genler de vardir. Tip | kollajen yapisindaki anormallikler ve D vitamini reseptérierini
kodlayan genlerdeki varyasyoniar ailevi osteoporozda genetik belirleyici olabilir (48).

[.PRIMER OSTEOPOROZ

A)Postmenapozal (Tip 1) Osteoporoz: Albright ve arkadaglan tarafindan 1941 yilinda tarif
edilen postmenapozal osteoporozda menapozdan sonra kadinlarda éstrojen eksikligine bagl
olarak hizl bir sekilde trabekiler kemik kaybinin etkili olduju ve menapozdan sonraki 5 yil i¢inde
ortalama yillik %3 oraninda kemik kaybinin oldugu kabul ediimektedir.

Kemik kaybi hizi; menapoz dénemindeki zirve kemik yoguniugu ve risk faktérierine goére
degismektedir. Bu dénemde kortikal kemik kaybi trabekiler kemik kaybindan az oldugundan
trabekiller kemiklerde daha fazla kinklar olusur ve en énemli klinik bulgular omurga ve radius
distal u¢ kiriklaridir. Postmenapozal artmis kemik kaybi sirasiyla PTH sekresyonunun ve 1,25
(OH)2 D3'Un yapiminin azalmasina neden olur.

Azalmig 1,25 (OH)2 D3; kalsiyum absorpsiyonunun bozulmasina ve dolayisiyla da kemik
kaybinin artmasina sebep olur. Menapozda &strojen eksikligi nedeniyle kemik kaybinin arttigi
bilinmektedir (49). Menapozda gegen stire arttikga ve yas ileriedikge KMY degerleri azaimaktadir.
Sismanlarda KMY'nun daha ylksek degerlerde bulunmasi periferik Ostrojen yapimina ve
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Tablo-7: Osteoporozun Patogenetik

Nedenlere Gore Siniflandinimasi

1.Primer Osteoporoz
Postmenapozal osteoporoz (tip I)
Senil osteporoz (tip I}

o Juvenil osteoporoz

o e &6 6 & e

)

o He o o

)

e o 0 & ¢ & (0

2.Sekonder Osteoporoz
Endokrin nedenlere bagl Olanlar
Glukokortikoid asiriligt
Tiroid hormonu asiriligi
Hipogonadism
Hiperprolaktinemi
Diabetes Mellitus
Hiperparatiroidism
Malign hastaliklara bagh olanlar
Multipl myelom
Ldsemi
Lenfoma Mastositozis
Digerleri (meme, akcider,
metastazlari, radyoterapi)
llaclar
Heparin
Etanol
Tiroid hormonu
Antikonviilzanlar
Kemoterapotikler
Kollajen sentezindeki kusuriara bagii
olanlar
Homosistiiniri
Ehler-Danlos Sendromu
Osteogenesis Imperfekta
Karaciger ve gastrointestinal sistem
hast.
Primer bilier siroz
Hemokromatozis
Subtotal gastrektomi
Romatolojik hastaliklar
Romatoid artrit
Digerleri
immobilizasyon
KOAH
Yetigkin Hipofosfatazya
Malndiitrisyon
Yiiksek Na, PO4 ve protein alimi
Radyoterapi

prostat

kemiklere binen yUkin artmasina baglanmaktadir(50).
Menapozdan sonra ilk 10-15 yil icinde kronolojik yasa
gbre menapozal yas kemik kaybinin derecesinin daha
iyi géstergesidir (50).

Yapilan ¢aligmalar menapozu izleyen dénemde
ve yasla 1,25 (OH) Vit D (kalsitriol) diizeylerinin ve buna
bagli olarak intestinal Ca absorpsiyonunun azaldigini
gostermektedir.  Yaglilarda  kalsitriol  dizeyindeki
azalmanin nedeninin de, bdbreklerdeki 1-a hidroksilaz
enziminin parathormona cevabinin azalmast oldugu éne
strtimektedir. Vitamin D ve metabolitlerindeki digtklik
genelde osteoporotik fraktlirlere neden olmaktadir (51-
53).

mekanizmasi tablo-8' de dzetlenmistir.

Postmenapozal osteoporozun olusum

Il.Senil (Tipll) Osteoporoz: Kadin ve erkeklerde
70 yas ve Uzerinde gorullr. lleri yaslarda kalsiyum
PTH

artmasina neden olur ve serumda 25(0OH) D seviyesinin

absorpsiyonunun  azalmasi fonksiyonunun
genellikle normal olmasina kargin hidroksilasyonundaki
bozulmaya bagl olarak 1,25 (OH)2 D3 seviyeleri dser.
Tablo-9°da tip

mekanizmalan o©zetlenmigtir. Bu tipte trabekller ve

senil osteoporozun olugum
kortikal kemik kayb: esit oranda oldugundan sirasiyla
kalca kirtklan, vertebralarin kama seklinde kinklan |,
proksimal tibia, pelvis, proksimal humerus kirklar siktir.
Tip | ve tip Il osteoporoz arasindaki benzerlik ve

farklihklar tablo-10’da 6zetlenmistir.

Yagliikla birlikte ortaya ¢ikan D vitamini

metabolizmasindaki aksama kemik kaybina katkida bulunan bir faktérdir (54). Serum 25-hidroksi

vitamin D dizeyleri yaslilikia birlikte digmekte ve barsakta kalsiyum emilimini dizenleyen aktif D

vitamini metaboliti ( 1,25 dihidroksivitamin D) de yaghliga baghh olarak ortaya c¢ikan bdébrek

fonksiyonu aksakli§i nedeniyle azalmaktadir, bu durum yaslilarda barsakta kalsiyum emilim

bozukluguna yol agmaktadir. Ev disinda gecen slrenin gencglere gére daha kisa olmasindan

dolayi , yaglilarda ciltte D vitamini sentezi azalmaktadir. Ayrica intestinal D vitamini absorbsiyonu
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da azalacagindan sonugta gelisen D vitamini eksikligi, sekonder hiperparatiroidizme, kemik
turnoverinin artigina ve KMY kaybina yol acar(56,57).

Tablo-8: Postmenapozal osteoporozda olusum mekanizmalarn | . SEKONDER OSTEOPOROZ

o Serum 1,25 (OH)2 D3 azalmistir Senil ve  postmenapozal tip
e Kalsiyumun barsaktan emilmesi azalmigtir osteoporozun diginda degisik
« Ostrojen diizeyleri azalmis, IL-I diizeyleri artmistir

e Idrarla kalsiyum kaybi artmighir nedenlerie  olugan bu  yaygin

nedenlere bagdli olanlar daha buyik oranda goértlmektedir.
A)ENDOKRIN NEDENLERE BAGLI OLARAK GELISEN OSTEOPOROZ
1.Glukokortikoid asin kullanimina bagh geligsen osteoporoz: Endokrin kékenli
osteoporozun en sik grubunu endojen yada eksojen kaynakl glukortikoid asin kullanimmna bagl
osteoporoz olusturur (58). Endojen glukokortikoid artigi ve osteoporoz birliktelidi sik olarak
gencglerde ve adrenal hiperplazililerde gérilarken; eksojen kdkenli glukokortikoid asiriligi ve

osteoporoz  birlikteliine romatoid

Tablo-9: Senil Osteoporozun Qlusum mekanizmalari artrit, astma, allerjik hastaliklarin
e Diyetle alinan kalsiyum miktarn azalmistir tedavisi  sirasinda  rastlanir(18).
¢ Kalsiyumun barsaktan emilmesi azalmigtir Steroidlerin fazla miktarda
e serum 1,25 (OH)2 D3 azalmigtir

o lIdraria kalsiyum kaybi artmistir kullanidi@r  kronik  hastalikiarda
» PTHile 1 alfa hidroksilaz uyariimasi azalmigtir «

o Bdbrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesi azalmigtir sekonder osteoporoz siklig artmigtir.
» Kalsitonin duzeyleri azalmigtir Uzun slre asin dozlarda verilen

glukokortikoid tedavisi veya cushing
hastali§ ciddi boyutlarda osteopeniye neden olur (59) (Tablo-12).

Glukokortikoid osteoporozunun gelisiminde osteoblast fonksiyonlarinin baskilanmasi ve
barsaktan kalsiyumun emilememesi gibi iki dnemli mekanizma rol oynar ve sonugta serum
kalsiyum dizeyi azalinca sekonder hiperparatiroidizm ortaya c¢ikar ve kemik rezorpsiyonu
artar(60,61).

Degisik patogenetik mekanizmalar Uzerinde durulmaktadir (Tablo-11). Bununla birlikte
kemigin hem yapiminda hem de yikiminda artma oldugu kesinilik kazanmistir . 1 yil boyunca 7,5
mg/gln dozda prednisolon uygulamasi sonucunda kemikte kitle kaybi olugmaktadir. Ginde 5
mg’dan fazla prednisolon kullanan hastalarda osteoporoz gelisimi agisindan proflaksi yapiimasi
gerektigi ileri sGrtiimektedir(62).

2.Tiroid hormon asinhgina bagh olarak gelisen osteoporoz. Uzun siren agir
treotoksikozlu hastalarda kemikte remodeling olayinin arttigi bilinmektedir. Buna gére
hipertroidizmde osteoporoz gériildiigiinde osteoporozun daha ¢ok “artmig metabolizmali, yiksek

tumoverli® osteoporoz oima ihtimali vardir (63).
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Tablo-10: Postmenapozal ve Senil tip osteoporozun kargilagtiriimasi

Yas 51-75 >70(kadinlar),>80 (erkekler)

Kadin / Erkek orani 6/1 2/1

Kemik kaybi Trabekiiler Kortikal

Kemik kaybi hizi Artmig Yavas

Yapim / yikim durumu Osteoklast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesi azalir

Kiriklar Vertebra (ezilme seklinde), Distal Vertebra (gok sayida kama
radius seklinde), Kalca

Serum Cave P Normal Normal

Alkalen fosfataz Normal (Kirik varsa artar) Normal (Kirik varsa artar)

PTH fonksiyonu Azalir Artar

Vit. D'nin bdbrekteki déniisiimi Sekonder azalma Primer azalma

idrarda Ca Artar Normali

Ca absorpsiyonu Azalir Azaiir

Nedenler Menapoza bagl faktérler Yaslanmaya bagl faktérier

Kemik dansitesi Normalden 2 Standart Sapmadan Diisiik ,Normal
daha disuk
Ostrojen, kalsitonin, bifosfonatlar Kalsiyum takviyesi; yeterli
(?) ile antirezorptif tedavi; kalsiyum miktarda D vitamini; Viicut
takviyesi; yeterli miktarda D agirhiginin tasinmasina yol

Korunma vitamini; Viicut agirhiginin  agan yeterli aktivite; birlikte

i . taginmasina yol acgan yeterli bulunan diger risk

(riskin yiliksek oldugu hastalar)  givite: birlikte bulunan diger risk faktdrierinin mamkin
faktorlerinin - miimkiin oldugunca oldugunca azaltiimasi
azaltiimasi

Tablo-11: Glukokortikoidlerle gelisen osteopeni mekanizmasi Hipertroidizmde osteokiastik

aktivitenin artmis oldugu gorasinig
1. Kemik formasyonunun supresyonu
o Osteoblast prekiirsérierinin osteoblastlara degigiminde| Kanitiamak amaciyla Garnero ve
azaima ; ;
o Lokal kemik bityiime faktérlerinin supresyonu arkadaslan 27 tirotoksikoz vakasinda
kemik yikim ve yapim géstergelerini
2. Kemik rezorpsiyonunun artmast . . .
o Kalsiyumun barsaklardan emiliminin azalmasi inceleyerek kemik metabolizmasinin
Artr:ng ariner kayipla Ca’un renal tubuler rezorpsiyonunun| artti§ini bulmuglardir (64). Hipertiroidili
azalmasi
e Kalsiyum malabsorpsiyonu ve renal kayip sonucu| hastalarda:
rezorpsiyon azalmasi

e PTH sinyallerine bagl olarak osteoblastlarin aktivasyonu o Barsaktan fosfor ve kalsiyum

) _ emilimi azalmig, idraria atilimian
**Kesin sonug : Rezorpsiyon hizi > Formasyon hiz™*

ise artmig

Serum PTH duzeyleri diisiik ancak hiicrelerin duyarliigi artmig

1,25 D3 vitamini azalmis
Sitokinler artmigtir.
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Hipertiroidi negatif Ca dengesine

Tablo-12:Glukokortikoidlere bagh geligen osteoporozda L . .
risk faktdrleri ve Gzellikle kortikal kemikte

demineralizasyona neden olur(65).Ayrica
A) Major risk faktrieri

 Glukokortikoid total kiimiilatif dozunun yiiksek oimas: | alkalen fosfatazin hiicresel transportu ve
e 15 yas alti ve 50 yas istil hastalar
e .Menapoz

B) Sekonder risk faktorieri kontroll altindadir (66).
o Glukokortikoid tedavisinin uzun siirmesi

e Interidkin I,VI ve TNF salgilanmasina neden olan . ) .
hastaliklar (RA vs.) 3.Hipogonadizme bagh olarak

C) Genel osteoporoz risk faktérieri
o Kadin cinsiyet

e Beyazirk osteoporozda hipogonadizm
¢ Relatif immobilizasyon

e Narin viicut yapisi

hiicrelerden salinimi tiroid hormonlarin

gelisen osteoporoz: Postmenapozal

yaslanmanin bir sonucudur ve cerrahi

ooferektomi, prematlir over yetmezligi,
hiperprolaktinemi, anoreksiya nervoza gibi durumlarda da hipogonadizm erken dénemde
olusabilir. Hipogonadizm kortikalden ziyade, trabekiler kemik kaybinda etkili olmaktadir. Ostrojen
ve androjenlerin kemik yapimini uyarict etkileri séz konusudur ve &strojen yetmezliginin

sonucunda :

o Kemigdin PTH'a duyarliig: artar
o Ostrojen reseptérlerinin osteoblastlarda yer almasi nedeniyle ostecblastik aktivite azalirr ve
kemik matriks sentezi yavaslar

o Ostrojen azli§i sonucu kemigin gucli yikim faktdrierinden IL-| artar.

4.Diabetes mellitusa bagh olarak gelisen osteoporoz: Sebebi cok iyi bilinmemekie
birlikte glinimtzde tip | diabetes mellitus kemik kltlesinde azalmayia seyreder. Diabetikierde
kemik mineral yogunlugundaki azalmadan sorumiu faktérler arasinda hiperglisemi, hiperkalsitiri,
hiperfosfattri, hipockalsemi ile anormal D vitamini metabolizmasi sayiimaktadir.

5.Hiperparatiroidizme bagh olarak geligen osteoporoz: PTH'nin osteoklastlan uyarici
etkiye sahip olmasindan dolayr hem primer hem de sekonder olarak gelisen hiperparatiroidizm
osteoporoz nedenidir. Buna yol agan durumlar barsaktan Ca emiliminde azalma, 1-aifa hidroksilaz
aktivitesinde azalma gibi direkt Ca dengesine ydnelik ise osteoporoz daha hizli geligir. HPT’si olan
hastalarda kemik dénlsim hizinin artigina bagh olarak diffliz osteopeni geligir. Kemik kaybinin
daha ¢ok kortikal bélgede oldugu bildiriimektedir (67)

B) MALIGN HASTALIKLARA BAGLI OLARAK GELISEN OSTEOPOROZ: Multipl myelom,
I6semi, lenfoma ve mastositozis osteoporozia seyreden malign hastaliklardir. Neoplazik hucreler
yer kaplayarak etki yaptikiar gibi osteoklastlan aktifleyerek de etki gosteririer. T hticreli lenfomada

diffiz osteopeni ve hiperkalsemi vardir(68).
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C) ILACLARA BAGLI OLARAK GELISEN OSTEOPOROZ: Osteoporoza neden olan ilaglar
arasinda hepaﬁn, fenobarbital ve difenilhidantoin, glukokortikoidler, L-tiroksin, etanol, siklosporin
A ve metotreksat sayilabilir. Bu ilaglar kullanilirken doz takibi yapiimali ve beslenmeye 6zen
gosterilerek gerektiginde antirezorptif ajanlar kullanilmalidir(60).

Tiroid hastaliklarinin tedavisinde kullanilan L-tiroksin kemik kitlesini azaltp prematir
osteoporoz gelisimine neden olabilir(69).

Metotreksatla tedavi sirasinda Uriner ve fekal kalsiyum kaybinda artig olmaktadir . Ayrica
osteoblastik protein sentezini bozdugu ve bunun sonucu olarak kemik formasyonunun
inhibisyonuna yol actigi tahmin edilmektedir(60).

Etanol osteoblast aktivitesini inhibe eder, kemik rezorpsiyonunu ise aktive eder. Ayrica
kemikte osteoklastogenezise yol agan IL-6 salinimini arttirdidi da gézienmistir (60).

Gucla bir immunosupressif ajan olan Siklosporin-A, ylksek turnoverli osteopeniye neden
olur ve osteoblastik hiicreler Gzerine direkt etkisi vardir. Siklosporinin kemik lzerine olan etkisinin
transforming growth fakrér- B yapimini arttirarak oldugu distinilmektedir (70).

Antikonvtilzan ilaglar daha ¢ok kortikal kemikte KMY azalmasina yol agar ve uzun sureli,
ylksek dozda ve multipl ilacin kullanildigi olgularda osteoporoz riski ylksektir. Bu hastalarda
6zellikle kemik rezorpsiyonu basta olmak Gzere kemik turnoveri artmistir(60). Ayrica PTH ile iligkili
kemik yikimi ve kollajenazin aktivitesi artmaktadir(68) .

D)GEBELIK VE OSTEOPOROZ: Giiniimiizde gebelik siiresince kemik kaybinin olmadid,
laktasyon sirasinda gegici bir azalma oldugu ve laktasyonun uzamasi halinde bu kaybin kalici
olabilecegi distnuimektedir. Gebelikte osteoporoz kalganin gecici osteoporozu ve gebelik sonrasi
gorilen spinal osteoporoz olmak Uzere iki nadir formda goérillr. Etyolojide sitokinlerin roll
Gzerinde durulmaktadir ve hastalara laktasyonun kesilmesi ve antirezorptif tedavi énerilir (71).

E)GASTROINTESTINAL - HEPATIK - PANKREATIK HASTALIKLAR VE OSTEOPOROZ:
Hepatogastrointestinal sistemdeki bozukluklar kalsiyumun emilimini olumsuz ydnde etkileyerek
kemik hastaliklarina neden olabilirler. Bu hastalarda osteoporozun olasi nedeni ylksek dozda
verilen glukokortikoidler veya diger immunosupressif ilaglardir. Tedavide D vitamini ve Ca verilir
(72). Ayrica bifosfonatlar gibi antirezorptif ajanlarin da faydasi olabilecegi bildiriimektedir (73).

FYROMATOID ARTRIT VE OSTEOPOROZ: Yaygin osteoporoz romatoid artritin iyi bilinen
bir komplikasyonudur. inflamatuvar progesin kemik metabolizmasini azaltti§i diistiniimektedir.
Osteoklastlan aktive eden prostoglandinler, monokinler, IL-I, TNF, lenfokinler romatoid artritteki
kemik destriksiyonu ve tamirinin major dUzenleyicileridir. Ayrica RA tedavisinde kullanilan
glukokortikoidler, metotreksat, siklosporin gibi ilaclar da osteoporoz gelisimine katkida bulunuriar.

