T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJI ANABILiM DALI

OSTEOPOROTIK KIRIKLI HASTALARDA OSTEOPOROZ
TEDAVISI MONITORIZASYONU (NTx ve KMY
KORELASYONU )

UZMANLIK TEZIi

DR. ALPASLAN AKKURT

TEZ DANISMANI

PROF. DR. O. SAHAP ATIK

ANKARA-2006



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ORTOPEDIi VE TRAVMATOLOJI ANABILiM DALI

OSTEOPOROTIK KIRIKLI HASTALARDA
OSTEOPOROZ TEDAVISI ETKILERININ NTx VE
KMY ILE TAKIPLERI VE BIRBIRLERIYLE
KORELASYONU

UZMANLIK TEZIi

DR. ALPASLAN AKKURT

TEZ DANISMANI

PROF. DR. O. SAHAP ATIiK

ANKARA-2006



TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasi sirasinda bana yol gosteren ve egitimime degerli katkilar1 olan
basta tez danismanim Prof. Dr. O. Sahap ATIK olmak iizere; Sayin Hocalarim Prof. Dr.
Selcuk BOLUKBASI, Prof. Dr. Haluk YETKIN, Prof. Dr. Necdet ALTUN, Prof. Dr. Erdal
CILA, Prof. Dr. Ertugrul SENER, Prof. Dr. Sacit TURANLI, Dog. Dr. Aykin SIMSEK, Dog.
Dr. Ulunay KANATLI, Yard. Dog. Dr. Alpaslan SENKOYLU, Ogr. Gér. Dr.Hakan SELEK,
Ogr. Gor. Dr. Hazma OZER ve tiim ¢alisma arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Tez g¢alismam siiresince karsilastigim zorluklarin asilmasindaki ve tezin olusumundaki
katkilarindan dolay1r Biyokimya Anabilimdali 6gretim iiyesi Dog¢. Dr. Banu SANCAK

Ogr. Gor. Dr. Ozlem GULBAHAR ’a ve teknisyen Aynur hanima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER
SAYFA NO
(@) 121 Y DN VN T 2
GENEL BILGILER . ......euiuitititeeeeeeesenesesessassssesnssssssssesesnssssssssnssssssssnssssnns 3
MATERYAL VE METOD...c.eututututeeteenteseeeesesasacsesesssssesssssnssesssssnssssesssnssssns 47
BULGULARL. ...ctuittttteeereeessaseesesnsassesssssessssssssssssessssssssssssssssnssssssssassssnses 52
TARTISMA VE SONUC .. cuuttuttniineetneeneetneereeeneesersessessessesssessessseessssnssses 54
O Z T oottt eeeeeeeeeeneeasesesnsnasasasnsnesesnsnsnssssnsnsssnssesnsnsnsenssnsnsnsnnssnsnsnsnns 61



GIRIS

Osteoporoz, kemik ve mineral yogunlugunun azalmasi sonucu, kiigiik travmalarla
kolayca kirik olugsmasiyla klinik olarak tan1 konabilen, mortalite ve morbiditesi yiiksek,
tedavisi pahali olan bir metabolik kemik hastaligidir.

Osteoporoz, ¢ok eski yillardan beri bilinmektedir. Yiizyilimizda, insanlarin yasam
siirelerinin uzamasi, gelisen teknolojinin getirdigi modern ve hareket yoniinden kisith olan
yasam bi¢imi, hastaliklarin taninmasi ve tedavisi konusundaki ilerlemeler bu hastaliga olan
ilgiyi arttirmistir. Osteoporozu toplumsal agidan daha 6nemli kilan, olusan kiriklar nedeniyle
tedavi maliyetinin ve 6liim oraninin artmasi ile bireylerin ekonomik is giliciindeki kayiplarin
biyiikliigiidiir.

Bugiin osteoporozun en 6nemli komplikasyonlar1 olan kiriklarla karsilasan hekim
grubu ortopedistler oldugu halde; osteoporozun primer tedavisi ile enaz ilgilenen hekim
grubunu da ortopedistler olusturmaktadir. Oysaki ortopedistin diger hekimlerden en 6nemli
avantaji kemigi eli ile muayene edip degerlendirebilmesidir.Bundan dolayr Diinya Saglik
Orgiitii ve uluslar aras1 Osteoporoz kuruluslar1 da ortopedistlerin bu konuya ilgisini ¢ekmek
icin ¢aligmalar yiiritmektedir. Ortopedistlerin dnderligini yapmis oldugu, 2000-2010 yillarini
kapsayan Bone and Joint Decade kas-iskelet sistemi hastaliklarinin tan1 ve tedavisi
yayginlastirmay1 amaglayan 6rnek bir topluluktur.

Bu ¢alisma; osteoporotik kirig1 mevcut olan (femur, vertebra, humerus, ayakbilegi ...)
daha Once osteoporoz tedavisi almamis hastalara cerrahi veya konservatif tedavi sonrasi
hastanin genel durumuna ve kirik bolgesine uygun osteoporoz tedavisi verilmesi. Osteoporoz
tedavisinin monitdrizasyonu i¢in baglangic ve 1.yil kemik mineral yogunlugu ve 0., 3., 6.,

12.aylarda idrarda kemik yikim iirtinii olan N-Telopeptid tip-I kollajenin (NTx) miktarlar



degerlendirilerek tedavi etkinligini ve kemik mineral yogunlugu Ol¢iimiine gore idrar

NTx’sinin daha erken bir tedavi etkinliginin belirteci oldugunu gostermeyi amaglamaktadir.

GENEL BIiLGILER

Kemik organik ve inorganik kisimlardan olusan iyi kalsifiye olmus bir destek
dokudur. Hiicresel elemanlarin yani sira organik bir matriks ve mineralizasyona sahiptir.
Kemik mineral kismi kemige sertlik ve gii¢ verirken organik matriks kemik tizerinde etkili
olan ¢ekici ve dondiiriicii gli¢lere kars1 dayaniklilik saglar. Organik bolim kemigin %30 unu
olustururken, kollajen ve kollajen dis1 proteinlerin olusturdugu matriks ve kemik hiicreleri bu
boliimiin parcalaridir. Organik boliimiin %98’ini matriks, %2’sini hiicreler olusturur. Bu
hiicreler osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin %95’in1 tendon ve derinin de
major yapisal proteini olan tip I kollajen olusturur. Kemigin inorganik bdliimii ise biitlin
kemik dokusunun %70’ini kaplar ve biiyik c¢ogunlugunu kalsiyum hidroksiapatit

(Ca;9(PO4)s(OH),) kristalleri olusturur.
Kemigin ana gorevi:
1. Biitiin viicut i¢in bir iskelet olusturmak,
2. Beyin ve spinal kord gibi hassas yapilar1 korumak,
3. Kaslara bir yapigsma yeri saglayarak kaldira¢ gérevi yapmak,
4. Bagta kalsiyum olmak iizere bir ¢ok mineral i¢in depo gorevi yapmak,

5. Kan hiicrelerinin iiretildigi ortami saglamaktir.



Kemik, kendi i¢inde yeniden yapilanma gosteren ve zedelenmeden sonra kendisini
tamamen yenileyebilen metabolik olarak da organizmanin en aktif dokularindan biridir. Fetal
hayattan baslayarak iskelette tam bir matiirasyon saglanincaya dek kemik doku devamli bir
bliyiime gosterir. Kemik yikim ve yapim olay1 hayat boyunca devam eder, iskelet dokusunun
bliyiimesi slirecinde bu islemler daha hizli olusur. Biiylime, metabolik aktivitenin daha c¢ok
yapim tarafinda kalmasinin sonucudur. Buna kemigin yapilanmasi (modeling) denir.
Matiirasyon saglandiktan sonra ise yetiskinlerde normal yapinin korunmasi ve kemik iizerine
uygulanan degisik mekanik giiclere kemigin adapte olabilmesi i¢in kemik dokuda yikim
(rezorbsiyon) ve yapim (formasyon) olaylar1 dengeli bir sekilde devam eder ki buna kemigin
yeniden yapilanmasi (remodeling) denilir. Remodeling goriisii Frost tarafindan 1964 yilinda
ileri siiriilmiis ve kabul gdrmiistiir."* Normal kemik yapisinin devami i¢in remodeling islemi

dengede olmalidir

Osteoklast aktivite ile belirli bir kemik dokusu temizlendiginde osteoblastik aktivite
ile matriks sentezi ve mineralizasyonu olusur. Rezorbsiyonun ayni diizeyde formasyonla
takibi ¢ok Onemlidir. Kemik rezorbsiyonu matriksin yikimi ve minerallerin ¢oziilmesidir.
Formasyon ise matriksin yeniden sentezi ve mineralizasyonudur. Buna “Coupling olay1”
denir, osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan osteoblastlar ise formasyonundan sorumludur.
Her iki olayda denge halindedir. Her zaman rezorbsiyonun formasyon ile takip edilmesi
esastir. Ensik karsilasilan metabolik kemik hastaliklarindan biri olan osteoporozda bu denge
bozulmustur. Osteoporoz, degisik nedenlerle kemik yogunlugunun azalmasi, buna bagl
olarak da kemikte kirik riskinin arttig1 metabolik bir kemik hastaligidir. Burada lokal faktorler
, hormonlar ve hiicre diferansiasyonu rol oynar. Kemik rezorbsiyonu osteoklast aktivitesine
baghdir. Bu olay lokal, sistemik faktorler osteoklast formasyonu, mevcut osteoklastin

aktivitesine baglidir. Osteoklastik rezorbsiyon hormonlarin direkt etkileri sonucunda olusur.



Diger hiicreler parakrin faktorler ve kemik rezorbsiyonunu saglayan primer stimuluslarla

olusur.

Kemikler eklem yiizleri disinda, dis yiizlseri periost adi verilen bir membran ile
kaplhdir. Periosteumdaki kan ve lenf damarlar1 kemik dokunun beslenmesinde énemli bir rol
oynar. Kemigin ilik bosluklarin1 déseyen ince bir membrana da endosteum denir. Bu her iki

membranda kemik dokunun biiyiimesi ve tamirinde rol alan hiicreleri icermektedir.

Kemik selliilerdir, iyi damarlanmistir. insanlarda total kemik kan akimi 200-400 ml
olarak hesaplanmistir. Yasam boyunca iskeletteki mineraller aktif olarak doniisiime ugrar ve
bu kemik siirekli olarak rezorbe olur ve yeniden olusur. Kemiklerdeki kalsiyum infantlarda

%100°1 , erigkinde %181 bir yilda “turnover”a girer.
KEMIiGIN MINERAL YAPISI

Matiir bir kemigin kemik minerali hidroksiapatitdir. Kemik matriksin
mineralizasyonu amorf kalsiyum fosfat veya oktakalsiyum fosfatin kemik matriksi icinde
yerlesmesi ile baslar daha sonra hidroksiapatite doniigiirler. Kemik mineral yapisindaki en
onmeli katyon kalsiyumdur. Magnezyum, kalsiyumdan sonra yogun bulunan katyondur.
Sodyum florid ve stronsiyum, radyum, kursun kemikte az miktarda depolanirlar. Kronik
kursun zehirlenmelerinde kandan kemige kursun cekilerek diger dokularda kursunun toksik

etkisi Onlenir.
Kalsiyum

Tiim wviicut kalsiyumunun (yaklasik 1400 gr) %99.9’u kemikte depolanmuistir.
Kemikte kalsiyum , hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde
bulunur. Kemik aklsiyumu ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum arasinda dinamik bir

denge vardir. Yasayan her hiicrenin devamliligr i¢in kalsiyum iyonunua gereksinim vardir.



Dolasimdaki iyonize kalsiyumun diizenleyicisi PTH ve 1.25(OH)D ‘dir. Kalsiyumun tek
kaynagi ise gidalarla alinmasidir. Alinan kalsiyumun onemli kismi barsaklardan vitamin D
etkisiyle emilir. Giinde yaklasik 1 gr kalsiyum fegesle kaybedilir. Idrar kayb1 ise 150-300

mg’dir. Bu kayip miktarlar1 kisinin kalsiyum gereksinimine ve alinan kalsiyuma gore degisir.
Fosfor

Kemigin ikinci en sik elemam fosfordur ve her zaman organizmadaki fosfat ile bir
denge icindedir. Fosfat besinlerde bolca bulunur. Bunun %50-80 kadar1 PTH un kontrolii
altinda idrarla atilir. PTH aktivitesi arttiginda rezorbsiyonun hizlanmasi sonucu dokudan
kalsiyum ve fosfat agiga ¢ikar, idrarla fosfat atimi artar. Feceste kalsiyum ve fosfat benzer

miktarlarda atilirken fosfatin idrar atilimi kalsiyumun 4-5 kati kadardir.
Hidroksiapatit

Hidroksiapatitin kimyasal yapisi 3-Ca3(PO4),Ca(OH),’dir. Viicuttaki hidroksiapatit
kristallerinin hidrasyonu hafif degisiklikler gosterebilir. Ozellikle kemik yiizeylerin
etraflarindaki hidrasyon kilifi dikkati g¢eker. Isik mikroskopu altinda amorf bir yap1
gostermelerine karsin elektron mikroskopu altinda hidroksiapatit kristalleri fark edilebilir.
Kemik yiizeyinde kristalizasyonun kollajen lif boyunca diizenli bir sekilde basladigi goriiliir.
Benzer kristaller damar duvarlari, suprasipinatus tendonunda kollajene bagli olmaksizin

bulunabilirler.
Kursun, radyum, florid ve plutonyum kemik tarafindan tutulur ve serbest birakilir.”*
Kemigin Yeniden Yapilanmasinda Rol Oynayan Faktorler

Kemigin yeniden yapilanmasi “remodelling” , aktivasyon-rezorbsiyon ve

formasyonun yer aldig1 bir sira takip eder. Kemik rezorbsiyonu , matriksin yikimi ve mineral



komponentinin dissoliisyonu; kemik formasyonu ise, matriksin sentezi ve mineralizasyonu ile
olusur. Bu zincir hormonlar, sistemik ve lokal biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilir.

