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OZET

Osteoporotik Sican M odelinde Alendronat Sodyum’un
Trabekiiler Kemik Yapia Uzerine Etkis

Bu calisma, osteoporotik sican modelinde, alendronat sodyum tedavisinin tibia,
femur ve vertebradaki etkisini biyokimyasal, morfometrik, dansitometrik,
biyomekanik ve histomorfometrik agdan degerlendirmek amaciyla yapildi.
Calismada, Cukurova Universites Tibbi Deneysel Arastirma Merkezi (TIBDAM)
tarafindan yetistirilen 3 ayhk, 60 adet disi Wistar turt sican kullamldi. Bu sicanlarin
40 tanes overiektomize (Ovx) edilirken, 20 tanesine ise sham operasyon (Shm)
yapildi. Sicanlar daha sonra Shm opere (n=20), overiektomize alendronat (Ovx-A,
n=20) ve overiektomize serum fizyolojik (Ovx-SF, n=20) olmak lzere 3 gruba ayrildu.
Shm opere gruba postoperatif dénemde herhangi bir farmakolojik uygulama
yapilmazken, 56 giun boyunca Ovx-A grubuna 1mg/kg/giin dozunda alendronat
sodyum gastrik gavaj yontemiyle, Ovx-SF grubuna ise gastrik gavaj yontemi ile
Iml/kg/giin dozunda serum fizyolojik verildi.

Deneysel olarak osteoporoz olusturdugumuz Ovx-SF grubu sicanlarda serum
osteokalsin ve kreatinin degerlerinde artis, kalsyum degerinde azalma, idrar
kreatinin ve kalsyum degerlerinde artis gozlendi. Alendronat tedavis uyguladigimiz
Ovx-A grubunda ise serum osteokalsin, kreatinin degerlerinde azalma gorulirken
kan kalsyum degerinde artma, idrar kreatinin ve kalsyumunda azalma saptand.
Dansitometrik dlgiimlerde, Ovx-SF grubunda, kemik mineral yogunlugunda azalma,
Ovx-A grubunda artis gozlendi. Biyomekanik olcimler sonucunda; kirilma
kuvvetinde, Ovx-SF grubu sicanlarda azalma gorialirken, Ovx-A grubunda artis
tespit edildi. Histomorfometrik degerlendirmelerde; Shm grubunda trabekller
yapinin normal oldugu, Ovx-SF grubunda trabekiler yapimin bozuldugu, trabekiler
sayinin, trabekller kalinhgin azaldig ve trabekiller aras mesafenin arttigr gozlendi.
Ovx-A grubunda trabekiler yapida iyilesme, trabekil sayianda ve trabekl
kahinhginda artma, trabekiiller aras mesafede ise azalma gbzlendi.

Bu calismamin sonuclari, postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikan osteoporozun
tedavisnde alendronat sodyum ile vyapilan tedavinin degerli oldugunu
desteklemektedir.

Anahtar sbzcikler: Osteoporozis, Alendronat sodyum, histomorfometri,
dansitometri, biyomekanik
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ABSTRACT

The Effect of Alendronate Sodium on Trabecular Bone Structure in the Osteoporotic
Rat M odel

This study was performed to assess the effect of Alendronate sodium treatment
on biochemistrial, densitometric, biomechanic and histomorphometric parametersin
the osteoporotic rat model. Sixty female Wistar rats each 3-month-old from
Cukurova University Medical Experimental Research Center (TIBDAM) were used
in this study. Forty 40 of the rats were ovariectomized and 20 went under sham
operation. After that; theratswere divided into three groups as shm operated (n=20),
ovariectomized alendronate (Ovx-A , n=20) and ovariectomized vehicle (Ovx-SF,
n=20). Shm operated group was given no pharmacological treatment but the Ovx-A
group received 1mg/kg/day Alendronate sodium through gastric gavage for 56 days.
Ovx-SF group was given 1ml/kg/day vehicle through gastric gavage for 56 days.

In the Ovx-SF group, in which experimental osteoporosis was initiated, an
increase in the plasma osteocalcin and creatinin values and a decrease in plasma
calcium values and an increase in urinary creatinin and calcium levels were noted. In
the Ovx-A group, to which alendronate was given, a decrease in the plasma ostecalcin
and creatinin values, an increase in the plasma calcium values and a decrease in the
urinary creatinin and calcium levels were noted. As for the densitometric
measurements bone mineral density decreased in the OVx-SF group and increased in
Ovx-A group. The biomechanic measurements showed a decrease in the breaking
forcein the Ovx-SF group and an increase in the Ovx-A group . Histomorphometric
measurements showed that the Shm group had normal trabecular structure, Ovx
group had deteriorated trabecular structure, along with alossin the trabecular count
and thicknesswith an increasein trabecular space. In the Ovx-A group an increasein
trabecular number and thickness together with an improvement in trabecular
structure and alossin thetrabecular space were noted
The results of this study support that alendronate sodium is a valuable treatment
agent of osteoporosisin postmenapausal women.

Key words. Osteoporosis, Alendronate sodium , histomorphometry, densitometry,
biomechanics
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1.GIRIS

Osteoporoz, dusuk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisindaki
bozulma sonucu kemik kirilganliginda artis ile karakterize multifaktoriyel sistemik bir
hastaliktir#®, Bu hastaligin etkisi 6zellikle menopoz sonras: dénemdeki kadinlarda ve
yash populasyonda kalca ve vertebra kiriklar: ile kendini gostererek morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Ayrica dinyada yaslanan nifus orammin gin gectikce
artmasi, osteoporoz’ un tanisi, 6nlenmesi ve tedavisi konusunda her gecen giin hastaliga
olan ilgiyi artirmis ve yeni arastirmalarin yapilmasin saglarmstir™.

Kemik kitle kaybi1 sirasinda genelde bitin iskelet bolgeleri risk altinda
oldugundan tim iskelet yapisint kapsayabilecek tedavilerin kullamimas: tercih
edilmelidir. Bu amag icin gelistirilen bifosfonatlar ve antirezorptif ilaclar ile yapilan
randomize ¢aligmalarda basarili1 sonuglar alinmis ve kiriklar: onledigi gosterilmistir. Bu
uygulamanin disinda hormon replasman, kalsiyum, vitamin D, kalsitonin veya flor
tedavisi gibi yaklasimlar: benimseyen calismalara da rastlanlmaktadir®.

Bifosfonatlar, postmenapozal osteoporoz tedavisi agisindan elde bulunan en etkili
antirezorptif ajanlardir. Hepsi de ortak pirofosfat yapist igerir ve bu da farmakolojik
grubu tayin eder. Bifosfonatlar pirofosfatlarin yapisal analoglart olup kemigin ana
organik komponenti olan hidroksiapatite potent kimyasal affiniteleri olmasi ile kemik
tizerinde spesifik aktivite gosterirler. En sik kullanilanlar alendronat ve risedronatlardir®.
Fakat alendronat, icerdigi yan zincir olan amino grubu nedeniyle, diger bifosfonatlara
gore daha giiclii ve selektiftir’.

Osteoporoz tedavisine yonelik yapilan calismalarda kemik kaybini yansitabilmesi
acisindan degisik hayvan tidrleri model olarak kullanilmistir. Overiektomize sigan
bunlar arasinda en sik kullamlan ve Amerikan FDA tarafindan postmenapozal kemik
kaybinin calisilabilmesi icin en uygun olarak kabul edilen modeldir>®.

Alendronat sodyum’un etkisi, metabolik, dansitometrik ve Klinik tolerabilite
acisindan son 10 sene icindeki osteoporoz calismalarinda yogun bir sekilde arastirilmis
olmasina ragmen histomorfometrik agidan fazla incelenmemistir. Bundan dolayi
calismamizda, alendronat sodyum’'un trabekiler kemik yapisi Uzerindeki etkisinin



histomorfometrik, dansitometrik, biyokimyasal ve biyomekanik yontemlerle ayrintili

olarak arastirilmas: hedeflenmistir.



2. GENEL BILGI

2.1. KEMIiK MORFOLOJisi

2.1.1. Kemik

Kemik yetiskin iskeletinin en énemli yap1 tasim olusturur. Yumusak dokulardan
meydana gelmis yapilar: destekler. Kafatas: ve toraks bosluklarinda yer alan yasamsal
organlari korur. Kan htcrelerinin yapildigir kemik iliginin de yatagichr. Ayrica kalsiyum
fosfat ve diger iyonlarin vicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit diizeyde
tutabilmek icin bu Onemli iyonlarin kontrolli olarak saliverilmelerini ya da
depolanabilmelerini saglar. Bu islevlerine ek olarak bir kaldirag sistemi olusturup cgizgili
kas kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak bunlart bedensel hareketlere
donustiriir"®,

Kemik, 0zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi denilen hicrelerarasi madde
kalsifiye olmustur. Ug hiicre tipi igerir. Bu hiicreler matriksin lakiine ach verilen
kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik kismimin sentezini yapan
osteoblastlar ve kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden modellenmesini saglayan
cok cekirdekli dev bir hiicre olan osteoklastlardir®.

Metabolitler kalsifiye kemik matriksinden difiizyonla gecemezler, dolayisiyla
osteositler ile kan kapillerleri arasindaki madde alisverisi, matriksi ince ve silindirik
olarak delip gecen kanalciklar icindeki hiicresel iletisim sayesinde saglanir. Bitiin
kemikler i¢ yilzeylerde endosteum ve dis yilzeylerde de periosteum adi verilen
osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile ortuludir. Kemik, sertligi nedeniyle mikrotomla
direkt kesilemez. Mikrotom ile kesit alabilmek icin kemiklerin dekalsifiye edildigi veya
dekalsifiye edilmedigi iki farkli yontem kullanilir. Ayrica kemikte asindirma yontemi de
inceleme yapmak icin kullamlmaktadir®.

2.1.2. Kemik Hucreleri

2.1.2.a. Osteoblastlar:
Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerin sentezinden (tipl kollajen,
proteoglikanlar ve glikoproteinler) sorumludur. Kemigin inorganik kisimlariin



yapilabilmesi canli osteoblastlarin varligina baglidir. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde
epitelyum hicrelerini andiran sekilde yan yana dizilirler. Matriks sentezini yapmaya
bagladiklarinda sekilleri kibikten prizmatige kadar degisebilir. Alkali fosfataz aktivitesi
artar ve sitoplazma bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldikga yassilasirlar ve
bazofilik o©zellikleri de azalir. Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile temaslarini
saglayan sitoplazmik uzantilart vardir. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafim matriks ile
sarmaya basladig1 zaman daha da belirgin hale gelmektedirler. Osteoblastlar yeni sentez
edilmis matriks ile sarildiginda, osteosit adimi alirlar. Hucrenin ve sitoplazmik
uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi lakiina ve kanalciklar: belirgin hale getirir.

Matriks sentezi sirasinda osteoblastlar ince yapi diizeyinde aktif protein sentezi
yapan ve salgilayan hticrelere benzerler. Osteoblastlar kutuplasmis hiicrelerdir. Matriks
sekresyonu, daha once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast
ylzeylerinden olur. Boylece osteoblastlar ile daha dnce meydana gelmis kemik matriksi
arasinda osteoid adint alan yeni ancak hentiz kalsifiye olmamis matriks yer alir. Bu
olaya kemik apozisyonu denir ve zamanla kalsiyum tuzlarimn c¢okmesi ile islem
tamamlanir® (Sekil 2.1).

2.1.2.b. Osteositler:

Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
laktinalar icine yerlesmislerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Osteositlerin
sitoplazmik uzantilar1 ince silindir matriks kanalciklariyla sarilmistir. Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilarimin birbirleri arasinda yaptiklari hiicre baglantilariyla temas
olusturup besin maddelerinin bu yapilar araciligiyla hiicreden hiicreye gecisini saglarlar.
Osteositler ile kan damarlar1 arasinda olusa gelen bazi molektiler degis tokus islemleri
ogsteositler ile kemik matriksi arasinda bulunan gok az miktardaki ekstraselliler madde
araciligiyla da gergeklesir. Bu degisim asagi1 yukar: 15 hicrelik bir osteosit zincirine
destek saglayabilmektedir.

Osteositler, osteoblastlarla kiyaslandiginda yassi elips seklindedir. Endoplazmik
retikulumlar1 ve golgi kompleksleri dikkati gekecek kadar kuculmustir. Cekirdek
kromatinleri daha yogundur. Bu hticreler kemik matriksinin devamliligi igin aktif rol

alirlar. Osteositlerin 6liimiiniin ardindan matriks rezorbsiyonu olusur® (Sekil 2.1).



Osteoblast

Osteosit

Osteoklast

Sekil 2.1. Kemik dokusu hiicréeleri.

2.1.2.c. Osteoklastlar:

Osteoklastlar, cok biiyuk ve ileri derecede dallanmis olan hareketli hticrelerdir.
Hucre govdesinin genislemis kisminda 5-50 (ya da daha fazla) sayida gekirdegi vardir.
Hucrenin dallar1 oldukga diizensiz, farkli bicimde ve kalinliktadir. Bu hiicreler kemik
rezorbsiyonunun baslacigi bolgelerde, enzimatik olarak acilmis, Howship lakiinas: adi
verilen cukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kokenini kandan alan monositlerin
birlesmesi ile olustuklarindan monontkleer fagositik sistemin kapsami icinde yer
amaktadirlar.  Osteoklastlarin  sitoplazmalart  genellikle  asidofiliktir.  Aktif
oseoklastlarda kemik matriksine bakan yiizey dizensiz olarak katlamp gogu kez
dallanarak girintili ¢ikintili hale gelen firgamst bir kenar olusturur. Firgams: kenari
etrafinda organel icermeyen sitoplazmik bir bolge (seffaf bolge) bulunmaktadir. Bu
bolge aktin filamanlar1 agisindan zengindir. Burasi osteoklast’in kemik matriksine
tutundugu alandir ve kemik rezorbsiyonu icin mikro ¢evre olusturur. Hicre icinde ¢cok
sayida lizozoma ek olarak granillti endoplazmik retikulum gok miktarda mitokondri ve

iyi gelismis bir golgi kompleksi bulunur. Kalsiyum igeren kristaller kivrimlar arasinda



gorildugt gibi, sitoplazmik vakuollerde de izlenmistir. Bu vakuoller olasilikla
osteoklastlarin yiizey membranlarindan kaynaklanmaktadir. Osteoklastlarin kivrimlarina
yakin ekstraselluler alanlardaki kollajen liflerin birbirinden ayrilchg: da bildirilmistir.
Ancak tim bu olaylar, hichir zaman hicrenin sitoplazmasi icinde cereyan etmez.
Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri
salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik
rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda aktif olarak rol
alirlar® (Sekil 2.1).

2.1.3. Kemik Matriks

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirhginin %50 sini olusturur. iceriginde
ozellikle kalsiyum ve fosfat coktur. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyum da bulunur. Rontgen isini difraksiyon yontemi ile yapilan calismalarda
kalsiyum ve fosforun, Cajo (PO4)s (OH) 2 kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit
kristallerini meydana getirdigi gordlmustir. Burada 6nemli miktarda amorf kristal
olmayan kalsiyum fosfat da vardir. Elektron mikrograflarda, kemik hidroksiapatit
kristalleri 40x25x3nm. boyutlarinda plakalar halinde gorulir. Kollagjen liflerin yaninda
amorf madde ile cevrili halde yerlesmislerdir. Hidroksiapatitin yiizeyindeki iyonlar suya
doyuruldugu icin kristalin etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka ile kaplanmustir.
Hidrasyon kabugu adi verilen bu tabaka vicut sivilari ile kristal arasindaki iyon
aligverisinin gerceklesmesini  kolaylastirir. Organik madde Tip 1 kollgenden ve
proteoglikan ¢okeltilerini iceren amorf temel maddeden olusur. Kemikten birkag 6zgl
glikoprotein izole edilmistir.

Kemik siyaloproteini (siyalik asitten zengin) ve osteokalsin, kalsiyuma sikica
baglanabilmelerini  saglayan ve olasilikla kemik matriksinin kalsifikasyonunu
baglatmaktan sorumlu olan birkag y-karboksiglutamik asit kalintisi igerir. Normalde Tip
1 kollajen iceren diger dokular kalsifiye olmaz ve proteinleri icermez. Kollajenden
zengin oldugu icin dekalsifiye edilmis kemik, kollajen boyalar1 ile koyu olarak boyanir.

Hidroksiapatit ile kollgjen lifleri arasindaki iliski, kemigin 6zelligi olan
sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten sonra
seklini korur ancak bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu kollgjenden olusan



matriksin organik kisimlarimin ortadan kaldiriimasi halinde de kemigin orijinal sekli

bozulmaz ancak kolayca kirilabilir hale gelir®.

Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis ve i¢ ylUzeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan tabakalarla orttlidur. Distakine periosteum ictekine de endosteum denir.
Periosteumun dis tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Demetler
halinde periosteal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks icine girerek
periostu kemige baglar. Hicreden daha zengin olan periosteumun ic tabakas: bolunup
farklilasarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahip olan yassi hiicrelerden
yana zengindir. Bu osteoprogenitér hicreler, konumlari, yassi sekilleri, ¢cok az
miktardaki granilli endoplazmik retikulumlart ve az gelismis golgi kompleksleriyle
0zellik kazanirlar. Otoradyografik calismalar, bu hiicrelerin 3H- Thymidine'i aldiklarin
ve daha sonra bu maddenin osteoblastlarda da gorildigini ortaya gikarmustir. Bu
hicreler kemigin blylmesi ve onariminda baslica roll oynarlar.