G)OSTEOGENESIS IMPERFEKTA: Frajil kemikler, tekrarlayan kiriklar ve ciddi olgularda
iskelet deformiteleri ile karakterize genetik bir hastaliktir. Degisen miktarlarda trabekdler volimde
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azalma , kortikal geniglikte daralma saptanir ve mineralize olmamig osteoidde hafif bir artis séz

konusudur (74). Kirik olusum riskini azaltma agisindan tedavi zoruniudur.

OSTEOPOROZDA KLINIK BULGULAR
Genellikle osteoporoz agrisiz bir hastalik olup ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi,

spinal deformite ve kiriklarla ortaya ¢ikar. Kompresyon kiriklarinda hastalann yuriyGgleri normal
ancak yavastir ve omurga hareketleri ileri derecede siniridir. Bu sinirlilik ekstansiyondan gok
fleksiyondadir ve bu hastalarda paravertebral kas spazmi mevcuttur. Medulla basisi gibi nérolojik
bulgular nadirdir. Oturmak veya ayakta durmakla artan agn yatmakla buylk &lglide azalr.
Oksiirme, hapsirma ve tkinma agriy! arttirabilir (52,75).

Postmenapozal osteoporozda trabekdler kayip; senil osteoporozda hem trabekiler hem
de kortikal kayip én planda oldugundan postmenapozal osteoporozda vertebra korpusu ve distal
radius senil osteoporozda ise vertebra korpusu, pelvis , kal¢a ve uzun kemik kiriklan én plandadir.

Osteoporozlu hastalarda uyku bozukluklari, igtah kaybi, yorgunluk, sosyal iligkilerde
bozukluk, 6lim korkusu gibi depresyon belirtileri gorilebilir. Depresyon ve gunilk yasam
aktivitelerinde kisithlik hastalarda sedanter bir yasam tarzi meydana getirir. Kronik agri, boy
kisalmas! ve belirgin kifoz da depresyonu arttirabilir. Ayrica fonksiyonel kisitliliklar da tabloya
eklenince durum daha da kétllegebilir.

Ozellikle generalize osteoporozda semptomlar kemik rezorpsiyonu cok ileri evrelere
ulagincaya kadar gériimez. Cogu hasta ilk spontan kirik ortaya ¢ikana kadar hastaliginin farkina
bile varmaz. Osteoporozda agn, kemik rezorpsiyonu ve bunun dogal sonucu olan kemik
frajilitesinde artmaya bagh vertebra korpusunun kollapsa gitmesiyle ortaya ¢ikar (76).

Hastaligin erken dénemlerinde vertebral korpus bikonkav olur ve bu durum agnsizdir. Agri
oldugunda genellikle sebep mikrofraktlrlerdir. Aynca postlr degigiklikleri de kas ve bag
zedelenmelerine yol acgar. Hastaliin ge¢ déneminde gérilen vertebral kamalagma ve ¢bkme
fraktlrleri sinir k6kU tutulumu olsun veya olmasin akut ve siddetli sirt agrisina sebep olur. Bu
agnlar genellikle birkag haftalik yatak istirahatinden sonra azalir. Ne yazik ki vertebral fraktrQ
takipen tedavinin esas sarti olan immobilizasyon osteoporozu arttirir.  Osteoporozun klinik
gérinumleri olan kirklar baglica kalga, 6n kol distali ve vertebrada izlenmektedir (19).
Osteoporotik kiriklar kadinlarda daha buytik bir insidans orani gosterir ve yagla giderek artan bir
oranda trabekdiler kemicji daha yogun olan bdigeleri dncelikle secer. Vertebra kiriklar spontan
geligir ya da yik kaldirma, dkstrme gibi minimal travma sonrasi meydana gelir. Akut sirt agrisi
genellikle 2-3 hafta ciddi derecededir. 3 ve 4. haftalarda giderek azalabilir; tamamen ortadan
kalkabilir ya da kronik sirt agrisina déntgebilir. Birden fazla vertebral kiriklaria boyda kisalma ve
kamburluk ortaya cikar.

Vertebral kiriklar 3 sekilde deformiteyle ortaya ¢ikabilir:

1.Vertebra anteriorunda kollaps ile kama (Wedge) vertebra
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2.Ust ve alt yiizlerde (end-plate), 6zellikle santral kollaps ile bikonkav (fish) vertebra

3.Total kollaps: yassi (crush) vertebra

Postmenapozal osteoporoza badlli vertebral kiriklar yavas yavas ve gogunlukla agnsiz
gelistigi icin genellikle tesadifen yakalanir. Bu nedenle genel populasyonda bu tir kiriklarin
insidansinin belirenmesi oldukga zordur. Her iki cinste 40-50 yaglarindan sonra kemik kitlesinde
yillik ortalama % 5 oraninda kayip olmaktadir(52).

OSTEOPOROZDA TANI VE TAKIP YONTEMLERI

Uzun yillar boyu osteoporoz bir klinik hastalik olarak tanimlanmaya caligiimig, kirilan
kemiklerin olusturdugu adr ve deformiteler osteoporozun semptomliari olarak tanimianmigtir.
Daha sonra herhangi bir kinga yol agmamis ancak ginimuizde kabul edilen tanima uygun
patolojiyi gbsteren ileri yastaki hastalar icin osteopeni adiyla ézel bir terminoloji geligtirilmigtir.
GunUmizdeki tamimlamaya gore klinik bulgu vermeyen OP’u tanimlamak icin gram kemik
cinsinden dederle belirtien Bone Mineral Content (BMC) ya da bu degerin santimetre kare
cinsinden dlzeltiimesi ile elde edilen Bone Mineral Density (KMY) degerinin bilinmesi
gerekmektedir. KMY’'nun en yliksek dlizeyde oldugu 20-30 yas civart normal geng erigkin
bireylerin ortalama KMY veya BMC'si geng¢ erigkin sabitesi “T” degeri olarak almr. Bu T
degerinden sapmalar 1 Standart Deviasyona (SD) kadar normal kabul edilir. Yapilan invivo ve
invitro caligmalarda kemigin kiriimaya kargi dayanikiiiginin squamoz kemigin bulunan BMC ve
KMY degerlerinin karesi ile %70-80 paralellik gosterdigi belirlenmistir. Yani KMY’deki kuglk
degisiklikler kemik direncinde blylk degisikliklere yol agmaktadir. Bu ydénden BMC ve KMY
degerleri OP taniminda oldukga glvenilir kriterlerdir(23).

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve frajilitesinde artma ile karakterize, metabolik bir
kemik hastaligidir (50). Yaygin olarak gdézienen bu metabolik kemik hastaliginin tanisi ,
ginimiizde KMY degerlendiriimesi esasina dayanir (77). KMY &lgimieri yaninda kemik
metabolizma hizinin da tespiti yliksek kirik riski tagiyan bireylerin belirenmesinde énerilmektedir.
Toplum saglidi ve artan tedavi maliyetlerinin etkisi ile tim dlnyada osteoporozun tedavisinden
cok Onlenmesi yonlndeki ¢aligmalar adirhk kazanmistir(78). Osteoporoza neden olan bazi
hastalikiar ve kullanilan ilaglar yaninda gesitli gevresel risk faktdrleri ve yagsam tarzinin da kemik
kitlesini etkiledigi gosterilmigtir. Kemik kutlesi Gzerinde ylksek belirleyiciligi olan ¢evresel faktdrier
tespit edilebildi§i takdirde, bu faktérlere maruz kalan bireylere segici olarak KMY &lgtiimleri
yapllabilir ve koruyucu tedavi verilebilir. Bunun yaninda daha da énemli olarak toplum, KMY
Gzerine olumsuz etkisi gosteriimis ve degistiriimesi mamkin olan risk faktdrleri hakkinda
bilgilendirilerek buniardan toplumun korunmas: saglanabilir (65).



Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii 28

Kemik yogunlugu ve osteoporotik fraktir riskini belilemede en dogru sonug¢ su an igin
dansitometrik dlclimilerie elde edilmektedir (23,53). Dolayisiyla kemik yogunlugu &icGmlerinin

osteoporoz ve osteoporotik kiriklardan korunmada da tartigiimaz yeri vardir.

KMY ve BMC 6lcimierinde kullanilan bir deger daha vardir ki Z deg@eri olarak belirtilen bu
8lciim, hastanin kendi yasindaki populasyonun ortalama BMC ve KMY degerlerinden ka¢ SD
6énde veya geride oldugunu gbésterir. Z degeri hastanin yasitlan ile karsilastirmasini yapmakla

beraber kirilabilirlik riski yéntnden T degeri kadar énemli degildir.
Glunumuzde kemik ile ilgili tetkikleri:
a) Gorlunttleme yéntemleri
b) Biyokimyasal kemik markirlari (aktivite éictimleri)
¢) Gen arastirmalari
d) Kemik biyopsisi
e) Anatomopatolojik tetkikler olarak siniflamak mumkandur

1)OSTEOPOROZDA GORUNTULEME YONTEMLERI:

A) Radyoloji: Osteoporoz yéniinden hastayi radyolojik olarak degerlendirmekte en sik
kullanilan bdlgeler vertebralar, kaica ve ellerdir. Radyolojik olarak bdyle bir azalmanin ortaya
konabilmesi igcin en az % 30luk bir azalmanin gerceklesmesi gerekliligi, kemik yogunlugu
etrafindaki yag dokusunun kemik yapisinin gérinimina etkilemesi ve bazi teknik zorluklardan
dolayi vertebralardaki kemik yoguniugu azalmasini ortaya koymada bazi soruniar yagsanmaktadir.

Vertebralar: Osteoporozda vertebralardaki karakteristik deformiteler santral kompresyon
kiriklarina, 6én kenar deformitelerine ve vertebra cisimlerinin tam kompresyonuna bagll olarak
geligir. Santrai kompresyon kinklar &zellikle orta torasik vertebralarda daha sik gorilurken,
anterior wedge kiriklan daha ¢ok alt torasik bélgelerde gériitr. Daha yukar seviyedeki kiriklarda
ise osteoporoz digindaki nedenleri diglinmek gerekir (79).

Femur boynu ve femur bagt : Proksimal femur, trabekuler patternin farkli yapi gosterdigi
bir alandir. Bu bélgede gercekte Singh indeksi temelinde 5 farkli trabekil tipi tanimlanmstir.
Referans radyogramlar yardimiyla Singh indeksinde 6 derece tanimlanmistir. Kalga kingi olanlann
codunda diglk skorlar tanimlanirken, kaiga king: olmayan bir ¢ok yash kiside anormal skorlar
bulunabilir (80)

Singh indeksi femurun st pargasinin incelendigi radyografilerde belirgin trabektler
ornegin goérllmesi ve azalmig olan kemik kutlesinin klinik dneminin degeriendiriimesinde ¢ok

yardimci olur(81). Buylk trokanter ¢evresinde Ust ve ¢apraz trabekiiler yapinin kaybi grade 3
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olarak degerlendirilir. Grade 3 osteoporozun varligini ve olasi kalga kirigi ve proksimal femur kingi
riski tagidigini akla getirir(82,83).

Kortikal Kemik: Kortekste incelme ve direkt grafilerde kortikal porozite artigi olmak Gzere
osteoporozdé kortikal kemik kaybinin iki dnemli ézelligi vardir. Bunun degerlendiriimesine yénelik
bazi kantitatif teknikler gelistirilmistir. Kortikal kalinlik femurun bir ¢ok farkh bélgesinde
degderlendirilebilir, fakat en sik degerlendirme yeri metakarpal kemiklerdir(80). Endosteal
rezorpsiyon nedeniyle daha icerdeki endokortikal ylzeyde taraklanma sekiinde bir gérinim
olugur. intrakortikal yikim kortikal kemik iginde radyolusen bir cizgilenme ile karakterizedir.

B)Dansitometrik Goriintilleme yéntemleri: Kemik kitlesi ve yoguniugu kemigin kuvvet
ve dayanikiiifina katkida bulunan énemli faktérlerdir. Kemik dansitesindeki kiiclik degigiklikler
kemik kuvvet ve dayanikliliginda buytk degismelere neden olur (16). GUnumizde hastalann
kemik mineral igerigini ve kemik mineral yoduniugunu duyarliikla &i¢ebilecek daha duyarii
yéntemlerin gelistiriimesiyle (16,80,83,84), hem kemik kayiplarini erken dénemde saptayarak
tedbir alma hem de tedaviyi duyarlilikia takip etme olanad: ortaya ¢ikmistir. Kemik kutlesi veya
kemik mineral iceridiyle dansitesini dlgmek igin gelitirilmis bir kac teknik vardir ve bunlarin hepsi
benzer ilkelerle dlctim yaparlar(16).

1.Single Photon Absorbtiometry (SPA): Sadece etrafindaki yumusak dokusu az olan
kemiklerin mineral icerigini élgmede kullanilir ve foton olarak isotop radyoaktif madde kullanilir.
SPA’da éicllen kemik bolimu kortikaldir ve %3-5 hata ile élglim yapar. SPA’nin accuracy degeri
%5, precision dederi %1-3'tlr(105). SPA halen ekonomik olmasi, radyasyon aliniminin azolmasi
ve uygulama kolayligi nedeniyle bir cok merkezde kullanilmaya devam ediimektedir(34).

2.Dual Photon Absorbtiometry (DPA): SPA’dan farkli olarak etrafinda yad dokusu olan
kemik yapilari da dicer. DPA %1-3 hata ile kemik mineral yogunlugu élcimd yapmaktadir. DPA
ile tim kemiklerin mineral icerigi kolayca hesaplanabili. DPA’nin accuracy degeri %4-10,
precision %0.5-2'dir (85). DPA ile kortikal ve trabekller kemik &lgtlir. Vertebra dlgimlerinde
posterior arkin kortikal kemigi ile vertebra gévdesinin trabekdiler kemidi ayni anda éi¢tldigtnden

osteofitik geligmelere bagl olarak kemik yoguniugu oldugundan ylksek bulunabilir (86).

3. Single Energy X-Ray Absorbtiometry (SXA):SPA’ dan farkl radyasyon kaynagdi olarak
radyoaktif iyot yerine réntgen tipl bulundurmasidir. SXA cihazlan da SPA gibi ancak yumusak
doku miktarinin minimal oldugu 6n kol veya kalkaneus gibi periferik béligelerden &l¢cim
yapabilmektedir (34).

4.Dual Energy X-Ray Absorbtiometry (DEXA): Foton kaynadi olarak radioaktif izotop
yerine X-ray kullanilir (16,80,83,84,87). DEXA’da x-ray uygulanmasiyla alinan radyasyon miktar
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az, cekim zamani kisa (5-15 dakika) ve maliyet disiktir. Ayrica DEXA ile kalga ve diz protezli

hastalar icin ortopedik ¢ekim ve analizi de yapilabilmektedir (86).

Tablo-13:Dansitometrik diciim yapma endikasyonlari

NNe & &

...:h..‘..(.)

Menapoz Oncesinde olup yiliksek risk tasiyan kadinlar
Cerrahi menapoz

Amenore (6zellikle asin sportif nedenli)

Anoreksia nervosa

Menapoz sonrasinda agsadidaki 2 veye 3 major risk
faktoriinii tagiyan kadinlar

Pozitif aile anamnezi olanlar

160 cm.den kisa ve 50 kg.dan daha az olaniar

2,5 cm.den daha fazla boy kisalmasi olanlar

65 yas lizerinde olmak

Yasam boyu diisitk miktarlarda kalsiyum alanlar

Normal radyografilerde osteopeniye rastlananiar

Asin alkol tiikketenler

Ostrojen tedavisini tolere edemeyen veya kontrendike
olanlar

Erigkin yaglardayken minér travmalarla kiasik osteoporoz
bélgelerinde kiriklarin olmasi

Erkeklerin su risk faktérlerinden 1 veya 2’sini tagimasi
Diisiik testosteron seviyesi

Minér travmalarla kink ortaya ¢ikanlar

Alkol alanalar ‘

Radyogramlarda osteopeni gériilenler

Kadin veya erkeklerde su patolojik durumiarin goriilmesi

1 aydan daha uzun siireli immobilizasyon

Kalsiyumun tutulumunun bozulduguna ait stiphelerin olmasi
Bobreklerde tas olsun veya olmasin 24 saatte 4 mg/kg’dan
daha fazla kaisitiri olmasi

Romatoid artrit ve ankilozan spondilartrit (5 yildan fazla
siiren)

Hemigastrektomiden 10 yil sonra malabsorbsiyon goriilmesi
Kortizon ve metotrexat tedavisine baglarken ve bu tedavi
siiresince 2 yil arayla

Antikonviilzan tedavinin 5 yildan daha uzun siirmesi
durumunda

Renal tubuler bozukiuk gésteren hastalarda

Osteomalazi belirtileri oldugu zaman

Hiperparatiroidi (paratiroid hormon artistyla birfikte)

Tiroid replasman tedavisi (10 yildan fazla siiren)
Osteoporoz tedavisinin izlenmesi ve degerlendirilmesi igin
insuline bagimh diyabetikierde

5.Quantitative = Computed
Tomography (QCT): Segilmis bir
vertebrada kortikal

kemigi ayrn

ve trabekiler
ayn Olgebilir ve asil
avantaji vertebra cismindeki minerai
icerigini spinal cikintilardan, ekstra-
vertebral  kalsifikasyonlardan ve
osteofitlerden ayirarak
olcebilmesidir. Kemik iligindeki yag
icerigi nedeniyle trabekuler
dansitede %10-30 gibi bir &lgim
hatasi olabilir. Bu sakincay! ortadan
icin dual QCT
geligtiriimigtir. QCT %3-5 hata ile

cekim yapar ve radyasyon dozunun

kaldirmak enerijili

yiksek olmasi ,sadece kiglUk bir
bolgede ¢ekim yapabilmesi, tim

vicut mineral yoguniugunu
bir tetkik

olmasi gibi dezavantajlara sahiptir.

Glcememesi ve pahal

6.Manyetik
(MRI):
trabekller kemigi

Rezonans
Gériintiileme Geligen

daha
6zgul olarak incelemek igin kantitatif
MR (QMR) ve MR mikroskoplarinin

gelisimine olanak vermistir. Henuz

teknoloji

klinik uygulamalarda kullaniimamak

tadir. Ancak pahali olmasi bir yana birakilirsa daha hassas olmasi nedeniyle gelecekte sik

kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

7.Radyografik Absorbsiyometri (RA): Nisbeten basit bir yéntemdir, standart bir el

radyografinda (ic parmagin orta falankslarnnin mineral icerigi ortalamasi kantitatif olarak 8I¢UlGr.

Bu degerlerin daha sonra ortalamasi

alinir ve Kklinik olarak

ilgili bolgelerde KMY’nin

b
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belilenmesinde kullanilir. Yapilan bir caligmada RA ile digtilen el KMY’sinin (ikinci metakarpal ve
orta falankslar), vertebra kingint omurga KMY’u kadar belirleyebildigi gértimdstir. Béylece RA
diger yéntemlerde kullanilan 6zel radyografik ekipmanin gerekmedigi , nisbeten ucuz bir yéntem
olarak imit vadetmekte olup , omurga dansitometresine yararl bir aiternatif olabilir.