(Tablo 1)
Tablo 1. Kemik Formasyonu ve Rezorbsiyonunu Etkileyen Faktorler

1. Kasiyum seviyesini diizenleyenler

» Paratroid hormon (PTH)

» 1,25(0OH),D3

» Kalsitonin
2. Sistemik hormonlar

» Glukokortikoid

> Insiilin

» Biiyiime hormonu (GH)

» Seks hormonlari

» Troid hormonlari (T4-T3)

» Dolasimdaki biiyiime faktorleri (IGF I-11
3. Lokal faktorler

» Prostaglandin E2

» Prostaglandin J2

» Sitokinler

» Kemik kokenli biiylime faktorii (TGF)



» Kemik ile ilgili proteinler

» Osteokalsin

» Osteonektin

» Kemik morfogenetik proteinleri

Bugiin iizerinde engok ¢alisma yapilan grubu Lokal ve Sistemik Biiyiime faktorleri

olusturmaktadir. '*

Kemik matriks biiyltime faktorlerinden zengindir ve osteoblast, kan hiivresi, kikirdak
hiicresi kokenlidir. Iskelet matriksi biiyiime faktorleri ya kemik dokuda sentezlenirler veya
dolasimdan kemik dokuya gecerler. Platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF) , fibroblast
bliytime faktorii (FGF), insiilin benzeri bliyiime faktorleri I ve IT (IGF I-IT), TGF- 1,2 ve 3 ve
kemik morfogenetik proteinleri (BMP) gibi faktorlerin sentezleri, primer etkilerini kemik

dokuda gosteren hormonlar tarafindan diizenlenirler.

Biiyiime faktorleri farkli mekanizmalarla kemik hiicre ¢ogalmasini uyarirlar. PDGF,
trombositlerde daha fazla bulunan sistemik bir biiylime faktorii 30000 dalton agirliginda bir
polipeptiddir. Hiicre biiylimesinin otokrin ve parakrin bir diizenleyicisidir. Kemik dokuda da
otokrin ve parakrin yolla etkili oldugu bilinmektedir. Osteoblast ve endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenmesinin yani sira sistemik dolagimdan da kemik matrikse gegebilirler.
Osteoblastlarda yapilan PDGF, kemigin yeniden yapilanmasinda trombosit kokenli olanlar
yara iyilesmesinde Onemli rol oynarlar. FGF kemik matrikste DNA sentezini uyarir,
osteoblastik hiicrelerin replikasyonunu arttirir, kemik kollajeni ve kollajen olmayan
proteinlerinin sentezini arttirir. Mitojenik etkileri sonucu osteokalsin artar. FGF’nin

rezorpsiyon ve kollajen yikimi {izerinde etkileri yoktur. IGF’ler (somatomedinler) dak



bliylimesini stimiile eden biiylime hormonuna bagimli faktorlerdir. Kemik matrikste IGF-I ve
IGF-II bulunmaktadir. IGF-I, sistemik dolasimla kemik dokuya ulasabilecegi gibi kemik
dokuda fibroblast ve osteoblastlar tarafindan da sentezlenir. IGF-II ise sistemik bir
diizenleyicidir. IGF-I sentezi PTH, biiylime hormonu ve estradiol tarafindan arttirilir. IGF-I
hiicre replikasyonunu etkilemeksizin tip I kollajen, osteokalsin ve matriks sentezini arttirir.
Kemik matrikste IGF’lere ek olarak bunlar1 baglayan proteinlerde (IJGFP) bulunabilir.
Baglayici proteinler kemik matrikste IGF-I ve II’'nin depolanmasinda 6nemli rol oynarlar.
IGF-I’in dolasimdaki fraksiyonunun sentezi karacigerde olur ve biiyiime hormonu tarafindan
kontrol edilir. Buna karsilik matriksteki IGF-I sentezi kemik dokuda olur ve PTH, cAMP
yapabile diger faktorler tarafindan kontrol edilir. Yaslanma ile bu biiyiime faktorlerinin serum
seviyesinde azalma gosterilmistir. IGF-1 aktivitesi ve IGFBP’deki degisikliklerin kemik
hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 goriisii ile bu hastaliklarin tedavisindeki

yerleri arastirilmaktadir.

TGF-P, osteoblastlar tarafindan sentezlenip hiicreden inaktif, latent formda salgilanir.
Kemik matriksine yerlesir. Osteoblastlar ayni zamanda TGF-f i¢in yiiksek afiniteli
reseptorlere sahiptirler. TGF-3, osteoblast Oncii hiicrelerinin replikasyonunu stimiile eder,
mitojenik aktiviteleri vardir ve kollajen sentezini arttirir. Rezorpsiyon lizerindeki etkileri
tartigmalidir. TGF-P, osteoblast iizerindeki PTH reseptdrlerinin sayisi arttirabilir. Ozellikle
son yillarda yapilan calismalar bu faktoriin kemigin yeniden yapilanma hadisesinin
baslangicinda ©Onemli bir rol oynadigim1 gostermistir.  PTH’nin  osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu stimiile etmede baslangi¢ etkisi, muhtemelen kemik matriksten TGF-’nin

. oo < < 11,13,14
onemli miktarlarinin agiga ¢ikmasini saglamasidir . ">



-10 -

OSTEOPOROZ ETYOPATOGENEZI

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. Osteoporoz yaslanmayla birlikte sik goriilen bir hastaliktir. Klinik a¢idan ¢ok
diisiik travmalarla bile kirigin olusmasi seklinde tanimlanabilir. Osteoporoz ilk kez 1885°de
Pommer tarafindan tanimlanmistir. Daha 6nceleride bu hastalik belirtileri ile ilgili raporlar
yayinlanmigtir. Pommer’in tanimlamasinda osteoporoz ve osteomalazi arasindaki farktan s6z
edilmemistir. Ancak daha sonra 1940 yilinda Fuller Albright tarafindan ilk kez “cok az
kemigin varli1” bigiminde tanimlanmistir. Kemik kimyasal ve histolojik olarak normaldir.
Osteopeni terimide kemik azalmasini tanimlayan bir terimdir. Bununla birlikte osteoporozda

kirikla birlikte giden bir kemik azalmasi olay1 s6z konusudur. (Sekil 1).

Sekil 1. Kemik kiitlesi degisiklikleri ve sonuglari.

Yaslilarda krik olugumu modeli

Maromuskiler fonksiyon kaybi
(Denge, yirlyls, kas kuweti)

Digme riski T

Gevre faktarg / \

Kemik y ofjunlugu 4

Kemik geametrisi —— e Kemik kuwvveti L
Kemik kalites] | ——————— =

Mikro hasarlar

Fraktdr riski T
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Osteoporozun patogenezi ¢ok iyi anlasilmamistir. Ciinkii heterojen ve birden ¢ok nedene

bagli olarak gelisen bir patolojidir (Tablo 2)."*"

Risk faktorleri
1.Yas
2.Genetik
3.Irk
4.Cinsiyet
5.0strojen ve androjenler, cerrahi ve erken menapoz
6.Vitamin D
7.PTH
8.Kalsitonin
9.Diyette alinan kalsiyum miktar1 (800 mg/giin’den az)
10.Fiziksel aktivite azlig1
11.Viicut yapist (ince, narin)

12.Hastaliklar (malabsorbsiyon yapacak oOlclide gastrointestinal sorunlar, kronik bobrek

yetmezligi, romatolojik hastaliklar, hiperparatroidizm, trotoksikoz)

13.1laglar (uzun siireli olarak steroid, troid hormonu, fenitoin, aliminyum igeren antiasit

kullanimi)
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14.Digerleri (diyette asir1 tuz ve protein alimimi; asir1 kahve giinde 5 fincandan fazla

,sigara,alkol asirilig)

Tablo 2. Osteoporoz Olusumundan Sorumlu Olan Risk Faktorleri

Osteoporoz i¢in risk faktorleri

Genetik Aile hikayesinde osteoporotik kirtk

Beyazlarda zencilere oranla daha fazla

Anhtropometik Ufak yapili olmak
Zayif vucut yapisi

Hormonal Erken menapoz
Gec¢ menars

Dogum yapmamis olmak

Asir1 egzersize bagli amenora

Diyete ait Diistik kalsiyum alinmast

Fazla protein alimi

Yasam bi¢imi Sedanter

Sigara, alkol

Birlikte bulunan hastaliklar | Gastrektomi, hiperparatroidizm
Romatoid artrtrit

Hipertroidizm
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Norolojik hastaliklar

Cushing sendromu

Kullanilan ilaglar Kortikosteroid, troid hormonu, fenitoin, aliminyum ig¢eren

antiasit

Osteoporozdaki asil olay kemik kiitlesinin azalmasidir; yani bir osteopeni s6z konusudur.

Osteopeni bir¢ok yoldan gelisebilir. Bazi 6nermeler sunlardir:

a) Osteopeniyi kisinin 6zellikle pubertedeki kemik kiitlesi belirler.

b) Osteopeniyi yas, menapoz, yasam bi¢imi, aligkanliklar gibi nedenlere bagli olarak gelisen

kemik kaybinin hiz1 belirler.

c¢) Osteopeni her iki patolojinin sonucunda gelisir.

Osteoporozun siniflamasi:

Osteoporoz i¢in yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya histolojik goriiniim

gibi farkli acilardan yaklasilarak bir ¢ok siniflama gelistirilmistir

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmistir
1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz
2. 65 yag iizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz
3. Menopoz, yaglanma veya herhangi bir bagka nedeninin ortaya koyulamadig idiyopatik
osteoporoz
Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz ig¢in Tip |
osteoporoz, senil osteoporoz i¢in ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya atilmistir.

Buna gore Tip I osteoporoz 75 yasin altinda olusur, elbilegi ve vertebra kiriklar1 6n plandadir.
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Tip II osteoporoz ise 75 yas lizerinde goriiliir ve kalca kirigi ile karakterizedir.

Osteoporoz etkilenen kemik yapisina gore trabekiiler ve kortikal osteoporoz olarak da
siiflandirilabilmektedir. Kortikal kemik kaybi1 genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol
acmakta buna karsilik trabekiiler kemik kaybi ise vertebralarda kama vertebra, balik vertebra
veya tiim yiiksekligin azaldig1 ezik vertebra gibi kiriklara neden olmaktadir.

Osteoporoz kemigin histolojik goriiniimiine gore de siniflandirilabilmektedir.iliak
kristadan alinan biyopsiye dayanarak hizli yapim-yikim dongiilii veya yavas yapim-yikim
dongiilii osteoporozdan sozedilebilmektedir. Yiiksek dongiilii osteoporoz osteoid ve yikim
yiizeylerinin ¢oklugu ile karakterizedir; yavas dongiilii osteoporozda ise kiigiik osteoidler
goriliir.

Etyolojik nedene gore osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir .
Primer osteoporozda hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya faktor yoktur. Primer
osteoporoz postmenopozal, senil ve idiyopatik olarak iice ayrilir. idiyopatik osteoporozda
menopoz ve yaslilik s6z konusu degildir. Idiyopatik osteoporozun juvenil tipi cok seyrek
goriiliir. Genellikle puberte 6ncesi biiylime hizi fazla olan ¢ocuklarda rastlanmaktadir.
Eriskin idiyopatik osteoporozu da oldukga seyrek goriiliir. Daha ¢ok geng erkek ve menopoz
oncesi donemdeki kadinlarda goriiliir. Osteoporoz lokalizasyona gore de genel ve bolgesel
osteoporoz olarak siniflandirilabilir. Bolgesel osteoporoz c¢ogunlukla immobilizasyon olmak
lizere altta yatan bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikar. Immobilizasyon disinda kiriklar,
romatoid artrit, osteomiyelit, timorler, refleks sempatik distrofi gibi nedenlere bagl olarak

bolgesel osteoporoz ortaya cikabilir.



I.Primer osteoporoz
A Idyopatik osteoporoz

> Idyopatik Juvenil osteoporoz

> Idyopatik Eriskin osteoporoz
B.Involusyonel osteoporoz

» Tip I- postmenapozal osteoporoz

» Tip II- Senil osteoporoz

I1.Sekonder osteoporoz
A.Endokrin nedenler
» Hiperkortizolizm
» Hipertroidizm
» Hiperparatroidizm
» Diabetes mellitus
» Digerleri
B. Gastrointestinal bozukluklar
» Gastrektomi
» Malabsorbsiyon sendromu
» Kronik karaciger hastaliklar

» Digerleri
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C.Romatid artrit
D .Kronik norolojik bozukluklar
E.Kronik obstriiktif akciger hastalig
F.Malignensiler
Daha ¢ok tlizerinde durulmasi gereken boliimii primer osteoporoz olusturmaktadir.
Primer Osteoporoz

Postmenapozal osteoporoz (tip I) ve senil osteoporoz (tip II) ile juvenil osteoporoz ve
nedeni tam aydinlatilamayanlar bu grubta toplanirlar. Tip I ve II osteoporoz arasinda yas, seks,
kemigin tutulma yeri, kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemik kaybinin hizi, olayin fizyolojik

Ozellikleri yoniinden farkliliklar vardir .

Primer osteoporozun etyopatogenezinden sorumlu faktorlerin ¢oklugu gercek
patogenetik mekanizmanin hangisi oldugunu ayirt etmede sorunlara yol acar. Ciinki
osteoporoz tanist koyduracak oOlgiide bir kemik kaybi uzun bir siirede gelisir. Baska bir
deyisle, klinik olarak tani konabilir diizeye gelmesi 6nemli derecede kemik kaybinin olmasi
sonucudur. Kemik mineral yogunlugunun 1gr/cm*’den daha az olmasi kirik olasihigini arttirir.
Kadinlarda vertebral kemik kaybi, femurdaki kayip orani ve ayni yastaki erkeklere gore daha
hizlidir. Yasam boyunca kadinlar trabekiiler kemigin %50’sini , kortikal kemigin %35’ini
kaybeder. Yasliliga bagl osteoporozda trabekiiler ve kortikal kemik kiitlesinin azalmasi1 daha
uyumlu bir iliski gosterirken, postmenapozal olanlarda trabekiiler kemigin kaybi abartilt
olarak artmistir. Osteoporozda kemik kiitlesindeki azalma, kemik yikiminin daha fazla
olmasindandir. Ancak yikimdaki artmada homojen degildir. Yapilan incelemelerde yasa bagl

olarak osteokalsin, alkalen fosfataz, idrar hidroksiprolin diizeyleri (bunlar kemik turnover
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gostergeleridir) kemik dansitometri sonuglart ile ters iligki gostermistir. Bunu anlami
osteoporozda, yikimin asir1 olmasi yapimin az olmasindandir. Son yillarda primer osteoporoz
vakalarinda kollajen gen defekti oloduguna iliskin gozlemler yaymlanmistir. Bu gozlemler,
osteoporoz patogenezinde kemik matriksinin tutuldugunu , yani kemik doniisim hizinin

genetik kontrol altinda oldugunu diisiindiirmektedir.>'*-%*!

