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OZET

OSTEOPOROTIK RAT MODELINDE ALFA LiPOiK ASIDIiN KEMIiK
REZORPSIYONU UZERINE OLAN ETKINLiGiNiN DEGERLENDIRILMESI

Osteoporoz kemik kutlesinde azalma ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmas sonucu kemik kirilganhginin veya kirik olashginin artmas ile
karakterize sistemik bir hastaliktir.

Osteoporozun patogenezinde oksidatif stres 6nemli bir rol oynamaktadir.
Alfa lipoik asit (ALA) gucli bir antioksidan olup gugli etkileri antioksidan
savunma sstemini gelistirmekdir. ALA osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
baskilayarak kemik kaybini inhibe etmektedir.

Bu calismamin amaca osteoporotik rat modelinde alfa lipoik asidin kemik
rezorpsiyonu uzerine olan etkinliginin degerlendirilmesidir.

Calismada 75 adet 3 ayhk Wistar tard rat kullamlmistir. Tim hayvanlar
rastgele 3 gruba ayrilmistir. SHAM grubu, Ovx grubu ve ALA grubu. Ovx ve
ALA grubundaki hayvanlara bilateral overektomi, SHAM grubundaki hayvanlara
sahte/yalanci overektomi uygulandi. ALA grubundaki hayvanlara 60 giin boyunca
intraperitoneal olarak 50mg/kg/gin alfa lipoik asit verildi. Tum hayvanlar 60
gunuin sonunda sakrifiye edildi.

Cikarilan sag mandibular kondil, sol femur ve 5.lumbar vertebra ornekleri
Uzerinde dijital radyodansitometrik olctimler ve histomorfometrik analizler
yapildi. Veriler idatistiksel olarak degerlendirildi. Histomorfometrik ve
radyodansitometrik analizler SHAM grubunda trabekiler yapimin normal
oldugunu, Ovx grubunda trabekiler yapinin bozuldugunu gostermistir.
Trabekiler kemik hacmi, trabekiler kalinhk ve genisligin Ovx grubunda SHAM
gurubuna kiyada dustiginid gérmekteyiz. ALA grubunu Ovx grubu ile
karsilastirildiginda trabekler yapida belirgin bir iyilesme gor mekteyiz.

Bu cahismamin sonuglari, postmenapozal osteoporozda alfa lipoik asit
uygulamasinin kemik yikimini azalttigim goster mektedir.

Anahtar Sozcikler: Alfa Lipoik Asit, Osteoporoz, Overektomi, Oksidatif
Stres, Histomorfometrik Calisma
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF ALPHA LIPOC ACID ON BONE
RESORPTION IN THE OSTEOPOROTIC RAT MODEL

Osteoporosis which is characterized by low bone mass and
microarchitectural deterioration of bone tissue leading to increased bone fragility
and and fracture probability, isa systemic disease

Oxidative dstress plays an important role in the pathogenesis of
Osteoporosis. Alpha lipoic acid (ALA) is powerful antioxidant which has potent
effects in the enhancement of antioxidant defense system. ALA can inhibit bone
loss by suppressing osteoclastic bone resor ption

The purpose of this study was to evaluate the effects of alpha lipoic acid on
bone resorption in the osteoporotic rat model

75 skeletally mature female Wistar rats were used. The animals were
randomly divided into 3 groups. SHAM group, Ovx group and ALA group.
Animals in Ovx and ALA were subjected to bilateral ovariectomy and SHAM
group animals were sham operated. ALA group recieved 50mg/kg/day alpha lipoic
acid with intraperitoneal injection for 60 days.

All animals were sacrificed on the 60" postoperative day. Digital
radiodensitometric analysis, and histomorphometric examinations were performed
on the harvested right mandibular condyle, left femur and 5.lumbar vertebrae.
The data were statistically analyzed. Histomorphometric and radiodensitometric
analyses showed that SHAM group had normal trabecular structure. Ovx group
had detoriated trabecular structure. Trabecular bone volume, trabecular thickness
and width was lower in Ovx group. than in SHAM group. And significant
improvement in trabecular structurein ALA group compared with Ovx group

Results of this study suggest that administration of alpha lipoic acid reduce
the boneresorption in postmenapousal women osteoporosis

Key Words: Alpha Lipoic Acid, Osteoporosis, Ovariectomy, Oxidative
Stress Histomorphometric Study
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1.GIRIS

Osteoporoz kemik kuitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginin veya kirik olasiliginin artmasi ile karakterize
sistemik bir hastaliktir'. Osteoporoz kirik veya omur cisimlerinde deformite gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢gitkmadigi donemde asemptomatikdir. Kirik olmaksizin diistk
kitlesi ile karakterize bu dénem osteopeni olarak adlandirilir.