Endosteum kemigin icindeki bitin bosluklar1 oOrter ve tek kathh yassi
osteoprogenitdr htcreler ile cok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yuzden
endosteum periosteumdan oldukca incedir. Periosteum ve endosteumun temel islevleri
kemik dokusunun beslenebilmesi, biytyebilmesi ve onarimi icgin gerekli olan yeni
osteoblastlar: araliksiz olarak saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve
endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilir.

2.1.4. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskopik olarak incelenmesi sonucu 2 farkli tip kemik bulundugu
ortaya konmustur. Primer olgunlasmamis ya da kaba lifli kemik ve sekonder, olgun
yada lameller kemik. Primer kemik embriyolojik gelisim sirecinde kirik ve diger
nedenlerle iliskili onarim islemlerinde ilk ortaya c¢ikan kemik tdrddar. Sekonder
kemigin lameller seklinde organize olmus lameller lif dagiliminin aksine, primer kemik,
rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile 6zellik kazanmaktadr.

Enine kesilmis kemik kesitleri kabaca incelendiginde bosluksuz yogun sahalar
kompakt kemigi, cok sayida birbirleri ile iliskili bosluklardan olusan alanlar ise
siingerimsi kemigi olustururlar (Sekil 2.2). Bununla birlikte mikroskopik olarak gerek



kompakt kemigin gerekse siingerimsi  kemigin bosluklari birbirinden ayiran
trabekdllerin histolojik yapist aynidir. Uzun kemiklerin siskince olan ug¢ kisimlarina
epifiz denir. Epifizler ince bir kompakt kemik tabakasiyla kaplanmis singerimsi
kemikten olusmustur. Diyafiz ach verilen silindirik kismin hemen hemen timi kompakt
kemikten olusur ve kemik iligi bosluguna bakan yiizeylerinde ¢ok az siingerimsi kemik
vardir. Cogu kez kisa kemiklerin merkezlerindeki siingerimsi kemik, tamamen kompakt
kemikle cevrelenmistir. Kafatasi kemiklerini olusturan yassi kemikler, diploe adi verilen
siingerimsi kemik tabakasiyla ayrilan plaka denilen 2 kompakt kemik tabakasina
sahiptir. Stngerimsi kemikle uzun kemiklerin diyafizlerindeki kemik bosluklart iki tr
kemik iligi ile doldurulmustur. Bunlardan biri, kan hicrelerinin olusturdugu kirmizi

kemik iligi, digeri ise cogunlugu yag hiicrelerinden olusan sar1 kemik iligidir”®,

2.1.4.a. Primer Kemik Dokusu:

Ilk ortaya cikan kemik dokusu primer kemiktir. Gegicidir ve yetiskinlerde,
kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerler
gibi birkag yer diginda yerini sekonder kemige birakir. Primer kemik dokusu sekonder
kemik dokusuna oranla, rastgele dizilmis kollgjen liflerin yam sira daha az mineral
icerir. (Rontgen 1sinlart daha kolay geger) ve sekonder kemik dokusundan daha fazla

osteosit igerir.

2.1.4.b. Sekonder Kemik Dokusu:

Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunan bir cesittir. Burada
kollajen lifler tipik olarak 3-7um kalinliginda birbirlerine paralel ya da vaskuler bir
kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller seklinde dizenlenmistir. Kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafini saran, dairesel
lamellerin meydana getirdigi bitinlige havers sistemi ya da osteon denir. Osteosit
iceren lakinalar, lamellerin arasinda ve seyrek olarak da icinde bulunur. Her lamelde
kollajen lifler birbirlerine paraleldir. Her Havers sisteminin etrafi, birkag kollajen lif ve
mineralize amorf matriksten olusan yapistirict madde ile gevrelenir. Kompakt kemikte
lameller, 6rnegin uzun kemiklerin diyafizlerinde havers sistemleri, dis dairesel lameller,
i¢ dairesel lameller ve interstisyel lamellerden ibaret tipik bir diizenlenim gosterirler.
Her havers sistemi uzun sikca dallanan ve diyafizin uzun eksenine paralel olan bir



silindirdir. Merkezi bir kanal cevresinde yerlesmis 4-20 dairesel lamelden olusur.
Endosteumla orttlti her kanal icinde kan damarlari, sinirler ve gevsek bag dokusu
bulunur. Havers kanallar1 yatay ya da oblik seyreden Volkman Kanallar1 araciligiyla
kemik iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadir. Volkman
kanallarinin dairesel lamelleri yoktur. Lamelleri delerek gecerler. Kemik dnce var olan
kan damarlarinin etrafina matriksin ¢cokmesiyle meydana gelir. Havers sistemi polarize
1isikla incelendiginde, parlak anizotropik tabakalar ile karanlik izotropik tabakalarin
degisimli bir sira izledikleri gorulir. Kollgjen lifler uzun eksenlerine dik aciyla gelen
polarize isikta incelendiginde cift kirict (anizotropik) olduklart gorular. Parlak ve
karanlik tabakalarin birbirleriyle degisimli olusu, kollajen liflerin lameller icindeki
yonlerine baghdir. Her lamelde lifler birbirlerine paraleldir ve sarmal seklinde
seyrederler. Bununla birlikte sarmalin agikligi her lamelde farklidir. Bu sekilde komsu
iki lamelin lifleri birbirlerini yaklasik olarak dik agiyla keser. Havers kanallarinin
caplar1 oldukga farklidir. Her sistemin lamelleri distan ige dogru birbiri ardina olusur,
bu nedenle gen¢ sistemlerin kanallar1 daha buyuktir. Olgun havers sistemlerinde en
yeni olusan lamel, merkezi kanala en yakin olanidir. Bliyime sirasinda ve hatta yetiskin
kemikte Havers sistemleri siirekli yikilarak yeniden yapildig: icin ¢ogu zaman oldukca
buyik bir merkezi kanal ve bir iki lamelden ibaret sistemler gorulebilir. i¢ ve dis
dairesel lameller, adlarindan da anlasilacag: gibi, kemik iligi boslugunun gevresinde ve
periosteumun hemen altinda yer alir. Bunlarin lamelleri merkezleri kemik iligi boslugu
olmak Uzere, dairesel olarak yerlesmislerdir. Dis dairesel lamellerin sayisi, i¢ dairesel
lamellerden daha fazladir. Her iki dairesel sistem arasinda ¢ok sayida havers sistemi
vardir. Havers sistemlerinin arasinda da Ucgen ya da dizensiz gruplar halinde,
birbirlerine paralel lamellerden olusan interstisyel ya da ara lameller bulunur. Bunlar
bliyiime ve yeniden sekillenme sirasinda yikilan eski havers sistemlerinden arta kalan
lamellerdir®.



Sekil 2.2. Makroskobik yapisina gore; A) Kompakt kemik, B) Spongioz kemik

2.1.5. Histogenez

Kemik 2 yolla olusur. Osteoblastlarin salgiladiklart matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonu (intramembran6z kemiklesme) ya da daha Oonce var olan kikirdak
matriksinin gokmesi (endokondral kemiklesme). Her iki yollada, ilk ortaya gikan kemik
dokusu, primer ya da olgunlasmamus kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gecicidir.
Ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu (lamelli kemik) alir. Buyume
surecinde, primer kemik sahalari, rezorbe olan sahalar ve lamelli kemik sahalar1 yan
yana bulunur. Kemik sentezi ve ortadan kaldirilis1 (yeniden sekillenme) sadece blyilyen
kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hizini oldukca azaltarak hayat boyu devam eder.

2.1.5.a. intramembran6z kemiklesme

Pek ¢ok yassi kemigin kaynaklandig: intramembrandz kemiklesmeye, mezensimal
doku yogunlasmasi icinde olustugu icin bu ad verilmistir. Frontal ve pariyetal
kemiklerin tamamu ile oksipital ve temporal kemikler, mandibula ve maksillamn bazi
kissmlar:  intramembrandz ~ kemiklesmeyle meydana gelir.  Intramembranoz
kemiklesmenin kisa kemiklerin buyimesinde ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda rolu
vardir. Mezensimal yogunlasmasi icinde kemiklesmenin basladig: ilk noktaya primer
kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezensimal hilicrenin osteoblasta dontsmesi
ile baslar. Yeni kemik matriksinin olusmasini, kalsifikasyon takip eder. Bunun
sonucunda baz: osteoblastlarin etraflar: sarilir ve daha sonra bu hiicreler osteosit haline
gelirler. Gelismekte olan bu kemik adaciklarina histolojik kesitlerdeki gortnttlerinden
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otara spikdl (ignecik) adi verilir. Spiklller aralarinda kapillerleri, kemik iligi hiicrelerini
ve farklilasmamis hicreleri iceren bosluk uzantilarimi saran duvarlarin kesitleridir.
Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda bdyle birkag grup ortaya ¢ikar
ve bunlar birleserek, zamanla siingerimsi yapiyr meydana getirirler. Kemik spikilleri
arasindaki bag dokusuna, kan damarlar1 ve kemik iligi hiicrelerini olusturacak olan fazla
sayida farklilasmamis mezensimal hicrelerin girmesi ile, kemik iligi htcreleri de
meydana gelir. Mezensimal doku yogunlasmasi icindeki hiicreler bolinerek kemiklesme
merkezinin devamli olarak bilyimesinden sorumlu olan daha fazla sayida osteoblasti
meydana getirirler. Birkag kemiklesme merkezi isinsal olarak biuylyup birleserek,
baslangigtaki orijinal bag dokusunun yerini alirlar. Bebeklerdeki bingildaklar
(fontaneller) buna bir 6rnek olarak gosterilebilirler. Bunlar bag dokusundan olusan,
kafatasinin  hentiz  kemiklesmemis yumusak bolgelerine karsilik gelmektedirler.
Ozellikle dogumdan sonra, kafatasiin yassi kemiklerinin gerek ic gerekse dis
yuzeylerindeki intramembrantz kemik yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir
Ustunlik kazanir. Boylece 2 tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar) ortaya cikar
ama merkezi kisim (diploe) siingerimsi yapisint korur. Bag dokusunun kemiklesmeye
katilmayan bolumleri ise, intramembrantz kemigin periosteum ve endosteumunu

meydana getirir.

2.1.5.b. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme sekli, meydana getirilecek kemigin sekline benzeyen
hiyalin kikirdaktan olusmus ktcik bir model icinde cereyan eder. Bu tir kemiklesme
kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden sorumludur. Temel olarak endokondral
kemiklesme 2 asamadan ibarettir. Ilk asama kemik modelindeki kondrositlerin
hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin birbirinden
ayrdig1 genislemis lakiinalar kalir. Ikinci asamada osteoprogenitor hiicreler ve kan
kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk dejenere olmus kikirdak hticrelerinden
geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hicreler kikirdagims: septumun dsttni
kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara donustr. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu
septumlart kemiklesmenin baglamasina destek olur. Uzun kemikler her iki ucu
genislemis (epifiz) silindirik bir govdeden (diyafiz) olusmus hiyalin kikirdak
modellerden meydana gelir. Ortaya cikacak olan ilk kemik dokusu diyafizleri saran
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perikondriyumun icindeki intramembrandz kemiklesme yoluyla olusur. Boylece
kikirdag: saran perikondriumun i¢ kisminda kemik mangeti adi verilen silindirik bir
kemik tabakasi meydana gelir. Yeni olusan kemigi sardigi igin bundan boyle
perikondriuma da periosteum ad: verilir. Yeni meydana gelen kemik mansetin iginde
kalan kondrositler dejenere olur, kikirdak matriksinin devamliligim saglama yetenekleri
de ortadan kalkar; kalsiyum cokmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur.
Periosteumdan kaynaklanan osteojenik tomurcugun kan damarlari, osteoklastlar
tarafindan kemik mansette acilan deliklerden gegerek kalsifiye olmus kikirdak matriksi
icine girer. Kan damarlarinin yam sira osteoprogenitor hiicreler de bu alana girerler.
Prolifere olarak osteoblastlari olustururlar. Osteoblastlar kalsifiye kikirdak matriksi
Uzerinde araliksiz bir tabaka olusturarak kemik matriksini sentezlemeye baglarlar.
Boylece kalsifiye olmus kikirdak artiklar: tizerinde primer kemik sentezi baslar. Ote
yandan osteojenik tomurcuk araciligi ile kan dolasimindaki kemik iliginin kok
hicreleride yeni olusan kemigin icine getirilir. Histolojik kesitlerde kalsifiye kikirdak
bazofilik olarak Uzerine ¢okmils kemik dokusuda asidofilik olarak birbirinden ayird
edilebilir. Kemik matriksi gelistikge kalsifiye kikirdak artiklar: osteoklastlara benzeyen
cok cekirdekli dev hicreler tarafindan ortadan kaldirilir. Yukarida tammlanan sekilde
diyafizde ortaya cikan kemiklesme merkezine primer kemiklesme merkezi ach verilir.
Uzamina hizl1 bilyome, diyafizin tamami kemiklestiginde sona erer. Primer kemiklesme
merkezinin bu sekilde genislemesine periosteal kemik halkasinin epifizlere dogru olan
genislemesi eslik eder. Osteoklastlar kemiklesme merkezi olusumunun baslangicindan
beri aktif haldedirler ve rezorbsiyonla kemigin merkezindeki kemik iligi boslugunu
meydana getirirler. Bu bosluk, modelin kemiklesmesi tamamlanincaya kadar epifizlere
dogru blydr. Embriyonal gelisimin ileri asamalarinda epifizlerin ortasinda sekonder
kemiklesme merkezleri meydana gelir. Ancak bu merkezlerin gelisimi bir kemikte bile
ayni zamanlara isabet etmez. Bu merkezlerin fonksiyonlarida primer merkezlerinkine
benzer, ancak blylime yonleri uzamina degil 1sinsaldir. Ayrica eklem kikirdaklarinda
perikondrium olmadig: igin burada kemik mansete benzer bir yapida olusamaz.
Sekonder kemiklesme merkezlerinin olusturdugu kemik dokusu epifizleri kapladigi
zaman kikirdak 2 yerde hapsolur. Bunlardan biri hayat boyu kalict olan ve kemik
yapimina katilmayan eklem kikirdagi, digeri ise epifizleri diyafizlere baglayan epifiz
plag1 yada epifiz kikirdagidir. Epifiz plaginin kikirdag: blyddikge bunun yerini
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cogunlugu diyafiz merkezinde olusan yeni kemik alir. Epifiz plaginin blyimesi sona

erdigi

nde kemik uzamas: da durur. Epifiz kikirdag1 5 bolgeye ayrilir. Kikirdagin epifiz

tarafindan baslayarak;

1)

2)

3)

4)

5)

Istirahat bolgesi: Hicrelerinde morfolojik degisiklikler gorilmeyen hiyalin
kikirdaktan olusur.

Proliferasyon bolgesi: Burada kikirdak hicreleri hizla bolinerek kemigin uzun
eksenine paralel st Uste dizilmis situnlar halinde izogen gruplar1 olustururlar.

Hipertrofik kikirdak bolgesi: Stoplazmalarinda glikojen birikmis buyik kikirdak
hicrelerinden olusur. Kondrositler arasindaki rezorbe olmus kikirdak matriksi

ince bir septa haline gelmistir.

Kalsifiye kikirdak bdlgesi: Kikirdak hicrelerinin  dlumleri ile birlikte
hidroksiapatit kristalleri kikirdak matriksinin ince septalar1 tzerine ¢okmeye
baglayarak kalsifikasyonu baslatirlar.

Kemiklesme bolgesi: Endokondral kemik dokusu ortaya cikar. Periosteumdan
kaynaklanan hicrelerin bolinmesi ile olusan osteoprogenitor hiicreler ve kan
kapillerleri kikirdak htcrelerinin geride biraktigi bosluklarin igine girer.
Kalsifiye kikirdak matriksinde dagimik bir bicimde serpistirilmis olan
osteoblastlar: olustururlar.

Son asamada osteoblastlar kalsifiye olan kikirdak Uzerine kemik matriksini

yigarlar. Kemik matriksinin kalsifikasyonu ile birlikte baz1 osteoblastlar osteosit haline

donerler. Boylece kemik spikllleri merkezinde kalsifiye kikirdak bunun etrafindada bir

tabaka halinde primer kemik dokusundan olusurlar. Ozet olarak; uzun kemiklerin

uzamalar1 epifize komsu epifiz plagindaki kondrositlerin proliferasyonuyla olur. Ayni
zamanda bu plagin diafiz tarafindaki kikirdak hticreleri hipertrofik hale gelir, matriksleri

kalsifiye olur ve Olurler. Osteoblastlar kalsifiye olmus kikirdak spikilleri Uizerine primer

kemikten olusan bir tabaka ile doserler. Birbirine zit meydana gelen bu iki olayin

(proliferasyon ve harabiyet) hizlart hemen hemen esittir ve epifiz plagin kalinligi

degismez. Bunun yerine diafiz, kemik merkezinden uzaklasarak kemigin boyuna

biiytimesine sebep olur®,
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2.1.6. Kalsifikasyon M ekanizmas

Henlz kalsiyum fosfatin kemik matriksi Uzerine ¢okustni agiklayabilen genel bir
hipotez yoktur. Kalsifikasyonun, kalsiyum tuzlarinin kollojen fibriller Gizerine ¢okmesi
ile bagladig: bilinmektedir. Sitoplazma ici vezikiller iginde kalsiyum tuzlarinin ¢okmesi
belki de osteoblastlarin yardimi ile hizlandirilip yogunlastirilir ve gerektiginde hticre
dis1 araliga salgilanir. Kemiklesme yizeylerinde bulunan osteoblastlarin Urettikleri
alkali fosfataz hentiz bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona yardim eder.