Tablo 3. Tip I ve tip Il Osteoporoz karsilagtirmasi

TIP1I OSTEOPOROZ TIPII OSTEOPOROZ
Yas 50-75 75 yasindan biiyiik
Patogenez Artmis osteoklastik aktivite | Azalmis osteoklastik aktivite

Artmis kemik rezorpsiyonu Azalmis kemik formasyonu

Tutulan kemik Trabekiiler Trabekiiler + Kortikal

Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Proksimal femur

Humerus iist ug

Kemik kayip hiz1 Hizli kisa siirede Yavas uzun siirede

Esas neden Menapoz Yaslanma

Senil osteoporoz etyolojisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢aligmada; osteoporoz
patogenezinde PGE,-benzeri aktivite, endojen heparin ve ¢inkonun rolii aragtirilmig. 22 senil

osteoporozlu erkek hastada calisilmis. (Tablo 4, 5).2
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Tablo 4. Kemik ve Serum Dokusundaki Cinko Diizeyleri

Serum Cinko Diizeyi(pg/dl)

Kemik Cinko Diizeyi(pg/gr)

Kontol hastalar1 (n=12)

75,9+4,1

86,8+4,5

Senil osteoporozlu hastalar

(n=10)

53,5+£2.,8

62,3+4,3

Kontrol hastalart ve osteoporozlu hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliymis (p<0,01).

Tablo 5. Kemik Dokusunda PGE,-Benzeri Aktivite (ug/gr)

Kontrol hastalar1 (n=12)

0,38+0,11

Senil osteoporozlu hastalar

(n=10)

0,63+0,13

p<0,05

Kontrol hastalar1 ve osteoporozlu hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamhymis ( p<0,05).

Bircok otdr kemik metabolizmazinda ve osteogenezde c¢inkonun rol oynadiginm

diisiinmekte.” Prostaglandin E2 benzeri aktivite senil osteoporozlu populasyonda senil

osteoporozu olmayan populasyona oranla daha fazla oldugu belirtilmis."” Heparin tedavisi

alan

bildirilmis."*

ratlarda kemik mineral yogunlugunun kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu
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Tablo 6. Zn eksikligine bagli gelisen senil osteoporoz'”

CINKO EKSIKLIiGi

MAST HUCRELERININ DEGRANULASYONU

ENDOJEN HEPARIN SALINIMI

ENDOJEN HEPARINDE ARTIS PROSTAGLANDIN E2 BENZER
AKTIVITEDE ARTIS

l

HERIKiSI PARATHORMON  KOFAKTORU OLARAK ETKi  YAPARAK

PARATHORMON AKTIiVITESINI ARTIRIRLAR
SENIiL OSTEOPOROZ

Yash erkeklerde osteoporoz kadinlardaki kadar ¢alisilmamustir. Kadinlarda optimal kemik
kitlesine ulagsmada ve menapozal kemik kaybini geciktirmede agirlik ve beslenmenin 6nemli

oldugu gosterilmekle birlikte erkekler iizerinde daha az veri mevcut. Erkekler iizerinde
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yapilan birkag¢ calisma sonucu erkeklerde femur boynu i¢in kemik mineral yogunlugunun en
iyi belirleyicileri kilo ve yas, lomber omurga kemik mineral yogunlugunun ise en iyi
belirleyicileri ise kilo olarak bulunmus. Sonugta yasli erkeklerde viicut kitlesi, kemik mineral

dansitesinin en iyi gostergesi olarak kabul ediliyor. *°
SPESIFIiK OSTEOPOROTIK KIRIKLARIN EPIDEMiYOLOJISi

Ortalama yasam siiresinin giderek artmasina bagli olarak osteoporoza bagl kiriklar ¢cok
onemli bir saglik sorunu durumuna gelmistir. Osteoporoza bagl kiriklar en ¢ok omurgalarda,
el bileginde ve kalgada goriilmektedir ancak kemik mineral yogunlugunun ¢ok azaldigi
durumlarda tiim bolgeler risk altindadir. Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar
morbidite acisindan Onem tasirken %15-20 oraninda Oliimle sonuglanabilen kalga kirigi

Ozellikle yasli erkek ve kadinlarda mortalite agisindan ¢ok énemlidir.

Osteoporoza iliskin epidemiyolojik bilgiler tam1 kriterlerinin olmamasi ve  kemik
yogunlugu ol¢iimlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagl olarak
oldukea kisithidir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢cogunlukla hastaligin en énemli objektif bulgusu

olan kiriklar iizerinde yogunlagmustir.

Kalca kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla ekonomik yiik, sakatlik ve
6lime neden olmaktadir. Osteoporoza yonelik epidemiyolojik ¢alismalar ilk olarak kalca
kiriklart ile baglatilmigtir. Kalga kirig1 kesin hospitalizasyon nedeni oldugundan bu kiriklara
yonelik ¢aligmalarda gergege en yakin verilerin alinmasi olasidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda ortalama 1.5 milyon kirik olgusu oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin
250.000’1 kalga, 250.000’1 el bilegi ve 500.000°den fazlasi1 vertebra kiriklaridir. Bu hastalarin
yaklagik yarisi ise yagamlarina oziirlii olarak devam etmek zorunda kalmaktadir. Kalga kirig1

insidansinin en yiiksek oldugu iilkeler Iskandinav iilkeleridir.
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Kal¢a Kirigi

Kalga kirig1 osteoporozun en dramatik sonucudur. Kal¢a kirik insidansi yasin
ilerlemesi ile belirgin bir artma gosterir. 45 yas iizerindeki kadinlarda kalca kirik sikligi ayn
yastaki erkekten 2 kati daha fazladir. Popiilasyondaki yasli niifusun artmasi ile kalga
kiriklarinin sikliginda her iki cinsiyette de belirgin bir artma ortaya ¢ikmaktadir. Ingiltere’de
yapilan caligmalar 1985’de 46000 olan kalga kirik miktarinin 1996’da 71000°’e  ve 2016
yilinda 94000’e ulasacagini gostermektedir. Kalga kiriklarinin dagiliminda etnik farkliliklarda
yas kadar 6nemli rol oynar. Siyahlarda kalca kiriginin ortaya ¢ikma siklig1 beyazlarin 1/20’si
kadardir. Siyah erkek ve kadinda beyazlarin aksine siklik benzerdir. Buna karsilik uzak
doguda kemik kiitlesi beyazlara gore daha diisiik olmakla birlikte kirik siklig1 her iki etnik
grubun arasinda bir yer almaktadir. Bu tamamen femur boynunun geometrisi ile
ilgildir, 2242526

Kalga kiriklarinin sikligi mevsimsel bir degisiklik gosterir. Kis aylarinda muhtemelen
travmanin artmasi sonucu yaz aylarina gore kirik daha ¢ok olmaktadir. Goriilen proksimal
femur kiriklar1 femur boyun, intertrokanterik veya subtrokanterik kiriklardir. Kalga kirigini
takiben yillik mortalite hizi %20’ye yaklagir. Yasayanlarin yarisinda ise kalici bozukluklar
ortaya cikar. Kalca kiriginin maliyetide diger kiriklara gore olduk¢a yliksektir. Hastanede
kalis siiresi ortalama 30 giindiir. Ingilterede yillik maliyetin 165 milyon sterlin kadar oldugu
hesaplanmistir. Bunlara hastane dis1 rehabilitasyon ve hastanin bireysel harcamalari eklenirse

bu rakam 500 milyona ulagir.?"?52%
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Vertebra Kiriklari

Vertebra kiriklarinin epidemiyolojisi kal¢a kiriklarina gore daha az bilinmektedir.
Bunun Onemli bir nedeni vertebra kiriklarinin bazen agrisiz seyretmesi ve fark
edilememesidir. Diger bir neden ise lateral torakolomber grafilerden taninin zor olmasidir.
Vertebral kiriklar en sik olarak iki bolgede bulunurlar; T 7-8 ve T12-L1 arasindadir. Vertebra
kiriklarinin - sikliginin - yasin  ilerlemesi ile devamli artmaktadir. Kalca kiriklar ile
karsilastirildiginda 50 yas iizerindeki kadinlarda vertebra kiriklar1 3 kat daha fazladir. 50
yastan once bu kiriklar ¢ok seyrektir. Israil’de 48-84 yas arasindaki kisilerde vertebra
kompresyon kiriklarinin prevalanst kadinlarda erkeklerden 7 misli daha fazla oldugu

saptanmugstir. Vertebra kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha erken goriilmektedir

Amerikal1 kadinlarda radyolojik taramalar 50-85 yas arasindaki vertebra kirik
sikliginda hizli bir artis oldugunu gostermistir. Menapozdan sonra olusan vertebra kiriklari ise
genellikle kompresyon veya kollaps seklindedir. Zaman zaman siddetli agriya neden olur.
Siyah kadinlar beyaz kadinlara gore daha dens vertebra goriinlimlerine sahiptirler. Fiziksel
travmalar kalga ve distal radius kiriklarinin olusumu igin 6nemli iken , vertebra kiriklarinda
belirgin bir rol oynamazlar. Bu tip kiriklarda daha c¢ok ani postiir degisiklikleri gibi

. 1,32
durumlarda olugma s6z konusudur.*'”

Vertebra kiriklart taramak i¢in arayislara girilmistir. Yapilan bir ¢alismada anket
sorular1 ile radyografik vertebral kirig1 olan kadinlarin tesbit edilebilme olanagi arastirilmas.
PVFI ( Prevallent Vertebral Fracture Index) denen , hastanin kendi ifadesine dayanan bir
indeks kullanilmis. Sonugta yiiksek puan alanlarda vertebra kirigi riskinin yiiksek oldugu
tesbit edilmis ve ayrica bu caligma ile radyolojik vertebra kirigi olan hastalarin ¢oguna klinik

tan1 konamadigida anlagilmas. 33
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Vertebra kirig1 hastalarinin ¢ok azi hastane bakimi gerektirir. Bu nedenle maliyet
hesaplamalar1 kalca kiriklarindaki kadar yiiksek degildir. Tiim osteoporoz ile ilgili hastane

yatislarinin ancak onda biri vertebra kiriklar ile ilgilidir. 2°*

Distal Radius Kiriklari

Distal radius kiriklar1 75 yas {izeri beyaz kadinlarda en sik ortaya ¢ikan kiriklardir.
Kalga kiriklar ile karsilastirildiginda yasla insidansin farkli bir paterni ortaya ¢ikar. Kadinda
insidans hizlar1 lineer olarak 45-65 yaslar arasinda artar. Daha sonra bir plato degerine ulagir.

Erkekte insidans 20-80 yaslar1 arasinda stabil kalir.

Distal radius kiriklarinin insidanslarinda da etnik farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Uzak
dogulu insanlarda bu kiriklar daha seyrektir. Bu kiriklarin olusumu i¢in mevsimsel farkliliklar
kalca kiriklarina gore daha fazladir. Kis mevsiminde diismelerin artmasi 6nemli bir nedendir.
Bu bolge kiriklarinin yaklasik %90°1 orta siddette diisme sonucu ortaya ¢ikar. Mevsimsel artis
icin One siiriilen bir diger goriis ise radius kemiginin kiitlesinde mevsimsel farkliliklarin

olabilecegi seklindedir. Fakat bu goriis destek gérmemistir. >

Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bélgenin kiriklart i¢in insidans hizi proksimal tibia ve pelvis kiriklarina benzer.
Erkeklerde insidans yasin ilerlemesi ile artmazken, kadinlarda yasin ilerlemesi ile hizla artar.
Tiim proksimal humerus kiriklarinin %83’ 35 yas ve lizerinde ;ayrica %74’i kadinlarda

olmaktadir.

Bu kiriklarin %4’ orta derecede bir travma sonucunda ortaya ¢ikar. Humerusun diger
boliimlerinin kortikal kemik miktar1 bu bolgeye gore daha fazla oldugundan proksimal

bélgede kirik olma riski daha fazladir.
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OSTEOPOROZDA TANI YONTEMLERI
1.0steoporozun Biyokimyasal Gostergeleri

Bu boliimiin baslig1 osteoporozun tanisinda biyokimyasal belirteclerin yeri olabilirdi,
ancak WHO’ nun 1994°deki raporunda belirttigi gibi osteoporozun tanis1 dansitometrik
yontemlerle saptanan kemik mineral yogunlugu degerlerine gore konulmaktadir.

Bu baglamda osteoporozun tanisinda birincil bir 6nemi olmadiklar1 anlagilan
biyokimyasal belirteclerin osteoporozdaki kullanim amaglari nelerdir? Her seyden 6nce
osteoporoz tanimsal olarak kemik kiitlesindeki azalma ve bu kaybin bir sonucu olarak kirik
riskindeki artmadir. Bununla birlikte bu tanimlama biitiiniiyle statiktir ve kemigin dinamik
yapisiyla ortiismez. Konu osteoporoza bagli kiriklar yoniiyle ele alindiginda ise gerek
biyokimyasal belirtecler gerekse iliak biyopsi gibi direk 6l¢timlerle saptanan kemik kayip
hizinin karik riski ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle menopozdan sonraki ilk 15
yil iginde hizli kemik kaybeden kadinlarin kirik riski yaklagik 2 kat artmaktadir. Osteoporoz
tedavisinde ¢ok ¢esitli tedavi ajanlar1 kullanilmaktadir. Osteoporozun medikal tedavisinde
genellikle asemptomatik olan hastalarin yillarca siirecek bir ilag tedavisini kabullenmeleri zor
olmaktadir Kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler ise oldukca yavas seyretmektedir ve
tutarlilik hata pay1 da géz oniine alindiginda beklenilen sonuglart vermeyebilir.