Osteoporozun etyolojisi multifaktoryeldir. Bilinen risk faktorleri artmis yas, ince
vicut yapisi, ailesel osteoporoz hikayesinin olmasi, menapoz ile birlikte kadin cinsiyet
hormonlarinin azalmasi, fazla miktarda alkol ve kafein kullanimi, sigara tiryakiligi,
vitamin-D ve kalsiyum agisindan fakir beslenme, kronik ilag kullammu (Kortikosteroid,
antikonvilsan ilag), sistemik rahatsizliklar (Hiperparatiroidizm, Diyabet, Multiple
Myeloma, Kronik Bobrek Y etmezligi, Marfan Sendromu, Ehler Danlos Sendromu) dir™.

Osteoporoza yonelik tedavi yaklasimlari esas olarak azalmis kemik
yogunlugunun artirilarak kirik riskinin azaltiimasina dayamir. Bu amagla birgok
farmakolojik gan kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda kalsiyum ve aktif D vitamini,
hormon replasman tedavisi (HRT), selektif Gstrojen reseptor modulatorleri (SERM),
bifosfonatlar, paratiroid hormon, stronsiyum ranelat (SR), kalsitonin sayilabilir.
Giiniimiizde en sk kullanilan ilag grubu bifosfonatlardir®. Bifosfonat ilag grubunun
uzun dénemde kemik mineral yogunlugunu belirgin sekilde artirdigi ve kirik riskini
anlamli derecede dustrdigil birgcok klinik ve deneysel hayvan calismasinda
gosterilmistir®.

Osteoporozun tedavisinde antioksidanlarin yerini arastiran calismalar da
mevcuttur. Oksidadif stresle iliskili bircok rahatsizlikta antioksidanlarin kullanim
Onerilmektedir. Oksidadif stres seviyelerin kemik mineral yogunlugu ile negatif bir
iliski icerisinde oldugu ve antioksidan seviyelerin osteoporoz hastalarinda dusik
seviyede oldugu rapor edilmistir'. Antioksidanlardan n-asetil sistein (NAC) ve
Askorbatin overektomize edilmis farelerde kemik rezorpsiyonunu engelledigi rapor
edilmistir®. Bu da osteoporoz tedavisinde oksidadif stresin azaltiimasina olanak

saglayan antioksidanlarin kullaniimasini desteklemektedir.



Alfa lipoik asit (ALA) dogal olarak var olan kisa zincir yag asidi olup 2 sulfr
molekultl iceren bir antioksidandir. Lipoik asid norodeenerasyonun, iskemik
reperflizyon yaralanmalarimin engellenmesi veya hafifletilmesinde, AIDS ve hepatik
hastaliklarda da kullaml maktachr ",

Calismamizda osteoporotik rat modeli kullamilmistir ve alfa lipoik asidin,
overektomize ratin mandibular kondil basi, femur ve vertebrasindaki kemik
rezorpsiyonu Uzerine olan etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu uygulama
gelecekte osteoporoza bagli kemik rezorpsiyonun engellenmesinde antioksidanlarin
kullaniminin 6nemini daha iyi anlamamiz agisindan ornek teskil edecektir. Osteoporotik
rat modelinde ALA’ nin uygulandigi baska bir calisma literatiirde mevcut degildir.

Calismamiz Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastrma ve
Uygulama Merkezinde (C.U.TIBDAM) vetistirilen hayvanlar kullanilarak ve Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu, Cukurova Universitesi Tibbi
Bilimler Deneysel Arastrma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulu ve Cukurova
Universitesi Saglik Bilimleri Engtitiisii Y 6netim Kurulu tarafindan onaylanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz Hakkinda Genel Bilgi