2.1.7. Kemigin Blyumes ve Yeniden Sekillenmes

Kemigin buytmesi daha 6nce olusmus dokunun bir bdlimuni yikarken aym anda
baska bir bolimunin yapim ile gergeklesir. (Kemik yapim hizi kemik yikim hizindan
daha fazladir). Boylece kemik blylrken seklide korunur. Cocuklarda kemik siratle
yeniden sekillenir (kemik dongusl); hatta yetiskinlere oranla kigik cocuklarda
yenilenme 200 defa daha hizl1 olabilir. Kemigin yeniden sekillenmesi birkag etkene
baglidir. Bunlar kas kasiliminin ve viicut hareketlerinin olusturdugu cekilme ve gerilme,
gebelik, hormonlar ve buyltme faktdrleridir. Kokenleri tam olarak bilinmeyen biyime
faktorleri parakrin  etki gosterebilir. Bu durum vyerel olarak Gretildiklerini
dustndirmektedir. Kranial kemiklerin biylmesi esas olarak kemik dokularinin
sekillenmesi icin genellikle dis yuzeyleri ile stturlar: (birlesme cizgileri) arasinda yer
alan periosteum araciligiyla olur. Ayni zaman da bunlarin i¢ ylzeylerinde de
rezorbsiyon gergeklesir. Sekil degistirebilme Ozelligine sahip kemik dokusu, beynin
blyUmesine ayak uydurarak kafatasini olusturur. Beyin tam olarak gelismezse kafatasi
kuctk kalir. Beyin ventrikdllerinin genislemesi ve anormal miktarda omurilik sivisinin
birikmesi ile tanan hidrosefalide ise kafatasi normalden daha blylUk olur. Uzun
kemiklerin buyumes karmagsik bir olaydir. Epifizler kikirdagin radyal buyimesini
izleyip epifizdeki singerimsi kismu arttiran endokondral kemiklesmenin ardindan
boyutlarim arttirirlar. Diyafiz (iki epifiz plagi arasinda olusan kemik) esasen bir silindir
kemikten ibarettir. Epifizlerin hizla blytmesi sebebiyle diyafizlerin uzantilari ¢abucak
blyur ve diyafiz saft1 tarafindan ayrilan 2 diyafiz hunisi ortaya ¢ikar. Diyafiz saftinin
boyu genel olarak epifiz plaginin osteojenik aktivitesi ile eni ise kemik kismin dig
ylzeyindeki periosteumun kemigi sekillendirmesi sonucunda artar. Bu sirada kemik
iligi boslugunun capindaki artma ile kemik i¢ yuizden uzaklastirilir. Ozet olarak uzun
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kemikler epifiz plaklarindaki faaliyet sonucu uzamakta, periostal apozisyonla
genislemektedir. Epifiz kikirdaginin buyimesi sona erdiginde kemiklesme stirecinin bir
sonucu olarak yerini kemik dokusu alir. Epifizin kapanmasi her kemige gore kronolojik
bir sira izler ve 20 yasina dogru tamamlanir. Blytyen iskeletin rontgen muayenesi
yapilarak geng yastaki bir kisinin kemik yasim belirlemek olanaklidir. Bu muayenede
hangi epifizin agik oldugu, hangisinin kapandigi gosterilebilir. Epifiz kapandiginda
kemigin enine biyumesi stiregelebilmesine karsin uzamina bilyiime olanaksiz hale gelir.

2.1.8. Kirik Onarimi

Kemik kiriginda kirik bolgesindeki kemik matriksi yikilir ve buradaki kemik
hiicreleri 6lur. Tahrip olan kan damarlarindan yerel olarak kanama meydana gelir ve
kan pihtilagir. Onarim sirasinda kan pihtisi, hiicreler ve harap olmus kemik matriksi
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Kirik bdlgesindeki  periosteum ve
endosteumdaki osteoprogenitor hiicreler hizla prolifere olarak kirigi sarip kirik uglari
arasina giren hticreden zengin bir dokuyu olusturur. Daha sonra kirigin bag dokusunda
ortaya cikan kucuk kikirdak parcalarimin endokondral kemiklesmesi yoluyla primer
kemik olusur. Ayrica kemik intramembrandz kemiklesmeyle de olusur. Boylece kirik
bolgesindeki kikirdak alanlar: ile intramembrandz ve endokondral kemiklesmenin
gorilmesi asag1 yukar1 ayni zamana rastlar. Onarim asamalar: primer kemigin diizensiz
dizilmis trabekdllerinin kirik uclarini birlestirecek sekilde gelisir ve kemik kallus olusur.
Kemik onarimi sirasinda ve hastamn normal aktiviteye kademeli olarak donistinde
kemik Uzerine etki eden kuvvetler kallusun yeniden sekillenmesine ve kemigin
kirilmadan Onceki haline gelmesini saglayacaklardir. Kallusun primer kemik dokusu
zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemige birakir ve bdylece kemigin 6zgin

yapisi yeniden olusur.

2.1.9. Histofizyoloji

2.1.9.a. Destek ve Koruma

Kemikler viicudun agirhgini tasiyan iskeleti olustururlar. istemli kaslar (iskelet
kaslar) tendonlar araciligiyla periosteumun bag dokusu ile birlikte kemik icine girerler.

Uzun kemikler kaldiraglardan olusmus sistemleri meydana getirerek kasin kasiimalari
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ile olusan kuvvetleri arttirirlar. Kemikler merkezi sinir sistemini (kafa kemikleri ve

omurgalar) kemik iligini ve gbgus kafesi icinde yer alan organlari korur.

2.1.9.b. Sekillenebilme 6zelligi

Sertligine karsin kemik karsilastigi degisik kuvvetlerin etkisiyle i¢c yapisim
yeniden sekillendirebilir. Ornegin ortodontik cihazlar araciligiyla disler ve cene
kemigine uygulanan kuvvetler bozuk yerlesimli dislerin dizeltilmesini saglar. Kuvvetin
cektigi yerlerde kemik yapim ve ittigi yerlerde (zit yonde) rezorbsiyon olur. Boylece
cene kemiginin yeniden sekillenmesi ile dislerin pozisyonlart gerektigi gibi

degistirilebilir. Bu yeniden sekil alma yetenegi tim kemikler igin gecerlidir.

2.1.9.c. Kalsyum Deposu

Iskelet, viicudun kalsiyum miktarimin %99’ unu icerdigi icin kalsiyum deposu
olarak da gorev yapar. Kan ve dokulardaki kalsiyum miktarlar: gok iyi dengelenmistir.
Kan ve kemik arasinda surekli bir kalsiyum alisverisi vardir. Besinlerden emilen
kalsiyum stratle kemiklerde depo edilir. Kalsiyumun fazlasi diski ve idrarla atilarak kan
kalsiyum seviyesindeki yikselmelere engel olunur. Kan kalsiyum miktar1 azaldiginda
ise kemikteki kalsiyum serbest hale geger. Kemigin kalsiyumu biri siratli digeri yavas
olmak Uzere iki mekanizma ile kemikten ayrilir. Bunlardan birincisi iyonlarin basit
olarak hidroksiapatit kristallerinden intertisyel siviya dolayisiyla buradan da kana
gecmesidir. Genellikle stingerimsi kemikte olusan ve tamamiyla fiziksel olarak cereyan
eden bu mekanizmaya hidroksiapatit kristallerinin genis ytzey alanlar1 yardimci olur.
Eriskin kemikte bile ¢cok az kalsifiye olmus yeni lameller (kemik devamli olarak
yeniden sekillendigi icin) kalsiyumu kolayca alir ve verir. Kan kalsiyum seviyesinin
korunmasinda bu lamellerin roll eski gok miktarda kalsifiye olmus ve asil fonksiyonlari
koruma ve destek olan lamellerinkinden daha onemlidir. Kalsiyumun serbest hale
gelmesindeki ikinci yol ise kemigi etkileyen hormonlara baglidir. Paratiroid hormonu
kemik matriksinin rezorbsiyonunu bagslatan hicreleri (osteoklastlari) aktive edip
sayilarim arttirr ve sonugta kalsiyum serbest hale gelir. Tiroid bezinin parafollikiler
hicrelerinde sentezi yapilan kalsitonin matriks rezorbsiyonunu inhibe eder. Kalsitonin

osteoklast aktivitesi Uzerinde inhibitor etki gosterir.
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Doku ve kan kalsiyum seviyelerinin sabit tutulmas: sart olduguna gére kalsiyumla
ilgili beslenme bozukluklarinda, kemik dekalsifikasyonu baslayacaktir. Bu durumda
kemikler daha kolay kirilirlar ve x 1sinlarim daha kolay gegirirler. Paratiroid hormonun
asirt salgilamig1 da kemik dekalsifikasyonuna sebep olur. Hiperparatiroidizm de kemigin
yogun bir sekilde rezorbe oldugu gorulir ve kan kalsiyum seviyesi yukselir. Bu kez
kandaki konsantrasyonu artan kalsiyum anormal olarak Ozellikle bobrek ve arter

duvarlari olmak tizere bazi dokulara goker.

2.1.9.d. Bedenme

Kemik o©zellikle buyime c¢aginda beslenme faktorlerine hassastir. Yetersiz
proteinle beslenme, aminoasitlerin etkinligini azaltir ve osteoblastlardaki kollojen
sentezinin azalmasina yol agar. Kalsiyum yetersizligi organik kemik matriksinin eksik
kalsifikasyonuna sebep olur. Bu da alinan gidalarla yeterli miktarda kalsiyum olmasina
ya da kalsiyumun ince barsaktan emilimi igin gerekli olan D vitamininin eksikligine
baglidir. D vitamini eksikligi kendini ¢ok belirgin bir bigcimde gostermez. (yani mutlak
beslenmeye bagli degildir) Clnkl deride fotokimyasal olarak sentezlenmektedir.
Karacigerde ve bobreklerde hidroksillenir ve aktif bir hormon olan 1,25 dihidroksi
kolekalsiferol (1,25- dihidroksi-D3) sekline donustr. Asirt miktarda D vitamini toksiktir
ve ¢ogu yumusak dokuda kalsifikasyon olusmasina yol acar. Kemik tzerine dogrudan
etkili bir baska vitaminde hem osteoblastlar hemde osteositler tarafindan
gerceklestirilen kollojen sentezi icin gereken C vitaminidir. C vitamini yetersizligi
kemik buyumesini etkiler ve kollojen birikiminde degisiklik olusturarak kirik onarimini
olumsuz yonde etkiler. Cocuklarda kalsiyum eksikligi rasitizme neden olur. Bu
hastalikta kemik matriksi normal olarak kalsifiye olamaz ve epifiz plaklar tarafindan
meydana getirilen kemik spikilleri normal vicut agirligi ve kas faaliyetleri karsisinda
bukdltr. Sonucgta bu seviyedeki kemiklesme siireci engellenir ve kemikler sadece
blyimekle kalmaz ve aym zamanda sekilleride bozulur. Yetiskinlerdeki kalsiyum
yetersizligi ise henliz meydana gelmis kemigin yetersiz kalsifikasyonu ve kalsifiye
olmus kemigin de kismen dekalsifikasyonu ile 0zellik kazanan osteomalazi olusturur.
Ancak yetiskinde epifiz kikirdagi olmadig1 igin gocuklarda gorilen rasitizmde tipik
olarak izlenen uzun kemiklerin deformasyonu ve biiyimede ki gecikme gorilmez ve
blytime etkilenmez. Gebelik sirasinda gelismekte olan fetusun ¢ok miktarda kalsiyuma
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ihtiyac duymast nedeniyle osteomalazi siddetlenebilir. Beslenme ile ilgisi olmayan
osteomalazi osteoporoz ile karistirilmamalidir. Osteomalazide kemik matriksi birimine
disen kalsiyum miktar1 azalir. Osteoporoz daha cok hareket edemeyen hastalarda ve
menapozdan sonraki kadinlarda gorulir. Burada rezorbsiyon artar ya da kemik
yapiminin azalmasina bagli olarak kemik kitlesi eksilir. Bazen de bu her iki olay
gerceklesebilir. Osteoporozda mineral matriks orant normaldir. D vitamininin daha 6nce
s0zU edilen kalsiyumun barsaktan emilimindeki roline ek olarak invitro deneylerden
anlasildig1 kadariyla dogrudan kemiklesme Uzerine de etki gostermektedir. D vitamini
icermeyen kalsiyumdan zengin kultdr ortamina ekilen kemik dokusu gerektigi gibi

kalsifiye olamaz.

2.1.9.e. Hormonal Faktorler

Paratiroid hormonu ve kalsitoninin yan: sira kemigi etkileyen birkag hormon daha
vardir. Hipofizin 6n lobunda sentezlenen biyume hormonu 0zellikle epifiz
kikirdaklarin uyarak kemigin uzamasim saglar. Buytume ¢agindaki bu hormon eksikligi
hipofizier clceligi olusturur. Fazlasi ise uzun kemiklerin asir1 blyumesi sonucu
gigantizm adi verilen asir1 blylmeye sebep olur. Yetiskinlerin epifiz kikirdaklar
olmadig1 icin ¢ok fazla blyime hormonu ile uyarildiklarinda boylari uzayamaz. Buna
karsilik periostal buyume uyarilacag: icin kemiklerin eni artar. Y etiskinlerdeki blytme
hormonun fazlalig1 akromegaliye yol agar bu da kemiklerin genellikle uzun olanlarin
kalinlasmasina sebep olur.

Gerek erkek (androjenler) ve gerekse disi (Ostrojenler) cinsiyet hormonlarinin da
kemikler Uzerinde karmasik etkileri vardir. Genel olarak kemik yapimini uyarirlar.
Bunlar kemiklesme merkezlerinin ortaya c¢ikist ve gelisim zamanlarim etkilerler ve
epifizin kapanmasim hizlandirirlar. Cinsiyet hormonu Ureten timorler ya da cinsiyet
hormonunun disaridan alinmasi ile meydana gelen erken cinsel olgunlukta epifiz
kikirdaklar1 siiratle kemige donusecegi icin (epifiz kapanmasi) vicutta biytime gecikir.
Kastrasyon ya da gonadlarin anormal gelisimi sonucu olusan hormonal yetersizliklerde
epifiz kikirdaklar1 daha uzun bir sire islev gormeye devam edeceginden hastanin boyu
uzun olur. Cocuklarda kretenizm seklinde ortaya cikan tiroid hormonu eksikligi de

ciicelikle (dwarfizm) iliskili bir durumdur®.
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2. 2. OSTEOPOROZ

2.2. 1. Tamm:

Osteoporoz; kemik kitlesinde azalma, kemik dokusunda mikroyapisal bozulma
ile karakterize, buna bagli kemik kirilganliginda artis ve kirik olusumu egilimine yol
acan sistemik bir kemik hastaligidir . Osteoporoz da, mineral/matriks oram normaldir.
Gecmiste, kiriklara neden olmadikca tani konamayan osteoporozun bugiin dnceden
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu bilinmektedir. Osteoporoz, kiriga yol
acmadikca veya agriya yol agan vertebra kemiklerinde deformite gibi komplikasyonlar
ortaya ¢ikmadikca asemptomatiktir?.

Onemli sosyal ve tibbi sorunlara yol agan ve kiriklar icin bir risk faktorii olan
osteoporoz, kemigin hem yogunlugunda, hem de kalitesinde bozulmaya neden olur®.
Kemik yogunlugu; kemigin birim alamndaki ya da bir gramindaki mineral miktarin
belirtir. Kemik kalitesi ise kemigin mimari yapisi, gegmiste ugradigi hasarlar (6rnegin
mikrokiriklar) ve mineralizasyonu ile ilgilidir'®™. Diinya Saglik Orgitii (DSO), Kemik
Mineral Yogunlugu (KMY) ve olgumleri ile ilgili kabul ettigi tammmlamalar1 asagidaki
standart cerceve icinde yayinlamustir;

T degeri:

Geng saglikli bireylerin ortalama KMY’una gore kisinin KMY’nun Standart
Deviasyon (SD) olarak ifadesine ‘T degeri’ denir.

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) yontemi kullamlarak elde edilen
KMY degerlerine gore yapilan bu tammlamalar sunlardir™;

Normal: Geng eriskine gore KMY ' nun T degerinin >-1,0 SD olmasi.

Osteopeni: Geng eriskine gore KMY’'nun T degerinin <-1,0 SD ile >-2,5 SD
arasinda olmasi.

Osteoporoz: Geng eriskine gore KMY ' nun T degerinin <-2,5 SD olmasi.

Yerlesmis osteoporoz: Geng eriskine gére KMY'nun T degerinin <-2,5 SD

olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasi.

2. 2. 2. Patogenez:
Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor dikkate alinmalidir. Bunlar;
Doruk kemik Kitlesi,

Kemik yapim-yikim dongisinin hizi,
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Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisikler'.