Antirezorptif tedavi ajanlarinin ¢ogu kemik dongiisiinii yavaslatir ve rezorbsiyon
formasyondan 6nce olduguna gore tedavi dncesi Olgiilen bir rezorbsiyon belirtecinin 3 ay
sonra tekrarlanmasi postmenopozal osteoporozda kullanilan tedavi ajanlarinin etkinligi
hakkinda bir fikir verir. Formasyon belirtegleri ise genellikle kortizona bagli osteoporozda
onem kazanmaktadir. Tedavi izlemede ise rezorpsiyon belirteclerinden biraz daha geg (4-6 ay

kadar sonra) tedaviye cevap verirler.
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Bu anlamda biyokimyasal belirteclerin klinik arastirmalarda oldukga yararli veriler
sagladigi, klinik pratikte ise tedavi etkinligini degerlendirmede ve hastanin tedaviye
toleransini arttirmada yararli oldugu sdylenebilir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal
belirte¢lerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii son yillarda kullanilan tekniklerin gelistirilmesiyle
(insan-monoklonal antikorlarinin kullanilmasi gibi) artmakla beraber sonugta ortaya konulan
kemigin ekstraselliiler matriksinin kompleks icerigi ve eldeki kitlerin ¢esitliligi klinisyenleri
pek cok problemle yiiz yiize getirmektedir. Ayrica farkli tedavi ajanlar1 kemik belirteclerini
farkl1, hatta birbirinin karsit1 yonde de etkileyebilmektedir.

Biyokimyasal belirteclerinin klinik yararlaniminda uzun stireli tutarlilik hata pay1 goz
Oniine alinmalidir. Delmas’in tedavi gérmeyen osteoporozlu kadinlarda yaptigi bir
calismasinda, 15 ay i¢cinde formasyon ve rezorpsiyon belirteglerinin7 kez 6l¢iilmesi
sonucunda formasyon belirteclerindeki tutarlilik hata pay1 %11-15, rezorbsiyon

belirteglerinde ise %25-30 gibi degerler bulunmustur . © Biyokimyasal belirteglerin bu

degiskenligi giivenililirliklerini biiylik oranda azaltabilmektedir.

Osteoporozda goriilen kemik kaybi rezorbsiyon ve formasyon arasindaki dengesizligin
bir sonucudur. Menopoza kadar kemik dongiistinde kismen kiigiik degisiklikler olurken
menopozdan sonra rezorbsiyonun formasyonundan fazla olmasi nedeniyle kemik dongiisii

premenopoz degerlerinin %60-80’inin iizerine ¢ikabilir.

Total serum Kkalsiyum ve fosfat diizeyi ol¢iimii: Osteoporoz vakalarinin ¢ogunda normal

veya diisiik normal saptanir.

Idrarda kalsiyum él¢iimii: Senil osteoporozlu hastalarda kalsiyum emiliminin bozulmus

olmasi nedeniyle hafif bir hipokalsiiiri bulunabilir.
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Serum PTH ve Kkalsitonin diizeyi olciimii: Osteoporotik hastalarin degerlendirilmesinde
bakilmas1 gereken degerli bir testtir. Osteoporotik kadinlarda immiinoreaktif paratroid
hormon (PTH) diizeyleri normal, diisiik veya yliksek olabilir. Kadinlarda kalsitonin diizeyi

yas ilerledikce diiser; ama bunun osteoporoza olan katkis1 tartismalidir.
Serum 25(OH)D; ve 25(OH)D; olciimleri

Troid fonksiyon testler

Serum albumin, globulin, protein elektroforezi

KEMIK YAPIMINI GOSTEREN (FORMASYON) BELIRTECLER
Formasyon belirtecleri osteoblastik aktiviteyi gosterir.
Osteokalsin
Osteokalsin, diger adiyla GLA proteini (BGP) kemik matriksini olusturannon kollagen bir

proteindir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentez edilir ve sentezin tamamlanmasindan
sonra osteokalsinin biiyiik bir boliimii kemik matriksinde yer alir, kalan kism1 da kan
dolagimina katilir. Osteokalsinin kan dolagimina katilan miktar1 kemik yapimini bize
yansitmaktadir. Kalsitriol ve K vitaminin osteokalsin olusumunu arttirdigi
bilinmektedir.Ayrica, glukokortikoidlerin, insulin ve dstrojeninde osteokalsin miktarini
arttirdig1 gézlenmistir.Osteokalsin seviyelerinin osteoporozun yani sira Paget hastaliginda,
primer ve sekonder hiperparatiroidismde, kemik metastaslarinda ve bobrek yetersizliginde
arttig1 bildirilmigtir.
Prokollajen peptid (Tip I kollajen)

Tip I kollajen ti¢lii heliksel bir molekiile sahiptir. Biitiin bag dokularinda fibroz formu
olustururlar. Prokollajen I ad1 verilen dncii molekiil olarak sentezedilirler. Prokollajen I

kollajen iiretimini ve bilylimeyi gosteren biokimyasal bir belirtectir. Serumda prokollajen I
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karboksi peptid (CICP) olarak olgiiliirler. Prokollajenler kollajen yap1 tamamlanirken eklenen
amino ve karboksiterminallerini olusturan peptidleri igerirler. Kemik yapimi zayifladig
zaman dolagimdaki prokollajen I konsantrasyonu ytikselir, uygun tedaviler (kalsitonin,
bifosfonat gibi) yapildigi zaman prokollajen I konsantrasyonlarinin azaldig1 gozlenmistir.
Prokollajen III peptid

Prokollajen III peptid, fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Bu peptid hem kemik
yapisina hem de mineralize olmamis ve osteoblastik hiicrelerle iliskisi olmayan bag dokusuna
aittir. D vitamini ile yapilan osteoporoz tedavisi prokollajen III sentezini arttirirken kemik dig1
orijinli bag dokusu proteini sentezini ise arttirmadig: bildirilmistir.Karaciger bag dokusu
proliferasyonunda prokollajen III konsantrasyonu artmaktadir. Prokollajen III peptid’in serum
seviyesi yeni doganda en yiiksek degerlere ulasmaktadir (yaklasik 250 ng/ml). Daha sonralari
yas ilerledikce prokollajen III’un ortalama degeri diismekte ve 20 yasindan sonra sabit bir
plato degerine ulagsmaktadir.
Kemik alkali fosfataz (BALP)

Alkali fosfatazin 4 izoenzimi vardir. Bunlar plasental, intestinal, germinal ve

karaciger, kemik, bobrek izoenzimleridir. Karaciger, kemik, bobrek izoenzimi predominant
formda bulunur. Kemik alkali fosfataz izoformunun, diger izoformlardan ayr1 olarak
Olciilebilmesi bu proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine rezidiilerinde farkli-
lik sayesinde olur. Serumda kemik alkali fosfataz aktivitesi kemik mineralizasyonunu ve
kemik formasyonunu yansitmaktadir. Kemik demineralizasyonunda, kemik alkali fosfataz
konsantrasyonlarinin arttig1 bilinmektedir. Ayrica Paget hastaliginda primer
hiperparatiroidizmde, osteomalaside metastatik karsinomalarda BALP konsantrasyonu

artmaktadir. Hipotiroidizmde BALP degerlerinin azaldig1 gézlenmistir.
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KEMIK YIKIMINI GOSTEREN (REZORPSIYON) BELIRTECLER
Hidroksipirolin

Kollajen dokuda bulunur %13 aminoasit ihtiva eder. Hidroksiprolinin biiyiik bir bolimii
kollajen yikimindan dolay1 viicut sivilarina gecer ve bol miktarda bulunur. Toplam viicut
kollajeninin yaklagik olarak %50’si kemiklerde bulunur, iiriner hidroksipirolin olarak atilir.
Bu 6zelliginden dolay1 hidroksiprolin genel olarak bir kemik yikim markeri olarak kabul
edilir. Idrarda total hidroksipirolinin %10’u bulunmaktadir. Hidrosipirolin kemik yikimi
disinda renal ve hepatik fonksiyonlarm sonucu olarak da olusabilir. Uriner hidroksiprolin
konsantrasyonun et ve balik diyetinde de arttig1 gozlenmistir. Ayrica, cilt ve kikirdak
dokudaki kolajen turnoverlarda ve akut enfeksiyonlarda da iiriner hidroksiprolin artar
Piridinolin ve Deoksipridinolin

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki Tip I kollajende bulunan ¢apraz baglari
olstururlar. Kollajen matriks yap1 tamamlandiktan sonra kollajen fibrillerinin arasinda
bulunan bu molekiiller, fibril yikimi sonucu ortaya ¢ikarlar. Bu ¢apraz baglardan piridinolin
daha ¢ok kikirdaktaki olmak tizere hem kemik hem de kikirdaktaki kollajende bulunurken
deoksipiridinolin sadece kemikteki kollajen yikimini yansitir. Bununla birlikte {iriner
piridinolin ve deoksipiridinolin konsantrasyonlarinin kemik yikimini dogrudan yansittigi
kabul edilmektedir.

Kollajen ¢apraz baglar1 da denilen bu iki iiriner belirteg, kollajen yapisinda 6nemli rol
oynar. Deoksipiridinolin ¢apraz baglari, kollajen dokusundaki toplam ¢apraz baglarin %21’ini
teskil eder. Kollajen ¢apraz baglart HP-LC, enzimimmunoassay, radyoimmunuassay
metodlariyla Olgiilebilirler. Piridinolin ve deoksipiridinolinin {iriner seviyeleri postmenopozal
kadinlarda da artmaktadir. Ayrica primer hiperparatiroidi de 3 kat, hipertiroidizmde 5 kat ve

paget hastaliginda ise 12 kat arttig1 yayimlanmustir. Kollajen ¢apraz baglar ile kemik yikimi
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ve kemik histomorfometrisi arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir.
N-Telopeptid Cross links (NTX)

N-Telopeptid Cross links, kemigin organik matriksinin %90’1n1 olusturan Tip I kollajene
spesifik yapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinir
ve degisime ugramadan idrarla atilirlar. Deri gibi diger Tip I kollajen igeren dokulardaki
kollajen yikimi osteoklastlar tarafindan olmadigi i¢in bu yikim idrar NTx diizeyini etkilemez.
NTx, kemik dokusuna spesifik bir parametre olup, kemik yikiminin stabil bir son iiriinii
olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTx, kemik rezorpsiyonunun dl¢iimiinde spesifik
ve stabil bir gosterge olarak kullanilmaktadir. NTx, postmenopozal donemde hormonal
antirezorptif tedaviye cevabin izlenmesinde faydali bir parametredir.

Hormon replasman tedavisinde idrar NTx degerleri iki hafta i¢erisinde azalma gosterir ve
{ic ay sonra bir platoya ulasir. Idrar NTx diizeylerindeki bu hizl diisiis vertebral kemik
mineral yogunlugunda hizli bir artigla paralellik gosterir.idrar NTx’i bifosfonat tedavisinin
antirezorptif etkisinin gosterilmesinde degerli bir parametredir. Kemik rezorpsiyonu gece en
yiiksek diizeyde oldugundan, NTx degerleri sabah erken saatlerde en yiiksek diizeylerde
bulunur. Bu nedenle NTx sabah alinan ikinci idrarda 6lgiiliir. Erken postmenopozal dénemde
hormon replasman tedavisi goren kadinlarda bir y1l sonra vertebral kemik mineral
yogunlugunda olusacak degisikliklerin izlenmesi agisindan bazal idrar N-telopeptid diizeyleri
en degerli biyokimyasal parametrelerden biridir. Olgiilen NTx diizeyleri tedaviye cevabin
izlenmesinde kullanilir. Sonucun premenopozal normal diizeylerde ¢>kmas1 osteoporoz tedavi
gerekliligini ekarte ettirmez. Saglikli premenopozal kadinlarin bazal idrar NTx diizeylerinin
bilinmesi, ileriki donemde, 6rnegin menopoza girerken dl¢giilen NTx degerleriyle karsilastirma

acisindan fayda saglar. Heniiz normal sinirlar icerisinde bulunsa da 6nceki saptanan diizeylere
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gore bir artis s6z konusu oldugunda tedaviye baslanilmalidir. Postmenopozal kadinlarda
vertebral kemik mineral dansite kaybinin relatif riskinin belirlenmesinde NTx giivenilir bir

parametredir.

Sekikl 3. NTx molekiiler yapisi
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Beta-Crosslaps (Beta-CTx), Tip I kollajenle ilgili fragmanlardan biridir. C terminal
telopeptidlerde bulunan alfa-aspartik asit kemigin yaslanmasi ile beta form aspartik asite
doniisiir. Bu izomerize telopeptitler (Beta-CTx) kemikteki Tip I kollajen yikimi igin
spesifiktir. Serum Beta-CTx diizeyleri gii¢lii bir sirkadiyen degisim gdsterir. Serum CTx
diizeylerine bir gece aclik sonrasinda sabah saat 9:00’dan 6nce alinan kanda bakilmalidir.
Serum CTx diizeyleri, kemik kayip hizinin belirlenmesi, kalga kirik riskinin hesaplanmasi,

hizli kemik kaybeden bireylerin belirlenmesi ve tedavilerinin planlanmasi, hormon replasman
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ve bifosfonat tedavilerinin takibi ile tedavi etkinliginin izlenmesi, metabolik kemik
hastaliklar1 tedavilerinin takibi, tedavide kullanilan ila¢ dozlarinin ayarlanmasi, en uygun
tedavi bi¢iminin se¢ilmesi, kemik metastazlarinin ve Paget’s hastaliginin tedavisinin
takibinde kullanilir. Cesitli calismalarda kemik rezorpsiyonunun arttig1 hastalarda serumda
Beta-CTx’in arttig1 ve rezorpsiyon inhibisyon tedavisi sonrasinda da normale dondiigii

gosterilmistir.