7.Quantitative Ultrasound (QUS): Su dolu bir kabin igine hastanin ayagdinin yerlestirilerek
ses dalgalarinin kalkaneus kemiginden gecirimesi esasina dayanir. Ucuz, kolay, radyasyon riski
olmayan bir yéntem oimasi avantajlardir ve henlz klinik ¢alismalarin yapildidi evrede bir tekniktir
(88,89). Ultrason cihazlan, dzellikle non-iyonizan olmasi, gebelerde ve ¢ocuklarda emniyetli ve
uygulama sdresi kisa ve daha ekonomik olmasi nedeniyle tarama caligmalarinda tercih edilen bir
yontemdir (90,91). QUS’da iki parametre incelenir. Buniardan ses iletim hizi kemidin yapisal
Ozellikleri ile, sesin zayiflamasi ise kemik dansitesi ile oldukg¢a iyi korelasyon géstermektedir (90).
Kalkaneustan ultrasonik hizla ve ultrasonun zayiflamasi yéntemini kullanarak yapilan ¢ok sayida
caligma vardir. QUS radyasyon riski olmamasi, ekonomik olmasi ve kolay uygulanabiimesi
nedeniyle dzellikle polikliniklerde, klctik yerlesim bdélgelerinde, kadin-dogum uzmanlar tarafindan
hamilelerde ve menapoz dénemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve ¢ok merkezli

tarama caligmalarinda kullaniimaktadir.

Batin bu dansitometrik &lglim  ydntemlerinin  tetkik bolgesine gére duyarlilig
degismektedir. Ornegin lateral omurga tetkikinde QCT standart DPA’dan daha duyarli ancak yeni
DEXA'lara gére esdeger bilgi vermektedir. Ancak radyasyonu kabul edilebilir élglilerde olmakia
beraber daha ylksektir. Buna kargin 6zellikle yasl hastalarda dejeneratif omurga degisiklikleri ve
aort kaisifikasyonu gibi absorbsiyometrik digtimieri etkileyen patolojileri ekarte etme sansi daha
fazladir. QCT bu agidan bakilinca DEXA’'dan daha iyidir. Oysa kemik iligi yag iceriginin artmasi

gibi yasa bagl degisiklikler blyuk yaniimalara yol agabilmektedir.

Tablo-14:Dansitometrik digim tekniklerinde aranacak ozeliikler Guglielmi ve ark. yag ile KMY

sonuglart arasinda ters orantii bir
(926).

Kemik kaybinin oranini, yerini, ve nedenini gdsterebilmeli
Ucuz ve tekrarlanabilir oimal
Kolayca yapilabilimeli

iligki ortaya koymuslardir

Dogru ve dzgiil olmali

Fraktiir riski hakkinda bilgi verebiimeli

Radyasyon dozu diisiik oimal

Irk, yas, sex gibi béige standartlariyla kiyasianabilir
6l¢iimlere dayandirimali

Tedavinin izlenmesi sirasinda yeterli ve hizli bilgi vermeli
Diger osteoporoz tetkikleri ile uyumiu olmal

o Tek 6lglim ile yeterli bilgi verebilecek nitelikte olmai

Foldes ve arkadaslari ise yaptikiar
GUc Olcim icinde (SPA ile distal-
radius, Soundscan ile mid-tibia,
DEXA ile omurga ve femur), yasla en
az korelasyonu DEXA ydnteminde

bulmuslardir(93). Gliere  gbre

tarama maliyeti ydninden QUS, ylksek riskli hastalar igin DEXA tercih edilmelidir (94,95).
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Dansitometrik lgtimlerin maliyetlerinin pahali olmasi nedeniyle her hastaya dansitometrik
6lcim yapilamayacag agiktir. Bu yUzden kimlere dansitometrik digim yapilacagi ve kemiklerde
mineral yogunlugu &lciim endikasyonlari artik bir ilke olarak ortaya konmugtur. 1988'de Guliney
Kalifornia’da yapilan toplantida tablo-13’deki kriterler belirlenmistir.

BUtln bu géruntuleme yéntemlerinin her birinin kendisine gére avantaj ve dezavantajlar
olmasindan dolayi kemik mineral éigim teknikleri arasinda se¢im yapmak zordur. Aslinda bu
secim zorlugu osteoporozun homojen olarak iskeleti tutan bir hastalik olmamasi nedeniyle bizzat
hastallglﬁ kendisi ile de iligkilidir. Ancak kullanilacak teknikte tablo-14’de siralanan o&zellikler
aranmalidir.

2) BIYOKIMYASAL KEMIK MARKIRLARI: Renal osteodistrofi gibi metabolik kemik
hastaliklarinin tersine, osteoporoz ke\mik turnoverinde nisbeten kligclik artiglaria karakterizedir. Bu
nedenle osteoporozun degerlendirimesi kemik matriks formasyonu ve rezorpsiyonuna iligkin
ylksek dizeyde duyarli 6zgln biyokimyasal markirlari gerektirir. Her ne kadar gesitli markirlar
belifenmigse de duyarlik ve o&zglilik agisindan farkliiklari olup tam aniamiyla
incelenmemiglerdir. Ayrica bu markirlardan bazilari kemik turnoveri digindaki faktérlerden de
etkilenebilmektedir. Osteoporozlu hastalarda kemik tumnoveri artmis , normal veya azalmig
olabilir. Kemik turnover durumunu belirlemede kullanilan parametreler (96) osteokalsin,
dihidropiridinolin, pridinolin (97) ,alkalen fosfataz, prokollajen I, prokollajen lil ve hidroksiprolin
diizeyleridir. Osteoporoz gelisimindeki en énemli fakitériin rezorpsiyonun kemik yapimina gére
daha fazla artmasi oldugu dustintlmektedir.

Tablo-15: Kemik tumnoverinin biyokimyasal markirlan: | 1drar  kalsiyumu,  kemik  rezorpsiyonunu
gbsterenen ucuz ve kolay g&stergelerden
1.Formasyon - " o e Lo ;
Serumda biridir, ancak duyarlihgi dasuktir. Idrar
o Alkali fosfataz hidroksiprolin ~ dizeyleri  ise  kemik
o Kemik spesifik Alkali fosfataz . . . .
o Prokoliajen | ekstrensiyon peptidieri rezorbsiyonunun bir baska géstergesi olarak
» Osteokalsin kabul edilmektedir. Ancak kalsiyum kinetik
2.Rezorpsiyon L L
idrar caligmalan ve kemik histomorfometrisi ile
¢ Hidroksiprolin yapilan caligmalarda, idrar hidroksiprolinin
o Hidroksilizin glikozid . . ]
e Pridinolin kemik rezorpsiyonu ile zayif korelasyon
e Deoksipridinolin gosterdigi, daha hassas gostergelere ihtiyag
¢ Kros-link (gapraz bagh)tip | kollajenin N-telopeptidi

duyuldugu belirtiimektedir (98).Kemik
rezorpsiyon hizinin takibi son yillarda Uriner hidroksiprolin, pridinolin ve deoxipridinolin ile
yapiimaktadir (99).

Osteoporoziu buttin hastalarda total serum kalsiyum, fosfat, ALP, protein elektroforezi,
iPTH, kortizol, tiroksin ve TSH dlizeyleri o&l¢ulmelidir (100). Postmenapozal veya senil
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osteoporoziu hastailarda bu parametreler genellikle normal sinirlar igindedir. Buniarda
anormallikler bulunmasi senil veya postmenapozal osteoporoza benzeyen ya da buna yol
acabilen bir patoloji varligini disindurdr.

Biokimyasal markirlarin osteoporozda teghis ve tedavinin izlenmesi agisindan biylk
yararlar vardir. Ayrica osteoporoz tarama testleri olarak da siklikla kullaniimaktadir. Biokimyasal
Markirlar hem kemik yapimini hemde kemik yikimini yansitmaktadirlar(101) (tablo-15).

Osteoporozun degeriendiriimesinde kalsiotropik hormonlar da &nemli yer alirlar.
Kalsiotropik hormonlar: paratircid hormonu, kalsitonin, vitamin D3, glukokortikoidler, &strojenier,
sitokinler, insulin, tiroid hormonlari ve baylime hormonudur (102).

A) Kemik yapimini (Osteoblastik aktiviteyi ) gésteren Markirlar :

OSTEOKALSIN: Osteokalsin kemik yapimini goésteren temel Markirlerden biridir.
Osteoblastlar tarafindan sentez edildikten sonra osteokalsinin blyUGk bir bd&limi kemik
matriksinde yer alirken kalan kismi da kan dolasimina katilir. Osteokalsinin kan dolagimina katilan
miktann kemik yapimini yansitmaktadir. Osteokalsin seviyelerinin osteoporozun yanisira paget
hastaliginda, primer ve sekonder hiperparatiroidizmde, kemik metastazlarinda ve bdbrek
yetmezliginde de arthidi bildiriimistir (102).

PROKOLLAJEN | PEPTID (PICP): Prokolliajen I, kollajen Uretimini ve blyumeyi gdsteren
biokimyasal bir markirdir ve kemik yapmu zayifladigi zaman dolasimdaki prokollajen |
konsantrasyonu yukselir. Kalsitonin, bifosfonat gibi ajanlarla uygun tedaviler yapidi§i zaman
prokollajen | konsantrasyonlarinin azaldigi gbzlenmigtir. Postmenapozal saglkl ve osteoporotik
kadiniarda uzun sireli hormon replasman tedavisi PICP dlizeyiyle izlenebilir. Fakat bu etki kemik
metabolizmasinin diger gbéstergelerine gére daha azdir(103) .

PROKOLLAJEN il PEPTID: Prokollajen Il peptidler fibroblastlar tarafindan sentez
edilirler. Bu peptid hem kemik yapiya, hem de mineralize olmamis ve osteoblastik hiicrelerle iligkili
olmayan bag dokusuna aittir Karacigerin bag dokusu proliferasyonunda prokollajen |l
konsantrasyonu artmaktadir. Prokollajen Il peptidin serum seviyesi yeni dodanda en ylksek
seviyelere ulagmakta ve daha sonralar yas ilerledikce prokollajen IlI' Un ortalama degderi dlgerek,
20 yagindan sonra sabit bir plato ¢izmektedir.

KEMIK ALKALI FOSFATAZ (BALP): Alkali fosfatazin plasental, intestinal, germinal ve
karaciger/ kemik/bobrek olmak (izere 4 izoenzimi vardir(104). Serumda kemik alkali fosfataz
aktivitesi kemik mineralizasyonunu ve kemik formasyonunu yansitmaktadir. kemik
demineralizasyonunda kemik alkali fosfataz konsantrasyonlarinin arttidi bilinmektedir. Ayrica
paget hastaligi, primer hiperparatiroidizm, osteomalazi ve metastatik karsinomlarda BALP
konsantrasyonu artmaktadir. Hipotiroidizmde ise BALP degerieri azalrr.

B) Kemik yikimini (Osteoklastik aktiviteyi } gésteren markiriar:

HIDROKSIPROLIN: Hidroksiprolinin biyiik bir bélimid kollajen yikimindan dolayr viicut
sivilanna gecerek burada bol miktarda bulunur. Hidroksiprolinin %80'I karacierde metabolize olur
ve aminoasitlere donugerek uriner yolla atihr. Total hidroksiprolin kemik markin olarak
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kullaniimakia birlikte kemik histomorfometrisi ve kalsiyum kinetigi ile iyi bir korelasyon
gdstermedigi bildiriimistir(101). Son yillarda "high performance likid cromatography "teknigi ile
yapilan Sl¢iimlerde analitik hassasiyet elde edilmektedir (85,103,105). Kemik yikim hizinin
takibinde Uriner hidroksiprolin atihmi hem kollajen sekanslan igeren tim proteinlerin yikimini
yansittigl icin, hem de diyetle alinan kollajen miktarindan etkilendigi icin yeterince duyarli ve
spesifik bulunmamaktadir.

TARTRAT-REZISTAN ASIT FOSFATAZ (TRAP): Serum veya plazma TRAP aktivitesi
kemik yikiminda osteoklast aktivitesinin bir gostergesi olarak dusunulmuistir. Postmenapozal
saglikh vel/veya osteoporotik kadinlarda serum TRAP aktivitesi artabilir ve bu dénemde kemik
mineral dansitesi éiclimleriyle ters korelasyon gdsterir. Kronik hemodializ tedavisindeki hastalarda
serum TRAP aktivitesi osteoklastik aktiviteyi yansitir(103).

KOLLAJEN CAPRAZ BAGLARI MOLEKULLERI: DEOKSIPRIDINOLIN VE PRIDINOLIN:

Pyridinolin ve deoksipyridinolin kemikteki tip | kollajende bulunan ¢apraz baglan olustururiar.
Saglik ve hastalikta kemik yikim hizi ile idrarla atilan pyridinium bilesikleri arasinda yakin iligki
saptanmistir. Bu bilesikler kemik yikiminin en duyarli ve en 6zgil géstergeleridir (80,103). Bu
capraz baglardan pyridinolin daha ¢ok kikirdakta olmak (izere hem kemik hem de kikirdakiaki
kollajende bulunurken deoksipyridinolin sadece kemikteki kollajen yikimini yansitir. Bununla
birlikte Griner pyridinolin ve deoksipyridinolin konsantrasyonlarinin kemik yikimini dogrudan
yansittigi kabul edilmektedir. Pyridinolin ve deoksipyridinolin'in riner seviyeleri postmenapozal
kadinlarda artmaktadir. Osteoporozun daha sik olarak disik kemik turnoveri ile birlikte olmasi
nedeniyle PYD ve DPD atiimi normal, hatta digik dlUzeylerde olabilir. Bu bilesikierin normal
dlUzeylerde bulunmalari osteoporotik kemik hastaiigini diglamaz (103).
DIGER BIYOKIMYASAL MARKIRLAR: Kemik yapimi ve kemik yikimi arasinda cok yakin
gelecekte rutin kullanima girebilecek markirlar arasinda serumda tip IV kollajen, Osteonektin ve
N-Telopeptid ile C-Telopeptidi sayabiliriz. Aynca kemik yapimini gésteren biokimyasal markiriarn
sayisal degerierinden "kemik formasyonu (KF)' hesaplanmistir. Bunun yaninda kemik yikimini
gdsteren Uriner biokimyasal Markirlerin sayisal degerlerinden de "kemik rezorpsiyonu (KR)" tayin
edilmigtir(106). Kemik formasyonu ve kemik rezorpsiyonu sayisal degerleri de " kemik yoguniugu
azalma miktarini® ,% olarak bulmamiz: saglar(96).

N-telopeptit de kemik rezorpsiyonu sirasinda kollajen dokudan ayrilir ve Griner yolla atilir.
N-telopeptit , prokollajen | peptidin rezorpsiyon Grtinadur (107).

Antirezorptif ilaglarin kullaniimasinda kemik biyokimyasallannin éicimi, tedavinin
etkinligini géstermesi agisindan tavsiye edilmektedir. Ayni tedavide ilaglarin etkinligi kemik mineral
yogunlugu élcimi (KMY) ile ancak 2 yil sonra gézlenebilmektedir. Halbuki ayni tir tedavide 3 ay
sonra yapilan biokimyasal Markir digimleri tedavinin verimlili§i konusunda ¢ok daha erken karar
vememizi saglayacaktir(1108) .

Osteoporoz tanisinda kullanilan biyokimyasal ydntemlere baktigimizda tek bir Si¢limle
kolayca karar verebilece@imiz bir élgimin olmadi§ini gérartiz. Kemi§e 6zgi alkalen fosfataz,
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prokoliajenler ve kollajen olmayan proteinlerin dicliml osteoblastik fonksiyonlar konusunda fikir
vericidir. idrarda pyridinolin , kemige 6zgii antikoriar ve TRAP ise kemik rezorpsiyonu konusunda
fikir vermektedir. Ancak osteoporozun kemigin formasyon , rezorpsiyon ve mineralizasyon
olaylarinin bir sonucu oldugunu hatirlarsak tani koymak igin tek bir ydntemin yetersiz kalmasini

anlamak kolaylagacaktir. )
Kemik Sintigrafisi: Onceden olugmus kiriklan géstermek disinda kemik sintigrafisinin

osteoporozda fazla bir tanisal degeri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici tanisinda 99m Tc-
difosfonat ile ¢ekilmis kemik sintigrafisinin énemi vardir.

Kemik Biyopsisi: Diger yontemlerin sonu¢ vermedigi bazi 6zel durumlarda basvurulan bu
yéntemle kemigin aynntil histolojik yapisi ortaya konur ve normal histogramiarla karsilastirilarak
yodunluk azligi veya fazialigi ve bunun nedenleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu yéntemle
doku dizeyinde hicrelerdeki kemik turnoveri hem nicel hem de nitel olarak kesin bir gekilde
degerlendirilebilir (80).

Biyopsi igin secilecek yer anterior iliac cresttir. Biopsi materyali %70'lik etanol icinde fikse
edilir. Osteoporozda kemik biyopsisinde en dikkati ¢eken 6zellik trabekiler kemik voliUmUnin
azalmig olmasidir. Trabektiler kemikteki bu azalma esas olarak trabékﬂl kaybi daha az derecede
ise diger bélimierin incelmesi nedeniyledir. Kemik biyopsisi genellikle kemigin diffliz
hastaliklarinda faydalidir. En édnemli kullanim yeri; kemik agnsi - kirik - osteopeni ile ortaya ¢ikan
ve nedeni aydinlatilamayan durumiardir. Ayrica biyopsi kemik kaybinin olasi nedenleri hakkinda
da bilgi verebilir.

OSTEOPOROZDA AYIRICI TANI

Osteoporozun degerlendiriimesi medikal 6ykii ve fizik muayene ile baglamalidir. Sadece
agn yakinmasi olan hastada vertebralann spinéz ¢ikintilan ve tibia saftinin 6n ytzinde presyonla
hassasiyet aranarak agnnin osteoporoza ait olup olmadigi arastirimahdir.

Osteoporoza ait risk faktérleri gbézden gecirilerek, risk grubunda olanlardan torakolomber
omurganin anteroposterior (AP) ve lateral (L) grafileri ile pelvisin AP grafileri , kemik mineral
yogunluk 6lclima ile laboratuvar tetkikleri istenmelidir.

Vertebra grafilerinde beklenenin aksine yogunluk artigi varsa paget hastali§i ve metastaz
disuntlmelidir. En sik erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanseri osteosklerotik metastaz
yapabilir. Osteoporoz olmaksizin tek bir vertebrada kingin bulunmasi eski bir kirik, metastaz,
lenfoma veya plazmasitom varligini dastndurdr.

Osteopeni ile birlikte -bir veya daha fazla vertebrada kink varsa osteoporoz olasilidi

fazladir. Ancak multipl myelom , hiperparatiroidi ve osteomalazi de ekarte ediimelidir.
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Tablo:16: Osteoporoz yapan hastaliklarda serum kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz seviyelerindeki degisiklikler

Hiperkalsemi

Hiperparatiroidi
Malignite

Hipokalsemi

Osteomalazi
Paratiroid hipofonksiyonu
PTH’a cevapta azalma

Hiperfosfatemi

Bébrek yetersizligi

Hipofosfatemi

Primer hiperparatiroidi
Osteomalazi

Aluminyum hidroksitin (antasit)
asin kullanimi

Yilksek alkalen fosfataz

Kemik metastaziar

Paget hastalidi

Osteomalazi

Hiperparatiroidi

Biiyiik kemik kiriklarindan sonra
birkag ay

Diisiik alkalen fosfataz

Hipofosfatazya

osteokalsin ve 25 (OH)
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Kemik dénglstnin degeriendiril
mesi, osteoporozda altta yatan sebebin
saptanmasi ve diger metabolik kemik
hastaliklarinin ayirici tanisi amaci ile
laboratuvar bulgularindan yararlanilir.