Osteoporoz patogenezini anlamak, osteoporoz igcin mevcut tedavi yontemlerinin
de saglikl1 bir sekilde anlasilmasi ve degerlendirilmesine olanak tanir.
Ikizlerde yapilan calismalarda doruk kemik Kkitlesinin, esas olarak %70-80

oraninda genetik olarak belirlendigi ortaya konulmustur'>**,

D vitamini ve dstrojen
reseptorleri, kollojen sitokinler, apolipoprotein E, bilytme faktorleri genlerindeki
polimorfizmin, doruk kemik kitlesi, sekillenme ve kirik riskini belirlemedeki rolinin
arastiriimas: sonucunda ok az veya hic etkilerinin olmadig: gorilmistiir*>®. Cocukluk
caginda uygun kalsiyum alim ile birlikte dengeli beslenme, yeterli egzersiz, normal
pubertal gelisim, genel iyi bir saglikli durum da doruk kemik Kitlesinin
belirleyicileridir'*®, Doruk kemik kitlesinin kazanilmasinda diizenli yapilan fizik
egzersizin rolil tartismasizdir®.

Ostrojen hem erkek, hem de kadinlarda puberte sonrasi epifizyal kapanma ve
kemik sekillenmesinin durmasinda en 6nemli rolt oynar. Aromataz enzim defekti ya da
ostrojen reseptor defekti olan erkeklerde epifiz kapanmasi bozuktur, yiksek kemik
yapim-yikimi gorilir'.

Kemigin yeniden yapilanmasi, eski kemigin osteoklast ve osteoblastlar tarafindan
ortadan kaldirildig1 ve yeni kemigin olusturuldugu bir islemdir. Hayat boyu degisen
hizda ve oranda devam eder®.

Bir kez doruk kemik Kitlesi kazanildiktan sonra kemik yogunlugu yillar boyunca
sabit kalr, ¢cunkt yapim ve yikim hizlar: esittir. Osteoporoz ya yeni kemik yapiminda
duraklama ya da kemik yikiminda artma sonucunda ortaya c¢ikar. Yas ilerledikge
kadinlarda menopoz sonrasi yikim yapim hizim asar. Menopoz donemindeki kemik
kaybi ilk 5 yil iginde ¢ok siddetlidir. Menopozda hizli kemik kaybimin asil nedeni
osrojen eksikligidir, bununla birlikte kadinlarda distal radiusta kemik kaybi
menopozdan 6ncede baslayabilir®. Kirkli yaslarda Colles kiriklarinin insidansinda
artma gorulur. Tersi bir durum olarak, menopozdan sonraki yillarda vertebra
kiriklarinda 5-15 kat artis olurken, kalca kiriklar1 da ilerleyen yasla birlikte logaritmik
bir artis gosterir®. Bu veriler altinda osteoporozun asil olarak yasa ve menopozal

duruma bagl1 olmakla birlikte farkli bolgelerde degisiklik gosterdigini sdyleyebiliriz.
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Kemik yikim aktivitess muhtemelen Ostrojen ve baska bir takim faktorlerin
eksikligine bagl1 olarak osteoklastlarin apoptozunda azalmayla dailgilidir®.

Y aslanmaya bagli1 osteoporozda baska kolaylastirici faktorler de rol alir. Yash
populasyonda, beslenmenin bozulmasi, D vitamini absorbsiyonunun bozulmasi, azalan
hareket kabiliyeti nedeniyle glines 1s1gindan yeterince faydalanmama, cildin D vitamini
sentezinde bozulma gibi faktérler nedeniyle D vitamini eksikligi sik goriilmektedir®”.

Yasla birlikte diyetle alinan kalsiyum miktarimin ve barsaktan kalsiyumun
emiliminin azalmast nedeniyle azalan kalsiyum seviyeleri parathormon (PTH)
diizeylerinde artma meydana getirir. PTH dizeylerindeki artma bobreklerden kalsiyum
kaybini artirir. Bozulan kalsiyum ve D vitamini dengesi kemik dénguistinii bozar®.

Postmenopozal donemdeki kadinlarda ve vyaslilarda kemik yapim-yikim
belirteclerinin yiksek bulunmasi osteoporozun baslica nedeninin kemik yikimindaki
artma olduguna isarettir®. Bununla birlikte, hem kemik yapimindaki azalma, hem de
kemik yikimindaki artis sonucunda postmenopoza dénemdeki kadinlarda ve erkeklerde
azalmis kemik yogunlugu ve artmis kirik riski birlikte gorulir. Erkeklerde ve kadinlarda
yapilan kemik biyopsilerinde, muhtemelen artmis yikimla ilgili olarak trabekiillerdeki

baglantilarda kaybolma, kemik olusumunda azal ma gozlenir®” %,

2. 2. 3. Risk Faktorleri:

Osteoporoz ve kiriklar igin tammlanmus birgok risk faktord mevcuttur. Ancak bu
risk faktorlerinin klinikte KMY ve kirik riskini belirlemedeki duyarlilik ve 6zgunlikleri
tartismalidir’®*°. Bununla birlikte etyolojik faktérlerin bilinmesiyle ve dzellikle yiksek
risk tastyan hasta grubunda degistirilebilir risk faktorleri icin 6nlemler alinabilir. Alinan
bu onlemler sayesinde osteoporoz Onceden teshis edilerek kiriklarin dnlenmesi
saglanabilir. Bu faktorler genel olarak; yaslanma, genetik ve irk, hormonal durum,
beslenme, yasam tarz1 ve aliskanliklar, cesitli ilaglar ve hastaliklar olarak siralanabilir.

2. 2. 4. Sinifflama;

Osteoporoz igin yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik sayisi veya histolojik
goriiniim gibi pek cok 6zellik dikkate alinarak siniflamalar gelistirilmistir®.
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224a Yasa Bagli Osteoporoz Siniflamasi: Albright'in yaptigi calismada
osteoporoz;
1. 65 yasa kadar kadinlarda gorulen postmenopozal osteoporoz
2. 65 yas Uzerinde her iki cinste gorilen senil osteoporoz
3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedenle ortaya koyulamayan
osteoporoz olmak Uizere (i¢ grupta incelenmistir®.
Riggs ve Melton tarafindan yapilan ¢alismada ise osteoporoz;
1. Postmenopozal osteoporoz (Tip | osteoporoz); 75 yasin altinda olusur, elbilegi
ve vertebra kiriklar: 6n plandadir.
2. Senil osteoporoz (Tip 11 osteoporoz); 75 yas Uzerinde gorilir ve kalcakirigi ile
karakterizedir®.

2.2.4.b. Kemigin Histolojik Gorunimine Gore Osteoporoz Siniflamasi; Crista
iliaca’ dan drnek alinarak yapilan kemik biyopsisi sonucu hizli veya yavas yapim-yikim
dongulti osteoporozdan siz edilebilmektedir. Y iksek dongulli osteoporozda osteoid ve
yikim yizeylerinin c¢oklugu gozlenirken yavas donguli osteoporozda ise kuguk
osteoidler gortulmektedir. Ayrica osteoporoz da etkilenen kemik yapisi trabekiler ve
kortikal olmak Uzere iki farkli sekilde simflandiriimaktadir. Kortikal kemik kaybi
genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol agmakta buna karsilik trabekiler kemik kaybi
ise vertebralarda kama vertebra, balik vertebra veya tum yuksekligin azaldigi ezik
vertebra gibi kiriklara neden olmaktadir®.

2.2.4.c. Etyolojik Nedene Gore Osteoporoz Siniflamast;

Primer Osteoporoz: Primer osteoporozda hastaliga neden olabilecek bir hastalik
veya faktor yoktur.

1) idiyopatik osteoporoz

a) Juvenil tip: Preplbertal blyime hiz1 fazla olan gocuklarda gordltr. Vertebrada
kompresyon frakturt, metafiz frakturleri gorulebilirse de 2-6 yil icinde kendiliginden
duzelir.

b) Eriskin tip: Cok sik gorilmez fakat 30-50 yas arasindaki erkeklerde daha fazla
goralar. Aksial iskelet tutulumu siktir.
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2) Postmenopozal osteoporoz (Tip | osteoporoz): Kadinlarda dogal menopozla
birlikte ortaya ¢ikan ostrojen eksikliginin yol agtigi kemik kaybidir. 50-70 yas arasi
kadinlarda siktir. Kortikal kemige oranla trabekuler kemik kaybi daha siddetlidir ve
ilerleyicidir. Vertebrada gokme ve distal radius kiriklar: sik gordlar.

3) Senil osteoporoz: Yaslanma sirecine bagli olarak meydana gelir. Tip Il
osteoporoz genellikle 75 yasindan sonra gorultr. Kadin ve erkekteki sikligi birbirine
yakindir. Hem kortikal hem trabekiler kemik kayb: vardir. Femur boynu, proksimal
femur, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 siktir. Birden ¢ok sayida vertebra kiriklart
olabilir®,

Sekonder Osteoporoz:

1. Genetik hastaliklar: Ehlers-Danlos sendromu, osteogenesis imperfekta, hemofili,

talasemi, hemokromatoz.

2. Endokrin nedenler: Hipogonadizm, hipertiroidi, hiperparatiroidi, diyabetes
mellitus, cushing sendromu
Gastrointestinal nedenler: Gastrektomi, malabsorbsiyon, siroz, ¢colyak hastaligi
Bag dokusu hastaliklari: RA, SLE
Ilaglar
Malignensi: Multipl miyeloma, lenfoma, 16semi, yaygin kanser
Immobilizasyon

© N o g b~ W

Diger: Alkolizm, KOAH, sigara, kronik bobrek yetmezligi, organ nakli sonrasi®

2.2.5. Osteoporozda Kemik

Kemik dokusu yasam boyu olusum ve yikim olaylarinin stirdiigli yiksek derecede
aktif bir dokudur. Normal kemik yapisimin sirdrtilebilmesi, olusum ve yikim olayinin
dengesine baglidir. Osteoporoz, kemik yapimu ile yikimi arasindaki dengenin bozulmasi
sonucunda ortaya gikmaktadir. Kemik yapiminin azalmasi veya yikimin artmasi ya da
her ikisinin birlikteligi sz konusudur. Kemik yapiminin baslamasi igin oncelikle
osteoklastlarin uyarilmas: gerekir. Bunlar olusumu bagslatacak olan osteoblastlari
uyarirlar. Olaylarin birbirini izlemesi lokal faktorler ve sistemik uyaranlarin iligkisinin
bir sonucudur. Eger yikilimi, olusum izlemez ise ya da yavas olusursa osteoporozdaki
durum ortaya gikar. Kemikteki bu donustim hizi osteoklast aktivasyon hiziyla belirlenir.
Birim kemik kutlesindeki degisiklik total kemik kitlesinin durumunu yansitir.
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Endosteal yizdeki bu olusum yikilim dengesi kemik volimine oranlaninca trabekiler
kemigin oram daha blytktur. Bu nedenle endosteal yiizde yikilim olayindaki bir asirilik
kortikal kemikten cok trabekiler kemikte belirgin hale gelir. Bu osteoporozda vertebra
tutulusunun dnceliginin ve sikhiginin da nedenini agiklar®,

Osteoporoz kemik dokuda kalsifikasyonun hafifce azalmasindan, minimal veya
travma olmaksizin bile kolayca kirik gelisme noktasina kadar c¢esitli derecelerde
gorllar. Postmenapozal osteoporozda histomorfometrik seviyede esas problem
trabekller kemik kiitle kaybi, 6zellikle vertebra cisimcikleri ve femoral boyun gibi yik
tagiyan yapilarda mikromimarideki bozulmadir.  Dusik kemik kitlesi ve trabekiler
konnektivite kaybr kemik hassasiyetinde ve kiriklara yatkinlikta artisa neden olur. Bu
yuzden trabekuler kemik butunltgunun olctlebilmesi kemigin mekanik ozellikleri ile
ilgili ek bilgi saglar. Gegmiste osteoporoz tarusinda kantitatif analizler sadece transiliak
basit kemik biyopsilerle yapilirdi. Biyopsi sUphesiz bir invaziv yontem olup kemigin
degerlendirilmesinde daha hassas ve non invaziv bir yontem olan kemik dansitometrisi
tercih edilmektedir Buna ragmen, osteoporoz patofizyolojisinde kemik remodelinginin
doku ve hiicresel mekanizmasimi ortaya koymada, osteopatik ilaglarin sonuclarinin
degerlendirilmesinde, bazende tam koymak amaciyla basvurulan kemik
histomorfometrisi  direkt ve guvenilir sonuglara sahip bir analiz yontemidir.
Histomorfometrinin amaci, kemik turnoverinin ve osteomalasinin kesin bir sekilde ve
siratle degerlendirilmesidir. Bdylece bu yontemle mevcut kemik kaybimin
mekanizmasida ortaya konarak kemik remodelingi Uzerinde etkili olan antirezorbtif
veya formasyonu uyaran ilaglarin etkisi tam guvenilir ve Kkesin olarak
degerlendirilecektir. Bununla birlikte, Basic Multicellular Unit (BMU) ve Basic
Structural Unit (BSU) seviyesinde kemik remodelingindeki bozukluklar da izlenebilir.
Kemik hakkinda bilgi verecek diger yontemler invaziv niteligi olmayan KMY ve
spesifik  kemik  markerlaridir.  Histomorfometrik analizler, kemik kalitesinin
degerlendirerek mikromimari yapisini, lameller sistemini ve mineralizasyon defektlerini
tam olarak ortaya koyar. Son 30 yilda kemik histomorfometrisi alaminda gercekten
onemli gelismeler olmustur. Kemik histomorfometrisi ile, kortikal kalinlik, trabekiler
genislik, trabekller kalinlik, total kemik volima, trabekuler separasyon, trabekiler sayi,
trabekdiler yap: faktorii degerlendirilebilir®. Bu parametreler;
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a) Kortikal Kahnhk (Ct wi): Iliak korteksin mikrometre cinsinden kalinliginin
ortalamasidr.

b) Trabekiiler genislik = 2.000 kemik yiizélglimii mm? / trabekiiler cap mm

c) Trabekiler kalinhk (Th.Th) = Trabekiler genislik /1.2

d) Total kemik volimi (BV): Periosttan diger periosta kadar kemik dokuyu
icine alan silindirik biyopsinin toplam volime yizdes total kemik volimi olarak
isimlendirilir

e) Trabekiler separasyon(Th.Sp) =Trabekuler kalinlik (100 / % kemik hacmi)-1

f) Trabekiler sayr (Th.N) = % kemik hacmi x 10 / trabekiler kalinlik mecm

g) Trabekuler yap: faktori = (¢apl-cap 2) / (Alanl-Alan 2).

2.2.6. Epidemiyoloji:

Osteoporozun etkiledigi poptlasyonun %80’ i kadin olmasinaragmen, erkekleri de
etkilemektedir. Hastalik her yasta, her irk ve etnik grupta gorilmekle birlikte, menopoz
sonrast dénemdeki Asyali ve kuzey irktan kadinlarda daha cok goriilmektedir?.
Osteoporozun en 6nemli sonucu kiriktir. Dinyada yaslanan nifus oraninin artmasiyla
osteoporotik birey sayisi ve osteporoza baglh kirik sayisi da artmaktadhr. Ilerleyen yasla
kirik goértlme insidansindaki artma, aym zamanda ilerleyen yasla disme sikliginin
artmastyla dailgilidir®.

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) 10 milyon osteoporozlu, 18 milyon kadar
azalmis KMY'ye sahip birey oldugu sanilmaktadir’. ABD’de 50 yasin Uizerindeki her
beyaz kadindan %17’ sinde kalgca kirigi, %32 sinde vertebra kirigr gortlme ihtimali
vardir>®, ABD'de, kadinlarda kalca kinigi gérilme sikligi (1/6), meme kanseri
gorilme sikhigindan (1/9) daha yiiksektir®. Ulkemizde epidemiyolojik acidan yeterli
calisma olmamakla birlikte Inanici ve arkadaslari, 1999'da yaptiklar: bir calismada
Ulkemizde osteoporoz prevalansimi kadinlarda %9, erkeklerde ise %0,9 olarak
bulmuslardir. Bu calismaya gore menopoz donemindeki kadinlardaki kirik oran
%16,7'dir®. Giiney Avrupa da, 1988-1989 yillar: arasinda, 6 tilkede, 14 farkl: bélgede,
ulkemizde ise Ankara, istanbul, Samsun, Diyarbakir ve Erzurum illerinde yuritilen
Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS) calismasina gore kalga kirigi oram
calismaya katilan tilkeler icinde en diisik tlkemizde bulunmustur®. Kirik olustuktan
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sonraki bir yillik sirede, en yiksek morbidite ve mortalite %20-24 oramnda kalca
kiriklarindan sonra goriilmektedir®”*,

Osteoporoz, kiriga sebep olan 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmasinin
yaninda, ayn: zamanda tani, tedavi ve kirik maliyetleri agcisindan da Glke ekonomilerine
Oonemli yuk getirmektedir. Bazi hastalarda eslik eden hastaliklarin kalga kirigina bagli
mortaliteye katkisi olsa da kirik sonrasi 1 yil iginde hastalarin %50'si yardim almadan
yuriyemez hale gelmekte, %33'0 ise dmurlerinin sonuna kadar tamamen bakimevi

ihtiyaci gosterir hale gelmektedirler®®404:,

2.2.7. Tan:

Osteoporoz, kemigin mimari yapisindaki bozulma, KMY’deki azalma ve kemik
kirilganhigindaki artisla karakterize oldugu icin, osteoporoz tamsinda bu bulgulardan
birisini ortaya koymak gerekir. Osteoporoz teshisindeki ilk basamak risk faktorleri
acisindan iyi bir 6ykd alinmasi, boyda kisalma olup olmadigi ve kirik 6ykdsinin
sorulmasidir.