2.0steoporozda Goriintiilleme Yontemleri

KEMIK YOGUNLUGUNUN DEGERLENDIRILMESINDE
DANSITOMETRIK YONTEMLERI

Gliniimiizde iskeletin degisik bolgelerinde kemik kiitlesinin, kemik dansitesinin
ve kemik mineral i¢eriginin saptanmasi i¢in ¢esitli metodlar bulunmaktadir. Kemigin
yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir géstergesidir. Bu
nedenle kemik mineral yogunlugu kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel
Olciilerden biri olarak kabul edilmektedir. KMY ’nin kirik riskinin tahmin edilmesindeki
degeri kan basincinin  serebrovaskiiler veya serum kolesteroliiniin koroner arter hastalik
riskini belirlemedeki degerine benzemektedir. Kemik kaybinin kisiyi kiriklara gotiirdiigi
gerceginden yola ¢ikilarak osteoporoz tanisinin kirik olugsmadan konulabilmesi risk altindaki
bir ¢ok kisiyi gelecekte olusabilecek kiriklardan korumada rol oynayacaktir. KMY 6l¢limii
klinikte, pratikte ve aragtirmalarin yiiriitiilmesinde 6nemli bir adim olmus ve osteoporoz
tanisi, osteoporotik kirik riskinin tahmini ve tedavinin izlenmesine yeni bir boyut
kazandirmistir. Mineralize olmus iskeletsel kemik kiitlesinde yasla iliskili bir kaybin olustugu
kabul edilmis bir olgudur. Bu durum 6zellikle 40-50 yas arasi1 kadinlarda agik bir sekilde
goriilmektedir. Ilerlemis kemik kaybi erkeklerde daha ileri yaslarda gdzlenir. Kortikal kemik

Olciildiigli zaman yillik ortalama kemik kaybi orani1 %1°dir. Bu oran trabekiiler kemikte daha
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yiiksektir. Maksimum kemik kiitlesi kadinlarda erkeklere oranla daha diisiiktiir ve kemik
kayb1 daha belirgindir. Bu durum osteoporotik kirik riskinin kadinlarda erkeklere oranla
neden daha yiiksek oldugunu agiklamaktadir.

Kemik kaybi tiim iskelette ve liniform bir sekilde olusmaz. Osteoporoz kortikal ve
trabekiiler kemikte degisik derecelerde ve zamanlarda goriiliir. Iskeletin %80’i kortikal kemik
ve %20’si trabekiiler kemikten olusmustur. Vertebralarda ise %35 kortikal, %65 trabekiiler
kemik bulunmaktadir. Trabekiiler kemik 6zellikle aksiyel iskelette bulunurken, kortikal kemik
apendikiiler iskeleti olusturmaktadir. Trabekiiler kemik daha yiiksek metabolik aktiviteye
ve turnover oranina sahiptir. Ozellikle postmenopozal ve trabekiiler kemigin
degerlendirilmesi Oncelikli olarak 6nem kazanmaktadir. Bazi arastirmacilar kortikal kemik
kaybinin femur boynu kirig1 olan hastalarda, trabekiiler kemik kaybinin ise vertebral
kiriklarda rol oynayan ana etken oldugunu sdylemektedirler.Bu nedenle 6l¢iimii yapilan
kemigin viicudun hangi bolgesinde oldugu dnemlidir. Ayrica trabekiiler kemikte yapilan
Olctimler kortikal kemikte meydana gelen degisimleri yansitmayabilirler. Bu durum kemik
kiitlesi 6l¢iimlerindetek bir teknik kullanildig1 zaman osteoporotik hastalarla normal kisilerin
ayiriminin her zaman saglikli bir sekilde yapilamayacagini gostermektedir.

Dansite dlciimleri:

Kikirikla birlikte olmayan osteoporozu geleneksel radyolojik yontemlerle saptamak
zordur. Bunun i¢in kemik kaybinin %30-50 arasinda olmasi gerekir. Bu biiytikliikteki bir
kemik kiitle kayb1 ise onemli bir kirik riski olusturur. Bu nedenle kemik kaybini kirik
olusturmaya yetecek kadar bir azalma olmadan saptamak biiyiik 6nem tagir. Giiniimiizde ,
hastalarin kemik mineral icerigini ve yogunlugunu duyarlilikla dl¢ebilecek daha duyarli olan

dansitometre denen aletler gelistirilmistir. Cesitli dansitometre aygitlar1 vardir. Eger kemigin
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etrafindaki yumusak doku miktar1 6nkol distali ve kalkaneus o6rneginde oldugu gibi az ise
kemik mineral igerigini tekli enerji kaynagi ile Olgmek yeterlidir.(Single Photon
Absorptiometry). Eger kemigin etrafindaki yumusak doku miktar1 vertebra, femur
ornegindeki gibi fazla ise, yumusak doku ve kemik tarafindan radyasyonu ayirmak igin ikili

enerji kaynagi kullamlir (Dual Photon Absorptiometry). =%

1. Single foton absorbsiyometri (SPA)
SPA ¢ogu dansitometre cihazi gibi kemik tarafindan absorbe edilen foton radyasyon

Ol¢limiinii temel almaktadir.
SPA sisteminde radyasyon kaynagi olarak 1125 kullanilmakta olup, kaynaktan ¢ikan

fotonlarin enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle de kemik-yumusak doku ayrimi saglikli bir
sekilde yapilamaz. SPA cihazlar ile yumusak dokularin kismen az oldugu kalkaneus gibi
periferik bolgelerden &lgiim yapilabilmektedir. Olgiilen kemik boliimii “kortikal”dir. SPA ile
kortikal alan dansitesi g/cm2 olarak verilmektedir. Buradaki alan terimi ile kemigin bir
yliziinden kars1 yiiziine kadar 1 cm2’lik bir kesit ifade edilmektedir. Radius saftindan ve
metakarp ortasindan yapilan dl¢iimler total viicut kemik miktar1 ve kalsiyumu ile korelasyon
gosterir ancak vertebral kemik kitlesi ile korelasyon gostermez.

SPA’nin tutarliligi %1-2 olarak bildirilmistir. SPA halen ekonomik olmasi radyasyon
aliminin az olmasi1 ve uygulama kolayligi nedeniyle bir¢ok merkezde kullanilmaya devam
edilmektedir.

2. Dual foton absorbsiyometri (DPA)

DPA’da radyasyon kaynagi olarak Gd155 kullanilir. Kaynaktan ¢ikan 1s1n single
fotondan farkli olarak gamma radyasyonunun iki ayr1 enerji seviyesindeki fotonlardan
meydana gelmistir. Diisiik enerjili fotonlar sadece kemigi ¢evreleyen yumusak dokular1

gecebilir. Buna karsin yiiksek enerjili fotonlar hem kemigi hem de yumusak dokulari
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gecebilir. Dokulardan gegen 151n miktar1 bir dedektor tarafindan sayilir; diisiik enerji kanalina
ait 6l¢timle yiiksekenerjili fotonlarin 6l¢limii bilgisayar tarafindan ayrilarak sadece kemige ait
son bilgiler elde edilir, boylelikle kemik-yumusak doku sinirlar1 daha net bir sekilde
belirlenir. Bu nedenle DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yumusak doku ile ¢evrili
bolgelerden 6l¢iim yapilabilir.

DPA ile trabekiiler ve kortikal kemik ol¢iiliir. Vertebra 6l¢timlerinde posterior
arkin kortikal kemigi ile vertebra govdesinin trabekiiler kemigi ayni anda 6l¢iildiigiinden
osteofitik gelismelere bagli olarak kemik yogunlugu oldugundan yiiksek bulunabilir.

3. Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu 6l¢limiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir. SPA’dan farki
radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tlipiiniin bulunmasidir. Ancak SPA
cihazlar gibi bu sistemde de yumusak dokunun yanilgiya yol acan etkisi
degerlendirilmemektedir. Bu nedenle SXA cihazlar1 da SPA gibi ancak yumusak doku
miktarinin minimal oldugu 6nkol veya kalkaneus gibi periferik bolgelerden 6l¢iim
yapabilmektedir.

4. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)

DEXA ozellikle son bir kag yildir yaygin olarak kullanim alanina giren en gelismis kemik
dansitometri yontemidir.Bu sistemde de radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipii kullanilmugtir.
Bu yonii ile SXA’ya benzer ancak 151n dual fotonludur. X 1sinmin kiigiik ¢ap1 ve daha yiiksek
yogunlugu radyoizotoplu sistemlere gore daha yiiksek derecede dogruluk, kisa ¢ekim siiresi
ve yuksek rezoliisyon saglamistir.

DEXA’nin tutarlilig1 %1.3 olarak bildirilmigtir. DEXA sistemi ile ¢esitli anatomik
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak dl¢iilebilmektedir. Olgiim

icin siklikla kullanilan bolgeler; lomber spine (L2-L4) ve kalga (femoral neck, Ward alan1 ve
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trokanter)’dir. Olgiilen degerler BMC (Bone Mineral Content) ya da gr/cm2 olarak BMD
(Bone Mineral Density) verilmektedir.

DEXA sistemi ile lomber kolondaki dejenaratif degisiklikleri kismen elimine eden
lateral spine 6l¢limii yapilabilmektedir. Bu teknik 6zellikle lomber spondilozu olan olgularda
Onerilmektedir. Tiim viicut DEXA 6l¢iimii ise daha ¢ok kortikal kemik hakkinda fikir
verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ayrica kalga ve diz

protezli hastalar i¢in ortopedik ¢ekim ve analizi de yapilabilmektedir.

5. Kantitatif komputerize tomografi (QCT)

Bilgisayarl tomografi cihazlartyla kemik dansitesinin 6l¢iilmesi absorbsiyometri ile
ayn1 temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini rontgen 1sinlar1 almistir. QCT
ile trabekiiler, kortikal veya integral kemik 6l¢iimii santral ya da periferik olarak
yapilmaktadir. Bu referans standartina gore yapilmaktadir. Bu islem i¢in doku esdegerli
fantomlar kullanilmaktadir. QCT’ de single-dual enerjili teknikler kullanilabilmektedir. L1-L4
vertebralarinin orta boliimiinden 6l¢iim yapilarak kalsiyum hidroksiapatit degerleri mg/ml
olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. DEXA ve
DPA’nin planar 6l¢iim yapmasi ve g/cm2 cinsinden BMD vermesine karsin QCT ile
voliimetrik 6l¢iim (li¢ boyutlu) yapilmakta ve BMD gr/cm3 olarak verilmektedir. Cekim
stiresi 20-25 dakikadir, radyasyon alim1 200 m Rem olup bu doz rutin CT ¢aligmalarinin
1/10’u kadardir. Kismen pahali bir yontemdir. CT’nin en biiyiik avantaj1 6zellikle yash
hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA i¢in
handikap olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak 6l¢iim yapilabilmesi olusturmaktadir.
Lomber vertebralarda laminalar, pedikiiler ve vertebral end plateler kortikal igeriklidir.

Dolayisiyla bu bolgelerdeki dejeneratif degisiklikler integral 6l¢iim yapan DPA ve DEXA
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gibi sistemlerde sonuglari etkileyebilmektedir. QCT’ nin bu avantajina karsin 6zellikle ciddi
osteoporozu ve kifozu olan kisilerde dnceki 6l¢iim pozisyonunu yakalamak teknik olarak gii¢
olabilmekte ve bu da dl¢iimlerdeki tutarlilig: etkileyebilmektedir. Bir baska hata kaynagi ise
yaslilarda kemik iliginde artan yag miktar1 olusmaktadir. Bu hata dual enerji CT ile elimine
edilebilir. Ancak dual enerji CT’de hastanin aldig1 radyasyon dozu daha yiiksek, tutarlilik

daha diistiktiir.

6. Kantitatif ultrasound (KUS)

KUS kemik dansitesini 6l¢en bir yontem olmamakla beraber, 6zellikle son birkag yildir bir
tarama yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. KUS ultrasonik dalgalarin kat1 cisimlerin
(kemik) i¢inden gegerken ugradig fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir
yontemdir. Kemikten ultrason gecisinin mineral yogunlugu ile iyi bir korelasyon sagladigi
gosterilmistir. KUS ile {i¢ parametre dl¢iilmektedir. Bunlardan ilki SOS (Speed of sound-ses
hiz1)’dir. Tkinci parametre BUA (Broadband Ultrasound Attenuation-ultrason zayiflamasi)’
dir. Ugiincii parametre ise bu ikisinin kombinasyonu olup “Stiffness” olarak adlandirilir.

KUS radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik olmasi ve kolay uygulanabilmesi
nedeniyle 6zellikle polikliniklerde, kiigiik yerlesim bolgelerinde, kadin-dogum uzmanlari
tarafindan hamilelerde ve menopoz dénemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve cok

merkezli tarama ¢aligmalari i¢in kullanulmaktadir.

Kemik Sintigrafisi: Onceden olusmus kiriklari gdstermek disinda kemik sintigrafisinin
osteoporoz tanisinda fazla bir tanisal degeri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici tanisinda

99mTc-difosfonat ile ¢cekilmis kemik sintigrafisinin 6nemi vardir. 1

Kemik Biyopsisi
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Osteoporozda histolojik 6zellikler oldukca heterojendir; fakat biitiin vakalarda:
» Kemik voliimii azalmistir
» Kemigin mineralizasyonu normaldir.

Biyopsi i¢in secilecek yer anterior iliak kresttir. Biopsi materyali %70’lik ethanol
icinde fiske edilir. Onemli nicel bilgiler elde edilir. Histomorfometrik bulgular olarak iki

gruba ayrilir:

1.Statik parametreler, kemigin miktar1 ve remodeling aktivitesinin belirli bir fazindaki kemik

ylizeyin orani hakkinda bilgi verirken
2.Dinamik parametreler, yeniden sekillenmede hiicre aracilikli isleyen olaylarin hiz1 hakkinda
bilgi verir.