Laboratuvar incelemeleri olarak
rutin kansayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi, serum  proteinleri, protein
elektroforezi, serum kalsiyum, inorganik
fosfor,
bébrek,

testler,parathormon, bakilabilirse serum

alkalen fosfataz; karaciger,

tiroid fonksiyonlan ile ilgili

vitamin D3 tatbikleri ile idrarda itrah edilen kalsiyum, hidroksiprolin,

kreatinin; gerektiginde yapilabiliyorsa iliak kanat kemik biyopsisi istenmelidir. Osteoporoz tanisi

konup, diffliz malignosteolitik hastalik ve hipertiroidi ekarte edildiginde, metabolik kemik hastaligi

tanis1 konabilir.

birlikte osteomalazide

rastlanir.

Tablo-17:Serumda osteopeninin laboratuvar bulgulari Serum kalsiyum
Hastaliklar Ca PO4 | ALP | Osteokalsin [ PTH | VitD3 | osteoporozda normal
Osteoporoz . S
Yiiksek turnover N N 4 ,+ N N oluphiperkalsemi blyik
Dagtik turnover N N N N N N olasilikla malignite veya
Glukokortikoide 9 Y
bagl osteoporoz N N N Il + N hiperparatiroidiyi  akla
Osteomalasi . _—
D vit eksikligi - - + N + . getirir. Malignite veya
Fosfa!t eksiklig'i ' N Il ! N N N hiperparatiroidi %90
Pr. Hiperparatiroid. + — N,+ + + N
Renal osteodistrofi | N.+— | +N | +N + + N ensik hiperkalsemi
Metastaziar N,+ N N,+ N,+,— N,— N .
Hipertiroidi N N N+ T N N nedenleri arasindadir.
Semboiler Hipokalsemiye, serum
N ::normal . . .
++: normalden daha yiiksek seviyede kalsiyum seviyeleri
-— : normailden daha diigiik seviyede :
+ : normalden biraz yiiksek seviyede sikiikla  normalin  alt
sinirinda olmakia

Paratiroid hipofonksiyonu, parathormona cevapta azaima

durumunda da hipokalsemi bulunabilir. Serum fosfat seviyeleri osteoporozda normaldir.

Yaglilarda, osteomalazide veya primer hiperparatiroidide dusik olabilir. Kronik diyare veya

aluminyum hidroksitin asir kullanimi serum fosfat seviyesini dligtirebilir. Bébrek yetersizliginde ise

fosfat seviyesi ylikselir.

Serum alkalen fosfatazi paget hastaliginda belirgin bir sekilde ylkselir. Normalin dért kat

veya daha fazla yiikselmeler aktif yaygin paget hastaliginda gézlenir. Hiperparatiroidi ve kemige
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olan kanser metastazlarinda (multipl myelomda ylkselmez) normalin iki U¢ kati yukseklikiere
rastlanabilir. Osteomalazide de ylkselebilir. Hiperparatiroidi, metastatik kemik hastalii ve
hipertiroidide serum alkalen fosfatazi normal veya artmis bulunabilir. Ancak serum alkalen
fosfataz ylUksekliginin olmamasi hipertiroidi veya osteomalaziyi ekarte ettirmez. Serum ALP blylk
kemik kiriklarindan sonra da bir kag ay artabilir. Serum ALP dlstkligu hipofosfatazya tanisinda
tek biyokimyasal ipucu olabilir. Tablo-16’da osteoporoz yapan hastaliklarda serum kalsiyum,
fosfor ve ALP seviyelerindeki degisiklikler 6zetlenmig ve tablo-17 ve 18'de osteopeninin serum
ve idrardaki bulgulari gézden gegirilmistir.

Tablo-18: ldrarda osteopeninin laboratuvar bulgulari
Hastahkiar Ca PO4 HRSP Diger 6zellikler
Osteoporoz
Yiiksek turnover ++ N ++ Kemik biyopsisi yiiksek ve diisik
Diisiik turnover N N N turnoverli osteoporozu ayirt eder
Steroidlere bagh OP N N N+~ | -
Osteomalasi
D vit eksikligi — — N Osteomalasinin tanist kemik biyopsisi
Fosfat eksikligi + il ! iledir
Pr. Hiperparatiroid. + + =
Renal osteodistrofi N,+,-—- +,N +.N Seum kreatini yiikselir
N,+ N N,+ Radyolojik  bulgular, PTH benzeri
Metastaziar hormonlar
Semboller
N : :normal
++: normalden daha yiiksek seviyede
- : normalden daha diisiik seviyede
+ . normalden biraz yiiksek seviyede
HRSP: hidroksiprolin

Osteokalsin serum ALP’indan ¢ok daha duyarii kemik yapimini gésteren bir biyokimyasal
belirleyicidir. Serum osteokalsininin osteoporoz yanisira paget hastaliginda, primer ve sekonder
hiperparatiroidide, kemik metastazlarinda ve bdbrek yetmezliginde arttidi bildiriimigtir.

Serum immunoreaktif PTH (iPTH) artigi hiperkalsemi ile birlikte ise hiperparatiroidiyi |
hipokalsemi ile birlikte ise PTH’a direng durumunu diigtindiirir. Paratiroid operasyonu gegirmemis
kronik hipokalsemik durumiarda iPTH; paratiroid yetersizlii ile PTH'a direng durumianni ayirt

etmede yardimci olur. IPTH disik-

Tablo-19: Serum IPTH ve kalsiyumdaki degisikliklere gére | ... . ey e
osteoporoz durumiarinda ayinci tgm o lagd serum kalsiyumu digiklaga ile
Serum IPTH | Serum kalsiyumu | Osteoporotik durum birlikte ise malignite veya sarkoidozu
T T Hiperparatiroidi L
T 1 PTH'a direng durumu dastndurir (tablo-19).
{ T Malignite veya sarkoidoz Serumdaki 25(0OH) vitamin
) J Hipoparatiroidi

D3 dizeyinin saptanmasi vicuttaki
total D vitamini rezervini son derece mikemmel sekilde yansitir. Ancak rutin tetkik yontemi
degildir. Normalin altindaki degerler bir yetersizlik durumunu gésterir. Barsak malabsorbsiyonu,
ilaca bagli osteomalazi ve bobrek hastalidi agisindan ileri degerlendirmeyi gerektirir.
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idrarla  kalsiyum  atiliminin

Tablo-20: Osteoporoz yapan hastaliklarda idrarla . - ] ] )
atilan kalsiyum miktarindaki degisiklikler degeriendiriimesi genellikle 24 saatlik

Osteoporoz yapan hastalikiar idrarla atilan kalsiyum idrarda bakilir. Spot idrarda kalsiyum /

Osteoporoz (déngii yilksek ise) " kreatinin orami da bakiimaktadir. 24

Primer hiperparatiroidi ) L . i

Fosfat kaybina bagl osteomalazi 0 saatlik idrar ile kalsiyum atihimi

Metastatik kemik hastaligi N veya 1 B

Hipertiroidi TY normalde 100-250 mg kadardir ve

Vit. D yetm. baglh osteomalazi W kalsiyum / kreatinin orani ise normalde

Renal osteodistrofi l

0,30'dan az olmaldir. Tablo-20'de
idrarla atilan kalsiyum orani degisiklikleri belirtiimistir.

24 saatlik idrar kalsiyum atilimi normal, aclik idrar kalsiyum atiimi ylUksek ise kemik
rezorpsiyonundaki artis akla gelmelidir. Her ikisinin de normalden fazla oimasi ise ya massif
artrig kemik yikimini veya barsak absorpsiyonundaki artigi distndUrir(sarkoidoz, vitamin D
toksisitesi, hiperkalsilrik nefrolithiazis 6rmeklerinde oldugu gibi).

Osteoporozu olup da kesin tanisi konamayan veya tedaviye yanit alinamayan hastalarda
kemik donglsl ve kantitesinin saptanmasi amciyla iliak kanat kemik biyopsisi siklikla yararli
olmaktadir. Osteomalazide biyokimyasal testlerde hipokalsemi, hipofosfatemi ve 25 (OH) vitamin
D3’ de azalma gérullr. Ancak bazi hastalarda tani icin kemik biyopsisi gerekebilir. Renal osteodist
rofi hem hiperparatiroidizm hem de osteomalazi 6zelliklerini tasir. Ancak hiperfosfatemi
gogunlukla mevcuttur. Neoplazik durumlar diffiiz kemik mineral kaybina neden olabilir ve bu ¢ogu
hastada hiperkalsemi ile birlikte gérilmektedir.

Muitipl myelom da ¢okme kirid: ile birlikte olsun veya olmasin demineralizasyona sebep
olabilir. Burada metastatik malignitelerin aksine ndral ark coguniukla kbrunur. Bir vertebranin
posterior kamalagmasi metastatik maligniteyi distindlrir ve spinal kord kompresyonuna neden
olabilir. Ancak bu durum osteoporotik kinkta nadirdir.

Osteoporozda kompresyon kiriklar ¢oguniukla alt dorsal ve Ust lomber omurlarda olugur.
Altinci dorsal vertebra (stiindeki kirklarda malignensi veya diger nedenler diisintimelidir.

Losemi de &zellikle cocuklarda ve adolesaniarda osteoporoza neden olabilir. Lenfoma
osteoporoza sebep olabilir ancak fokal tutulug daha siktir.

Osteomalazide jeneralize demineralizasyonun yanisira tek tani koydurucu radyolojik bulgu
psodofraktrler (Looser cizgileri) dir. Kaburgalar, uzun kemikler, skapulanin dis kenarlari ve pelvis
ramuslarinda siklikla gérilen, kemik ylizeyine dik, lineer radyolusens alanlardir. Ancak
psGdofraktirier orta diizeyde siddetli osteomalazi olgularinda bile sik gériiimezier. Tablo-21°de
osteomalazi ve osteoporoz arasindaki farklar detaylt olarak belirtilmigtir.
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Tablo-21: Osteoporoz ve osteomalazi arasindaki farklacr) e S Hiperparatiroidide
POROZ | MALAZI | radyolojik bulgu olarak
Anamnez verileri
Nonspesifik bulgular ve eklem gevresindeki agrilar - + vertebral kompresyoniar
Kas zayifligi - + ve uzun kemik kiriklari ile
Gegmiste lokalize bel agrisinin akut ataklarn + —
Risk faktorleri birlikte generalize osteop
Genetik zemin Beyaz irk Siyah irk ; : ;
Dietsel faktorier Ca alimi | Vegeteryan oroz izlenir. Subperiostal
Medikal tedaviler Steroid Antikonv. | rezorpsiyon kemik
Fiziksel muayene . . )
Basingla kemikte agr _ + korteksinin dizensiz
Néromiiskiiler hipersensitivite - + deminera"zasyonu ve
Boy uzuniugunda kayip + -
Kifoz + - erozyonlari ile
Biokimyasal testier : karakterize olup 6zellikle
Serum kalsiyum Normal ¥, Normal
Serum fosfor Normal d,Normal | falankslarda gozlenir.
Aikalen fosfataz Normal ! Klavikulalarn ~ distal
Radyoloji uclar, simfiz pubis ve
Looser hatti (Psddofraktiir) - + -
Vertebral farktiir A B sikion kollarinda
Kemik histolojisi rezorpsiyon ile kafa
Osteoid zon | Normal | T

kemiklerinde glive yenigi
seklindeki lezyonlar da hiperparatiroidide olusan radyolojik bulgulardir.

Osteoporoz ve osteoartroz ilerleyen yas ile artan siklikta olusan yaygin hastalikiardir.
Jeneralize osteoartroz ile primer osteoporoz arasinda ters oranti oimakla birlikte, klinikte
osteoporoz ile osteoartroz &zellikle ¢ok yaslilarda rastgele birlikte olabilir. Ancak ostecartroziu
kiside osteoporotik kirk gelistijinde (ge¢ dénemde olugmaktadir) osteoartrozun veya bununla

iligkili fakt6rin osteoporozun ilerlemesinde koruyucu etkisinin olabilecegi bildiriimektedir.

OSTEOPOROZ TEDAViISI

GUnlmdzde osteoporoz tedavisi heniiz tartismalidir. Farkli tedavi ajaniar ile yapilmis pek
¢ok galisma mevcuttur ve bu ajanlarin avantajlan ve dezavantajlan vardir. Amag kemik mineral
yogunlugunu arttirmak , kemigin normal kalitesini saglamak ve fraktir riskini azaltmaktir (tablo-
22).

Yaglanmanin kaginiimaz bir unsuru olarak gériimis olan osteoporoz artik aktif girigim
gerektiren 6nemli, potansiyel bir toplum saglhigi sorunu olarak kendini géstermektedir. Son 10
yilda konunun gittikce daha ¢ok dikkat cekmesi yaygin arastirmalarin yarittimesine yol agmis ve
bu aragtirmalarin sonucunda da buytik éi¢ciide artan sayida tedavi segenekleri dogmustur (tablo-
23). Osteoporoz tedavisinde hastanin klinik 6zelliklerine gére kemik yapimini arttirict veya

rezorpsiyonu azaltici tedavi ajanlan kullanilabilir (109).
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Tablo-22: osteoporoz tedavisinin amaglan Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Son

e Hastanin sikayetlerini gidermek ve yasam zamanlarda, hormon replasman tedavisinin (HRT)
kalitesini arttirmak serum 1,25(OH)2D konsantrasyonlanni arttirdidi

o Kaybolan kemik kiitlesini yerine koymaya . o )
calismak gosterilmigtir. Bu artig yalnizca 6&strojenden

* Mevout kemik kitlesini arttirmak kaynaklaniyor gibidir ve HRT'nin osteoporozdaki

¢ Komplikasyonlar dnlemek veya geciktirmek

¢ Olusmus komplikasyonlan tedavi etmek etkisini de kismen aciklar niteliktedir.

¢ Akut ve kronik agriyr kontrol etmek

¢ Diizgiin postiirii korumak Hormon replasman tedavisi (HRT),

e Osteoporoz ile ilgili sekonder sebepleri . .
arastimak ve tedavi etmek menapoz sonrasi 10 yil iginde kullaniidiginda

rezorpsiyon onleyici etki gdstermektedir. Konjuge

dstrojenin 0.9 mg/gin dozunda verilmesi ile fraktlr riski azaimaktadir (110). Antiéstrojenierden
tamoksifenin verilmesi de zayif éstrojenik etkisi nedeniyle kemik mineral yoguniugu azalmasini

énleyici etki olugturmaktadir.

Uzun yillar HRT’nin hanimiarin korkulu riiyasi olmasina sebep olan endometrial kanser
riskini arttirdidi yolundaki hipotezierin dogru olmadigi anlagilmigtir. Ayrica diizenli menstruel siklus
istege bagdli olarak dizenlenebilen hormon kombinasyonlan ile sadlanabiimekte ya da dizensiz
siklus engellenebilmektedir. Bltin bunlarin 6tesinde gérindrdeki en blylk problem, HRT'nin

g6dus kanseri ile ilgisinin ¢dzimlenememesidir.

HRT ozellikle 0,625 mg/giin dozda verilen 6strojenin tek basina kullanildiginda bile
dansiteyi arttirdigi ve bir ¢ok menapozal sikayetleri ¢bzebildigi gértimUstlr. Progesteron ile
beraber kombinasyoniar, 6 ay etkisini strdlren subkutan implantlari, oral ve transkutan formiari,
Tibolon, mestranol ve benzeri sentetik bilesikleri ve kombinasyonlar mevcuttur. Avantajlar;;  tek
basina dansiteyi koruma ve arttirmasi, postmenapozal sikayetleri diizeltebiimesi, ucuzlugu ve
hemen kesilebilmesidir.

Dezavantajlan; Yalniz kadinlarda kullaniimasi, menstruel kanamalara yol acabilmesi,
meme kanseri Uzerindeki olasi etkiler, ileri yas kadinlarin kullanmay! istememeleri, tedavi
kesildiginde kaybin hizianmasidir.

Kontrendikasyoniar;; kesin kontr endikasyonlarn aktif endometrial ve meme kanseri,
hamilelik, tanm konmamig vaginal kanama ve agir aktif karacier hastaligidir. Relatif
kontrendikasyonlan ise kontrolsiiz hipertansiyon, migren, derin ven trombozu veya pulmoner
embolizm, diyabet, orta adirlikta karaciger hastaliklar, endometriozis, fibrinoidler, geciriimis meme
ve endometrium kanseridir.

Sonug; Hem tip | hem de tip |l osteoporozda gerekli kontroller yapildiktan sonra her yas

kadina mutlaka 6nerilmelidir.



Tablo-23:0Osteoporozda tedavi edici ajaniar

Yapim - yikirmu (turnoveri) azalftaniar

Ostrojenier

Progesteroniar

Tibolone

Kalsitonin (saimon, insan....)

Bifosfonatiar (etidronat, klodronat, pamidronat,
tiludronat, alendronat)

Thiazid didiretikieri

Kalsiyum

Vit. D deriveleri (kalsiferol ve kolekalsiferol,
kalsitriol, alfa kalsidol)

« lpriflavon

® & & s &

e & o

kemik formasyonunu (yapimini arttiraniar
Floridler (sodyum florid, monoflorofosfat)
Anabolik steroidler (stanozolol, oxandrolon...)
Paratiroid hormonlar ve biiyiime peptidleri (IGFlI,
TGF)

ipriflavon

e Strontium?

...!\)
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Kalsiyum Tedavisi: Her turlli proflaksi

veya tedavi amaglh yaklagimda kalsiyum

kullanimi gereklidir. Ostecporozun

énlenmesinde en o6nemli amag¢ blylime

sirasinda ve pubertede kalsiyum ve fosfordan

zengin bir beslenme programi ve fiziksel

aktivite ile maksimum kemik kultlesini

olugturmaktir. Tablo-24'de ddnemlere gobre

gerekli olan kalsiyum ihtiyaci verilmigtir.

Ozellikle gocukiuk ve adolesan déneminde sit
ve s(tlh gidalardan zengin beslenen bireylerde,
maksimum kemik kdtlesinin  olustugu ve
osteoporotik frakttr riskinin azaldigi
calismalarla gosterilmistir (111). Kemik mineral

yodunlugu (Bone Mineral Density-KMY) ve

kemik kitlesi (Bone Mineral Compound-BMC) biylime sirasinda alinan kalsiyumla dogrudan

iligkili bulunmugtur (111-113).

Ostrojen, kalsitonin, flor, bifosfonatlar (es zamanl olmamak kaydiyla) ile birlikte glinde en

az 500 mg kalsiyum ilavesi ve kalsiyumdan zengin diyet veriimelidir. Tek bagina verilen oral 1gr

elementel kalsiyumun sinirli bir rezorpsiyon &nleyici etkisi vardir (114), fakat daha ¢ok yardimci

tedavi ydntemi olarak kullaniir.