Herhangi bir travmaya maruz kalmadan kirigi olan, kemikte kirilganliga yol
acacak bagka bir hastaligi olmayan ve risk faktorleri olan birisinde osteoporoz teshisi
konulabilir*?. Osteoporoz teshisini koymada, kirik riskini belirlemede ve tedavi
verilecek Kisileri segmede Onerilen yontem, KMY ' nin 6lgilmesidir. KMY ve kirik riski
arasindaki kuvvetli iligkiyi gosteren pek ¢ok calisma vardir. KMY odlglimleri aym
zamanda tedavi verilen hastalarda tedavi etkinligini takip etmek igin de
kullanlabil mektedir .

Kirik riskini belirleyen 0Ozelliklerden biri KMY’'deki azalmadir. Bu nedenle,
KMY’s Olgulecek kisiler, osteoporoz olma ihtimali yuksek ve verilecek tedaviden
fayda gorecek kisiler olmalidir*. Ayrica, KMY’nin 6lcimiinin yaminda risk
faktorlerinin de g6z Onunde bulundurulmast yontemin duyarliligim ve 6zgulltguni
artirmaktadir®. KMY’deki her SD diisme icin kirik riski iki kat artmaktadir. Kalgada
KMY olgiiminde T skoru -3 olan kadinin kirik riski, T skoru O olan bir kadina gére 15
kat artmistir, aym degerlerin vertebra icin gegerli oldugu dustunilurse kirik riski 4 kat
artmis olarak bulunur®®. KMY'nin periferik bélgelerden (6n kol, topuk) 6lciilmesi
hiperparatiroidi gibi 6zel durumlar disinda 6nerilmemektedir. Daha glvenilir olmasi
icin kalca ve omurgadan ayni anda olciim yapilmas: da onerilmektedir**. Normal bir
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KMY o6lcimi kirik olmayacak anlamina gelmemekte ancak bu durumda kirik riskinin
daha az olacagina inamlmaktadir. Bununla birlikte KMY'nin azalmis olmasi
durumunda ise kirik riskinin belirgin olarak artacag: disiiniilmektedir®.

KMY’yi 6lgmek igin birgok yontem bulunmaktadir. Yaygin olarak kullamlan,
Onerilen ve atin standart olarak kabul edilen yontem, Dual Energy X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) yontemidir®46474

Dual Energy X-Ray Absorbsiyometri (DEXA):

DEXA, radyoizotop kaynagi olarak X isinlari kullandlan bir yontemdir. Cift
engrjili. X sinlart kullamldigindan, yumusak doku ile kemik ayrimi  net
yapilabilmektedir. DEXA dlcimlerinde iki karsilastirma parametresi kullaniimaktadr.
‘Z degeri’, 6lcuim yapilan bdlgenin kemik mineral yogunluk degerlerinin, ¢ekim yapilan
kisinin bulundugu yas ve cinsiyet grubu ile aymi yas ve cinsiyetteki normal
populasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan miktarlar:
arasindaki farktir. ‘T degeri’, genc saglikli bireylerin ortalama KMY'ye gore Kisinin
KMY’sinin SD olarak ifadesidir*®™.

DEXA ile, tim vicut KMY 6lgimu yapilabildigi gibi, tek tek vertebralar, femur
proksimali ve 0n kol degerlendirilebilir. Kostalar ve sternumdan dolay: teknik olarak
torakal bolge dlcimleri ayr1 ayr1 yapilamadigindan, omurgada standart olarak L1-L4
arasi vertebralar secilir. Femurda, femur boynu, blyuk trokanter, intertrokanterik alan
ile Ward ticgeninin ayr1 ayri degerlendirilmesi miimkiinduir™.

Olciim yapilan bolgeye gore DEXA'min duyarlihigi da degismektedir. Bazi
arastirmacilar, farkli bolgelerden dlgim yapildiginda farkli sonuclar elde edildiginden T
degerlerinin tam amacli degil, kirik riskini ortaya koymak amaciyla kullanilmasi
gerektigini ileri slirmektedirler®. Arastrmacilar, kalga kiriklarimin osteoporozun en
ciddi komplikasyonu oldugunu, ayrica diger kiriklar igin yiksek 6éngori degerine sahip
olmasindan o6tird kaca bdlgess KMY’sinin  dlciminin altin  standart olarak
Onermektedirler. Diger bolgelerin dlgimini ise riskleri belirlemek igin kullanmayi
onermektedirler >4,

DEXA disinda, Digital Image Processing (DIP)*', Direkt Grafi®>*!, Kemik
Radyometri, Radyografik Foto Dansitometri>* Single Photon Absorbsiometry (SPA)
%253 Dual Photon Absorbsiometry (DPA)** Kantitatif Ultrasonografi (Kantitatif
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USG)>>*° ve Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (Kantitatif BT)*’ gibi pek cok yontem de
gbstermis oldugu avantajlarina gore tercih edilebilmektedir.

KMY’nin 6lgtlme endikasyonlarim belirlemek igin olusturulan g¢esitli kilavuzlar
meveuttur®*49. Bu Kklavuzlardan encok tercih edileni National Osteoporosis
Foundation (NOF)’ dur. NOF un, ABD’de 1998 yilinda yayinlanan kilavuzunda; KMY
Olcimu icin karar verirken risk faktorlerinin gézoniunde bulundurulmasim ve testin,
tedavi kararim etkileyecegi dustnuliyorsa yapiimasim 6nermektedir. NOF, ilerleyen
yaslarda kirik riskinin belirgin olarak artmasi nedeniyle 65 yasin Uzerindeki tim
kadinlara KMY 0l¢iminu Onerirken, 65 yasin altindaki kadinlarda ise risk faktorl
hastalarin belirlenmesini yapabilmek icin KMY 6lgimini dnermektedir. NOF un KMY
olelimii endikasyonlar: Cizelge 2-1' de gosterilmistir™:

Cizelge 2.1. NOF agore KMY 0Olgimi endikasyonlart

Y as>65 olan tim kadinlar

Y as<65 olan kadinlarda, menopoz disinda 1 veya daha fazla risk faktori

olanlarda

Agirlik< 57,6 kg olanlar

Sigaraicenler

40 yasindan sonra disik siddette travma ile kirik 6ykisi olanlar

Annesinde kirik olanlar

Kirik 6ykusi olanlarda tany:r dogrulamak, hastalik ciddiyetini ortaya koymak

Olciimiin karar1 etkileyecegine inaniliyorsa, menopoz sonras: donemde tedavi

almak isteyen tim kadinlar

Uzun zamandir hormon replasman tedavisi altinda olan kadinlarda

Osteoporoz’ un teshisi ve tedavisinin izleminde, kemik yapim ve yikimi hakkinda
bilgi veren, serumda ya da idrarda 6lctlen kemik dongu belirtecleri de kullanilabilir.
Kemik yapimim yansitanlar, kemik kaynakli alkalen fosfataz ve osteokalsindir.
Serumda Olculurler. Kemik yikimimi yansitanlar ise idrardan olctilen piridinolin,
deoksipiridinolin ve serumda ve idrarda 6lcilen tip | kollajen telopeptidleridir®.

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda diizeyleri artmis olarak bulunur. Kirik riskini
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belirlemede ve tedavi icin kullamlan bifosfonatlarin tedaviye cevap verip vermediginin

izlenmesine yardime: oldugu dilstiniil mektedir*>>®,

2.2.8. Tedavi:

Osteoporoz, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastalik gelismeden,
korunmaya Oncelik verilmesi, osteoporozun neden oldugu ©nemli mortalite ve
morbidite oranim dUsirecektir. Osteoporoz gelismisse, teshisin ve tedavinin uygun
bicimde yapilmas: hastaligin  komplikasyonlarim azaltacaktir. Osteoporozda, pek ¢ok
farmakolojik tedavi yontemleri mevcuttur. Bu yontemlerin amaci, kemik yikimini
Onlemeye, mevcut olan kemigi korumaya yoneliktir. Bu yontemler iginde en etkin
olarak bilinen farmakolojik aan, bifosfonat grubu olarak adlandirilan antirezoptif
ilaclardir. Bu gruptan da en etkin olan Alendronat sodyumdur®®.

Bifosfonatlar

Kalga kiriklar: ve vertebra kiriklarint 6nlemede basariyla kullamlan bifosfonatlar,
osteoklastlar Uzerinde etki gostererek, osteoklast apoptozisini artirirlar, osteoklastlarin
farklilasmasi ve aktivitelerini engellerler ayrica kemik rezorbsiyonunu da azaltirlar.
Fakat yeni kemik yapimi Uzerine etkileri yoktur. Bifosfonatlarin oral biyoyararlanmmi
dusUktdr, plazma yar1 6morleri kisadir, asil etkilerini uzun siire aktif olarak kaldiklar
kemikte gogerirler. En sk gorilen yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgili
olanlaridir™®.

Ulkemizde osteoporoz tedavisinde kullanilan bifosfonatlar; etidronat, alendronat
ve risedronattir.

Etidronat: Osteoporoz icin etkinligi gosterilmis ilk ilaglardan olmasina ragmen,
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmarmistir™.

Alendronat: FDA tarafindan osteoporoz tedavisinde kullanimi onaylanmustir’,
Osteoporozu 6nlemede 5 mg'lik dozlari, olusmus osteoporoz tedavisinde 10 ve 70
mg’ ik dozlar1 kullamimaktadir>®. Osteoporozlu hastalarda, KMY'yi artirir, vertebral,
kalca ve vertebra disi kiriklar: azaltir. Ozefajite neden olabilir. Hormon replasman
tedavisi ile birlikte kullamlabilir. Birlikte kullammin, KMY"’ de yaptig1 artmaya karsin,
kirik riskinde azalma yaptigi gosterilememistir®®!. Overiektomize (Ovx) sicanlarda

yapilan calismalarda, alendronat’in kemik Kkitlesini ve kemik mekanik kuvvetini
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arttirirarak, postmenapozal osteoporozisin hem tedavisinde hemde korunmasinda etkili
bir klinik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Risedronat: FDA tarafindan, osteoporozdan korunmada ve osteoporoz
tedavisinde kullammi onaylanmistir. Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda vertebral
ve vertebra dis1 kiriklarr azalttigi gosterilmistir. Yapilan genis ¢apli bir ¢alismada,
risedronatin kalga kiriklarini, daha énceden kirigi olan ya da distik KMY’ye sahip olan
kadinlarda onleyebildigi, diger risk faktorlerine sahip kadinlarda belirgin etkinliginin
olmadig1 gosterilmistir. Etkinlik bakiminda alendronata benzer, ancak alendronattan
farkl: olarak 6zefgjite neden olmaz®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney

3.1.1.Deney Hayvanlari

Calismamizda, Cukurova Universitess Tibbi Deneysel Arastrma Merkezi
(TIBDAM) tarafindan yetistirilen 3 aylik, 60 adet disi Wistar tirt sican kullanildi. TUm
hayvanlar, %1 kalsiyum, %0,7 fosfor, 1000 1U/kg vitamin D3 ve 300 [U/kg vitamin A
(Tavas A.S. Adana, Turkiye) iceren standart besin ile beslendi. Sicanlar, lokal hayvan
barinag: sartlar1 altinda (23 £ 2°C, %55 + 10 nem, 12 saat glindiiz-gece dongusll), suya
ve standart besine serbestce ulasacak sekilde barinmalari saglandi. Bu galisma igin
TIBDAM etik kurul onay1 alindh.

3.1.2.Deneysel Model

Deney hayvanlar: asagidaki gibi gruplandirild:
- Sham opere (Shm) kontrol grubu (n=20)
- Sadece serum fizyolojik (SF) alan overiektomize grup (Ovx-SF) (n=20)
- Alendronat sodyum alan overiektomize grup (Ovx-A) (n=20)

TUm deney gruplarinin cerrahisi anestezi altinda gergeklestirildi. Sicanlarin
anestezisinde, intraperitoneal olarak 20mg/kg Xylazine HCL (Rompun®, Bayer Tirk
Kimya San. Ltd., Istanbul) ve 1mg/kg ketamin (Alfamyne®, Egevet, izmir, Tirkiye)
kullanildi. Shm grubundaki sicanlarda batin agilarak, overlere herhangi bir girisim
yapilmadan cilt, cilt alt1 primer siittre edilerek kapatildi. Ovx-SF, Ovx-A gruplarinda
ise, hayvanin karin yizeyi silinerek abdominal kavitesi derin bir insizyonla agildi. Deri
ve periton klemp ile tutturularak abdomen icerisinde kolayca calisiimasi saglandi.
Bagirsaklar bir forseps yardimiyla yukariya dogru itildi. Acikta kalan overler ince bir
forseps ile tutturulup eksize edilerek bilateral overiektomi gerceklestirildi. Operasyonu
takiben sicanlar 7 giinltik bekleme donemine alindi. Ovx-A grubundaki siganlara 56 giin
boyunca 1mg/kg/giin dozunda Alendronat sodyum (Osalen, Eczacibas1 ilag Sanayi ve
Ticaret A.S, Turkiye) gastrik gavaj yontemi ile verildi. Ovx-SF grubundaki sicanlaraise
56 guin boyunca 1ml/kg/gtin dozunda SF gastrik gavaj yontemi ile verildi.
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Deneyde kullanilan tim hayvanlarin yasami, 57.giinde uygulanan intraperitoneal
10 mg/kg Xylazine HCL (Rompun® Bayer Tirk Kimya San. Ltd. istanbul)
enjeksiyonunu takiben dekapitasyon ile sonlandirildi. Deney siiresince hayvan kaybi
yasanmadi.

3.1.3. Plazma ve idrar Biyokimyas:

Biyokimyasal degerlendirmeler icin, deney gruplarimin her birinden beser adet
(n=15) rastgele sigan secildi. Sicanlar sakrifiye edilmeden dnce metabolik kafeslerde
tutuldu. Uriner kreatinin ve kalsiyum 6l¢limii amaciyla siganlarin 24 saatlik idrar 6rnegi
toplandi. Sicanlarin dekapitasyon ©ncesi anestezisi saglandiktan sonra heparinize
siringaya abdominal aortalarindan kan alindi. Kan kalsiyum konsantrasyonu 6l¢imi
icin plazmanin ayrilmast amaciyla otoanalizor ile 3000 devir/dk. da 10 dakika siresince
20 derecede santrifuj edildi. Alinan kan ve idrar 6rnekleri Cukurova Universitesi Tip
Fakultess Merkez Laboratuarlarinda degerlendirildi. Kanda; osteokalsin (mg/L),
kreatinin (mg/dl) ve kalsiyum (mg/dl), idrar da ise; kreatinin (mg/dl) ve kalsiyum
(mg/dl) bakildi.

3.1.4. Kemik izolasyonu:

Her Uc¢ gruptaki tim sicanlar (n=60) sakrifiye edildikten sonra, bilateral alt
ekstremiteleri ve lumbal bolgeleri disseke edilerek, femurlar, tibialari, Lumbal 1 (L1)
ve Lumbal 2 (L2) vertebralar: gikartildh. izole edilen kemiklerin cevresindeki kas ve bag
dokusu dikkatli bir sekilde temizlendi. Temizlenen kemikler %10'luk formaldehit
soliisyonu igerisinde Cukurova Universitess Dis Hekimligi Fakiiltess Sert Doku
Laboratuarina teslim edildi.

3.2. Degerlendirme Y 6ntemleri:

Her U¢ grupta da sakrifiye edilen sicanlarin tibia kemikleri Gzerinde mekanik
testler yapildi ve gruplar temel kemik morfolojisi yoniinden morfometrik olarak
degerlendirildi. Vertebralar ve tibialar kemik kesitler hazirlanmadan 6nce hentiz yeni
diseksiyon yapilmisken asagida ayrintisi verilen yontem ile dansitometrik olarak
degerlendirildi.
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3.2.1. Morfometrik Yontem:
Dijital kumpas kullanilarak kollum tibia ve kaput tibia ¢caplari morfometrik agidan

degerlendirildi ve veriler not edildi.