Osteoporozda en dikkati ¢eken bulgu trabekiiler kemik voliimiiniin azalmis

olmasidir. Kemik biyopsisi girisimsel bir inceleme olup sadece osteoporoz tanisi ig¢in

yapilmasi gereksizdir. "%

PRiIMER OSTEOPOROZ TEDAVISi

Osteoporozda, nedeni ne olursa olsun sonugta, kemik dokusunda yikim (rezorpsiyon)
yapimin (formasyon) Oniine ge¢mistir. Baska bir degisle, kemikte yapim olayr yikimi

izleyememekte ve kemigin onarimi yetmezIigi ile sonu¢lanmaktadir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilacak ilaglar , kemik rezorpsiyonunu engelleyenler ve

kemik formasyonunu arttiranlar olarak siniflandirilmasi anlamay1 kolaylastiracaktir.
Kemik rezorpsiyonunu engelleyen ilaclar:

» Kalsiyum
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» Vitamin D ve metabolitleri
> Ostrojenler
» Kalsitonin
» Bifosfonatlar
» Anabolik steroidler
Kemik formasyonunu arttiran ilaglar:
» Parathormon
» Anabolik steroidler
» Sodyum floriir

Osteoporoz tedavisi yapilirken bu ilaglar ayr1 ayr1 veya degisik birlikteliklerle
kullanilirlar. Tedavi se¢iminde; olayin nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik kaybinin orani,

hasta ve yakinlarinin konuya ilgisi, sosyal ve ekonomik durumu belirleyici rol oynamaktadir.

Osteoporoz tedavisindeki amag:
1. Hastanin yakinmalarin1 gidermek ve yasam kalitesini arttirmak
2. Kaybolan kemik kiitlesini yerine koymaya ¢alismak
3. Komplikasyonlar1 6nlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlari tedavi etmek
4. Osteoporozun sekonder nedenlerini aragtirip tedavi etmektir.

.. . . . . R 46.47.48.4 1
Osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonun 6nlenmesi daha dncelikli amagtir,*-*7:48:4%-30->
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OSTEOPOROZDA ILAC TEDAVISI:
Kimlere tedavi verilmeli?
The National Osteoporosis Foundation(NOF),
» T-skoru -2.00 ve daha diisiik olan biitiin hastalara spesifik osteoporoz tedavisi
» T-skoru -1.50 ve daha diisiik + ostoeporoz i¢in risk faktorleri olan hastalarda tedavi
onermektedir
1. KALSIYUM:

Kalsiyum vucudda pek ¢ok fizyolojik olaya katilan 6nemli bir esansiyel mineral ancak
sadece iskelet sistemi , zirve kemik kiitlesi iizerine olan etkisi ve osteoporoz tedavisindeki
roliinden bahsedecegim.

Ortalama diyet kalsiyumun sadece %25 i iist GIS tarafindan absorbe edilmektedir.GIS
kalsiyum emilimini azaltan faktorler; azalmis serum vitamin D degerleri, artmis diyet fosfat,
yag,oksalat oranlar1 ,aklorhidri, kér loop sendromu, sprue hastaligi gibi GIS hastaliklar1 ve
renal hastaliklar, fenitoin ,INAH, kortikosteroid, heparin, tetrasiklin,ve furasemid benzeri
ilaglarin kronik kullanimi. Geng erskinlerde viicut kalsiyum ihtiyacinin baslica temin yolu
intestinal absorbsiyon iken daha yasli kimselerde 1,25(OH)2D3 {in barsaklardaki
reseptorlerinde azalma sonucu GIS , ayrica 25(OH) D1alfa hidroksilaz aktivitesinin azalmasi
ile bobreklerden emilim azalmaktadir. Zaman icinde olusan negatif kalsiyum dengesi, gerekli
serum kalsiyum diizeylerinin saglanmasi1 i¢in , PTH artist ve sonucunda kemik
rezorbsiyonunda artiga neden olmaktadir.

Kemik kutlesi 3. dekadin ortalarina kadar artmakda ve =zirve kemik kiitlesine
ulagilmaktadir, ilerleyen yasla beraber kemik yapim ve yikimi arasindaki denge yikim

yoniinde bozulmakta ve zirve kemik kiitlesi erkeklerde yillik %0.3 kadinlarda %0.5 hizinda
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azalmaya baslamaktadir. Menapozun baslangiciyla beraber bu oran yillik %2-3 gibi yiiksek bir
orana ¢ikmaktadir. Bu bilgiler 1s1¢inda anlasilan, kemik gelisimi siiresince alinan yeterli
miktarda kalsiyumun ulasilan zirve kemik kiitlesini artirirak rezorbsiyon dénemine girisde bir
avantaj sagladig1 yoniindedir.

2. VITAMIN D:

Vuciitta ¢cogunlugu kemik ve disde, %1°1 intraselluler %0.1°1 ekstraselluler olmak
tizere ortalama 1 kg Ca vardir.Ergokalsiferol(Vit D2) bitkide, Kolekalsiferol(Vit D3)
hayvansal kaynaklarda bulunur. Vitamin D3, UV 1s181n direkt etkisiyle kolesterol sentezinde
bir ara iriin olan ve insanda dermis ve epidermisde bulunan 7-dehydrokolesterolden
sentezlenir.

Vit.D3 ve Vit.D2 biyolojik olarak aktif degildir,sirasiyla karacigerde 25
hidroksilasyon, bobrekde ise PTH etkisiyle lhidroksilasyona ugrayarak aktif formu olan
1,25dihidroksi Vitamin D3 (Calsitriol)’ e doniisiir.1,25(0OH)2D3 i¢in esas hedef organlara
kemik ve barsaklardir.Bagirsaklarda intestinal villus maturasyonunu artirarak bu hiicrelerde
kalsiyum baglayici protein sentezini stimule ederek GIS den net Ca emilimini artirir. Kemikde
ise osteoklastlarin Onciisii olan makrofaj kok hiicrelerinin olgunlagmasin1  saglayan ve
dolayisylsa PTH aracilikli rezorbsiyonu artiran bir maturasyon hormonu gibi davranir®
D vit. Analoglari :

1 alfa hidroksi vit. D3 osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde etkinligi kanitlanmig bir
D vitamini analogudur. Ozelikle kronik bobrek hastaliklarinda aktif D vit. Olusumu icin
gerekli olan 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda endikedir. Shiraki ve
ark. 60 yas iizeri 26 ¢ift hastadan 1. gruba 5 yil boyunca 1- alfa (OH) D3 tedavisi 2. gruba
tedavi uygulamamistir. Her 2 grubada Ca destegi verilmemistir. Tedavi edilen grubun radius

mineral yogunlugunda ortalama %6 artis saglanirken, kontrol grubunda ortalama %11 lik
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diisiis bulunmustur. Tedavi edilen grupta serum Ca degerlerinde orta derecede bir artis
saptanmis ve bobrek fonksiyonlarinda degisme gozlenmemestir.Yan etkiler agisindan
degerlendirildiginde yan etkiler 1,25(OH)2 D3 gore daha az siklikda goriilmiistiir.

3. KALSITONIN:

Kalsitonin tiroid glandinin C hiicreleri tarafindan salgilanan ve serum Ca diizeyini
diisiiren bir hormondur. Kalsitonin osteoklastlar iizerindeki reseptorlere baglanarak, siklik
AMP meknizmasi araciligi ile osteoklastlarin kontrakte olmasi ve rezorbsiyonun durmasina
yol acar® . Kalsitonin digerlerinden farkli olarak beyindeki B endorfin miktarini artirarak ve
PG E2 seviyesini azaltarak etki gosteren bir analjezik etkisi bulunmaktadir.Bu etkisi 6zelikle
akut vertebra kirklarinda bir avantaj teskil etmektedir.Reginster ve ark. nin yaptig1 3 yillik
randomize , plasebo kontrollii ¢alismada 6- 36 aydir menapozda olan kadinlardan 1. gruba
sadece Ca 2. gruba Kalsitonin + Ca tedavisi uygulamiglar.Sadece Ca alan grubda lumbal
BMD 9%5.8+-4.8 oraninda azalirken kalstonin + Ca alan grupta %1.8+-5.7 oraninda bir artis
meydana geldigi goriilmiistir® .

Yakin zamanda PROOF (prevention of recurrent osteoporotic fracture) ¢aligmasi sonucu;
Calisma 6 y1ldir menapozda olan ortalama yaglar1 50 , 1000 kadin1 kapsamaktadir. Randomize
plasebo kontrollii, ¢ift kor yapilan ¢alismada 100,200,400 IU/giin nazal kalsitonin ve 1000mg
Ca kullanildi.Yeni kirik olusumu, KMY, kemik yapiminin biyokimyasal gostergeleri takip
edildi.Yeni kirik olusumunda %39 luk bir azalma goriildi.Bifosfanatlar ve Ostrojen ile
kiyaslandiginda, % 50 lik bir azalma ile bifosfanatlar ve Ostrojenin daha etkili oldugu
goriildii.200 ve 400IU dozlarinda belirgin bir fark goriilmedi, 6zelikle trabekuler kemiklerde
kontrol grubuna kiyasla 1 yillik kalsitonin tedavisinde 15g/cm3 iin iizerinde bir artis meydana
geldi. BMD de Yine Chestnut ve ark. 2000 yilinda ortalama yaslar1 68 olan, lumbal vertebra

T skoru -2.0 altinda olan veya bir ve birden fazla vertebra kopresyon fraktiirii olan 1255 hasta
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tizerinde yapilan calismada; Syillik kalsitonin tedavisinin vertebra kirik riskini %36 oraninda
azaltig1 goriilmiis,ancak proksimal femurda istatiksel olarak anlamli bir diisiis bulunamamis®.
Kalsitonin etkilerinin kalic1 oldugu ve ilaca karsi zaman igerisinde direng gelismedigi goriildii.
Crenslin bir ¢alismasinda kalsitoin tedavisine cevabi degerlendirmede kemik markerlarini
kullanmistir. Kemik yapim markerlari, total ALP, kollajen fragmanlar1 (PIPC), osteokalsin,
yikim markerlarindan;hydrxyprolin, pridolinler ve deoksipridolinler 6l¢iildiigiinde total ALP
haric diger markerlarda diisiis tepit edilmis.Sonu¢ olarak kalsitonin postmenapozal
osteoporozda kemik mineral dansitesindeki kaybi1 azaltan ve kirik gelisimini 6nledigi
kanitlanmis, yan etkilerinden dolay1 Ostrojen ve bifosfanat kulanamayan hastara iyi bir
alternatif teskil eden gilivenilir bir ilactir.

Kalsitonin preparatlar1 1985 yilinda ilk gelistirlen enjektable formu ve 1995 de
gelistirilen nazal sprey formudur. Giiniimiizde enjektable form yerine daha giivenli olan nazal

form kullanilmaktadir nazal form kullanilmaktadir.

4. BIFOSFONATLAR

Profosfatla yapilan oncii ¢alismalar Ca-P’a (Kalsiyum fosfat) biiyilk oranda
baglandigini gostermistir. Ca-P’a baglandiktan sonra onun kristalizasyonunu bozmakta ve
¢Oziinirliiginii azaltmaktadir (invitro). Ancak daha uzun siire kullanildiginda bu defa
kalsifikasyon da inhibe olmaktadir (invivo). Parenteral verildiginde ektopik kalsifikasyonlarin
(CaCOs; ve Ca-Oxalat) azaldigi gosterilmistir. Coziiniirliiglin azalmasina bagl olarak kemik
rezorpsiyonunda azaltma beklentisi olumsuz olmustur. Bunun sebebide profosfatin
organizmada hidrolize olmasidir. Bu diisiinceden giderek organizmada stiratle hidrolize

olmayan , kemik rezorpsiyonu {lizerine etken bifosfanatlar iiretilmistir. Bifosfanatlar
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osteoporozda yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkileri oldukga giicliidiir. Osteoporoz tedavisi

yan1 sira osteoporozdan korunmada da yararli olmaktadir. >

Bifosfanatlarin etkileri:
» Ca-P kristallerine baglanir. Mineral fazla ¢6ziinmesini engeller.

» Osteoklast ana hiicrelerinin dagilim ve osteoklast gelisimi yoniinde farklilagmalarini

baskilar.
» Osteoklastlarin olgunlagsmasini baskilar.

» Osteoklastlarin fonksiyonunu engeller.

Kimyasal Yapilari: Profosfat analogudurlar. Ancak temel farklar fosfat baglar1 arasindaki O

kopriisiiniin  C ile degismis olmasidir. Bu tremel c¢ekirdege farkli ilavelerle degisik

bifosfanatlar tiiretilmistir.
Etkileri:

a) Fiziko-kimyasal etki: Tc-99m ile isaretli bifosfonatlar insana verildiginde siiratle
kemikte toplandig1 goriilmiistiir. Kemikte Ca-P kristal yiizeyine baglanirlar. In vitro
kosullarda bifosfanatlarin Ca-P {izerine etkisi arastirildiginda; kristalizasyonu
engelledikleri, kristal birikimini azalttiklar1 ve kristallesmislerin de ¢oziilmesini

azalttiklar1 gosterilmistir.

b) Biyolojik etki: kemikte hidroksiapatit kristallerine baglanirlar. Yan zincirlerinde
degisiklik yaparlar. Bu etki kemik rezorpsiyonunun énlenmesinde énemlidir. Ozellikle
mineralizasyon bdlgesinde yogun toplanirlar, bu sebeple etki yeni kemikte daha

agirdir. Osteoklastlar aracilg@iylada kemik rezorbsiyonunu azaltirlar. Osteoklastlar



-44 -

kemik yiizeyinde yapistigi boliimde salgiladigit H' iyonlar1 ile mineral kemigi
hidrolize etmekte, bunu takiben de lizozomal enzimleri salgilayarak organik
rezorbsiyon yapmaktadir. Bifosfonatlarla bu etkilerin in vitro ve invivo baskilandigi
gosterilmistir. Bifosfanatlar , osteoklastlarin ana hiicreden diferansiye olma ve

olgunlasmasinida baskilamaktadir (Bu etkinin patogenezi agik degildir).