Tablo-24: Cesitli dénemierde Ca++ ve D vitaminine
ihtivac duyulan miktariar
Ca++(mg/giin) _Vit-D(10/giin)
s Premenapoz 750-1300 400
(normal mens)
+« Premenapoz 1500 400
(amenorhea)
+ Postmenapoz 1500 400
(65 yas)
+ Postmenapoz 1500 800
(65 yas™)
o lyilesmig fraktirii ~ 1000-1500 400
olan hastalar
e Siit veren anneler 2000 400

Beslenme ve egzersiz aligkanliklannin
pik kemik kitlesi Gzerine buylk etkisi vardir.
Kalsiyum veriliminin kemik kaybini korumadaki
birlikte

mineralizasyon igin gerekli oldugu kesindir ve

roli halen tartismali olmakla

pozitif kalsiyum dengesi kemik kitlesinin

strdarilmesinde yardimcidir. Ancak
tek
kalsiyum kullanimi relatif olarak zayif bir etkiye

sahiptir. (6,52).

semptomatik  osteoporozda bagina

Kalsiyum kemik mineralizasyonu igin
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gereklidir. Serumda iyonize kalsiyum miktarinin artmasi ile antirezorptif etki ve PTH seviyesinde
diisme saglanir. Yapilan ¢aligmalarda 800-1700 mg/gtin dozunda kalsiyum tedavisinin KMY’unda
azalmayi engelledigi gdsterilmigtir (56,57).

Ozellikle vit D ve analoglar ile birlikte verildiginde her yas ve tip osteoporozda kirik
gelisimini azaltmaktadir. Sonug olarak kalsiyumsuz osteoporoz tedavisinin distndlemeyecegini
sOyleyebiliriz.

D Vitamini ve aktif metabolitleri ile tedavi : Kemik ve kalsiyum metabolizmasinin énemli
bir hormonu olan D vitamini; yerlesmis osteoporozda oldugu kadar proflakside de kullanilir. Dogal
vitamin D glnes 15101 ile aktive olurken kemik mineralizasyonu igin oldugu kadar kalsiyum emilimi
icin de gereklidir. D vitamini aktif metabolitlerinden kalsitriol ve karacigerde 25 hidroksilasyon
islemi ile kalsitriolde donisen sentetik analogu alfakalsidol en yaygin kullanilan D vitamini
metabolitleridir. Onerilen giivenli doz kalsitriol igin 2 x 0.25 mg/glin ve alfakalsidiol icin 0.50 veya 1
mg/glin’dar.

Bazi calismalarda D vitamini seviyesi ile femur ve vertebral KMY arasinda pozitif iligki
oldugu saptanmistir. Nitekim D vitamini tedavisi ile intestinal kalsiyum emiliminin hizla duzeldigi
bildiriimistir (56,115,1186).

Kalsitriolin tek basina 0.50 mikrogram veriimesi ile fraktur riski, yalniz Ca alanlara gore
énemli oranda azalmaktadir (117) .

Avantajlar; TrabekUler kemikte artis yapar. Ancak kortikal kemikle ilgili galigmalarda Japon
calisma sonuglart olumlu yénde, Yeni Zelenda galigma sonuglar ise etkisiz bulunmustur. Herseye

ragmen vit D’nin kalsiyum ve kemik metabolizmasi tUzerindeki olumiu etkisi tarigmasizdir.

Dezavantajlar;, Nispeten pahali bir tedavidir ve tedavi stresi en az 2 yil oimalidir. Diyetteki
kalsiyuma bagl olarak nadir de olsa hiperkalsemi, nefrokalsinoz ve bdébrek yetmezligi geligebilir.
Idrar kalsiyumu izlenmelidir ve normalde idrarda kalsiyum 700-800 mg/gin’dir. Faziasi toksikoz

azi ise malabsorpsiyon lehinedir.

Sonug olarak; Dogal D vitamini koruyucu olarak giinde 400-800 mg alinmalidir. Aktif D

vitamini metabolitleri osteoporoz tedavisinde ve yaslilann osteoporoz proflaksisinde yararlidir.

Bifosfonatlar: Osteoporoz tedavisinin asil amaci hastaligin semptomlanni azaltmak ve
ileri de ortaya cikabilecek kirik riskini en aza indirmektir. Bu amagcla kullanilan antirezorptif
ilaclardan olan bifosfonatlar, insanlarda ve hayvanlarda hem invivo hem de invitro olarak kemik

rezorpsiyonunu gicli bir sekilde inhibe ederier (57,118,119) .

Aralikli olarak etidronat 400 mg/giin/14 glin éstrojen ve kaisiyum 1000 mg/giin (etidronatin

veriimedidi 2.5 aylik donemde) veriimesi kemik mineral yoduniugunun artmasini saglarken;
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Ostrojen ve etidronatin birlikte verilmesi bu etkiyi arttirmaktadir. Yeni bifosfonatlardan olan
alendronatin 5-10 mg/gun sirekli olarak veriimesi KMY’ nu arttirmakta, fraktr riskini azaltmakta

ve osteomalazi olugturmamaktadir (120) .

Bifosfonatlar deneysel osteoporoz modellerinde kemik kaybini énlerler, kemik kitlesini
arttirarak kemiklerin mekanik gclind saglarlar ve kemik tumoverini azaltarak etki ederler
(118,119).

Oral bifosfonatiarin en sik rastlanan yan etkileri abdominal rahatsizlik, agn ve diyare gibi
gastrointestinal sistem bozukluklardir (118). Kemik izerine etkileri ile ilgili olarak insanlarda en sik
kullanilan bifosfonatlar etidronat, alendronat, pamidronat, tiludronat, ibandronat ve rizedronattir
(23,121,122). Bifosfonatlar aynca Griner tasg ve dig taslarinin olusumunu inhibe ederler (122).
Kemikteki yar émri ¢ok uzundur, verilen bifosfonatin bir kismi yasam boyu iskelette kalabilir ve
renal klirensi ylksektir (23,121,122).

Bifosfonatlar klinik olarak; nikleer tipta, paget hastaliginda, ektopik kalsifikasyonu ve

oosifikasyonu olanlarda ve dis temizliginde oimak tzere dért alanda kullanihirlar (122).

Son yillarda yapilan c¢alismalar alendronatin 6zellikle postmenapozal osteoporoz
tedavisinde endike oldugunu géstermektedir (120). Alendronat pamidronattan 10 kat, etidronat ve
klodronattan 100 kat daha gucladtr. Klodronat &zellikle maligniteye bagh hiperkaisemide ,
pamidronat steroid kullanimina bagll osteoporozda (118,122,), tiludronat ise 6zellikle paget
hastaliginda kullaniir (123).

Avantajlar; osteoklast rezorpsiyonunun potent inhibitéridir ve turnoveri yavaslatirdar.
Hem kortikal hem de trabekuler kemik Gzerine etkilidirler. Yeni cikarilan jenerasyonlarda yan

etkiler minimale indirilmigtir.

Dezavantajlar;; Emilimleri kotudur ve 6zel doz ayarlamasina ihtiyag duyarlar. Ozofajit, gastrit
veya Ozofagial Ulserasyon yapabilir. Klasiyum ile ayni anda verildiklerinde hi¢ emilmeden atiliriar.
Ozellikle etidronatta olmak {izere osteomalaziye neden olabilirier ve bu etki intermittant kullanimla

onlenebilir. Ancak yeni jenerasyonlarda bu osteomalazi etki olmadigindan gunltk kullanilir.

Sonug olarak; Hizli yapim ve yikimin neden oldugu tip | ve tip Il osteoporozda etkileri
kanitlanmigtir.

Floroid tedavisi : Flor direkt osteoblast replikasyonu ve fonksiyonu Gzerine etkilidir. Kemik
kitlesini ve formasyonunu arttinir,ancak osteoporozda kullanimi; florGriin kemik mineral
kristallerini birlegtirerek kemigi daha kinlgan hale dénhstlrdGglu yonindeki bazi bulgularindan
(52,53) dolayi tartigmalidir.
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Postmenapozal osteoporozda 6 ay- 4 yil arasinda degisen slrelerde 25-75 mg/ gin
dozlarda florGr tedavisi uygulanan cesitli calismalarda flortin trabekiiler kemik mineral dansitesini
arttirdi@i, kortikal kemik mineral dansitesini azalttigi ve bdylece vertebral kemik fraktir oranini
azalthgl tespit edilmistir (124). Bu konuda yapilan bagka calismalarda ise florlr tedavisi
postmenapozal osteoporozda etkili bulunmamistir. Hatta uzun sireli florir tedavisinin kemik
kalitesine zarar verebilecedi kemik biyopsisi yapilan histomorfometrik analizler yoluyla ifade
edilmistir (125,126).

Florid kemik olugumunu gugli bir sekilde uyararak trabekiler kemik kitlesinde belirgin bir
artisa neden oimaktadir. 30 yildan daha uzun slreden beri klinikte kullaniimasina ragmen florid
tedavisi ile ilgili sorunlar henliz ¢6ziime kavusturulabilmig degildir(23). Absorbe edilen florid kemik
kompartmana gelmektedir. Yapilan calismalarda mineralize kemikte ¢cok az florid tutuldugu
gosteriimektedir. Floridin bilyuk bir kismi hidroksiapatitin floroapatite déntistigu yeni olugan
kemik dokusunda depolanir. Depolanan florid miktari serum florid konsantrasyonu ile alinan doz
ve alim slresine baglidir(127). Bazi arastinicilar renal florid atiiminin, kemik dansitesindeki artigi
gosteren bir indeks olarak kullanilabilecedini ileri strmektedir(127). Ginde 15-30 mg florid

dozlarnnin kemik kdtlesini arttirmak igin yeterli oldugu disindimektedir .

Avantajlari; osteoblast stimulasyonu yapan nadir maddelerdendir. Dozu iyi ayarlanabilirse

en glicli osteoblastik etki florid tedavisi ile saglanabilir.

Dezavantajlar; Birlikte mutlaka kalsiyum verilmelidir. Kompakt kemikien ziyade spongioz
kemik Gzerinde etkilidir. Eklem agrilarini arttirabilir ve gastrointestinal irritasyona yol agabilir. Doz
asimi florozise yol acgabilir. Ayrica tedavi sirasinda alkali fosfataz dizeyindeki ylkselme
dozagimini digtndirmelidir.

Sonug ofarak; Kuglik dozlarda kontrolli kullanilan flor tuzlan yerlegmis osteoporozda
etkilidir.

Kalsitonin: Memelilerde kalsitonin limidin parafoliklier veya C hicrelerinden salgilanir.
Kalsitonin veya kalsitonin benzeri maddeler bugline kadar onbesden fazla hayvan tlrtinde
bulunmustur. fakat buglin tedavide sadece dort tir kalsitonin kullaniimaktadir. Bunlar bulunug
siraslyla domuz, insan, somon (saimon) bali§ ve yilan bali§ kaisitoninleridir. insanlardaki
fizyolojik roltiniin tam olarak aydinlatilabildigi séylenemez. Batin kalsitonin trleri antiosteoklastik
aktiviteye sahip olmakla beraber balik kalsitoninleri diger tlrierdeki kalsitoninlerden 50-100 kat
daha gucluddr.

Kalsitonin son 10 yildir osteoporozun kisa dénem tedavisinde ABD disindaki Ulkelerde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Kasim 1994' deki Amerikan Besin ve ilag Kurumu (FDA) panelinde
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yerlegsmis osteoporoz tedavisinde nasal kalsitonin ile yapilan c¢alismalarda osteoporoziu
hastalarda periferik iskelet KMY'unda artis g6ézlendigi bildiriimigtir.

Cesitli yayinlarda bildirilen ¢eliskili sonuglar muhtemelen osteoporotik hasta gruplarinin
heterojen olmasindan kaynaklanmaktadir, ¢lnk({ kalsitonin tedavisinin en etkili olduju hasta
gruplan yiksek kemik tumover hizina sahip olanlardir. Bu grup hastalarda kalsitonin tedavisi hem
aksiyal hem de apendikiler kemikte kazanim saglamaktadir.

Aragtirmacilann kalsitonin ile elde ettikleri farkli sonuglarn bagdastirmak zordur.
Surdurtilen galismalardaki farklar klinik alanda belirsizlige yol agmistir. Ornegin bazi aragtirmacilar
50 1U gibi dugtk dozlarda kemik kutlesinin iyi korundugunu bildirirken , bazilari 200 U ile higbir
etki olmadigint bildirmektedir. 20 yil énce kalsitonin ile ilgilenen arastirmacilar tedaviye cevap
veren ve vermeyen hasta gruplan oldugunu bildirmislerdir. Bu gruplarin tedavi 6ncesinde

belirfenmesi degisken sonugclari dnleyecektir.

Kalsitonin osteoklastik aktiviteyi inhibe eder. Parathormonun aksine bir etki gdstererek
hipoklasemiye yol acar. Kalsitoninin hipoklasemik ve hipofosfatemik etkileri osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu direkt olarak baskilamasindan kaynaklanmaktadir. Osteoklastlar {izerinde spesifik
klasitonin reseptorieri vardir. Kalsitonin uygulamasindan 30 dakika sonra osteklastlarin firgamsi
ylzleri kaybolmakta ve hizla rezorpsiyon sahasindan uzaklagmaktadirlar. Kalsitonin endostoz ve
enzimatik eksositoz gibi osteoklastlann kemik rezorpsiyonundaki temel fonksiyonlarini
baskilamaktadir. Bunun oOtesinde kemik iligindeki progenitor hicrelerden osteoklastlarin

olugmasini énlemekte ve osteoklastlarin yagsam sdresini kisaltmaktadir.

Kalsitonin rezorpsiyon oranini azaltarak kemik mineral yogunlugundaki azalmayi
énlemektedir. Subkutan verilen 50-200 Unite/ glin kalsitonin yaninda nazal sekilde verilen 50-200
IU/giin kalsitonin de benzer etkiyi olugturmaktadir (128).

Klinikte kalsitonin ya postmenapozal osteoporozdan korunma amaciyla ya da yerlesmis
osteoporozu tedavi etmek igin kullaniimaktadir. Postmenapozal kadinlarda yapilan caligmalar
kalsitoninin &zellikle yiksek turnoverli osteoporozda kortikal ve trabekiler kemik kitlesini
arttirdigini géstermektedir(129,130). Surekli kalsitonin alarak tedavi géren hastalarda 12-18 ay
icerisinde reseptér down reglilasyonuna bagl direng geligebilir(129).

Bir yillk kalsitonin (100 U/gin), Ca (1000mg/giin) ve D vitamini (600 1U/gin)verilen
postmenapozal kadinlarda kemik yogunlugunda yalniz Ca ve D vitamini verilen kontrollerdeki
azalmaya gére anlamh artiglar olmaktadir (131). 50-100 IU ampul ve nasal sprey formlarinda

sentetik salmon kalsitonin, ayrica egdeger dozda insan, domuz ve yilan baligi kalsitoninleri vardir.



Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii 46

Kalsitoninin kemik kltlesi Gzerine olan pozitif etkilerinin yanm sira analjezik etkisi de ¢ok
énemli yarar saglamaktadir. Ozellikle kompresyon fraktlri geligen osteoporoziu hastalarda ¢ok
belirgin bir analjezik etkisi vardir. Analjezik etkisi prostoglandin sentezinin baskilanmasi, beta

endorfin sentezinin artmasi, intraselltler kalsiyum konsantrasyonun modulasyonu ile ilgili olabilir.

Avantajlan: Yan etkileri azdir ve analjezik etkileri nedeniyle agrili hastalarda semptomatik
etki gosterirler. Kombinasyonlara dahil edilebilifler ve ciddi bir kontrendikasyonlan yoktur.

Dezavantajlar;; 200 mg/giin dozlarda 2 yillik takiplerde vertebral kiriklari engelleyebilse de
6n kol ve kaica kirngi Uzerine etkisi yeterli degildir. Antikor tesekkill olabilir ve bunun sebebi

bilinmiyor. Ayrica tedavi maliyeti olduk¢a yiksektir.

Sonug olarak; Postmenapozal osteoporoziu kadinlarda 50-100 IU nasal salmon kalsitonin
trabekller kemik kaybini &strojen replasman tedavisiyle kiyaslanabilir oranda azaltmaktadir.
yerlesmis osteoporozu olan hastalarda 200 IU nasal salmon kalsitonin uygulamasi ile belirgin
analjezik etki elde ediimekte ve analjezik kullanma ihtiyaci azalmakta , yataga bagh kalma suresi
kisalmaktadir. Daha &énce fraktiirli olan vakalarda da butin iskelet bolgelerinde kemik iskelet
yoguniugu korunmaktadir. Kalsitonin tedavisinde énemli olan, uygun hastalarin belirlenmesi ve

pahali bir ilag olmasi nedeniyle maliyet- yarar oraninin iyi hesaplanmasidir.

Osteoporozda anabolik steroid tedavisi: Virilizan etkilerinin senil populasyonda énemli
olmamasi ve kas glgcsiizIigu tzerine olumlu etkileri nedeniyle KMY (izerine olan etkileri yeterince
kanitlanmadigi halde kirnk riski fazla olan senil populasyonda kullaniimalan uygundur. Ancak
prostat kanseri ve kardiyovaskiler riskler yéniinden dikkatli olunmalidir. Sonug olarak anabolik
steroidler kemik turnoverini azaltiyor denilmektedir. Ciddi yan etkileri ve dlslk klinik etkinlikleri
sebebiyle dijer konvansiyonel antirezorptif ilaglarin yerini alabilecek gibi géziikkmemektedir (15).
Anabolizan androjenik steroidler postmenapozal osteoporozda da kemik kiitlesini arttirabilirler
fakat etkileri orta derecededir ve virilizasyon ve diger yan etkileri nedeniyle kullanimlar: kisitiidir.

OSTEOPOROZDA DENEYSEL TEDAVILER

Son yillarda aragtirmalar tamamlanmis fakat degisik nedenlerle heniiz gincel tedavi

alaninda yerini alamayan bazi deneysel osteoporoz tedavi ajanlan da mevcuttur.

a) insan parathormonu (hPTH): Kalsitonin, &strojen gibi diger antirezorptif ilaclarla birlikte
kullanilir. Etkisi doza bagimlidir. Anabolik etkisi 6n plandadir. 450 1U/gln gibi disiuk dozlarda

kullanimi daha uygun ise de klinik uygulamalar kisitiidir.

b) Flavonoidier: bitkilerden derive edilen ve anticksidan, antimikrobiyal, antimutajenik ve
antikarsinoid &zellikleri nedeniyle ilag ve gida destedi olarak kullanilan flavonoidlerin klinik
galismalarda birgok enzim aktivitelerine etki ettikleri gésterilmistir. Glgli bir hyalurinidaz etkiye
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sahiptirler ve 6strojenik etki de gdsterirler. Halk arasinda uzun yillardir kullaniimalarina ragmen

henlz yeterli klinik calisma yapilamamstir.

c) Ipriflavon: Hayvan besinlerine kanstirldiginda kemikteki total kalsiyumu arttirdiginin
gosteriimesi Uzerine osteoporozda kullanimi glindeme gelmistir. Preklinik ¢alismalarda kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi , ayni zamanda formasyon stimulatéri oldugu gdsterilmis ve kemik
rezorpsiyonunu hizlandiran metabolik kemik hastaliklarinda kullanilabileceg@i klinik ¢aligmalarla
gosterilmigtir. Osteoporoz tedavisinde ginilk tavsiye edilen doz 600 mg/gin’dir. Osteoporoz
tedavisinde deneysel ilaglar arasinda Umit verici ilaglann basginda gelmektedir. Ancak etkisinin
aylar sonra ortaya gikmasi, karaciger ve bdbrek bozuklugu olanlarda kan diizeyinin artiyor olmasi

rutin uygulamalar icin daha ¢ok aragtirma yapilmasini gerektirmektedir (16).

d) Growth faktorler: Daha 6nce de belirttigimiz gibi kemik birgok blylime faktérinin
deposudur. Growth faktérier familyasindan son zamanlarda sistemik ila¢ olarak kullanima uygun
fibroblast growth faktérier (FGFs) Uretilmigtir. FGF normal iskelet gelisimi igin gerekli bir growth
faktérdir. Lokal ve sistemik olarak kemik formasyonu lzerine gl¢li etkisi vardir. Tum growth
faktérlerde en 6nemli problem peptid yapisinda olmalan ve dider dokularda mitojenik etkilerinin
gbzlenebilmesidir.

e) K Vitamini: Kalga fraktlrii kigilerde Vit K seviyesinin diigtik olmasi ve fizyolojik dozda
vit K verilmesi ile Uriner kaisiyumun disme egilimi géstermesi K vitamininin kemik saghgi icin

énemli oldugunu géstermektedir.

f) Strontium: Ozellikle S 12919 mineralizasyonu engellemeksizin overektomize
sicanlarda kanselldz kemigi arttirmaktadir. Ancak bu konudaki klinik ¢alismalar henlz yeterli
degildir.

g) ADFR Tedavisi ( Activation, Depression, Free, Repeated ): Kemigin yapim ve yikkim

olayinin benzerinin senkronize edilmesiyle remodelingin pozitif kemik balansina donustirtlmesi

esasina dayanir.
Aktive edici olarak; fosfat, hPTH, T3 ve kalsitriol
Deprese edici faktor olarak; kalsitonin ve bifosfonatlar kullaniimaktadir.