3.2.2.Dansitometrik Y éntem:

Dansitometrik yontemle inceleme, her gruptaki tibia, L1 ve L2 vertebra
orneklerine sakrifikasyonu takiben fiksasyon oncesinde yapilch. Oncelikle tim érnekler
yumusak dokulardan temizlendi. Ornekler dijital sensor (izerine torako-dorsal olarak
yerlestirildi. TUm incelemelerde standardizasyonu saglayabilmek igin bir aliminyum
rehber kullanildi. Uygulama 65 Kvp, 7,5 mA x 1sin kaynagi (Gendex, Oralix, Milano,
Italy) ile gerceklestirildi. Fokal spot-6rnek mesafesi 25cm ve ekspoz zamam 0,12 ms
olarak saptandi. Elde edilen “targa’ formatindaki dijital gorunttler tif formatina
cevrilerek, goruntt analiz yazilhmina ayrilmis olan kisisel bilgisayara aktarildi.
Goruntulerde yer alan aliminyum rehber kullamlarak kalibrasyon yapildi (Sekil 3.1).
Tibia, L1 ve L2 vertebralar Gzerinden iki 6lcim yapildi. Bu 6lciimlerde, Bioquant Osteo
Il (Nashville, TN, US) yazilimi kullanildi (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Dansitometrik Olgiim

3.2.3.Biyomekanik Y ontem:

Her gruptan 10 ar adet tibia mekanik test icin kullamildi. Ug nokta egme testi (tri
point bending) icin hazirlanan diizenek Universal test cihazina (Testometric AX M500
25 kN, Testometric Co. Rochdale, England) bagland: (Sekil 3.3 ve 3.4). Test hiz1 1,20
mm/dk olarak secildi. Veriler 250 kgf sensor (load cell) ile okunarak kontrol programini
da iceren kisisel bilgisayarda depolandi. Her grup icin tibialarin kirilma kuvvetleri
kaydedildi.



Sekil 3.3. Ug nokta egme testi icin hazirlanan diizenek.

Sekil 3.4. Universal test cihazu.
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3.2.4. Histomorfometrik Y ontem:

3.2.4.1. Dekalsifiye Edilmemis Kemik Preparatlarinin Hazirlanmasi:

Dekalsifiye edilmemis kemik preparatlari ve kemik histomorfometrisi, Cukurova
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Sert Doku Laboratuarinda gergeklestirildi. Deney
hayvanlarindan alinan, femur ve vertebra 6rnekleri oda 1sisinda en az 24 saat %10’ luk
tamponlanmis formalin icerisine yerlestirildi. Daha sonra 15-30 dk. sire ile 4°C de
formaldehit soltisyonuyla 6n fiksasyonatabi tutuldu. Artan oranlarda alkol (% 70-% 99)
ile dehidratasyon yapildi. Dehidratasyon zaman: doku kalinligina bagli olarak ayarlandh.
Ornekler, saf glikolmetakrilat ve gomme materyali (embedding medium, Tecnovit 7200
VLC) 1.1 oraninda karistirilarak elde edilen sivi icerisinde, vakum altinda 8-12 saat
sireyle tutuldu. Bu siire 2-4 mm. kalinliginda olan oérnekler icin uygulandi. Ornekler
0zel seffaf kutucuklar igerisine hava kabarcigi olmamas: icin vakum altinda gémme
materyali kullamlarak gomuldi. Bu kutucuklar sabit 40°C de, sar1 1g1k altinda 4 saat
polimerize edildi. Doku igine islemis olan gdmme materyali mavi 1sik ile tam olarak
polimerize edildi. Tamamen sertlesmis olan bloklar seffaf kutucuklar kirilarak ¢ikarildh.
Hazirlanan bloklardan daha sonra 10um kalinliginda dekalsifiye edilmemis kesitler
Exakt hassas kesme ve asindirma Uniteleri (Exakt Apparatebu, Norderstedt, Germany)
kullanilarak hazirland: (Sekil 3.5 ve 3.6). Kesitler %1 Toluidine mavisi ile boyand.

RBarn Testere
Ennki 300 CL
Band 5aw

Sekil 3.5. Hassas kesme Unitesi
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Sekil 3.6. Hassas asindirma Unitesi

3.2.4.2. Histomorfometrik inceleme

Preparatlar Olympus BX 50 mikroskop Olympus® BX50, Tokyo, Japan) ile
incelendi. Mikroskop'a monte edilmis dijital kamera (Olympus® DP 70, Tokyo, Japan)
yarchmu ile kesitlerden 40x buyutmede dijital gortntler elde edildi. Goruntuler, kisisel
bilgisayara aktarildi. Aktarilan gorintiler, Bioguant Osteo Il (Nashville, TN, US)
kemik histomorfometri programi kullanilarak analiz edildi (Sekil 3.7). Analiz sirasinda
histomorfometrik olarak asagida tammlar: verilmis olan parametreler kullanilds;

BV/TV : Kemik hacim / toplam doku hacim orant (%)

Md.V/BV : Mineralize hacim/ kemik hacim oram (%)

Md.V/TV : Mineralize hacim/ toplam doku hacim oran (%)

OV/BV : Osteoid hacim/ kemik hacim oram (%)

OVI/TV : Osteoid hacim/ toplam doku hacim orant (%)

BS/BV : Kemik ylzey / kemik hacim oran (%)

BSTV : Kemik ylzey / toplam doku hacim oran (%)

Tbh.Th  : Trabekiler kalinlik (pm)

Th.N : Trabekil sayist  (adet)/mm

Th.Sp  : Trabekilller arast mesafe (um)
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Sekil 3.7. Histomorfometri yazilimi

3.2.4.3. istatistiksel Degerlendirme

Gruplara ait histomorfometrik, dansitometrik ve mekanik testlerden elde edilen
verilerin istatistiksel analizi icin SPSS v15 network versiyonu kullanildi. Sorekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalar icin One Way ANOV A ve Kruskall-Wallis
kullanld.

Degiskenler tibia dansitometrik oOlcimleri ortalamatstandart sapma, diger
degiskenler ise minimum (min), maksimum (maks) ve mediyan (med) olarak 6zetlendi.
Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 degeri anlamli olarak alinch.
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4. BULGULAR

4.1. Plazma ve idrar Biyokimyas:

Plazma osteokalsin ve kreatinin degerinde; Ovx-SF grubu (osteokalsin:18,60

mg/L - kreatinin:0,70 mg/dl) sicanlarda, Shm grubuna (osteokalsin:15,90 mg/L-
kreatinin: 0,40 mg/dl) gore anlamli artma gozlenirken, Ovx-A grubu (osteokalsin:0,90
mg/L - kreatinin: 0,40 mg/dl) sicanlarda ise Ovx-SF grubuna gore anlamli azalma
gozlendi (p<0,05) Plazma kalsiyum degerinde ise Ovx-SF grubu (7,10 mg/dl )
sicanlarda, Shm grubuna (9,40 mg/dl), gore anlaml1 azalma gozlenirken, Ovx-A grubu

(9,40 mg/dl) sicanlarda, Ovx-SF grubuna goére anlamli artis gézlendi (p<0,05), (Sekil

4.1-Sekil 4.3). Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplarina ait plazma biyokimya sonuglarinin

minimum, maksimum ve mediyan degerleri Cizelge 4.1’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Plazma biyokimya sonuclari.

Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Degiskenler | Minimum | Maksimum | Mediyan | Minimum | Maksimum | Mediyan | Minimum | Maksimum | Mediyan
Osteokdsin 8,89 21,90 15,90 8,97 24,42 18,60 0,50 6,70 0,90
(mg/L)
Kreatinin 0,40 0,70 0,40 0,30 0,90 0,70 0,40 0,50 0,40*
(mg/dl)
Kalsyum 9,30 9,90 9,40 6,50 8,10 7,10 9,30 11,60 9,40*
(mg/dl)
*: p<0,05.

— 20,007 ﬁ - 0,80 7

= =

g =

@ £

g g 0,60

§; 10,00 Q(“é

o} >

% . i

N4 N4

0,40 5
0,004 . T E| T T T
1,00 2,00 3,00 1,00 2,00 3,00
GRUP GRUP

1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.1.Plazma osteokalsin sonuglari.
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1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil. 4.2. Plazma kreatinin sonuglari.




11,00 7

10,009

9,00

8,00

Kan Kalsiyumu (mg/dl)

7,007

T T T
1,00 2,00 3,00

GRUP

1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.3. Plazma kalsiyum sonuglari.

Idrar kreatinin ve kalsiyum degerinde; Ovx-SF grubu (kreatinin:61,50 mg/dl-
kalsiyum: 4,30mg/dl) siganlarda, Shm grubuna (kreatinin:30,30 mg/dl- kalsiyum: 1,60
mg/dl)  gbre anlamli artis gozlenirken, Ovx-A grubu (kreatinin:54,10 mg/dI-
kalsiyum:1,90 mg/dl) sicanlarda Ovx-SF grubuna gére anlamli1 azalma gdzlendi (p<0,05
Sekil 4.4- Sekil 4.5). Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplarina ait idrar biyokimya sonuglarinin
minimum, maksimum ve mediyan degerleri Cizelge 4.2 de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. idrar biyokimya sonuglari.
Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Degiskenler |  Min. Maks. | Med. Min. Maks. | Med. Min. Maks. | Med.

:(rglaglr)“n 14,30 | 49,50 | 30,30 13,90 | 89,20 | 61,50 36,20 | 58,30 | 54,10*
m

Kalsiyum 040 | 440 | 160 | 1,00 |1310| 430 | 010 | 1310 | 1,90*
(mg/d))
*: p<0,05.
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GRUP

1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.4. idrar Kreatinin Sonuglari.

1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.5. Idrar kalsiyum sonuglar:.

4.2. Morfometrik Bulgular

Morfometrik degerlendirmeler icin caput tibia ve collum tibia dan alinan cap
Olcimleri Cizelge 4.3'de verildi. Caput ve collum tibia ¢capi 6lciimlerinde; Ovx-SF
grubu sigcanlarda Shm grubuna gore anlamli azalma gozlenirken, Ovx-A grubu
sicanlarda Ovx-SF grubuna gore anlamli artis gozlendi (p<0,05). Morfometrik
degerlendirmeler ileilgili grafikler Sekil 4.6 - Sekil 4.7’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Caput tibia ve collum tibia' min ¢ap 6lglimleri (mm).
Degiskenler Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Min. Maks. Med. | Min. | Maks. Med. Min. Maks. Med.

Caput Tibia

Capi(mm) 6,27 6,95 6,46 | 5,30 6,10 5,92* 6,14 7,30 6,48*
Collum

Tibia 368 | 458 | 415 | 343 | 397 | 384* | 411 | 567 | 418
Capi(mm)
*: p<0,05
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Collum Tibia (mm)

»
8

GRUP GRUP
1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A 1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.6. Capuit tibia cap 6lglimu. Sekil 4.7. Collum tibia ¢cap 6l gim.

4.3. Dansitometrik Bulgular

Tibialardan alinan dansitometrik dlciimlerin kemik yogunlugu OrtalamatStandart
Sapma (Ort£SS) degerleri; Shm grubunda 86,97+6,35 mm/Al, Ovx-SF grubunda
66,90+4,32 mm/Al ve Ovx-A grubunda ise 114,24+6,24 mm/Al olarak olculdi (Cizelge
4.4, Sekil 4.10). Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplara ait tibia larin grup ici ve gruplar aras
kemik yogunlugu agisindan karsilastirilmast yapildiginda, istatistiksel olarak anlami1 bir
fark oldugu tespit edildi (p<0,05), (Sekil 4.8).

Cizelge.4.4. Tibiadanstometrik olgtimleri.

Shm Grubu (n=20) Ovx-SF Grubu (n=20) Ovx-A Grubu (n=20)
Degiskenler Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Tibia
mm/Al 86,97+6,35 66,90+4,32* 114,24+6,24*
*: p<0,05.
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1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.8. Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplarinda
tibia danstometrik 6lclimleri.

1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.9. Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplarinda

vertebra dansitometrik olglimleri.

Vertebralardan alinan dansitometrik oOlctimlerin kemik yogunlugu mediyan
degerleri; Shm grubunda 85,35 mnvAl, Ovx-SF grubunda 66,40 mm/Al ve Ovx-A
grubunda ise 100,56 mm/Al olarak olclldl (Cizelge 4.5, Sekil 4.9). Shm, Ovx-SF, Ovx-
A gruplara ait vertebra'larin grup ici ve gruplar arasi kemik yogunlugu agisindan
karsilastirilmas: yapildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(p<0,05), (Sekil 4.9).

Cizelge.4.5. Vertebra dansitometrik olglimleri.

Degiskenler | Shm Grubu (n=20) Ovx-SF Grubu (n=20) Ovx-A Grubu (n=20)
Min. Maks. Med. Min. Maks. | Med. Min. Maks. Med.
Vertebra
mm/Al 78,90 92,60 8536 | 57,20 | 71,10 | 66,40* | 9530 | 109,30 | 100,56*
*: p<0,05.

4.4. Biyomekanik Test Bulgular:

Yapilan biyomekanik 6lgimler sonucunda, tibia kirilma kuvveti, maksimum
uygulanan kuvvet, alttan ve Ustten uygulanan kuvvet, Ovx-SF grubu sicanlarda Shm
grubuna gore anlamli azalma gosterirken, Ovx-A grubu sicanlarda Ovx-SF grubuna
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gore anlaml1 artis gosterdi (p<0,05), (Sekil 4.10 - Sekil 4.13). Shm, Ovx-SF, Ovx-A
gruplarina ait biyomekanik test sonuclarina gére tibialarin kirilma kuvveti, maksimum
uygulanan kuvvet, alttan uygulanan kuvvet ve Ustten uygulanan kuvvetin mediyan
degerleri cizelge 4.6’ da gogterilmistir.

Cizelge.4.6. Biyomekanik 6lclimler.

Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Degiskenler | Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med.
Kirllma
Kuvveti 0,80 10,16 4,90 0,47 15,20 3,44* 0,75 12,05 6,28*
(N)
Maksimum
Uygulanan | 1864 | 2893 | 2424 | 1315 | 2436 | 184 | 1197 | 2667 | 240F
Kuvvet (N)
Alttan
Uygulanan | 1864 | 2893 | 2266 | 644 | 1664 | 1222+ | 000 | 29 ) 159
Kuvvet (N)
Ustten
Uygulanan | 1864 | 2893 | 2156 | 425 | 243 | 1608 | 097 | 2007 ) 2402
Kuvvet (N)
*: p<0,05.
15,00 9
28,00
z
3
:Zj ; 24,00 =
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§ 10,00 ﬁ
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X = 2000
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g 2
& 1600
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0,007 T T T 207 T T T
1,00 2,00 3,00 1,00 2,00 3,00
GRUP GRUP
1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A 1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A
Sekil 4.10.Tibia kirilmakuvveti (N). Sekil 4.11.Tibialar’ amaksimum uygulanan
kuvvet (N)
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1,00: Shm, 2,00: Ovx-SF, 3,00: Ovx-A 1,00: Shm, 2,00; Ovx-SF, 3,00; Ovx-A
Sexil 4.12. Tibialar'a alttan uygulanan kuvvet (N). Sekil 4.13.Tibialar’ a Gistten uygulanan kuvvet (N).

4.5. Kemik Histomorfometri Bulgular:

Dekalsifiye edilmemis femur kesitlerinin incelenmesi sonucunda elde edilen
histomorfometrik sonuclar ayrintili olarak degerlendirildi; Sham grubundan elde edilen
femur Kkesitlerinde trabekiler yapimin normal oldugu gozlendi (Sekil 4.14).
Overiektomize edilen Ovx-SF grubu sicanlarda trabekiler yapida bozulmayla birlikte
trabekller sayida ve kalinliginda azalma, trabekiller arasi mesafede artma saptandi
(Sekil 4.15). Alendronat sodyum uygulamasi yapilan Ovx-A grubu sicanlardan alinan
femur kesitlerinde ise Ovx-SF grubunun aksine trabekil sayisinda ve trabekiil
kalinliginda artma, trabekiller arasi mesafede azalma gozlendi (Sekil 4.16). Femurda
yapilan histomorfometrik 6lguimlerin; kemik hacim / toplam doku hacim oram (BV/TV),
mineralize hacim / kemik hacim oram (Md.V/BV), mineralize hacim / toplam doku
hacim oram (Md.V/TV), osteoid hacim / kemik hacim orant (OV/BV), osteoid hacim /
toplam doku hacim oram (OV/TV), kemik yizey / kemik hacim oram (BS/BV), kemik
yuzey / toplam doku hacim oram (BS/TV), trabekil sayisi (Th.N), trabekiler kalinlik
(Tb.Th), trabekdiller arasi mesafe (Th.Sp) minimum, maksimum ve mediyan degerleri
Cizelge 4.7'de gosterildi. Shm, Ovx-SF, Ovx-A gruplar ait femurlar’in, grup igi ve
gruplar arast kemik histomorfometri sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu tespit edildi (p<0,05), (Sekil 4.17- Sekil 4.26).
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Sekil 4.15. Ovx-SF grubunda deka sifiye edilmemis femur kesiti Toluidine blue (x40).
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Sekil 4.16. Ovx-A grubu sicanlarin deka sifiye edilmemis femur kesiti, Toluidine blue (x40).

Cizelge 4.7. Femur’ un histomorfometrik analiz sonuglari.