Bifosfanatlarin kemige afinitesi sebebiyle temelde etken oldugu alan
kemiktir. Ancak, wviicuttaki herhangi bir kalsifikasyonada baglanabilir. Onun
biiyiimesini &nler, hatta zaman iginde kiiciilmesine sebep olur. Ornegin, aort
kalsifikasyonlari, kalp kapak kalsifikasyonlari, bobrek taslari, dis tartarlar iizerinde
de bu tiir etkiler goriiliir. Son olarak kemik hiicre kiiltiirlerinde , bifosfanatlarin ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda koloni sentezini, mineralizasyonu uyardigi ve buna bagh

olarak da osteokalsin diizeyini arttirdig1 gosterilmistir.

Farmakokinetigi:

Emilim mideden ve ince barsaklardan, biiyiik boliimii pasif difiizyonla olmaktadir.
Bu sebeple de, yemekle alinmasi veya Ca, siit, siit iiriinleri ve demirle verilmesi
emilimini azaltmaktadir. Emildikten sonra yaklasik %60°1 siiratle kemige geger kalan
%40’lik bolimi ise idrarla atilir. Kemikte siiratle ve yapim-yikim gibi turnoveri
yiiksek alanlarda daha fazla olmak iizere birikir. Maksimum kemik birikimi veya
platoya erisim yavas olarak , ancak yillar boyu kullanimla gergeklesebilir. Buna karsin
maksimum etki ve buna bagh plato, doz-bagimli olarak olduk¢a kisa silirede ortaya

cikar. Kemikten klirens ise son derece yavastir. Bu sebeple etli oldukca kalicidir. >

Bifosfanatlarin klinikte kullanimi (enfazla olarak):

» Osteoporoz
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» Hiperkalsemi sendromlari (neoplastik olan veya olmayan)
» Paget hastaligi

» Kalsifikasyonlar ve ossifikasyonlar

> Osteogenez imperfecta

Alendronat, osteoklastlarin yaptigr kemik rezorbsiyonunu inhibe eden giclii bir
bifosfonattir. Postmenopozal kadinlarda ve steroid osteoporozunda, kemik mineral dansitesini
anlaml derecede arttirdigi ve omurga ve kalga gibi major osteoporotik kiriklarin sikligini
diger bifosfonatlara gore anlamli bigimde azalttig1 kanitlanmistir. Osteoporoz erkeklerde daha
az siklikta goriilmesine karsin tiim kalca kiriklarmin %25-30’u erkeklerde goriilmektedir.
ABD’de halen erkeklerde osteoporoz i¢in onaylanmis bir ilag yoktur. Yapilan birkag¢ ¢alisma
neticesinde ; Alendronatin osteoporozlu erkeklerde lomber, kalga ve tiim viicut kemik mineral

dansitesini anlaml sekilde arttirmus ve vertebral kiriklari azaltmgtir, 2>¢>7-8:39:60

Risendronat bir piridinil bifosfonattir ve postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve erken
postmenopozal donemde kemik kaybini Onlemede etkilidir. Cift kor plasebo kontrollu
calismalarda 5 mg / giin dozundaki risedronatin 3 yil sonunda ciddi osteoporozu olan
postmenopozal kadinlarda yeni vertebra kirik riskini % 49, vertebra dis1 kiriklart da % 33
azalttigr gosterilmistir. Vertebra ve kalga kemik mineral yogunlugundaki artis 6. ay gibi
tedavinin erken doneminde ortaya g¢ikmistir. Risedronatin hem kadin hem de erkekte

glukokortikoid osteoporozundan korunmada ve tedavisinde etkili oldugu da gosterilmistir

Postmenapozal osteoporoz tedavisi i¢in giiniimiizde birgok segenek mevcuttur. Ostrojen,
osteoporoz yaninda menapozal semptomlar i¢inde kullanilmaktadir. Ancak, ¢cok sayida kadin
meme kanseri ve diger yanetkileri konusundaki endiseleri nedeniyle Ostrojen

kullanmamaktadirlar. Bu giin i¢in en ¢ok tercih edilen iki ila¢ intranazal kalsitonin ve
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Bifosfonatlardir. Bu iki maddenin karsilastirildigi bir calismada; postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda 12 aylik tedavi sonunda alendronat, plasebo ve intranazal kalsitonine gore kalca ve
vertebra BMD (kemik mineral dansitesi)’de daha fazla bir artis olusturmus ve kemik dongiisii

gostergelerini daha fazla azaltmustir. ©'

5. SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM)

Etki mekanizmalari: 1995 de en az 2 Ostrojen reseptorii oldugu 6grenildi, simdilik alfa
ve beta reseptorleri iyi tanimlandi.SSS ve overlerde her iki reseptérde olmakla beraber kemik,
damarlar,akcigerler ve urogenital sistemde beta reseptér dominansi oldugu goriildii. Meme
,uterus ve karacigerde ise alfa reseptdor dominansi bulnmakta. Serm ilaglar etkilerini bu
reseptorlere baglanarak gosterirler.

Bu ilaclarin molekuler yapisi estradiol molekiiliine benzemekle beraber bazi farklar
vardir. Molekiildeki Benzothiophene primer olarak kemik ve lipidleri etkileyen agonist olan
kisimdir. Beta ana yan zinciri 1se Ostrojen antagonisti olan ,meme ve utersdaki antidstrojen
etkiden sorumlu olan kisimdir.Osteoblastlarin sayis1 ve aktivitesini azaltarak kemik
rezorbsiyonunu azaltip KMD sini artirirlar, Serum HDL kolesterol ve trigliseridleri
etkilemeden LDL ve total kolesterol miktarini azaltirlar. Serum Fibrinojen diizeylerini
azaltirlar. Meme, uterus kanserinde ve endometriyal kanama riskini artirmazlar. Endometrial
mukozada kalinlasmaya ve meme agrisina neden olmazlar. Osteoporoz tedavisinde kullanimi

olan tek preparat Raloksifendir.
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MATERYAL VE METOD
Bu calismaya dahil edilen hastalar, osteoporotik kirigir bulunan (femur, vertebra,
humerus, colles , ayak bilegi...) ve daha 6nce osteoporoz tedavisi almayan hasta grubu.
Calismaya toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 71 (53-93) ve 26’s1 kadin,

6’s1 erkekti.

Bu hastalarin:
» 17 hastada femur proksimal ug kirig1
» 9 hastada radius distal u¢ kirigi
» 3 hastada humerus proksimal ug kirig1
» 1 hastada malleol kirig1

» 2 hastada vertebra kirigi

181
161 B Femur boyun kingi
141 . . -
124 [0 Radius distal u¢ kingi
104 E Humerus proksimal ug

81 Kinga

61 B Malleol king:

44 9

5 :| B Vertebra kingi

0+ v '

Osteoporotik

kirik dagilimi
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OSTEOPOROTIK KIRIKLI HASTALARDA OSTEOPOROZ TEDAVISI VE

TAKIBI

HASTALAR:

> 50y 7T
» Erkek veya Kadin
» Disiik travmali kiriklar ( Trafik kazas1 veya boyundan biiyiik yiikseklikten diisme

sonucu olusan kiriklar harig )

Baska Kliniklere Gonder:

» Malabsorbsiyon sendromu, antienflamatuar barsak hastaligi, kronik karaciger

hastaligi

» Endokrinolojik hastaliklar (hiperparatroidizm, tirotoksikoz, erkek hipogonadizm)

Yapilacak incelemeler:

» DEXA (Kalca ve Omurga)

» Biyokimya
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a- NTX (Idrar)

b- Ca, P, Alkalen fosfataz, Ure, Kreatinin, SGOT, SGPT
c- Tam kan sayimi

d- TSH

e- Parathormon

f- Osteokalsin

OSTEOPOROTIK KIRIKLI HASTAYA

(Kalga, vertebra, distal radius, Proksimal humerus, Ayak bilegi.....)

\J

DEXA

Bifosfanat + Ca + Vit D Bifosfanat + Ca + Vit D
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» Yasam bi¢imi degisiklikleri
» 3.,6.ve 12. ayda kontrol

» l.yil sonunda DEXA

TEDAVI

BIFOSFANATLAR:
» Fosamax (Alendronat): 70mg / hafta

» Actonel (Risendronat): 35mg / hafta

SERM

» Evista (Raloksifen) : 60mg / giin

KALSITONIN

» Miacalcic (salmon calcitonin): 200 IU/giin

e Kalsiyum :1000 mg / giin Cal-D- Vita veya Calsium Sandoz

e Vitamin D :400 iii / glin
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TEDAVI EKLERI

A-Yasam bi¢iminde degisiklikler
1. Sigara ve alkoliin azaltilmasi
2. Diyet : Siit, yogurt, peynir, taze meyve sebze
3. Egzersizler

4. Diismenin onlenmesi

TAKIP

» DEXA (Kalga ve Omurga)

Baslangic — 1.y1l — Danisilacak
» NTX (idrar)

Baslangi¢ — 3.ay —6.ay —12.ay — Danigilacak
» Biyokimya (Karaciger, Bobrek ) ve Tam kan sayimi

Baslangig¢- 6.ay — 12.ay — Danigilacak

UYARILAR

» Disfaji varsa ; Alendronat yerine Risendronat kullanilmali
» DVT, Pulmoner emboli, Aktif karaciger hastaligi varsa ; SERM kullanilmamali
» Serum kalsiumu normal degilse, renal tas hikayesi varsa ; kalsiyum kullanilmamali

(Serum kalsiyum ve 24 saatlik idrarin1 2 ayda bir kontrol)
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BULGULAR

Toplam 32 hasta ¢alismaya dahil edildi.
> 26°s1 kadin, 6’s1 erkekti.
» Yas ortalamasi 71 (53-93)
» 2 hasta oldi
» 12 hastanin 1 yillik takipleri
» 19 hastanin 6.ay takipleri tamamlandi
» Calismada takip edilen hastalar
0 16 hastada femur boyun kirigi
O 9 hastada radius distal ug kirigi
O 2 hastada humerus proksimal ug¢ kirigi
0 1 hastada malleol kirig1
O 2 hastada vertebra kirigi
Tedavi sonuglarin1 degerlendirmede kullanilan kriterler ;
» Vertebra i¢in, tedaviye baslamadan 6nceki dansitometrik L1-L4 vertebra ortalamasi
» Femur icin, tedaviye baslamadan dnceki dansitometrik femur boyun bolgesi 6lgiimii
» Tedavi baglangicindaki ve 3.ay, 6.ay, 12.ay idrar NTx degerleri
» Vertebra i¢in, 1 yillik tedavi sonrasi dansitometrik L1-L4 vertebra ortalamasi
» Femur icin, 1 yillik tedavi sonrasi1 dansitometrik femur boyun bolgesi ol¢limii alind1

Istatiksel calisma da SPSS 10,0 programi kullanild:



Tablo 7. Vertebra ve femur boynunda KMY degerleri

-53-

KMY N Ortalama Standart deviasyon
Femur boyun (Baslangig) 12 - 2,7482 0,4110

L1-L4 (Baslangig) 12 - 2,6955 0,5326

Femur boyun 12 -2,2473 0,4384

(1. y1l sonu)

L1-L4(1. yil sonu) 12 -2,2527 0,6482

Hastalarin baslangic L1-L4 vertebra ve femur boyun dansitometresi ile 1.y1l L1-L4

vertebra ve femur boyun dansitometresi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu.

Tablo 8. Baslangig, 3.ay, 6.ay ve 12.ay idrar NTx degerleri

NTx N Minimum Maksimum Ortalama Standart
deviasyon
Baslangic 25 2,3730 32,3600 10,182560 7,816197
3.ay 25 2,3370 28,6240 7,616680 5,739647
6.ay 25 1,5490 23,0030 6,212600 5,098915
12.ay 12 2,7410 10,9300 5,713336 2,750439

Hastalarin baslangi¢ idrar NTx degerleri ile 3.ay, 6.ay ve 12.aylardaki idrar NTx degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak analamli bulundu.
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TARTISMA VE SONUC

OSTEOPOROZ TEDAVISI ONCESIi VE SONRASI iDRAR NTx DEGERLERI

DEGISIKLIiGi

B Baslangic
O 3.ay

O 6.ay
W 12.ay

NTx

Bu ¢aligma sonucunda kemik yikimi sonrasi idrarda atilan N-Telopeptid tip I kollajen
atilimu verilen tedavi sonrasi azalma gostermistir. Baslangi¢ degeri referans alinarak 3.ay, 6.ay
ve 12.ay Ntx miktarinin idrarda azalma oranlar1 % 25,2, %39 ve %43,9 olarak bulundu. Bu
sonuglara NTx degerindeki diigme ilk 3 ayda daha belirgin olmakla beraber tedavinin

l.y1linda %43.9 oraninda azalma goéstermistir
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FEMUR BOYNU VE VERTEBRALARDA OSTEOPOROZ TEDAVISI ONCESIi VE

SONRASI ORTALAMA KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU DEGISIKLIiGi

B Femur boynu
-1- (baslangic)
O L1-L4 (baslangic)

B Femur boyun (1.y1l
-2 sonu)
B L1-L4 (1.y1l sonu)

KMY

Bu calismada elde edilen diger bir sonug ise tedavi dncesi baslangigtaki kemik mineral
yogunlugunun 1.y1l tedavi sonrast kemik mineral yogunlugu arasindaki farki ortaya
koymasidir.1 yil tedavi sonras1 femur boyunundaki kemik mineral yogunlugu %18,3 oraninda

artrarken bu artis L1-L4 vertebrada ise %16,3 oraninda artma izlendi

Bu caligma lyil siiren osteoporoz tedavisi sonrasi idrarla atilan kemik yikim belirteci
olan N-Telopeptid tip I kollajeninin %43.9 azaldigi bununla beraber kemik mineral
yogunlugunun vertebralarda %16.3, femur boyununda %]18.3 oranminda arttigin1 ortaya
koymakta.(Tablo 11) Ayrica bu calismanin diger bir 6zelligi hi¢bir hastanin daha once

osteoporoz tedavi almamis olmasi ve tedavimizi etkiligini degisitirebilecek hastaliklar1 olan
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hastalar1 ¢alisma dis1 birakmamizdir. Bundan dolay1 verilen tedavinin etkisinin net olarak

degerlendirilmemize olanak saglanmistir

Tablo 11. idrar NTx ile KMY arasindaki korelasyon

S0

40

30

20

10

3.ay

6.ay

12.ay

/

/

-

—— NTx

KMY ( FEMUR
BOYUN)