Bu tedaviden sonra ilagsiz bir devre birakilir (bu dénemde kalsiyum tavsiye edilebilir) ve
daha sonra ilaglar tekrarlanir. Sonug alinincaya kadar bu ilag ritmi devam ettirilir. Bu formulde en

sik kullanilan yéntem fosfat ve etidronatin birlikte kullanimidir.
OSTEOPOROZDA KORUNMA , REHABILITASYON VE EGZERIiZ

Osteoporoz rehabilitasyonu 3 temel prensipten olusur.
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1.Koruyucu yéntemler
2.Yerlesmis osteoporozda kas-iskelet rehabilitasyonu
3.Komplikasyonlarin rehabilitasyonu

1.Koruyucu ydntemler: Osteoporozun belirgin klinik gérunima hafif bir travma sonucu
bile olusan kiriktir. Bu nedenle koruyucu ydntemier ginltk yagsam aktivitesinin diizenlenmesine
dayanir. Amag risk faktérierini azaltarak kigiyi kirtktan korumak ve saghkh kas- iskelet yapisi
gelistirmektir. Osteopenisi olan hastalarin agirik kaldirmamasi ve biomekanik yeterliligi agmayan,
omurgalari uygun miktarda baski altina alan egzersizleri yapmalar gerekir. Glnlik ¢aligmalar
esnasinda bile bazen kemigin glcinu asan yuklenmeler sonucu fraktlr olabilir. Gévde 6ne
edilince gergcek beden agirhigini asan zorlamalar lumbar omurgalara basing yaparak fraktir
olusturabilir. Bu ylzden osteoporozlu hastalara asiri fleksiyon egzersizleri yaptiriimamaiidir.

Perimenapozal ddénemde kemik yoguniugu &lcllerek kadinlara uygun ©&nerilerde
bulunulabilir (132). Yasa bagl kalga ve omurga kiriklar toplumsal bir saghik sorunudur. Kirk
biyomekanigi ise tam olarak aydinlatiamamigtir. Oysa kemik kuvveti, disme ve yik kaldirmalar
kink olusumunda énemli rol oynamaktadir. Kirik riskinin degerlendirilebilmesi icin Hayes ve Myers
(133) risk faktéri adi verdikleri bir parametre tanimlamiglardir. Greeenspan yana dogru
dugmelerin kirik riskini 6 misli arttrdigini, digmenin potansiyel enerjisinin 1 standart deviasyon
kadar artiginin kirik riskini 3 misli arttirdigini bildirmistir (134).

Dusmenin énlenmesine ydnelik caligmalarin istenen sonuglari vermemesi Uzerine son
zamanlarda dusmenin siddetini azaltmaya ydnelik yeni stratejilerin belilenmesi (zerinde
calismalar yapiimaktadir. Bu konuda “trokanterik padding” veya enerji absorbe edici zeminler gibi
pasif enerji absorpsiyon stratejileri , ya da alt ekstremite kuvvetini ve ndéromdskuler cevap
mekanizmalarini arttinci egzersiz programlar-énerilmektedir (135).

Vertebra kiriklarinin etyolojisinde vertebra kuvveti ile ylUklenme kosullar arasindaki
kompleks iligki nedeniyle , kiriklanin énlenmesinde lomber kemik mineral yogunlugunun arttirimasi
yani sira spinal yiklenmelerin de kisitlanmasi gerekmektedir (133).

2. Yerlesmis osteoporozda kas-iskelet rehabilitasyonu: Yerlesmis osteoporozda
rehabilitasyon programinin amaci, diizgln postiriin saglanmasi ve devam ettiriimesi, agniann
azaltimasi, gunlik aktivitelerin dUzenlenmesi ve yirlyGsin dizeltiimesidir. Aksiyal ve
appendikiler kaslan guglendirici egzersizlerle dligmelere engel olunabilir.

3. Komplikasyonlarin rehabilitasyonu: ileri derecede omurga deformitesi ve postir
bozukiugu olan komplikasyoniu osteoporoziu hastalarda hastanin posturiini dazeltici spinal
korseler ve ylrime cihazlan kullanilir. Cok agrii ve ileri derecede kifotik hastalarda rijid dorso-
lomber cihazlardan yarariantlir. Ayrica diger hemodinamik ve kardiyovaskuler komplikasyonlardan

korunmak icin bunlara yénelik egzersizler de yapilir.
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Osteoporozda egzersiz programinin esas amact kemik kaybini geciktirme, mobilite ve
fleksibiliteyi saglamaktir. Yapilacak egzersizlerin mutlak agirlik tasiyici oimasi gerekir. Krall ve
Dawson-Hughes hergilin en az 1,5 km'lik hizli ytraytsin postmenapozal kadinlarda kemik kaybini
azalthigint ileri sirmuUslerdir (136).

Sonug olarak postmenapozal osteoporoziu hastalarda korunma ve tedavi programinda
egzersiz, mutlaka kalsiyum ve &strojene ek olarak veriimelidir. Glglendirme ve agirlik kaldirma
egzersizlerinin yaran ispatlanmigtir. Genelde aragtirmacilar sirt ekstansér kaslarinin
calistinlmasinin ve postlr egitimi yapiimasinin, haftada 3 defa 30-60 dakika yurime ve cesitli
glgclendirici aktivitelerin egzersiz programinin esasini olusturdugunda hemfikirdirler.

Egzersiz: Fiziksel egzersiz;' kemik yapimini ve “remodelling” i uyarici etki yaninda
rezorpsiyonu azaltici etki de gdstermektedir. Egzersizlerin terapétik yarari; digsmeye engel olma,
fraktlirden korunma, fleksibiliteyi, enduransi ve glicii gelistirmedir. Disme ile disik kas glcu
arasindaki iligkiyi aciklayan prospekiif caligmalar yoktur. Yalniz son yillarda bir toplum
taramasinda gecmisgte ve halen yapilan fiziksel aktivitelerin kalga kingi Gzerine koruyucu etkisi

oldugu gdsterilmigtir (137).

immobilizasyona kemigin fizyolojikk cevabi; serbest osteoklast mediated kemik
rezorpsiyonu ve azalmig osteoblast mediated kemik formasyonu nedeniyledir. Kemik kaybi
baglangicta 1 ayda %3-4 ve total kayip ise %30-50'ye kadar g¢ikabilir. immobilizasyona bagh
kemik kaybi ¢abuk olusmasina karsin ,egzersize bagl kazang ise yavag olup yilda %1-4 kadardir.
Trabekdler ve kortikal kemikte ortaya ¢ikan en yiksek artig, trabekiler kemikte olup, bu da agirhik
tasiyici tipteki egzersizierle olur.

Fiziksel tedavi yéntemleri: Sirt ve bel agrilarina kargi en sik bagvurulan fizik tedavi ajani
sicak uygulamadir. Bu amagla infraruj ve sicak su paketleri gibi ylzeyel isitici modaliteler tercih
edilir. Ayrnica osteoporoziu hastalar kaplica tedavisinden de fayda goérurler. Kaplica sulannin
icerdigi iyonize kalsiyum deriden viicuda girerek osteoporozun temel medikal tedavilerinden birini
de gerceklestirmig olur. Kaplica tedavilerinde suyun sicakhi§i ve iyonizasyonu yanisira hidrostatik

basincinin da osteoporoz tedavisinde dnemili bir yeri vardir.

Osteoporoziu hastalarda hem tedavi amacgl hem de korunma amagli olarak ultraviyole
tedavisinin de blylk énemi vardir ve insan derisinde bulunan 7 dehidrokolesterol ultraviyole
isinlarini absorbe ederek vitamin D3’e dénlgir . Bu olugan D3’ den yeterince istifade edebilmek
icin digardan yeterince kalsiyum da alinmaiidir.
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ESER ELEMENTLER
CINKO (zn)

Vicutta kemiklerde, diglerde, sagta deride, karaciferde, kaslarda ve testislerde esas
olarak bulunan ¢inko miktar 1-2 gm'dir. Plazmada 1/3'U albumine gevsek, 2/3'U ise globulinlere
siki olarak bagdlanmigtir. Plazma degerlerinin besinlerle alinan miktarlarla yakindan iligkisi vardir,
ancak bircok hastallk plazma degerlerinin dlismesine neden olabilir. Cinko akyuvarlarnn ve

trombositlerin iginde ve eritrositlerde esas olarak karbonik anhidraz geklinde bulunur.

Insan viicudunda 90 dolayinda enzimin ginko icerdidi gésterilmistir. Cinko primer biyolojik
etkisini RNA ve DNA metabolizmasinin regilasyonundan sorumiu ginkoya bagimii enzimier
Uzerinden gosterir.Cinko eksikliginde; yapisinda ginkonun yer aldi§i enzimlerin fonksiyonlari
azalir, hiicre replikasyonu yavaglar ve bliyime, tamir, maturasyon gibi dokunun metabolik islevieri

azalir.

Cinkonun blytme ile ilgili primer etkisi RNA ve DNA metabolizmasi ve protein sentezi
Uzerine yaptigi etkileri nedeniyledir. Cinkonun metallo-enzim aktivitesinde ve protein yapisinda

6nemili rolG olan "suiifidril" gruplarina kars: afinitesi vardir ve buraya yerleserek etkisini gdsterir.

Kronik ginko eksikliginde agirlik kaybi, serum, eritrosit ve beyaz kiire ginkosunda azalma,
plazma alkalen fosfatazinda disme, plazma riboniikleaz aktivitesinde artma, idrarla cinko
atiiminda azalma, ba§ dokusunda total protein, kollajen ve DNA/ RNA oraninda azalma
gbzlenmigtir.Cinkonun  eksiklidi bUyime bozukluklarinda, hipogonadizmde, sirozda ve
akrodermatitis enteropatikada goraldr.

BAKIR (Cu)

Bakir, yaklagik bir diizine bakir-proteinlerinden birine geri déniigiimsiiz olarak baglanan
prostetik bir element olarak insan hayati icin gereklidir. Gergekte bakir metabolizmasindaki bitiin
bozukluklar ya bu esansiyel bakir-proteinlerinden bir veya birden fazlasinin eksikligi sonucu ya da
bu apoproteinlerin baglayabilece§i miktardan daha fazla bakirn dokularda ve organlarda
bulunmasi sonucu meydana gelir. Genetik mekanizmalar hem spesifik bakir proteinlerini hem de
bakir dengesini ayariar.

Gunltk alinan besinlerde 2-3 mg Cu bulunmaktadir. Bu fizyolojik ihtiyacin cok tizerinde bir
miktardir ve besinlerle alinan bakinn sadece 1/2'si emilir geriye kalani digkiyla atilir. Ortalama
olarak bir erigkinin viicudunda 10-20 mg'l karacigerde olmak Uzere 150 mg bakir bulunur. Genetik
olarak normal kisilerde edinsel , gevresel veya besinsel anormalliklere bagli olarak klinikte dnemli
olan bir bakir eksikliginin gériilmesi olagan degildir.
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Bakir enzim bilesenlerinde yer alir, hemopoezde ve kemik olugumunda 6nemli role
sahiptir. Eksikliginde beslenme yetersizlii olan ¢ocuklarda anemi, Menkes'in kivircik sa¢
sendromu gibi klinik tablolar gorilirken; fazlaliginda hepatolentikiiler dejenerasyon, biliyer siroz
gibi tablolar géruldr.

MAGNEZYUM (Mg)

Magnezyum vicutta ¢ok fazla miktarda bulunan dérdiinct katyondur (70 kg'lik bir kigide
toplam vicut miktan yaklasik olarak 2000 mEq'dir) ve bunun sadece %1'i ekstraselltler sivida
bulunur. Mg'nin yaklasik %50'si kemikte bulunur ve ekstrasellller sividaki Mg ile yer degistirmez.
Normal serum degerleri 1.6 ve 2.1 mEq / L (1.9 ve 2.5mg/ dL) arasinda degisir. Magnezyum
eksikligi olan kisilerde yapilan gézlemler olasilikla paratiroid hormon tarafindan regule edilen son
derece etkili miktarlarda bdbrek ve barsaklarda Mg'un tutulmasiyla ve gidalardan Mg'un
alinmasiyla serum Mg konsantrasyonunun ayarlandidini ortaya c¢tkarmigtir. Serum Mg
konsantrasyonu ile hem viicuttaki Mg hem de intraselltler Mg miktari arasinda bir baglanti yoktur
(138). Ancak siddetli serum hipomagnezemisi viicudun azalmis olan Mg depolarinin bir belirtisi
olabilir.

Fosfatazlarin (6m. ATP ve Alkalen fosfataz) dahil oldugu genis bir enzim grubu Mg ile
aktive olur ya da Mg'a bagimlidir (ATP'nin dahil oldugu tim enzimatik olaylarda Mg gerekir). Mg,
tiamin pirofosfat kofaktdr aktivitesi icin gereklidir ve makromolekiler yapiyr stabilize eder. Mg

ayrica mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da Ca ve K metabolizmasiyla da ilgilidir.

Magnezyum kemik ve dig olusumu, sinir iletisi, kas kontraksiyonu, ve enzim aktivitesi gibi
fonksiyonlarda rol alir. Eksikliginde hipomagnezemi, néromiskuler bozukluklar gibi klinik tablolar
ortaya c¢ikarken; fazlaliginda hipermagnezemi, hipotansiyon, solunum bozuklugu, ve kalp
rahatsizligi gibi tablolar géraldr.

ESER ELEMENTLERIN KEMIK METABOLIZMASINDAKI ROLLERI

Mattr kemik matriksi kollajenéz‘olmayan proteinler ve glikoproteinierin primer olarak
yapisal gatisini olugturmasiyla yliksek oranda mineralize olmus kompieks bir dokudur. Kemik
gama karboksiglutamik asit iceren protein (BGP veya osteokalsin), osteonectin, kemik
sialoprotein ve proteoglikan gibi nonkollajen proteinler hiicre yanitini, kollajen sentezini ve efkili
mineralizasyonu olustururiar. iskeletin normal gelisimi ve sirdiriimesinde eser elementlerin rolleri
(en azindan bir kisminda) organik kemik matriks sentezinde onlarin katalitik fonksiyonlar! ile
iligkilidir(139). Kemigin organik matriksinin bir yapisi olan proteoglikan icerii Mn eksiklidi
olugturularak degigtirilebilmistir.
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Kemigin hem organik hem de mineralizasyon fazinda remodeling slresince
katabolizasyon olur. Bununla birlikte yeni kemik matriksinin sentez ve depolanmasi
mineralizasyon olusumundan once gereklidir. Bbylece osteoid metabolizmasindaki bozukluk
(yetersiz eser element alimina sekonder olarak olugan ) insandaki yasla iligkili kemik kaybinin bir
sebebini teskil edebilir ve en azindan kismen de olsa gerekli eser elementlerin diyete
eklenmesiyle dizeltilebilir (140).

Eser elementlerin eksikliginin hayvanlarda kemik Uzerine olusturdugu yan etkiler uzun
zamaﬁdlr bilinmekte ve bunun organik kemik matriks sentezindeki defektlerie iligkili oldugu
saniimaktadir(140). Yukanda saydigimiz eser elementlerin total olarak hayvanlarda kemik
gelisiminde énemii etkilere sahip oldugu ispatlanmasina ragmen ayri ayn her bir elementin her
birinin hangi seviyede kemik gelisimini etkiledigi ve insandaki 6énemi heniiz tam olarak

aydinlatilamamuistir.

Kemik metabolizmasinda eser elementlerin (6zellikle Cu, Mn, Mg,Zn) rolind arastirmak
icin cok sayida hayvan c¢alismasi yapilmigtir (139,141). Cu (lizil oksidaz icin kofaktdr) kollajen ve
elastinin ¢apraz baglarinda gereklidir(139). Mukopolisakkaridoziarin biosentezinde Mn' in istiraki
optimal organik kemik formasyonu icin gereklidir. Zn eksikligi osteoblastik aktivite, kollajen ve

kondroitin silfat sentezi ve alkalen fosfatazin azalmasina sebep olur (139).

Magnezyumun yaklasik yarisi iskelette, geri kalani ise yumusgak dokuda yer alir (142) ve
bu mineral yasam igin esastir. Vicutta en fazla bulunan dérdinci katyon olan Mg, iskelette esas
olarak bulunan alkalen fosfataz ve pirofosfataz gibi bazi enzimlerin aktivatéradiar. (142) Kemik
metabolizmasinda ve metabolik kemik hastaliklannin gelisiminde Mg'un &nemi yeterince
aciklanamamigtir. Magnezyumun hidroksiapatit icine amorf kalsiyum fosfat ve/ veya
mikrokristallerin déntgiminde rol oynamasi muhtemeldir. CUnki Mg kartilaj ve kemikte organik

matriksin olusumunda muhafaza edici rol oynar (143).

Magnezyum kemik yapinin %0,5-1'ini olugturur. Bunun igin bazi arastirmacilar Mg'u
iskelette eser element olarak kabul etmezler. Mg kemikteki hem mineral hem de matriksi, ya
iskelet ve mineral metabolizmasini dlizenleyen hormonlari ve diger faktérieri etkileyerek ya da
kendisinin kemik Uzerine olan direkt etkisinin kombinasyonuyla etkiler. Mg'un iskelet iceridi ¢ok
degiskendir ve Mg eksikligi iskelet metabolizmasinin bitin fazlanni olumsuz yénde etkiler (144).