2.1.1. Tanum ve Epidemiyolojis

Osteoporoz kemik Kitlesinin azalmasi ile karakterize bir metabolik bir hastalik
olarak tarif edilir; kemik dokusunun yapisindaki bozukluk ve kemigin kirilma riskinin
artmast bu deyimi tamamlar. Osteoporoz iskeletin dayanikliligim bozan ve kirik
yatkinliginda artmaya yol agan kemik dokusunun miktarinda ve yapisal diizeninde
anormalliklerle karakterli bir hastaliktir. Ilk yillarda osteoporoz denilince gozenekli
kemik seklinde histolojik tam kastedilirken, sonraki yillarda mineralizasyonun normal
oldugu fakat kemik dokusunda kemik kitlesinin azaldigi durum olarak belirtilmeye
baglanmustir. Osteoporozu bu sekilde tanimlama gliniimtizde basit olarak ifade edilen
kemik kitlesinde azalma seklindeki tamma gétUrmistir. Bununla birlikte osteoporoz
karekteristik olarak kirik olusumu ile tammmlanir. Bu kiriklarin osteoporoz tamsi igin
histolojik incelemelerden Once yasa bagli olarak kemik kitlesinde azalma sonucu
olusabilecegini ortaya konmustur. Bu tarihsel gelisim osteoporozun herhangi bir
taniminda kirik bulunmasinin gerekli oldugu aksi takdirde klinik olarak bir anlam ifade
etmedigi sonucunu ortaya gikarmustir®°,

Sadece kemik kitlesi esas alarak yapilacak osteoporoz tamminda agik olmayan
nokta bu paremetre ile kirik riski arasindaki iliskidedir. Bu nedenle distik kemik kitlesi
de yiksek kan basinct veya yuksek kolestrol konsantrasyonu gibi kavramlardir.
Hiperkolesterolemide myokard infarktiis riskinde artis oldugu gibi kemik Kkitlesi
duserken kirik riski de artar. Diger hastaliklarin aksine hastamin klinik durumunu
gbgteren ve genis Olglide kabul edilen kemik mineral yogunlugunun (BMD) bir seviyesi
yoktur. Sonucta, BMD degerleri, kirik gelisecek Kisileri harig tutabilen oldukca spesifik
seviyelerden, hicbir zaman kirik olusmayan bir ¢ok kisiyi icine alan oldukga sensitif
seviyeler arasinda siralanmaktadr.

Buylk oranda kabul edilen osteoporoz icin ortalama BMD seviyesi geng
kisilerin ortalama seviyelerinin 2 SD (standart sapma) asagisidir. Bu kriter, 6lciim yeri
olarak omurga veya kal¢a kullanildiginda, vertebra veya kalca kiriklar: olan hastalarin
% 90 veya daha fazlasini icine alir. Boylece bu deger, daha dnce Onerilmis olan * kirik



esik degerine ‘ karsililik gelir. Osteoporozun etkisini belirlemek icin yapilabilecek diger
bir yaklasim da kirik olusumunun degerlendirilmesidir. Osteoporoz kiriklart tg ayirt
edici ozellige sahiptirler. Kirik insidanst 1.Kadinlarda daha fazladir, 2. Yasla birlikte
hizl1 bir artis gosterir, 3. BlylUk oranda trabekiler kemik iceren iskelet bolgelerinde
yuksektir. Osteoporozlu kisilerde encok etkilenen bolgeler olan kalga, vertebra ve distal
On kol kiriklart bu 6zellikleri gosterir. Proksimal humerus ve distal femur bolgeleri bu
epidemiyolojik ozellikleri tasir. Kemik dansitometri yonteminin gelisimi ile kemik
kitlesi ve kirk riski arasindaki iliskiyi dogrudan degerlendirme imkamna sahibi
olunmustur. Boylece yaslilardaki kemik kiriklarinin ¢ogunun kismen de olsa distk
kemik dansitesine bagli oldugu ortaya konmustur™. Toplumlarda kirik insidansi genclik
ve ¢ok yaslilik devrelerinde zirve yapmak Uzere ikili bir model olusturur. Genclerde
siklikla agir travmalar1 takiben uzun kemik kiriklar: gorilir. Kalca (proksimal femur)
kiriklart en agir osteoporoz kiriklaridir. Olgularin % 80'i dusme ile ortay ¢ikar. 50 yas
Uzeri kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla gordlar.

Vertebra kiriklarimn gogunun asemptomatik olmasi ve tam kriterleri mevcut
olmadigindan epidemiyolojik bilgiler yeterli degildir. Erkeklerde yasla belirgin artis
olmaktadir. Kadinlarda ise yasla daha dogrusal bir iliski gozlenmektedir. 70 yasindan
once vertebra kirigi oram kalga kirigi oranindan daha fazladir. Fakat sonraki yaslarda bu
farklilik g6zlenmemektedir. Kadinlarda gozlenen vertebra kiriklarimin % 90’1 hafif veya
orta derecede travmalarla olusurken, erkeklerdekilerin % 37'si agir travma sonucu
ortaya gikmaktadir*2.