KMY ( Vertebra)

Osteoporoz etyopatogenezi cok etkenlidir.® Bundan dolay1 osteoporoz tedavisi veilirken

cok yonli diisiiniilmesi gerekmektedir. Kemik mineral yogunlugunu yeterli diizeylere

¢ikarmak ve osteoporoz komplikasyonlarindan korumada sadece ilag tedavisi yeterli

olmamaktadir. Osteoporotik hastalara dncelikle osteoporozun neden meydana geldigini, hangi

durumda ilerlemenin artacagini ve ilag tedavisinin sadece yeterli olmayacagini anlatmak

gerekmektedir. En 6nemli noktaninda

onemli derece etkiliyeceginin belirtilmesidir

tedavi edilmeyen osteoporozun yasam kalitesini

Diinya Saglik Orgiitiiniin 1994°deki raporunda belirttigi gibi osteoporozun tanisi

dansitometrik yontemlerle saptanan kemik mineral yogunlugu degerlerine gore

konulmaktadir. Bu baglamda osteoporozun tanisinda birincil bir dnemi olmadiklari anlagilan
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biyokimyasal belirteclerin osteoporozdaki kullanim amaglari nelerdir? Her seyden 6nce
osteoporoz tanimsal olarak kemik kiitlesindeki azalma ve bu kaybin bir sonucu olarak kirik
riskindeki artmadir. Bununla birlikte bu tanimlama biitiiniiyle statiktir ve kemigin dinamik
yapistyla ortiismez. Konu osteoporoza bagli kiriklar yoniiyle ele alindiginda ise gerek
biyokimyasal belirtecler gerekse iliak biyopsi gibi direk 6l¢timlerle saptanan kemik kayip
hizinin karik riski ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle menopozdan sonraki ilk 15
yil i¢inde hizli kemik kaybeden kadinlarin kirik riski yaklagik 2 kat artmaktadir. Osteoporoz
tedavisinde ¢ok c¢esitli tedavi ajanlar1 kullanilmaktadir. Osteoporozun medikal tedavisinde
genellikle asemptomatik olan hastalarin yillarca siirecek bir ilag tedavisini kabullenmeleri zor
olmaktadir. Kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler ise oldukca yavas seyretmektedir ve
tutarlilik hata pay1 da goz oniine alindiginda beklenilen sonuglar1 vermeyebilir.

Antirezorptif tedavi ajanlarinin cogu kemik dongiisiinii yavaslatir ve rezorbsiyon
formasyondan once olduguna gore tedavi dncesi Olclilen bir rezorbsiyon belirtecinin 3 ay
sonra tekrarlanmasi postmenopozal osteoporozda kullanilan tedavi ajanlarinin etkinligi
hakkinda bir fikir verir. Formasyon belirtegleri ise genellikle kortizona bagli osteoporozda
onem kazanmaktadir.

Bu anlamda biyokimyasal belirteglerin klinik arastirmalarda oldukga yararli veriler
sagladig, klinik pratikte ise tedavi etkinligini degerlendirmede ve hastanin tedaviye
toleransini arttirmada yararli oldugu sdylenebilir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal
belirteclerinin duyarlilik ve 6zgiilligii son yillarda kullanilan tekniklerin gelistirilmesiyle
(insan-monoklonal antikorlarmin kullanilmasi gibi) artmaktadir. ®> Ayrica farkli tedavi

ajanlar1 kemik belirteglerini farkli, hatta birbirinin karsit1 yonde de etkileyebilmektedir.
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N-Telopeptid tip I kollajeninin normal degerleri yasa gore degismektedir . Bugiin i¢in

kabul edilen degerler Japonyada ve Amerikada yasanyan populasyona gore belirlenmis.

Tablo 12. idrar NTx referans araligi ®

ERKEK 24-71 3-51 Nm BCE/ mM Kreatinin

KADIN,
(PREMENAPOZ) | 25-49 5-65 Nm BCE/ mM Kreatinin

NTx kemik rezorpsiyonunun dl¢iimiinde spesifik ve stabil bir parametredir.”” Bunun
nedeni N-telopeptid tip I kollajenin, kemigin organik matriksinin %90’ni1 olusturan tip
kollajene spesifik olmasi ve osteoklastlar tarafindan yikimi sonrasi idrarla degismeden
atilmasi. Diger bir nedeni ise deri gibi diger Tip I kollajen igeren dokulardaki kollajen yikimi
osteoklastlar tarafindan olmadigr i¢in bu yikimlarin idrar NTx diizeyini etkilemez. Erken
postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi géren kadinlarda bir yil sonra vertebral
kemik mineral yogunlugunda olusacak degisikliklerin izlenmesi agisindan bazal idrar N-
telopeptid diizeyleri en degerli biyokimyasal parametrelerden biridir. Olgiilen NTx diizeyleri
tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilabilir. Sonucun premenopozal normal diizeylerde
cikmas1 osteoporoz tedavi gerekliligini ekarte ettirmez. Saglikli premenopozal kadinlarin
bazal idrar NTx diizeylerinin bilinmesi, ileriki donemde, 6rnegin menopoza girerken Slgiilen
NTx degerleriyle karsilastirma acgisindan fayda saglar. Heniiz normal sinirlar igerisinde
bulunsa da oOnceki saptanan diizeylere gore bir artis s6z konusu oldugunda tedaviye
baslanilmalidir. Postmenopozal kadinlarda vertebral kemik mineral dansite kaybinin relatif

riskinin belirlenmesinde NTx giivenilir bir parametredir.
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Osteoporoz tedavisinde diger 6énemli bir nokta ise ortopedistlerin osteoporotik kiriklarin
tedavisi yaninda, osteoporotik kiriklarin Onlenmesinde yeterli bilgi ve beceriye sahip
olmasmin gerekliligidir. Bunun en 6nemli nedeni osteoporozun kisiye, topluma ve iilke
ekonomisine getirmis oldugu yiikiin tahmin edilenden daha fazla olmasidir.

Osteoporoz Amerika’da postmenapozal beyaz kadinlarin enaz '4’linlin, 80 yas

iizerindeki kadmlarm % 70’inin etkilendigi bir kemik hastahgidir.*""

Avrupa birligi
ilkerinde her 30 saniyede bir osteoporotik kiritk meydana geldigi ve bu kiriklarin yillik tedavi
gideri ise 25 milyar euro oldugu bildirilmis.”* Osteoporoz sadece kadimlarla sinirli bir hastalik
degildir, erkekler de bu hastaliktan etkilenmektedir. Yapilan bir ¢alismada 2050 yilinda biitiin
diinyada erkeklerde kalca kirig1 insidans1 % 310, kadinlarda kalga kirig1 insidansi ise %240
oraninda artacagini bildirmekte.” Bir kiside hayat boyunca kombine olarak kalca, 6nkol ve
vertebra kirig1 goriilme riski % 40 olarak bildirilmis. Bu oran kisinin hayat boyunca kalp ve
damar hastalig1 goriilme oraniyla esit olarak bildirilmis.* Bu veriler 1s13inda osteoporozun
onlenmesinin multidisipliner olarak yapilmasinin gerektigi ve 6zellikle osteoporotik kiriklarla
karsilagan ortopedistlerin bu hasatalikla daha fazla ilgilenmesi gerekmektedir.Bunun en

onemli nedeni ise osteoporotik kirik olmasi sonrasi tedavi edilmedigi durumda tekrar kirik

olma riskinin 1,5-9,5 kat artamasi. '/

Osteoporozda diger bir 6nemli nokta ise en sik goriilen kiriklarinin vertebra kiriklar
olmasina ragmen klinik olarak yeteri diizeyde tespit edilememesidir. Benzer sonuglar bu
calismada da mevcut. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda ortalama 1.5 milyon kirik olgusu
oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin 250.000°1 kalga, 250.000’1 el bilegi ve 500.000’den fazlas1
vertebra kiriklaridir. Bu hastalarin yaklasik yarisi ise yasamlarina 6ziirlii olarak devam etmek

zorunda kalmaktadir. Vertebra kiriklarinin sikliginin yasin ilerlemesi ile devamli artmaktadir.
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Kalga kiriklari ile karsilastirildiginda 50 yas iizerindeki kadinlarda vertebra kiriklar1 3 kat
daha fazladir. 50 yastan 6nce bu kiriklar ok seyrektir. Israil’de 48-84 yas arasindaki kisilerde
vertebra kompresyon kiriklarinin prevalansi kadinlarda erkeklerden 7 misli daha fazla oldugu
saptanmugstir. Vertebra kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha erken goriilmektedir
Fiziksel travmalar kalca ve distal radius kiriklarinin olusumu i¢in 6nemli iken, vertebra

kiriklarinda belirgin bir rol oynamazlar. Bu tip kiriklarda daha ¢ok ani postiir degisiklikleri
gibi durumlarda olusma s6z konusudur.’'?

Vertebra kiriklar1 taramak i¢in arayislara girilmistir. Yapilan bir caligmada anket sorulari
ile radyografik vertebral kirig1 olan kadinlarin tesbit edilebilme olanagi aragtirilmis. PVFI
( Prevallent Vertebral Fracture index) denen, hastanin kendi ifadesine dayanan bir indeks
kullanilmis. Sonugta yiiksek puan alanlarda vertebra kirigi riskinin yiiksek oldugu tesbit

edilmis ve ayrica bu ¢alisma ile radyolojik vertebra kirig1 olan hastalarin ¢oguna klinik tani

konamadigida anlagilmis.*

Vertebra kirig1 hastalarinin ¢ok azi hastane bakimi gerektirir. Bu nedenle maliyet
hesaplamalar1 kalga kiriklarindaki kadar yiiksek degildir. Tiim osteoporoz ile ilgili hastane

yatislarinin ancak onda biri vertebra kiriklar ile ilgilidir. 2**

Osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar rezobsiyonu azaltarak, pozitif kemik
dengesi olusturmaktadir. Bu rezobsiyon hizinin azalmasiyla birlikte trabekiiller
perforasyondan korunulmakta ve kemik kalitesinin devamliligi saglanmakta  yada

diizeltilmekte olup, boyleceileride meydana gelebilecek kirik riski azalmaktadir. '*7*
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OZET

Amac

Osteoporotik kirigi olan ve daha once osteoporoz tedavisi almamis olan hastalarda
osteoporoz tedavisi sonrasi takiplerinde KMY nun baglangi¢ ve 1. yil sonuglariyla, idrardaki

NTx’in baslangig, 3.ay, 6.ay, 12.ay degerlerinin korelasyonu degerlendirmek.

Bu sonuglarla NTx’in osteoporoz tanisinda erken bir biyokimyasal belirte¢ oldugunu ve

tedavi takipindeki degerini ortaya koymak amaclandi

Materyal ve method

Osteoporotik kirig1 olan daha once osteoporoz tedavisi almamis, 50 yasindan biiyiik,
malabsorbsiyon sendromu ,antienflamatuar barsak hastaligi, kronik karaciger hastaligi,
endokrinolojik hastaliklar1 (hiperparatroidizm,tirotoksikoz, erkek hipogonadizm) olmayan
hastalar ¢alismaya alindi.Bu hastalara tedaviye baslamadan 6nce kemik mineral yogunlugu
Olctimii (DEXA), tam kansayimi, tam biyokimya, osteokalsin, TSH, parathormon ve idrar
NTx diizeylerine bakildi.Hastalara uygun osteoporoz tedavisi verildi. Hastalar 3.,6.,12.aylarda
kontrole ¢agrildi. Her kontrolda hastanin ilag uyumu kontrol edildi. Her kontrolde idrar NTx
diizeyi, 6. ve 12. aylarda tam sayimina ve tam biyokimya degerleri ve 12.ayda kemik mineral

yogunlugu degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 32 hasta ¢calismaya dahil edildi. Bu hastalarin  26’s1 kadin, 6’s1 erkekti,

yas ortalamast 71 (53-93), 2 hasta 6ldii, 12 hastanin 1 yillik takipleri, 19 hastanin 6.ay

takipleri tamamlandi
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» Calismada takip edilen hastalar
0 16 hastada femur boyun kirigi
O 9 hastada radius distal ug kirigi
O 2 hastada humerus proksimal ug¢ kirigi
0 1 hastada malleol kirig1
O 2 hastada vertebra kirigi

Bu calisma kemik yikimi sonrasi idrarda atilan N-Telopeptid tip I kollajen atilimi
verilen tedavi sonrasi azalma gostermistir. Baglangic degeri referans alinarak 3.ayda ,6.ayda
ve 12.aydaki Ntx miktarinin idrarda azalma oranlarnt % 25,2, %39 ve %43.9 olarak
bulunmus. 1 yi1l tedavi sonras1 femur boyunundaki kemik mineral yogunlugu %18,3 oraninda

artrarken bu artis L1-L4 vertebrada ise %16,3 oraninda artma izlendi.

Sonu¢

Osteoporoz tanisi alan hastalarin mutlaka medikal tedavi almasi gerekmektedir. Bu
calismada goriildiigli gibi osteoporoz tedavisi alan hastalarda kemik rezorbsiyon hizi kemik
0zel yikim iriinii olan idrar N-Telopeptid tip-I kollajen diizeyi 6l¢iildiigiinde, 1 yil tedavi
sonrasinda %43,9 oraninda azaldig1 tespit edilmig. Buna ek olarakta 1 yil tedavi sonrasi
vertebralarda %16.3 oraninda, femur boynunda ise %18.3 oraninda kemik mineral yogunlugu

artist izlenmis
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Ozellikle osteoporotik kirikli hastalar1 tedavi eden biz ortopedistlerin cerrahi tedavinin
yaninda osteoporozun medikal tedavisini en iyi sekilde bilmemiz ve hastalarimizi tedavi
etmemiz gerekmektedir. Literatiirde birgok ¢alisma gosteriyor ki bir osteoporotik kirigi olan
bir hastanin yeniden osteoporotik kirik gelisme oran1 diger osteoporozlu hastalara oranla
daha fazla goriilmektedir. Diger 6nemli bir noktada osteoporotik kirigi tedavi etmenin, kirigi

Oonlemeden daha zor ve pahali olmasidir.
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