Bazi toplumlarda osteoporozun beklenenden daha fazla goriidagu (kronik alkolizmli,
diabetes mellitusiu, malabsorbsiyon sendromiu) ve Mg eksikli§i olan hastaliklarda osteoporozun
prevalansinin artti§i agiktir (145). Kronik alkolizmde osteoporozdan sorumiu faktérleri alkolin
direkt osteoblastlar (izerine toksik etkisi yanisira Ca, vit-D, Zn eksikligi, dUsik plazma seks
steroidleri ve kortizol saliniminda artis yapmasi olarak siralayabiliriz.
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Mg eksikli§i belirgin bir sekilde mineral homeostazini etkileyebilir ve alkoliklerde
osteoporoz i¢cin bagka bir gugli agctklayici olabilir. Ayrica orta veya ciddi seviyedeki
hipomagnezemide hipokalsemi major bir komplikasyondur (145). Bu hipokalsemi sebebiyle
sekonder hiperparatiroidizme bagli osteoporoz gelismesi de bir bagska agciklayici noktadir.
Deneysel magnezyum eksikliginin artmis kemik frajilitesi, osteoporoz ve disik kemik formasyonu
gibi benzer iskelet degisiklikleri ile sonuglanmasi bu yaklagimi destekler (145). Bu iligkiyi
aciklamak igin ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Deneysel olarak Mg eksikligi olusturulan farelerde kemik gelisimi azalmigs ve kemik
formasyonundaki azalmanin sonucu olarak osteoblastik aktivitede disis olmustur. Osteopeni
geligmesi ve kemik frajilitesindeki artigt Mg eksikligi olan sican ve domuzlarda rapor edilmigtir.
Ayrica Mg eksikligi olan farelerde kemik ALP'inda dlgls ve osteoid dokuda artis olmasi Mg
eksikliginin osteomalaziye de yol agabilecegini ortaya koymustur. Laboratuvar hayvanlarinda
dieter kisittama yoluyla olusturulan Mg eksiklligi; azalmigs kemik formasyonu, osteoklastik

rezorpsiyon ve osteoid mineralizasyon oranlari ile iligkilidir (143).

iskelet ile ilgili deneysel caligmalar Mg eksikliginin aplastik kemik hastali§i formu
gelismesiyle hem osteoblast hem de osteoklast aktivitede azalmaya sebep oldudunu
gostermektedir. Ayni zamanda Mg eksikligiyle kemik tuz kristalizasyonunda artma olur. Zit bir
sekilde Mg fazlaligi osteomalazi benzeri tablo gelisimiyle mineralizasyonu bozar ve paratiroid
hormondan bagdimsiz bir gekilde kemik rezorpsiyonunu stimule edebilir (146).

Mg eksikliginin insanlarda osteoporoza sebep olup olmadi§i hala celigkilidir ve
osteoporotik kemikte Mg igerigine gelince celiskili raporlar bildiriimigtir (146). Serum veya
eritrositte osteoporotik hastalarda kiglk bir disis oldugu bildiriimektedir ve bir arastirmaci
Mg'dan zengin multidiyet suplementasyonuyla kemik mineral dansitesinde iyilesme oldugunu ileri
sUrmdstir. Vicutta genis oranda dagiimig olan Mg; hem sert hem de yumusak dokudaki mineral
metabolizmasini belirgin bir sekilde etkiler. Kismen de olsa transport ve mineralizasyon igleminde
Ca'un yerini alan element gibi rol oynar ve normal Ca absorpsiyonu i¢cin magnezyum gereklidir
(138,147). Aynt zamanda hormonlarin ve sitokinlerin fonksiyonlarinin dtizenlenmesinde enzim ko-
faktérl olusturma rolline sahip oldugundan kemik formasyonu, mineralizasyonu ve rezorpsiyonu
Gzerine direkt etki de gbsterebilir (146).

Cinko yasam ve gelisim i¢in gereklidir (148) ve hicre nikleusu, mitokondri, stoplazma ve
hicre duvannin bir komponentidir (149). Cinko birgok metalloenzimin olusumuna katkida
bulunmakta ve yaklasik 300 enzimin yapisinda yer almaktadir. Cinko iyonu enzim komplekslerinin
yapisal durumilarinda Kkatalitk olarak goérev alir (150). Cinko temel olarak transkripsiyon,

translasyon ve nikleik asit sentezinin enzimlerine katilir ve bodylece kemikteki metabolik
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aktivitede 6nemli gorevier Ustlenir (140). Kemik metabolizmasinda rol alan alkalen fosfataz da
cinko enzimleri ailesindendir. 70 kg adirhgindaki bir kiside 2-3 gr ¢inko mevcuttur ve bunun yarnisi

kemik minerali, kollajen, ve hiicrelerin dadilim yeri olan iskelette yer alir (148).

Serum ¢inko seviyeleri malnutrisyoniu, malabsorbsiyonlu, yanigi olan , malignensili, kronik
veya akut strese maruz kalan hastalarda azalmistir (151). Eksiklik olan hastalarda yara
iyilesmesinde gecikme olur. Bu etkisini protein sentezi Uzerindeki genel etkileriyle ya da

deoksiriboniikleik asit sentezi izerindeki etkileriyle gésterir (151).

Cinkonun yasla ilgili verileri celigkili sonuglar ortaya koymaktadir. Cogunluk (151) yasla
orantili olarak serum ¢inko degerlerinde anlamii istatiki bir farkliik olmadigini ileri strmektedir.
Bununla birlikte Linderman (152) ve arkadaglarn artan yagla birlikte serum ¢inko seviyesinde
erkeklere nazaran kadinlarda daha fazla digme oldugunu ve bu diglstn anlamli lineer bir dugts
oldugunu ileri sirmusglerdir. Murphy ve arkadaglannin yaptigi calismada 6zellikle ileri dénem
yaslilarda olmak (zere daha geng yetigkinlere gére farklilik oldugu ileri sirmisttir(190).

Kemik metabolizmasi Gizerinde ¢inkonun énemili bir role sahip oldudunu ileri stren birkag
makale yayinlanmigtir (153). Calhoun ve Smith (154) sicanlarda kemik iyilesmesi sirasinda ¢inko
uptakenin arttigini bildirmiglerdir. Cinko ayni-zamanda hiicre membran yapisini stabilize etmeye
yardimc! olur ve bdylece mast hicrelerinin salinimi (izerine inhibe edici bir etkiye sahiptir. (153).
Cinko eksikligi bdylece mast hlcre degranilasyonuna yol acarak endojen heparin igeren
granullerin salinmasina sebep olabilir. Bu salinan endojen heparin de osteoporoz patogenezine
katkida bulunabilir. Dieter ¢inko ilaveleri ile ¢inko replasmaninin osteoporozun énlenmesinde

gecerli bir ydntem olup olamayacagi ileri dizeydeki ¢aligsmalara ihtiyag duymaktadir.

Iskelet metabolizmasinda énemli rolii olan bir bagka eser element de bakirdir. Bakir lysil
oksidaz icin bir kofaktér olarak katalik fonksiyonlarda anahtar rolii oynar ve kollajen ve elastinin
kross-linki i¢in gerekli olan ekstraselltler aminoksidazi sagiar (140).

Buchman (155) ve ark. yaptiklan ¢calismada bakir eksikliginin postmenapozal osteoporoza
sebep oldugunu belirtmiglerdir. Yee (156) ve arkadaslari Cu eksiklidinin osteoporozu agreve ettigi
gbrGglinden yola cikarak sicanlarda postmenapozal osteoporozun gelisiminde dieter bakirin
rolinl aragtirmiglar ve bakir eksikligi olugturulan farelerde osteopeninin arttigini ve ancak bakir
seviyesi normale getirildigi halde yeterli bir sekilde kemik kaybinin yatigmadigini ortaya
koymuglardir. Bunun yanisira Danks bir ¢caligmasinda bakir eksikliginde anemi, osteoporoz ve
skorbit benzeri kemik degisiklikleri tanimiamig ve bunlann bakir tedavisine cevap verdigini
belirtmigtir (157) Ayrica Allen ve ark.da yaptiklan bir ¢alismada bakir eksikliinde olusan belirli
kemik degisikliklerinin tedavi edici ilavelerin verilmesiyle hizli bir sekilde dizeldigini ileri
stirmUglerdir (158).
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MATERYAL VE METOD

1996-1997 yillan arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Klinigine basvuran , radyolojik ve klinik kriterlere gére postmenapozal osteoporoz tanisi konmusg
60 kadin hasta ve ayni yag grubunda olup osteoporozu olmayan postmenapozal dénemdeki 20

kadin kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Calismaya alinan hastalar agsagidaki kriterlere gére
secildi.

1. En az 5 yildan beri menapoza girmig olmasi

2. Sekonder osteoporoza neden olabilecek metabolik, endokrin, kollajen doku ve

sistemik bir hastaliginin olmamasi
3. Sekonder osteoporoza yol agabilecek herhangi bir tedavi gérmemis olmasi
4. Major travma hikayesinin olmamasi

5. Yakin zamanda (6zellikle son 6 ay) uzun sireli immobilizasyon anamnezinin
olmamasi

6. Dorso-lomber grafilerde ileri derecede osteoartrit bulgularinin olmamasi

7. Kemik metabolizmasini etkileyecek osteooporoza yénelik herhangi bir tedavi almig
olmamasi

Kemik yogunluklari Dual Energy X-Ray Absorbtiometry (DEXA) (LUNAR Corporation)
yéntemiyle 1L2-4'den ve femur boynundan on arka él¢limle belirlendi. Hastalarin dorsolomber 6n-
arka ve yan grafileri gekildi ve hepsinde duglik enerjili travmayla olugmus vertebra fraktdrt tesbit
edidi. Kontrol grubu olarak alinan hastalarda yukaridaki kriterlere ek olarak KMY éictmleri -1,5
standart sapmanin altinda olanlar ve dorsolomber grafide vertebral fraktlri olmayan
kadinlarsegildi.

60 hastaya 100 IU kalsitonin ilk hafta hergln, ikinci hafta glinasiri ve daha sonra haftada 3
gin olmak Uzere 1X1 intramiskiler olarak uygulandi. Ayrica 60 hastaya hergin 1000 mg
kalsiyum effervessan tablet verildi. Kontrol grubuna ise hicbir tedavi uygulanmadi. Tim calisma
toplam 6 ay strdd.

Tedavi grubundan baglangi¢, 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ayda ve kontrol grubundan sadece
baslangigta olmak zere tim olgulardan ag¢ karmina kol venasindan steril gartlarda 10 ml kan
6mekleri alindi. Alinan kanlar serumun ayriimasi i¢in 37 °C' de su banyosunda 20 dakika
bekletildi. Sonra 1800 devir/ dk. olmak Gzere 15 dakika santrifuj edildi. Santrifuj sonunda serumiar
ayrilarak polietilen tiiplere konuldu ve etiketlenerek agizlan parafilm ile kapatilip , daha sonra
caligiimak Uzere derin dondurucuya birakildi. Ayrica her seferinde sabah a¢ kamina saat 9.00'da
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ayn tlplere duz kan érmekleri alinarak, serum Ca+, P+ve Alkalen fosfataz tayinleri yapiimak lzere
kan serumlarn aynidiktan sonra bir saat icinde Becman- Synchron CX-5 otoanalizériinde 8lgim
yapidi. ALP'nin referans dederi 36-92 U/ L , Ca'un referans degeri 8,6-10,4 mg/ dl ve P'un
referans degeri ise 2,4 -4,7 mg/ dl idi.

Serumda eser element (bakir, ¢inko, magnezyum ) tayini icin ¢alisma ginG derin
dondurucudan alinan serumlar oda isisinda erimeye birakildi. Serumlar oda isisinda eridikten
sonra 1/2 oraninda bidistile su ile seyreltiierek Fen Edebiyat Fakiltesi Kimya Béliminde
GEA496623 seri numarali UNICAM 929 Atomic Absorption Spectrometer cihazi ile ppm olarak
élcim yapildi.© Atomik absorpsiyon spektrofotometrenin hazirlanan standart c¢oézeltiler ile

kalibrasyonu yapildiktan sonra édmek serumlarda caligma yapildi.

Calismaya 60 hasta ile baglanmasina ragmen 5 hasta kalsitonini tolere edemedigi i¢in
calismanin ilk haftasinda calismadan ¢ikarildi. 2 hasta da uzun sureli il digina ¢iktigi icin caligmayi
tamamlayamadi . 3 hasta ise serumlari eser element Sicimi sirasinda saglikli sonu¢ vermedigi
icin caligma digi birakildi. Sonugta 50 hasta ile 6 aylik tedavi ¢alismasi tamamlandi.

Bulunan sonuglar kontrol grubu ile hasta grubu él¢limieri arasinda fark olup olmadigini
analiz etmek icin iki bagimsiz ortalamayi test eden "student's -t testi " ve tedavi grubundaki
degisimleri belirlemek icin de ayni gruplar arasinda karsilastirmay amaclayan " eselestiriimis -t
testi " uygulanarak istatistiksel agidan degerlendirildi.
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BULGULAR

Tablo-25: Hasta grubunun tedavi éncesi ve sonrasi serum magnezyum degerieri

NO IsiM - YAS Baglangic 1.k
« ‘ T8y 1787 29
2530 - 26,87
28,94 :
1456 "
TT2749

15,98

18,69
w3018

21,35

26,23
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Tablo-26: Hasta grubunun tedavi &ncesi ve sonrasi serum bakir degerleri

[NO Isim  Yas
M

} - Baglangic 1. Hafta 1. Ay . 3.Ay - 6.AY
69 082 094 1,84 1,76 . 217
60 . 113 08 Jhor o 1,96 1,88
1,48 1,18 135 1,29
0,84 1,15 128 1,97
0,92 117 173 1,88
C 081 140 189 219
138 0,02 - 1,88 - 234
0,96 o127 . 138 140
1,13 1,74 188 1,99
o088 ot7e o138
2,30 2,51
1,98

195

2,00 2,07

2,17 2,12
1,92
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- 1,98 1,87
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32 =216
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Tablo-27: Hasta grubunun tedavi éncesi ve sonrasi serum ¢inko seviyeleri

Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii

 Isim _YAS Ba§langrg

-1. Hafta: -

T SA 69 085
MK 60 047

CER 0.67
0,65
0,27

08z

083

0%
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033
069
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0,33
1,31

0,48

0 364{ £

026

1,40

1,22
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Tablo-28: Hasta grubunun serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz sonuglari
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Tablo-30: Hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki Yas, Mg, Zn, Cu, Ca, P, ALP, ve kemik
dansitesi arasindaki farklar test eden student's -t testi sonuglar

* | Hasta grubu n=50 ,Kaht‘r,oi; rabun=20 t p
- 61,340 5,359 60,1 0+ 090  px0,05
27,278 47,165 316266538 . 244  p<0,05

0,759 + 0,367 0,434 4 186 p005
: g 43&057 9 . p>0,05“’
81222368 8165 008 pr0,05
365£053 365 007 p00s
085014 . 1126 - 3,15
289113 4

0704012

-1 :65:l: 1,&7

Tablo-31:Hasta grubunda tedavinin serum Mg, Zn, Cu seviyeleri Gizerine olusturdugu
etkileri belirlemek igin yapilan eglestirilmis -t testi sonuclan

50 postmenapozal osteoporoziu kadinin kalsitonin tedavisi baglangicinda, 1. haftada, 1.,
3. ve 6. ayda serum Mg, Cu, Zn sonuglari tablo-25,26 ve 27' de verilmigtir.

Tablo-28'de hasta grubunun serum Ca, ALP, P sonuglar ve tablo-29'da kontrol grubunun
serum Ca, ALP, P, Zn, Cu, Mg sonuglari sunulmustur.

Hasta grubunun yas ortalamasi 61,340+ 5,359 (50-74 yasglan arasi), kontrol grubunun yag
ortalamasi ise 60,100+ 5,180 (53-69 yaslar arasi) idi ve aralarinda istatistiksel olarak antamii bir
farkhhk yoktu (P>0.05).
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Dansitometrik éicimlerde hasta grubunun L2-4 KMY ortalamasi 0,65 + 0,14 ve kontrol
grubunun L2-4 KMY ortalamasi 1,126 + 0,673 idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamiltydi
(p<0.01). Hasta grubunun femur boynu KMY ortalamas: 0,70 + 0,12 ve kontrol grubunun
ortalamasi 1,069 + 0,433 idi ve aralarinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamh farklilik

mevcuttu (p<0.001).

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda Ca, P ve ALP ydninden istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05).

Ayrica hasta grubunda kontrol grubuna gére serum Mg ve Cu deg@erleri daha dustktl ve
bu istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05). Serum Zn degerleri ise kontrol grubuna gére daha
diasuk olmasina ragmen istatistiksel bir anlamiilik yoktu (P>0.05) .

Yaptigimiz ¢calismada magnezyumun kalsitonin tedavisi éncesi ve tedavinin 1 .haftasi, 1.
ayl, 3. ayi, ve 6. aylarinda yapilan dlcimlerde eglestiriimis-t testinde 1. haftada, 3. ayda ve 6.
ayda anlamli istatistiksel bir farkliik bulunmazken (P>0.05) ; 1. ayda serum Mg degerierinin
yUkseldigi ve bunun istatistiki olarak anlamili oldugu bulundu (P<0.05)

Bakir dlcimlerinde tedavi dncesine gére tedavinin 1. haftasinda anlamli bir farkiiik
g6zlenmezken (P>0.05); tedavinin 1.ayinda dlstligu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldudu
(P<0.01) ; tedavinin 3. ve 6. ayinda belirgin bir sekilde ylkseldidi ve bunun istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli oldugu (P<0.001) tesbit edildi.

Cinko élctimlerine gelince tedavi éncesine gore 1. haftada anlamii bir diigtis (P<0.05) ; 1.
ayda anlamli (P<0.05), 3. ayda istatistiksel olarak ileri derecede anlamii (P<0.001) bir yikselme;
ve 6. ayda ise istatistiksel olarak anlamsiz bir diigme tesbit edildi (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUG

Son yillarda gesitli hastaliklarda eser elementlerin serum dlzeyleri yaygin bir gekilde
aragtinimigtir ve halen aragtirmalara devam edilmektedir. Ozellikle ¢inko, bakir ve magnezyum
gibi birkac eser element spesifik enzimlerin kofaktért olarak kemik metabolizmasinda énemii rol
oynariar(139).

Kemik metabolizmasinda eser elementlerin (6zellikle Cu, Mn, Mg, Zn) roltini arastirmak
icin cok sayida hayvan calismasi yapilmistir (139,141). Cu (lizil oksidaz igin kofaktér) kollajen ve
elastinin ¢apraz baglarinda gereklidir. Zn eksikligi osteoblastik aktivite, kollajen ve kondroitin stifat
sentezi ve alkalen fosfatazin azalmasina sebep olur (139). Mg eksikligi azalmig kemik

formasyonu, osteoklastik rezorpsiyon ve osteoid mineralizasyon oranlart ile iligkilidir (143).

Eser elementlerin eksikliginin hayvanlarda kemik Gzerine olusturdugu yan etkiler uzun
zamandir bilinmekte ve bunun organik kemik matriks sentezindeki defektlerle iligkili oldugu
saniimaktadir(140). Kemigdin hem organik hem de mineralizasyon fazinda remodeling slresince
katabolizasyon olur. Bununla birlikte yeni kemik matriksinin sentez ve depolanmasi
mineralizasyon olusumundan 6énce gereklidir. Bdylece yetersiz eser element aimina sekonder
olarak olugan osteoid metabolizmasindaki bozukluk insandaki yasla iligkili kemik kaybinin bir
sebebini tesgkil edebilir ve en azindan kismen de olsa gerekii eser elementlerin ilavesiyle
diizeltilebilir (140).