2.1.2. Osteoporozun Siniflandiriimas
Etyolojik simiflandirmaya gore osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olmak
Uzere ikiye ayrilir.
1.Primer Osteoporoz
a. Menopoz Sonrasi Osteoporoz (tip 1)
b. Senil Osteoporoz (tip 2)
c. Juvenil Osteoporoz
2.Sekonder Osteoporoz
a. Endokrin nedenlere bagli olanlar (Glukokortikoid asiriligi, Tiroid
hormonu asiril1g1, Hipogonadism, Diabetes Mellitus, Hiperparatiroidism)



b. Malign hastaliklara bagli olanlar (Multiple Myelom, Losemi,
Lenfoma)

c. Ilag kullamm: (Heparin, etanol, antikonvilzanlar, kemoterapotikler)

d. Kollojen sentezindeki kusurlara bagli olanlar (Ehler Danlos Sendromu,
Osteogenezis Imperfekta)

e. Karaciger hastaliklari ve gastrointestinal hastaliklart (Primer bilier
siroz, Hemokromatozis, Subotal gastrektomi)

f. Romatolojik hastaliklar (Romatoid artrit)

2.1.2.1. Primer Osteoporoz

Primer osteoporozun etiyopatogenezinden sorumlu faktorlerin coklugu gercek
patogenetik mekanizmanin hangisi oldugunu ayirt etmede sorunlara yol agar. Cunku
osteoporoz tamsi koyduracak o6lciide bir kemik kaybi uzun bir siirede gelisir. Baska bir
deyisle 6nemli derecede kemik kaybindan sonra, klinik olarak tam konabilir dizeye
gelir. Trabekller kemikte %30 kadar bir azalma olup radyolojik olarak gosterilene dek
oldukga zor tant konur. Erken tarm zorlugu vardr.

Y asam boyu aktif bir doku olma 6zelligini koruyan kemik dokusunda formasyon
(olusum) ve rezorpsiyon (yikim) olayr kemik dokusunun devamliligi icin bir denge
halindedir. Bu denge yaslanma ile yikim yonine kaymaktadir. Kemik kitlesinin
azalmasinin yaslanmamn normal bir sonucu oldugu eskiden beri bilinmektedir. 30-50
yas arasindaki her iki cinste de trabekiler kemik kitlesi oldukgca hizli bir azalma
gogerir. Kadinlarda menopozun eklenmesiyle azalma hizi artar. kemik minera
yogunlugunun 1 g/cm? den daha az olmasi kirik olasiligint arttirir. Kadinlarda vertebral
kemik kaybi femura ve ayni yastaki erkeklere gore daha hizlidir. Yasam boyunca
kadinlar trabekiiler kemigin %50'sini kortikal kemigin %35’ ini kaybederler®,

Primer osteoporoz hem yaslilik hem de menopoz sonrasi durumla iliskilidir.
Yaslhliga bagli osteoporozda trabekiler ve kortikal kemik Kkitlesinin azalmasi daha
uyumlu bir iliski gosterirken, menopoz sonrasi osteoporozda trabekiler kemigin kaybi
abartil1 olarak artmustir. Osteoporozda kemik kitlesindeki azalma, kemik yikiminin daha
fazla olmasindandir. Ancak yikimdaki artmada homojen degildir. Bunun nedeni
bilinmemektedir. Yapilan incelemelerde osteokalsin, akelen fosfataz, idrar
hidroksiprolin  duzeyleri kemik dansitometri 6lgim sonuclart ile ters iliski



gbstermistir.  Bunun anlami  osteoporozda yikimin asiri olmasi yapimin  az
olmasindandir.

Son yillarda patogenez konusunda Uzerinde durulan gorlsler vardir. Ilkinde
kemikte yikim artmustir, yeniden olusum azalmistir. Bu tip osteoporoz icin yuksek
donisuim hizli tip denir. Menopoz sonrast osteoporoz buna Ornek goserilebilir.
Ikincisinde ise kemik yikimi artmamus, ancak yeniden olusum azalmustir. Bu tip disik

donisum hizl1 osteoporozdur.