Irabelkiil

Th.Th

Th.5p

Degiskenler | Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Min. Maks. Med. Min. Maks. Med. Min. Maks. Med.
31,18 41,63 34,20 11,36 17,28 13,80* 31,77 50,09 45,30*
BV/TV (%)
82,41 110,02 90,34 96,80 147,14 117,48* 123,23 200,37 179,64*
Md.V/BV (%)
24,59 32,83 27,51 9,83 14,95 11,94* 28,36 45,54 40,83*
Md.VITV (%)
13,32 17,78 14,60 7,34 11,17 8,91* 16,60 26,41 23,67*
OV/BV (%)
3,55 4,75 3,90 0,70 1,06 0,85* 4,13 6,51 5,84*
OVITV (%)
279,30 372,88 306,17 488,91 743,37 593,50* 159,85 201,48 179,13*
BS/BV (%)
75,51 100,81 82,77 45,81 69,65 55,61* 100,59 161,62 144,90*
BTV (%)
41,21 55,02 45,17 9,10 14,70 13,17 22,45 34,13 27,25*
Thb.N (adet)
8,41 11,23 9,22 4,98 7,57 6,05* 50,70 80,43 72,10*
Tb.Th (um)
153,29 204,65 168,03 446,01 678,15 541,43* 120,08 162,78 134,50*
Tb.Sp (um)
*: p<0,05.
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Dekalsifiye edilmemis vertebra kesitlerinin incelenmesi sonucunda elde edilen
histomorfometrik sonuclar ayrintili olarak degerlendirildi; Sham grubuna ait vertebra
kesitlerinde trabekiler yapimin normal oldugu goézlendi (Sekil 4.27). Ovx-SF grubu
sicanlarda trabekller yapinin bozuldugu, trabekiler sayiin ve kalinhigin azaldigi,
trabeklller arast mesafenin ise arttigi saptandi (Sekil 4.28). Alendronat sodyum
uygulamast yapilan Ovx-A grubu sicanlardan alinan vertebra kesitlerinde, trabekdl
sayisinda ve trabekil kalinliginda artma, trabekiller arasi mesafede azalma gézlendi
(Sekil 4.29). Vertebralarda yapilan histomorfometrik olcimlerin (Kemik hacim /
toplam doku hacim orami (BV/TV), mineralize hacim/kemik hacim oram (Md.v/BV),
mineralize hacim / toplam doku hacim oram (Md.V/TV), osteoid hacim / kemik hacim
oram (OV/BV), osteoid hacim / toplam doku hacim orami (OV/TV), kemik yizey /
kemik hacim oramt (BS/BV), kemik yizey / toplam doku hacim oram (BS/TV),
trabekuler kalinlik (Th.Th), trabekil sayisi (Th.N), trabekiller arast mesafe (Th.Sp)
minimum, maksimum ve mediyan degerleri Cizelge 4.6’ da gosterildi. Shm, Ovx-SF,
Ovx-A gruplar ait vertebralar'in, grup ici ve gruplar arasi kemik histomorfometri
sonuclart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(p<0,05), (Sekil 4.30- Sekil 4.39).
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Trakekil

Sekil 4.28. Ovx-SF grubu sicanlarda dekal sifiye edilmemis vertebra kesiti, Toluidine blue (x40).
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Th.Sp
Sekil 4.29. Ovx-A grubu sicanlarda dekal sifiye edilmemis vertebra kesiti, Toluidine blue (x40).
Cizelge 4.8. Vertebra nin histomorfometrik analiz sonuclari.
Shm Grubu (n=10) Ovx-SF Grubu (n=10) Ovx-A Grubu (n=10)
Degiskenler ™Min [ Maks. | Med. | Min. | Maks. | Med. | Min. | Maks | Med.
BV/TV 10,36 50,17 32,10 10,36 12,00 10,88* 31,9 | 50,17 | 38,52*
MA.V/BY 80,19 | 143,99 92,15 88,26 102,20 92,70* 91,74 | 143,99 | 110,58*
8,96 42,04 27,02 8,96 10,38 9,42* 26,78 | 42,04 | 32,28*
Md.V/TV
6,69 28,66 15,11 6,69 7,75 7,02* 18,26 | 28,66 | 22,01*
OV/BV
0,63 8,14 3,33 0,63 0,73 0,66* 5,19 8,14 6,25*
OoVITV
BSBY 338,53 | 531,36 | 408,08 468,37 44591 | 516,31* | 303,46 | 200,43 | 378,62*
BTV 41,78 | 147,82 84,84 41,78 48,37 43,86* 94,18 | 147,82 | 113,73*
THN 17,24 73,91 42,93 17,24 21,98 20,47* 47,09 | 7391 | 56,76*
ToTh 3,95 12,13 7,76 4,54 5,54 4,86* 7,73 12,13 9,31*
Thsp 100,10 | 470,10 | 150,83 406,79 471,02 | 427,30 | 100,10 | 180,94 | 130,43*
*: p<0,05.
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5. TARTISMA

Ileri yaslarda ve 6zellikle postmenopozal donemde ortaya gikan osteoporoz ve
osteoporoza bagli komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yodnde
etkilemektedir. Glnuimizde yasam siresinin uzamast ve tam yontemlerinin yaygin
kullaniminin etkisiyle osteoporozun insidanst 6nemli oranda artis gbstermistir. Bu artis
sonucunda hastaliga olan ilgi artmis ve osteoporoz tarsi ve tedavisine yonelik pek gok
calisma yapil mistir®,

Overiektomi ile sicanlarda gelistirilen osteoporoz, postmenapozal kadinlardakine
benzer klinik bulgular dogurmaktadir. Overiektomize siganlarda gozlenen yiiksek kemik
yikim hizi ve bunun sonucunda olusan kemik kaybi, insanlardaki postmenapozal
durumda uygulanan tedavi yontemleri ile O©nlenebilmektedir. Bu benzerlikler
sonucunda, insanlarda gorilen osteoporozun onlenmesi ve geriletilebilmesi icin ilag
degerlendirmeleri amaciyla yapilan calismalarda, overiektomize sican modeli altin
standart olarak kullamimaktadir®®. Bu nedenle calismamizda; postmenapozal
osteoporozun trabekller kemik yapisi Uzerine etkilerini degerlendirebilmek amaciyla
osteoporotik bir sican modeli olusturduk. Osteoporoz'un kemik Uzerindeki etkisini
azaltmak icin bifosfonat grubu bir farmakolojik ajan olan alendronat sodyum kullandik.
Alendronat sodyum’un olumlu etkisi; kan ve idrar biyokimyasi, kemik morfometrisi,
kemik dansitometrisi ve kemik histomorfometrisine ait tum bulgularda gozlenirken bu
konuda daha 6nce yapilan ¢calismalarin sonuclari ile de ¢cok benzerlik géstermistir.

Osteoporoz tamsinda; kemik dongu hizini saptamaek, primer ve sekonder
osteoporoz ayirici tamsim yapmak, kKirik riski yiksek olan hastalar1 belirlemek, tedavi
tipini segmek ve Ozellikle antirezorbtif tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla
kemik dongusinin  biyokimyasal  belirleyicilerinden  yararlamlmaktadir. Bu
belirleyiciler kemik yapim ve yikimimi saglayan hicrelerin enzimatik aktivelerini,
kemik yapan hicrelerin enzim olmayan Urdnlerini, yapim ve yikim sirasinda
serbestlesen kemik matriks komponentlerini  spesifik olarak gosterirler. Ayrica
osteoporoz calismalarindaki biyokimyasal bulgularin, kirik riski yoninden ve bireysel
olarak hastalarda antirezorptif tedavinin etkinliginin gosterilmesi agisindan da

kullamlabilecegi kabul edilmektedir®. Biyokimyasal belirteclerin en 6nemlilerinden
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olan osteokalsin, kalsiyum iyonunu kemik matriksine baglayan bir proteindir®®.

Gelisen kemikte mevcut olan ve kemik olusumuna katkida bulunan osteokalsin,
kemigin yapilanmasindan sorumlu olan osteoblastlarda sentez edilir ve % 10 ile % 30
kadar1 da dolagima salinir®®. Postmenapozal osteoporozda, serum osteokalsin diizeyinde

63,66,67

artig goralir Da Paz, Fox, Yongping ve calisma arkadaslari, overiektomize

sicanlarda yaptiklart calismalarda serum osteokalsin  dizeyinde artis oldugunu

68,69,70

saptarmislardir Overiektomi  sonrasinda gozlenen  yuksek  osteokalsin

seviyelerinin  kemik donglsuni artirdigi ancak bu etkinin alendronat sodyum tedavisi

68,71

ile  baskilandigi tespit edilmistir™'". Calismamizda, Ovx-SF grubu sicanlarda
(med:18,60 mg/L), Shm grubuna (med: 15,90 mg/L) gore plazma osteokalsin degerinde
artis gozlenirken alendronat sodyum tedavisi uygulanan Ovx-A grubu sicanlarda
(med:0,90 mg/L) ise Ovx-SF grubuna gore osteokalsin degerinde anlaml: bir azalma
saptanmistir  (Cizelge 4.1). Ovx-A grubunda, alendronat sodyum tedavisi ile
baskiladigimiz osteokalsinin, Shm grubundaki degerlerinin de altina gekilmesi, kemigin
yeniden yapilanmasinin 6nemli bir oranda baskilandigi sonucunu ortaya koymaktadir.
Bu bulgular, daha dnce calisma yapan arastirmacilarin c¢alismalariyla uyumluluk
g(')'stermektedir68'69'7°'71'72'73'74.

Plazma kalsiyum degeri, Ovx-SF grubu sicanlarda ( med:7,10mg/dl) Shm grubuna
(med:9,40mg/dl) gore azalmisken, Ovx-A grubu (med:9,40mg/dl) sicanlardaki plazma
kalsiyum degeri Ovx-SF grubuna goére artmustir (Cizelge 4.1.). Azuma ve arkadaslarinin
normal sicanlarda yaptig: ¢calismada, plazma kalsiyum seviyelerinin tek doz alendronat
uygulanmasindan 2-3 giin sonra diisUs gosterdigi ancak 4. gunden sonra tekrar normal
degerine dondugl  bildirilmistir.  Ayrica bu bulgularin, alendronat  sodyum
uygulanmasina kars1 antihiperkalsemik cevabin kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu ile
ilgili oldugu gosterilmistir™. Iwamato ve arkadaslarimin overiektomize sicanlarda
yaptig1 calismada, serum osteokalsin ve idrar deoksipiridinolin seviyelerinin arttigi,
serum kalsiyum seviyelerinin ise azaldig: tespit edilmistir. Ayrica alendronat tedavisi ile
idrar deoksipiridinolin seviyesinde artisin onlendigi de gosterilmistir”.

Idrarda kalsiyum atiliminin degerlendirilmesi, 24 saatlik idrarin toplanmast ile
yapilmaktadir. Ayrica spot idrarda kalsiyum /kreatinin oranm da kullanilmaktadir. Primer
osteoporozda idrar kalsiyum degerleri genellikle normal sinirlardadir.  Ancak
immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi ve kortikosteroid tedavisi uygulanan
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sekonder osteoporozda degerler degismektedir. Ayrica kemik rezorbsiyonunda artis
oldugunda 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimu normal, aglik idrarinda ise kalsiyum
atilimi yUksektir. Her ikisinin de normalden yiksek olmasi ise ya masif artmis kemik
yikiminin ya da barsak absorbsiyonundaki artisin sonucudur (Sarkoidoz, vitamin D
toksisitesi, hiperkalsitrik nefrolitiazis gibi). Gerek 24 saatlik idrarda kalsiyum atilim,
gerekse sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin oranlarinin saptanmast kemik yikiliminin
artisinda kullamlan yararli ve ucuz yontemler olmasina karsin yeterince duyarli
degillerdir. Shiraishi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, idrar kalsiyum/kreatinin oran
overiektomize grupta sham grubuna gore azalmistir®. Kalsiyum ve kreatinin degerlerini
24 sagtlik idrarda degerlendirdigimiz calismamizda, idrar kreatinin degeri Ovx-SF
grubu sicanlarda Shm grubuna gore artis gosterirken, Ovx-A grubu sicanlarda Ovx-SF
grubuna gore azalma gostermistir (Cizelge 4.2). Giannini ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada, hiperkalsitrinin postmenapozal kemik kaybinin en yaygin 6zelligi oldugu ve
hastalarin %50’ sinde osteoporoz gelistigi sonucuna varilmstir’’. Azuma ve arkadaslar:
degisik dozlarda bifosfonat uygulamalar: ile idrar kalsiyumunun azaldigini ancak bu
azalmanin doza bagiml1 olmadigin: tespit etmislerdir™. Calismamizdaki Ovx-A grubuna
ait idrar kalsiyum degerlerindeki azalma diger arastirmacilarin bulgulari ile uyumluluk
gostermektedir.

Osteoporozun en dnemli komplikasyonu olan kemik mineral yogunlugundaki
azalma vertebra ve kalca kiriklarinin ortaya cikmasina neden olur’®, Bu nedenle kemik
mineral yogunlugunu belirlemede radyodansitometrik bir yontem kullamlimaktadir.
Kolay ulasilabilen ve pahali olmayan radyodansitometrik yontem, standardizasyon ve
bilgisayar destekli dlcimler sayesinde yuksek duyarlilikta kullamlabilmektedir. Ayrica
radyodansitometrik yontem ile diger dansitometrik yontemler arasinda yiksek
korelasyon oldugu icin pek cok calismada bu yontem kullanimigtir® 808t
Overiektomi sonrasinda 8. haftada tibia da belirgin trabekiler kemik kaybi oldugu
dansitometrik yontem kullanarak ortaya konulabilmistir. Bu degisikliklerin birkag gtin

ile birkag hafta arasinda ortaya ciktigi saptanmistir®®®t

. Da Paz ve arkadaslari,
overiektomi yapilan sican grubunun femurlarinda ileri dizeyde kemik mineral
dansitometrisinin azaldigini, ancak alendronat sodyum tedavisi alan overiektomize sican
grubunda ise arttigini saptamuslardir®®. Azuma ve arkadaslarinin yaptig: calismada da,

overiektomize edilmis sican grubuna ait femurlarin trochanter, collum ve distal epifiz
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bolgelerinde kemik mineral dansitometrik degerlerinin Sham grubuna gore bariz distk
oldugu bulunmustur™. Fakat alendronat sodyumun overiektomize edilmis sican grubuna,
1mg/kg doz uygulanmasi sonucunda distal epifizdeki kemik mineral dansitometri kaybinin
acik bir sekilde azaldig1 ve 5mg/kg doz uygulanmasinda ise corpus femoris orta bolgesi
dansitometrisinin arttig1 saptanmustir. Giavares ve arkadaslari, overiektomize edildikten
sonra alendronat sodyum uygulanan sican grubunda, femoral proksimal epifizin kemik
yogunlugunda kontrol grubuna gére %15, overiektomize edilip ancak ilag uygulamas
yapilmayan gruba gore ise %27 artis oldugunu saptamislardir®.  Ayrica alendronat
sodyum uygulanan sicanlarin corpus femoris orta bolgesinde kemik yogunlugunun
overiektomize gruba gore %18 iyilesme gosterdigini rapor etmislerdir®. Fusch ve
arkadaslar1, overiektomize sicanlarda, alendronat sodyum uygulamast ile proksimal femur
ve corpus femoris orta bolgesinin kemik mineral dansitometrisinde, ilag uygulanmayan
gruba gore bariz artis oldugunu saptamislardir. Ayrica alendronat sodyum uygulamasinin,
corpus femoris'te kortikal ve mediller alam guclendirerek kemik kalinlhigim arttirdigin
bulmuslardir®,  Calismamizda da, tibiada yapilan morfometrik olciimler sonucunda;
caput ve collum tibia ¢api, Ovx-SF grubu sicanlarda Shm grubuna gore azalma
gogerirken, Ovx-A grubu sicanlarda Ovx-SF grubuna gore artis gostermistir (Cizelge
4.3). Tibialardan aldigimiz dansitometrik olgimlerde, Ovx-SF grubunun (66,90+4,32
mm/Al) kemik yogunlugunda Shm grubuna (86,97+6,35 mnm/Al) gdre azalma
gbzlenirken, Ovx-A grubunun (114,24+6,24mm/Al) kemik yogunlugunda ise Shm ve
Ovx-SF gruba gore artis gozlenmistir (Cizelge 4.4). Bu sonuclar hem alendronat
sodyum’ un olumlu etkisini ortaya koymustur hem de daha 6nceki ¢alismalarin sonuclari
ile uyum gostermistir.

Sicanlarda yapilan deneysel calismalarin yan sira postmenapozal osteoporotik
kadinlarda da Alendronat’ in kemik mineral dansitometrisi Uzerine olan olumlu etkileri
ile ilgili pek ¢ok calisma bulunmaktadir; Hosking, Cranney, Chavassieux ve calisma
arkadaglari, alendronat kullanan postmenapozal kadinlarin lumbal vertebralarinda ve
femurundaki kemik mineral dansitometrisinin, kontrollere ve Risedronat kullanan gruba

gore acik bir sekilde arttigini  bulmuglardir®>%,

Boivin ve arkadaslarinin
calismalarinda ise, alendronatin 3 yildan fazla kullanildig1 vakalarda kalga ve omurgada
kemik mineral yogunlugu %5-10 arasinda artis gosterirken vertebral ve nonvertebral

osteoporotik kirik insidanslari %50 azalmustir®. Kemigin giictiniin belirlenmesinde
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kemik hacmi, kemigin mikromimari organizasyonu ve kemik matriksinin
mineralizasyon derecesi 6nemlidir. Clnki calismalarda, kansell6z kemik artis1 olmadan
kemik mineral dansitometrisindeki artislarin ve kirilganliklarindaki azalmalarin kemik
mineralizasyonundaki artisa bagli oldugu tespit edilmistir®3%®, Vertebral kiriklari olan
postmenapozal osteoporotik kadinlarda 36 ay alendronat sodyum tedavisiyle, vertebra
ve diger kirnk skhgimn azaldigi bildirilmistir’™. Vertebral kingi olmayan
postmenapozal osteoporotik kadinlarda ise, 4 yil alendronat sodyum kullanim ile kemik
mineral dansitometrisinde artis ve ilk vertebral kirigin olusmasi yoninden risk azalmasi
Cummings ve arkadaslarinin calismasinda gosterilmistir®®. Bizim calismamizda, Ovx-
SF grubu (med: 66,40 mnVAl) vertebralar' in kemik yogunlugunda, Shm grubuna (med:
85,36 mm/Al) gore azalma gozlenirken, Ovx-A grubunun (med: 100,56 mm/Al) ise
Shm ve Ovx-SF grubuna gore artis gosterdigi saptanmistir (Cizelge 4.5). Calismamizin
sonuclar: ve diger arastiricilarin bulgularina gore; sicanlarda yapilan calismalarda tibia
ve femur gibi uzun kemiklerde ve vertebrada overiektomi sonucunda gorulen kemik
mineral yogunlugundaki kaybin, alendronat sodyum kullammyla azaldigi sonucuna
varil m1st1r 79,80,81,82,83,84.