Yukarda saydigimiz eser elementlerin total olarak hayvanlarda kemik geligiminde énemli
etkilere sahip oldugu i1spatlanmasina ragmen ayri ayrt her bir elementin her birinin hangi seviyede

kemik gelisimini etkiledigi ve insandaki 6nemi henliz tam olarak aydinlatilamamistir.

Literatlirde osteoporoziu hastalarda diyetle Mg ahminin , serum magnezyum seviyelerinin
saglikli kontrol grubuna goére daha disik oldugu ve Mg eksikliginin osteoporoza zemin
hazirladigi belirtiimektedir. Reginster ve ark (143), Wallach (146), Steidl ve ark (159), Cohen (160)
yaptiklan calismalarda postmenapozal osteoporoziu hastalarda serum Mg éigimi sonucunda
kronik Mg eksikligi oldugunu tespit etmislerdir. Bunun yan: sira Cohen ve ark(161), Labib ve ark
(162), Abbott ve ark (156) alkolik hastalar Gzerinde yaptiklar galigmalarda genel populasyonda
beklenenden daha fazla oranda osteoporoz tesbit etmigler ve bu hastalarda ayni zamanda serum
Mg degerlerini de anlamli derecede diglk bulmusglardir.

Carpenter ve ark (163) kemik histomorfometrisi ve spesifik osteoblast Uretici osteokalsinin
sentez ve sekresyonu Gzerine belirgin Mg eksikliginin etkisini beliremek icin yaptigi ¢calismada Mg

eksikliginin osteokalsin sentezini diglrdigu sonucuna varmiglardir.



Postmenapozal osteoporozda eser elementlerin rolii 64

Ayrnica Bunker (164 ), Ditmar (165) ve ark yaptiklan calismalarda Mg eksikliginin

osteoporoz gelisiminde énemli bir role sahip oldugunu belirtmislerdir.

Sojka ve Weaver'in (166) kemik zerinde Mg'un etkilerini aragtirmak icin yaptiklart bir
¢alismada bir grup menapdzdaki kadina 2 yil boyunca Mg hidroksit vermigler ve 2 yillik tedavi
sonunda Mg tedavisinin fraktiirleri dnledidi ve kemik dansitesinde anlamli bir artis olugturdugunu

ileri stirmaglerdir.

Stending ve ark (167) tarafindan postmenapozal osteoporoziu kadinlarda Mg tedavisinin
etkinligini aragtirmak Uzere yapilan bir calismada baslangic ve 1 yil sonraki KMY'ler arasinda
kontrollere gére anlaml farklihk oldugu ve ¢alisma kapsamindaki hicbir kadinda yeni fraktir
olugmadidi belirtiimigtir.

Steidl ve ark (168) 60 osteoporozlu hastada sadece Mg laktat tedavisi denemis ve olumiu
sonuglar almigtir. 6 ay, 1 yil ve 2 yil kontroller sonunda klinik olarak adrinin ve sinirli omurga

hareketlerinin diizeldigini, kifoz ve x-ray bulgulannin ilerlemedigini tesbit etmiglerdir.

Tranquilli ve ark. (169) 194 postmenapozal osteoporoziu kadinda Ca, P ve Mg aliminin
kontrollere gére daha diglik oldugunu, BMC ile korele oldugunu bulmuslardir. Menapozdan énce
ve sonra uygun nutrisyonel tavsiyelerin yapiimasini , bu maddelerin diyete eklenmesini ve
postmenapozal osteoporoz tedavisinde diyeter degerlendirmenin mutlaka yapiimasi gerektigini
belirtmislerdir.

Angus (170) ve ark 159 Kafkas kadin (zerinde yapti§i ¢calismada Fe, Zn ve Mg aliminin
premenapozal kadinlarda 6nkol BMC ile pozitif korele oldugunu bulmuslar ve kemik kutlesini
kalsiyumdan bagka diger diyeter faktorlerin de etkiledigini ileri sirmiglerdir. Cournet (171)' in
yaptidi bir ¢alismada osteoporozun engellenmesinde ve tedavisinde eser elementlerin rol{l
vurgulanmig ve bu eser elementlerden $zellikle Mg'dan zengin gidalarin alinmasinin gerekliligi ve

cocukluk déneminde 2. yasta siit aliminin artmasinin korunmada Gmit verici oldugu belirtilmistir.

Ayrica Nielsen (172) yaptidi bir caligmada Mg eksikliginin iyonize kalsiyumu dégtrdagin,
postmenapozal osteoporoziu kadinlarda gérilen degisikliklere benzer degisiklikler olusturdugunu,
optimal Ca metabolizmas! icin gerekli oldugunu ve bdylece yash erkek ve postmenapozal
kadinlarda sik olugan yogun kemik kaybini 6nlemede gerekli oldugunu bildirmiglerdir.

Battn bunlarin yanisira Seeling (173) yapti§i bir ¢alismada osteoporozun proflaktik
tedavisinde kullamlan hormon replasman tedavisinin (HRT) zaten disik olan Mg seviyesini
arttirabilecegini vurgulamigtir. Aynica Mg' un kemik yapisi igin ¢ok 6nemli oldugunu ve Mg
eksikliginin ilaglarin yan etkilerini arttirabilecegini (ylksek doz HRT'nin tromboemboliye yol
agabilecedi gibi) ve bu ylzden tedaviye Mg eklenmesinin faydal olacagini belirtmistir.
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Bizim yapti§imiz caligsmada da literatlrle uyumlu olarak serum Mg seviyeleri kontrol
grubuna gére daha disuktl ve bu istatistiksel olarak anlamiiydi (P<0.05).

Buchman (155) yapmis oldugu bir calismada bakir eksikliginin postmenapozal
osteoporoza sebep oldugunu belirtmigtir. Yee ve arkadaglar Cu eksikliginin osteoporozu agreve
ettigi gértistinden yola ¢ikarak sicanlarda postmenapozal osteoporozun gelisiminde dieter bakirin
rolinG aragtimugslar ve bakir eksikligi olugturulan farelerde osteopeninin arttigini ve ancak bakir
seviyesi normale getirildigi halde yeterli bir gekilde kemik kaybinin yatismadigini ortaya
koymuslardir (156). Bunun yanisira bakir eksikliginde anemi, osteoporoz ve skorbit benzeri kemik
degisiklikleri tanimlanmig ve bunlann bakir tedavisine cevap verdidi belirtiimistir (157). Ayrica
Allen ve arkadaglarn da yaptiklart bir ¢alismada bakir eksikliginde olusan belirli kemik
degisikliklerinin tedavi edici suplemantasyonlarin verilmesiyle hizli bir sekilde duzeldigini ileri
strmuglerdir (158).

Buchman ve ark (194) Bakir eksikligi olan 21 yagindaki bir erkekte osteoporozun da iginde
yer aldigi bir seri klinik bulgu tesbit etmislerdir. Hastanin serum bakin distk bulunmus ve bakir
tedavisine ragmen de ylkselmemigtir.

Bizim yaptidimiz calismada da literatlrle uyumlu olarak serum Cu seviyeleri kontrol
grubuna gére daha dlsikil ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05).

Osteoporotik hastalarda ginko seviyelerine gelince; bu konuda literatlirde celiskili veriler
olrﬁakla birlikte arastirmacilarin ¢ogu Zn'in kemik metabolizmasinda énemli bir yere sahip oldugu
hususunda birlesirier. Esansiyel bir element olan ¢inkonun biylime slrecinde 6nemii bir rol
oynadiji ve kemik olugsumunu etkiledigi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte ¢inkonun kemik
rezorpsiyonu Uzerine olan etkileri cok az ilgi ¢ekmistir. Cinkonun invitro kosullarda ostecklastik
kemik rezorpsiyonunu segcici olarak ve gucli bir sekilde inhibe etti§i gértimustir. Osteoklastlar
Uzerindeki bu inhibitér etkinin mekanizmasi henliz aydiniatiiamamis olup osteoklastlar (izerine
etkili yeni bir inhibitér mekanizmanin habercisi olabilir (174). Ayrica Kanis (175) kitabinda Zn
eksikligini osteoporozun nitrisyonel risk faktérleri arasinda saymaktadir. Serum Zn seviyelerinin
dislk bulunduguna dair birka¢ calisma mevcuttur. Ancak  arastirmacilarin ¢odu serum

seviyesinde istatistiksel olarak anlamii bir fark oimadigin bildirmiglerdir.

Steidl ve ark (176) yaptiklan c¢alismada senil ve postmenapozal osteoporozda Zn
seviyelerini daha diigtk buimuglar ve osteoporoziu hastalarda ¢inko ve magnezyum arasinda da
iligki oldugunu ileri sirmdglerdir. Fushimi ve ark (177) diabetik osteoporotik farelerde yaptiklar
caligmada orta derecede Zn eksikligi oldugunu ve diabetin insilinle tedavi ediimesine ragmen

iskelet degisikliklerinin tam olarak gerilemedigini ve Zn ilavesinin gerektigini tesbit etmiglerdir.
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Bunun yanisira Relea ve ark (171) 30 osteoporotik ve 30 sagdlikli postmenapozal kadin
Uzerinde yaptiklan calismada serum Zn seviyelerinde anlamii bir farkhlik bulamamiglar, ancak
Griner Zn atiiminda anlami farkliik bulmuglardir. Ohyr ve ark (179) immobilizasyona baglt olarak
osteoporoz gelisen 38 spinal travmall hastada normal gruba gére serum Zn seviyelerinde anlamii
fark bulunmadigini, ancak Ca ve Mg ’un ise anlaml olarak dlUsik oldugunu tespit etmiglerdir.
Mataran ve ark (180) osteoporozda Zn’nun rolinl aragtirmak igin yaptigt calismada Zn’ nun
gidalarla alimini, serum ve uriner seviyelerle iligkili modifikasyonlarini aragtirmiglar ve osteoporotik
hastalarda nonosteoporotik gruba gbére serum Zn seviyeleri agisindan anlamh fark

bulamamuislardir.

Biz de yaptigimiz ¢alismada Relean, Ohyr, Mataran gibi arastirmacilarin buldugu gibi
osteoporotik ve nonosteoporotik kadinlarin serum seviyeleri kiyaslandiginda osteoporotiklerde
daha dlglk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (P>0.05). Bu da
osteoporozda saglikli bireylere gére anlamh bir serum Zn seviye disltist olmadigini ve Zn’ in
osteoporozdaki rolinin daha cok Uriner atiimi ile iligkili oldugunu ileri stren arastirmacilar

dogrulamaktadir.

Yine yukarida da belirttigimiz gibi Angus ve ark (170) Zn ve Mg aliminin premenapozal
kadinlarda énkol BMC ile pozitif korele oldugunu bulmuslar ve kemik kitlesini kalsiyumun yanisira
bagka diger diyetsel faktérlerin de etkiledigini vurgulamislardir.

Kishi ve ark (181) overiektomize fareler (zerinde yaptiklari calismada B-Alanil L-

Histidinato zincin (¢inko ekstresi) kemik kaybini énieyebilecegini ileri stirmuslerdir.

Caligmamizda osteoporozda ¢ok énemli bir tedavi ajani olan kalsitonin kullanimi sonrasi
tedavi 6ncesi ile kiyaslandiginda eser elementlerde belirgin sekilde anlamli degisiklikler tespit
edildi. Magnezyumda tedavinin 1. haftasi, 3. ve 6. ayinda anlamli degisiklik olmazken; 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli ylkselme gérlildi. Bakir seviyelerinin incelenmesinde tedavinin 1.
haftasinda anlamh degisiklik olmazken; 1. ayda diisme ; 3. ve 6. ayda yukselmenin oldugu ve
bunlann istatistiksel olarak ileri derecede aniamili oldugu belirlendi . Cinko seviyelerinde ise 1.

haftada anlamii digme olurken; 1.ve 3. ayda istatistiksel olarak aniamli ylikselme tesbit edildi.

Gériuldugu gibi tedavi sonrasi eser element seviyelerinde dizenli bir artis veya azalmadan
ziyade dlizensiz bir yUkselme veya disme tespit edilmistir. Bu, belki de kemik turnoverinin iyi bir
gOstergesi olan osteokalsin seviyelerinin kalsitonin tedavisine verdigi cevap ve osteoklast ve
osteoblastlarin aktivasyonuyla eser elementierin farkli zamanlarda kemik yapiya gecmesi veya
kemik yapidan plazmaya salinmasi ile iligkili olabilir. Ayrica kalsitonin bu eser elementlerin Uriner

atilimini da kontrol ederek serum seviyelerini etkileyebilir.
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Kalsitonin tedavisinin eser elementleri hangi mekanizmalar yoluyla etkiledigini belirlemek
icin multifaktoriyel etkilesimlerin oldugu ortamin daha spesifiklestirilerek ayri ayn her bir elementin
aragtiriimasi ve ayni elementin tedavi boyunca aliminin sabitlenmesi gerekir. Bunun i¢in de daha
ileri diizeyde uzun sdreli galismalara ihtiya¢ vardir. Yapilacak olan bu ileri dlizey ¢alismalar ile
osteoporozda énemili role sahip oldugunu bildigimiz ancak patogenezdeki etkilerini tam olarak
bilemedigimiz eser elementlerin, osteoporozun aydinlanmamis bir kisim noktalarini aydiniatacagi
muhakkaktir.

Sonug olarak 6zellikle postmenapozal osteoporoz basta olmak lizere osteoporozda eser
elementlerin 6énemli bir role sahip oldugu, osteoporotiklerde Zn, Mg, Cu gibi elementlerin
seviyelerinin dlsik bulundudu, eser elementlerin kemik mineral dansitesini etkiledigi, kemik
mineral dansitesinin normal seviyede olmasi ve kemik remodelinginin denge igerisinde ylrimesi
icin Zn, Mg, Cu basta olmak Uzere eser elementlerin gerekli oldugu gérilmektedir. Eser
elementlerin korunmadaki etkilerinin yanisira tedavide de Mg ve Zn basta olmak Uzere etkili
olduklar ve bu ylzden hem premenapozal dénemde hem de postmenapozal dénemde diger
osteoporoz tedavi ajanlarina ek olarak mutlaka verilmeleri gerektigi ve gocukluk déneminden
itibaren bu eser elementlerden zengin olan sut ahminin arttinimasinin veya bunlardan zengin
gidalarin  diyete eklenmesinin, tedavi maliyeti ¢ok ylksek olan bu hastalk ve
komplikasyonlarindan daha ucuz ve basit nitrisyonel yéntemlerle korunmada yararii olabilecedi

sonucuna varildr.
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SUMMARY

Osteoporosis and related fractures are important causes of morbidity and disability in
elderly people. Due to enormous health care costs of osteoporosis, it is important to identify
subjects with increased risk for future fractures. Recent studies have shown that low bone mass

is associated with increased fracture risk.

Several trace minerals, particularly copper(Cu), magnesium (Mg) and zinc(Zn), essential

for organic bone maitrix synthesis has been known for at least three decades.

The role of trace minerals in bone metabolism, particularly for Cu, Mg and Zn, have been
extensively studied in animals. Copper a cofactor for lysyl oxidase, is required in the cross-linking
of collagen and elastin. Zinc deficiency causes a reduction in osteoblastic activity, collagen and
condroitin sulfate synthesis and alkaline phosphatase activity. Magnesium is likely to be involved
in the conversion of microcrystalline and/or amorphous calcium phosphate into hydroxyapatite, as
is in the case of the formation of the organic matrix in bone and cartilage.

Despite the documented involvement of trace minerals in normal skeletal metabolism,
there are very rare longitudinal studies reporting the effects of calcitonin therapy on trace

minerals in postmenopausal osteoporosis.

The present study was designed to test if the mineral profile was different between 50
osteoporotic and 20 non-osteoporotic postmenopausal women, and to evaluate the efficacy of

calcitonin therapy on this trace minerals in postmenopausal osteoporotic women.

In our study, the serum values of Mg and Cu were significantly higher in the non-
osteoporotic women (p<0.05), and serum values of Zn were higher in the non-osteoporotic
women, but the difference was not statistically significant (p>0.05). In respect to women
receiving calcitonin during the study period, there were irregular variations in serum Cu, Mg, and

Zn levels between before and after treatment with calcitonin.

These results suggest that the incidence of osteoporosis may be reduced by
postmenopausal women's implementation of reasonable and prudent dietary behaviour, and
further studies are essential to eveluate the role of dietary composition on the manifestations of
osteoporosis.
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OzET

Osteoporoz ve lilgkili fraktlrler yaghlarda morbidite ve igglct kaybinin dnemli bir
sebebidir. Osteoporozun buylik oranda saglik harcamalarnna sebep oimasindan dolayl, daha
sonraki dénemlerde artmis kirik riskine aday olan bireylerin belirlenmesi énemlidir. Yapilan son

caligmalar artmig fraktur riskinin diglk kemik yoguniugu ile iligkili oldugunu géstermistir.

Ozellikle bakir(Cu), magnezyum(Mg), ginko (Zn) basta olmak (izere bazi eser elementlerin
organik matriks sentezi icin gerekli oldugu en az 30 yidan beridir bilinmektedir. Kemik
metabolizmasinda eser elementlerin (6zellikle Cu, Mg, Zn) roli hayvanlar Gzerinde yodun bir
sekilde caligiimaktadir. Bakir lizil oksidaz igin bir kofaktdérdlr ve elastin ve kollajenin ¢apraz
baglarinda gereklidir. Cinko eksikligi osteoblast ve alkalen fosfataz aktivitesinde, kollajen ve
kondroitin stlfat sentezinde azalmaya sebep olur. Magnezyum muhtemelen kemik ve kartilajdaki
organik matriksin olusumunda oldugu gibi, hidroksiapatit icine mikrokristallerin ve/ veya amorf

kalsiyum fosfatin gecisinde rol oynar.

Normal iskelet metabolizmasinda eser elementlerin rolleri belirlenmis olmasina ragmen
postmenapozal osteoporozda eser elementler Uzerine kaisitonin tedavisinin etkisini bildiren

longitudinal ¢alismalar ¢cok nadirdir.

Mevcut ¢alisma 50 osteoporotik ve 20 non-osteoporotik postmenopozal kadin arasinda
mineral profilinin farkit olup olmadigini test etmek ve postmenapozal osteoporotik kadinlarda eser

elementler Uzerine kalsitonin tedavisinin etkisini degerlendirmek icin planlandi.

Bizim ¢aligmamizda, magnezyum ve bakirin serum degerleri non-osteoporotik kadinlarda
belirgin gekilde daha yiksekti (p<0.05) ve serum ginko seviyeleri non-osteoporotik kadinlarda
daha ylksek olmasina ragmen istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). Calisma boyunca kalsitonin
alan kadinlarda kalsitonin tedavisi éncesi ve sonrasi arasinda serum Cu, Mg, ve Zn seviyelerinde

dlzensiz degisimler belirlendi.

Bu sonuglar;, menapoz sonrasinda kadinlar tarafindan mantikli ve ihtiyath diyet
ddzenlemelerinin yapiimasiyla osteoporoz insidansinin azaltilabilecegdini ve osteoporoz bulgular
lzerine dieter bilesimlerin rolinl degerlendirmek igin daha ileri dizeyde ¢aligmalarin gerekliligini
ortaya koymaktadir.
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