Alendronat sodyum ile yapilan deneysel calismalarda, Fucsh, Li, Nakamura ve
calisma arkadaslari, L4 ve L5 vertebralarda kemik mineral yogunlugunun arttigini ve bu
artisin ilacin kesilmesinden sonra bile siirdiigiinii bildirmislerdir®™%*,

Kemiklerin kirilma dayanikliligindaki biyuklik, kortikal ve trabekiler kemik
dayanikliliginin bir gostergesidir. Kemik dayanikliliginda kemigin mekanik davranisin
incelemek icin tic-nokta egme testi kullanilir. Ug-nokta egme tegti, kirik hatti Gizerinde
biriken stres konsantrasyonunu 6lgme avantgjina sahiptir. Kemik kirigir olusumunun
temel nedeni mekanik dayanikliligin azalmasi oldugu igin biyomekanik degerlendirme,
kemigin kuvvete dayammindaki degisikligi kanmtlamada en 6nemli degerlendirme
metodudur. Fuchs ve arkadaslarinin ovariektomize siganlarda yaptigi bir galismada;
alendronat sodyum’ un kemik kuvveti (izerinde arttirici etkileri oldugu tespit edilmistir®”.
Fuchs ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢calismada ise; alendronat sodyum’un corpus
femorisin periostunun capimin artisinda etkili oldugu, kemik dokunun sertliginin
saglanmasinda da olumlu etkileri oldugu, collum femoris'te gic artisina neden oldugu
ancek sertlik artisina neden olmadigi ve L4 vertebramin gapraz kesitsel alaminda olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir'®*. Azuma ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada ise;
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Uc nokta egme testinde alendronat sodyum’un kirilma giiciine etkisi olmadigini, ancak
collum femorisin maksimum yiklenmesinde her dozda artis saglacigi bulunmustur.
Ayrica alendronat sodyum'un collum femoristeki kemik yapida sertligi  arttirchgi
saptanmustir ™. Slivinski ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, overiektomize sicanlarda
femurun mekanik Ozellikleri Uzerinde alendronat sodyum ve retinolin etkileri
arastirilmis maksimum yiklenme, kirilma kuvveti  gibi degerlerin  Alendronat
uygulanan sigcan grubunda, sadece overiektomize edilip ilag uygulamast yapilmams
kontrol sican gruplarina nazaran acik olarak daha yikksek oldugu gosterilmistir®™.
Calismamizda yaptigimiz biyomekanik test sonuglarina gore; Tibia kirilma kuvveti,
maksimum uygulanan kuvvet, alttan ve Gstten uygulanan kuvvet, Ovx-SF grubu
sicanlarda Shm grubuna gore azalma gosterirken, Ovx-A grubu sicanlarda Ovx-SF
grubuna gore artis gostermistir. Calismamizda tespit ettigimiz yuklenme kuvveti,
maksimum uygulanan kuvvet, alttan ve lstten uygulanan kuvvet degerlerinde Ovx-SF
grubundaki bariz azalmalarin tamam diger arastirma sonuclar ile de uyumlu olarak
osteoporozdaki azalmis kemik mineral yogunlugunu gostermektedir. Osteoporoz’un
kemik Uzerinde gortlen bu olumsuz etkileri hem bizim hem de diger arastirmacilarin
caligmalarinda oldugu gibi alendronat sodyum uygulamalari ile giderilebilmektedir.
Histomorfometri, kortikal ve trabekller kemikte osteoblastik aktiviteyi dinamik
bir gsekilde saptayan, kemigin mikromimarisini, kemikteki lamellar sistemi ve
mineralizasyon defektlerini tam olarak ortaya koyan bir yontemdir. Ayrica
histomorfometrik yontemler, kemik hastaliklar: ile ilgili calismalarda uzun yillardir
kullamimaktadir; Kippo ve arkadaslarinin yaptigi calismada, osteoporotik sicanlarda
oral kullamlan Klodronat’in collum femoris ve lumbal vertebrada osteopeniyi onledigi
ve trabekiller konnektiviteyi korudugu bildirilmistir’”. Da Paz ve arkadaslar,
overiektomize edilen sicanlarin tedavisinde, 17 B estradiol ve alendronat sodyum
kullanarak kemik dongusinin azaldigimi tespit etmislerdir. Bu etkiyi Alendronat
sodyum uygulanan sican grubunda daha yuksek bulmuslardir. Bu sonuglar, kemik doku
ve materyal Ozelliklerindeki degisimlerin, direkt olarak kemik dongustindeki
desisimlerden kaynaklanyor olabilecegi goriistinii desteklemektedir®. Da Paz ve
arkadaglarinin  yaptiklart ¢alismanin  histomorfometrik  bulgulart  incelendiginde,
overiektomize edilmis sican grubunun distal femurunda kontrol grubuna gére BV/TV
ve Th.N'de azalma oldugu rapor edilmistir. Bu azalmanin 17 3 Estradiol ve alendronat
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sodyum uygulanmasi ile inhibe oldugu gorulmustir. BV/TV ve Th.N, alendronat
sodyum alan overiektomize sican grubunda, 17p-estradiol alan overiektomize sican
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur®. Iwamoto ve arkadaslar: deneysel
olarak osteoporoz gelistirilmis sican grubunda, alendronat sodyum ve alfakalsidiol’ iin
tibia trabekller yapisi Uzerindeki etkilerini karsilastirarak ~ proksimal tibianin
metafizinde alendronat sodyum uygulanmasi ile BV/TV, Tb.Th ve TbN degerlerinin
belirgin olarak yiikselme gosterdigini tespit etmislerdir’. Azuma ve arkadaslar: ise
BV/TV'yi overiektomize edilen sican grubunda Sham grubuna nazaran disik
bulmusglardir. Ayrica alendronat sodyum’un BV/TV’ deki overiektominin neden oldugu
azalmay: inhibe ettigini de saptamislardir”™. Mosekilde L ve arkadaslarinin calismasinda,
bifosfonat grubundan olan risedronat kullammu ile osteoporotik sigan tibialarinda BV/TV
ve kemik guiciinde bariz bir artis oldugu bulunmustur. Bu sonuca dayanarak, kemik gliciinti
arttran mikro yapidaki parametrelerde gorulen artigin, dokunun U¢ boyutlu yapisina
katkida bulundugunu sbylemislerdir®. Nishida ve arkadaslarinin overiektomize sicanlara
bifosfonat grubundan olan Etidronat uygulamast sonucunda, BV/TV’de %205, Th.N'da
%58, Th.Th'da %26 oraminda artma, Th.Sp'de ise, %34 oraninda azalma oldugunu
gostermislerdir®. Calismamizda femurdan yapilan histomorfometrik olciimlerde, Ovx-
SF grubu Shm grubu ile karsilastirildiginda; trabekiler kalinlik ve trabekll sayisinda
azalma gorulurken; trabekiller arast mesafenin arttigi saptanmustir. Bu  bulgular
dogrultusunda Ovx-SF grubu sicanlarda trabekiler kemik yapisinda azalma ve
osteoporoz olustugu saptanmustir.  Alendronat uygulamast yaptigimiz Ovx-A grubu
osteoporotik sicanlarda, trabekiler kemik yapisindaki artisla birlikte trabekiler
kalinligin, trabekdl sayisinin ve trabekiler hacmin arttigi gdzlenmistir. Alendronat’in
trabekiler kemik yapisi Uzerine olan etkilerinin benzeri, Rico ve arkadaslarinin
overiektomize sicanlarda prometazin ile yaptigi calismada Th.Sp artisinin énlenmesi ile
kemik rezorbsiyonunun azalarak kemik kaybinin sinirlandig: seklinde gosterilmistir'®.

Bu bulgular g6z o6nine alindiginda alendronat sodyum’un overiektomize
sicanlarda trabekller osteopeniyi inhibe ederek kemik kaybim engelledigi ve aym
zamanda trabekiler kemigin mikromimari yapisimi korudugu gozlenmistir. Kemigin
trabekiler yapisi Uzerindeki bu olumlu etki, alendronat sodyum’un giclu antirezorbtif

etkisi ile olusmustur.
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Trabekuler kemigin mekanik Ozelliklerini belirlemede, sadece kemigin kditlesi
degil, kemigin 6lglsi, kemik mineralizasyonu ve trabekiler kemik yapisi da énemlidir.
Pothuaud ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada, lumbal vertebra daki BV/TV oraninin
kemigin mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde gucli bir belirtegc oldugu
bildirmistir'®. Bizim calismamizda, vertebradan yaptigimiz élciimlerde, Ovx-SF grubu,
Shm grubu ile karsilastirildiginda; trabekiler kalinligin, trabekil sayisinin ve trabekiler
hacmin azaldigi, trabekiller arast mesafenin ise arttigi saptanmstir. Bu bulgular
dogrultusunda overiektomize sican grubu trabekiler kemik yapisinda azalma ve
osteoporoz olustugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, Fox ve arkadaslarinin bulgulart ile
uyumludur®. Yao ve arkadaslarinin yaptigi calismada, overiektomize sican grubu
sonuglarimin Sham grubuna gore L5 vertebra kemik hacminde, trabekiler sayida,

trabekiler ve kortikal kemik kalinliginda azalma oldugu bildirilmistir'®?

. Yao' nun baska
calismasinda, degisik dozlarda simvastatin uygulanmas: yapilan overiektomize sicanlar,
ilag uygulamas: yapilmayan grupla ve Sham grubu ile karsilastirildiginda vertebral
kemik hacminde ve kemigin mimari yapisinda 6nemli bir degisiklik olmadigi
saptanmistir'®. Buna karsin, Yao ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise,
overiektomize sicanlara alendronat uygulamas: sonucunda vertebra kemik hacminde,
trabekiler ve kortikal kalinlikta overiektomize gruba gore dnemli artis oldugunu tespit
etmislerdir'®. Yao ve arkadaslarinin bulgularina benzer olarak, bizim calismamizda da
alendronat sodyum uygulamasi yaptigimiz Ovx-A grubu osteoporotik siganlarda,
trabekller kemik yapisindaki artigla birlikte trabekiler kalinlikta, trabekil sayisinda ve
trabekiler hacimde artma, trabekiller arasi mesafede ise azalma gozlenmistir.
Osteoporotik sicanlarda yapilan histomorfometrik calismalarin yam sira postmenapozal
osteoporotik kadinlarda da benzer klinik calismalar bulunmaktadir. Chavassieux ve
arkadaglari,  postmenapozal  osteoporotik  kadinlarda  alendronat’in  kemik
histomorfometrisi Uzerine olan etkisini incelediklerinde, alendronat’in kemik duvar
kalinhgint arttirdigin ve 2 yildan sonra erozyon derinligini azalttigini bildirmislerdir®.
Bizim ve daha 6nceki ¢alismalarin birbiriyle uyumlu sonuglarina gore; overiektomize
sicanlara uygulanan alendronat sodyum veya diger bifosfonat grubu farmakolojik
gjanlar, hem trabekller yapidaki iyilestirmelerde cok etkili olmus hem de biyomekanik

guiciin korunmasinda yardimci olmuslardir.
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Sonu¢ olarak bu calismada, overiektomize sicanlarda alendronat sodyum’un,
femur ve lumbal vertebrada osteopeniyi Onledigi, trabekiler yapiyr korudugu,
biyomekanik olarak kemigi guclendirdigi ve biyokimyasal belirteclerin de gosterdigi
Uzere kemik dongusiinde artma olmasint dnledigi gosterilmistir. GUnimiizde, her ne
kadar kemik dongusunin ciddi sekilde baskilanmasi sonucu alendronat sodyum
tedavisinin potansiyel bir komplikasyonu olarak 3 ay-2 yil gibi bir sire zarfinda
iyilesmeyen non-spinal kirik vakalar: rapor edilmis olsada™® bisfosfonatlar ve 6zellikle

alendronat sodyum osteoporozdan korunmada tercih edilecek ilag grubu icerisinde yer
almaktadir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Postmenapozal kemik kaybimin calisabilmesi igin segtigimiz ve gelistirdigimiz
osteoporotik sican modeli ile calismarmizda cok 6nemli sonuclar elde ettik.

Plazma biyokimya sonuclarina gére, osteoporoz olusturdugumuz Ovx-SF grubu
sicanlarda osteokalsin ve kreatinin degerlerinde artis, kalsiyum degerinde ise
azalma gozlendi. Alendronat tedavisi uyguladigimiz Ovx-A grubunda ise
osteokalsin, kreatinin degerlerinde azalma gorulirken kan kalsiyum degerinde
artma gorulmustdr.

. Idrar biyokimya sonuclarina gore, osteoporoz olusturdugumuz Ovx-SF grubu
sicanlarda kreatinin ve kalsiyum degerlerinde artis gorulurken, Ovx-A grubunda
azalma saptanmustir.

. Tibia ve vertebraya yapilan dansitometrik 6lglimlere gore, Ovx-SF grubunda,
Shm grubuna gore kemik mineral dansitometrisinde azalma gorulurken, Ovx-A
grubunda ise, Shm ve Ovx-SF grubuna gore artis olmustur.

. Tibia ya yapilan biyomekanik 6lcimler sonucunda; kirilma kuvveti, maksimum
uygulanan kuvvet, alttan ve Ustten uygulanan kuvvet, Ovx-SF grubu sicanlarda
Shm grubuna gore 6nemli azalma gosterirken, Ovx-A grubu sicanlarda Ovx-SF
grubuna gore artis tespit edilmistir.

Histomorfometrik degerlendirmelerde dekalsifiye edilmemis femur ve vertebra
kesitlerinde Shm grubunda trabekiler yapimin normal oldugu gdzlendi.
Osteoporoz gelistirilen Ovx-SF grubu sicanlarda trabekiiler yapinin bozuldugu,
trabekller sayinin ve kalinligin azaldigi, trabekiller arasi mesafenin ise arttigi
gozlendi. Alendronat sodyum uygulamasi yapilan Ovx-A grubu sicanlarda ise
Ovx-SF grubunun aksine trabekll sayisinda ve trabekil kalinliginda artma,
trabekdller arasi mesafede azalma gbzlenmistir.

. Femur’dan yapilan histomorfometrik 6lctimlerde, Ovx-SF grubunda BV/TV,
Md.V/TV, OV/BV, OV/TV, BSTV, Th.N ve Th.Th degerlerinde azalma,
Md.V/BV, BSBV ve Th.Sp degerlerinde artis saptanmustir. Alendronat
uygulamas yaptigimiz Ovx-A grubu osteoporotik sicanlarda, trabekiler kemik
yapisindaki artigla birlikte BV/TV, Md.V/BV, Md.V/TV, OV/BV, OV/TV,
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10.

BS/TV ve Th.Th degerlerinde artis, BS/BV, Th.N ve Th.Sp degerlerinde ise
azalma gozlenmistir.

Vertebra histomorfometrik 6lgimlerinde ise, Ovx-SF grubu sicanlarda, BV/TV,
Md.V/TV, OV/BV, OVI/TV, BSTV, Th.N ve Th.Th degerleri azalirken;
Md.V/BV, BS/BV ve Th.Sp degerlerinin arttigi saptanmistir. Ovx-A grubu
osteoporotik sicanlarda, trabekiler kemik yapisindaki artisla birlikte BV/TV,
Md.V/BV, Md.V/TV, OV/BV, OV/TV, BS/TV, Th.N ve Th.Th degerlerinde
artis, BS/BV ve Th.Sp degerlerinde ise azalma gdzlenmistir.

Postmenapozal osteoporoz tedavisi icin, bifosfonatlar en etkili antirezorptif
gjanlardir. Alendronat sodyum igerdigi yan zincir olan amino grubu nedeniyle
diger bifosfonatlara gore daha guclu ve selektiftir. Bu ¢alismamn sonuglar: da
Alendronat sodyum’'un osteoporoz tedavisinde etkin bir aan oldugunu
desteklemektedir.

Osteoporoz gortlme sikligint en aza indirgemek amaciyla; toplumun egitilmesi,
koruyucu hekimlik yaklasimlari, uygun tedavi ve yakin klinik izlem temel
hedefler olmalidir. Bu sayede olusabilecek kiriklarin dnlenmesi, kirik ve iskelet
deformitelerine bagli semptom ve bulgularin iyilestiriimesi sonugta da yasam

kalitesinin arttirilmast mimkun olabilecektir.
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