2.1.2.2. Sekonder Osteoporoz

Senil ve menopoz sonrasi tip osteoporozun disinda endokrin nedenlere bagli
olanlar daha btiytk oranda gorulmektedir. Endokrin nedenlerin basinda glukokortikoid
asirililigi gelmektedir. Bu problem endojen veya eksojen kokenli olabilir. Uzun streli
glukokortikoid kullanan hastalarin %50’ sinde osteoporoz gelismektedir. Glukokortikoid
diginda tiroid hormonunun asiriligina bagli olarak da osteoporoz gelismektedir.
Diabetes mellitus, hiperparatiroidizm, hipogonadizm, malign hastaliklar osteoporozun
diger nedenleridir.

2.1.3. Osteopor oz Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler

Maksimum kemik kitlesi, yaslanma ile iliskili kemik kaybi, menopoz sonrasi
kemik kaybi, sistemik hastaliklar ve diger nedenlere bagli kemik kaybi Uzerinde
durulmasi gereken konulardir.

2.1.3.1. Maksmum Kemik Kitles

Osteoporozun patogenezinde, pik kemik kitlesi, Uzerinde en ¢ok durulan bir
konudur. Normalde kemik kitlesi kadinlarda erkeklerden daha azdir. Erkeklerde kemik
kitlesi %25-30 daha yiiksektir'>. Bunun sonucunda kadinlar ile erkekler arasinda ileri
dénemlerde osteoporoz gelisiminde fark olusur ve bu durum kirik gortilme sikligini da
etkiler.

Cins ve genetik Ozelliklerin pik kemik kitlesi Gizerinde belirleyici rolleri vardir.
Ikizlerde yapilan calismalarda kemik mineral dansitesi aym bolgelerde ayn diizeyde
bulunur. Siyah rkta osteoporoz daha az siklikta gortlmektedir. Bunun nedeni kemik
kitlesinin fazla olmasidir. Bu gozlem rksal faktorlerin katkisint distindirmektedir.



Pik kemik kitlesinin yeterli olusmasi Uzerine beslenme onemli bir etki
gostermektedir. Ozellikle puberte-geng eriskinlik déneminde yeterli kalsiyum
alinmasinin kemik kitlesi Gzerine olumlu etki gosterdigi epidemiyolojik calismalarda
gogerilmistir. Beslenmenin disinda fiziksel aktivite ve egzersizin olumlu etkilerini de
g6z ardh etmememiz gerekmektedir. Egzersizin olusturdugu fiziksel stres piezoelektirk
etkisiyle hiicrelere iletilir, osteoblastlar yeni kemik yapimi icin uyarilir'®. Eskiden beri
uzun sureli yatak istirahatlerinin, uzun sireli al¢ilarin osteoporotik etkisi bilinmektedir.
Egzersiz programi uygulanan normal kisilerde de kemik kitlesinin arttigi gézlenmistir'”.

2.1.3.2. Yaslanma ile Tlgili Kemik Kayb:

Y aslanma kemik yapisinda onemli degisikliklerle birliktedir. Kemik dokusu hem
aktif ve dengeli, hem de saglam bir dokudur. Osteoblast ve osteoklastlar yeniden yapim
olayr ve minerilizasyon ile kemigin saglamligim strdirdrler. Yaslanma ile kemik
turnover hizi ve kemik remodeling Unitelerinin sayisi artmistir. Eger formasyon azalirsa
rezorpsyon artar yani kemik kaybi artar. Osteoporozda yapim yikim dengesi
bozulmustur. Senil osteoporozda olaya baska kolaylastirici faktorler de eklenir. Yagsla
birlikte diyetle alinan kalsiyum miktar1 azalmaktadir. Ayrica barsakta kalsiyum emilimi
de azalmistir™®. Yaslanma ile ayrica paratiroid hormonu (PTH) diizeyleri artmaktadhr.

Bu durum kemik turnoverini arttirir'®%

. PTH duzeylerindeki artma ile 1-alfa-
hidroksilaz enziminin uyarilmasinda bir azalma gozlenir. Bobrekte 1-alfa-hidroksilaz
aktivitesi azalmakta ve bobrek yoluyla kalsiyum kaybi artmaktadir. Y asin ilerlemesiyle
bobrekte 1,25 dihidroksivitamin D’ nin Uretimi de azalmaktadir. Ayrica da osteoporozun
patogenezinden sorumlu faktdrlerden bir tanesi de kalsitonin dizeylerinin yaslanmaile

azalmasichr?t#

. Gunki kalsitonin kemik rezorpsiyonunun gucli bir engelleyicisidir.

2.1.3.3. Menopoz Sonras Kemik Kaybi

Menopoz sonrast kemik kaybinin hizlandigint ¢ok iyi bilinmektedir. Kadinlarda
menopoz sonrasinda over fonksiyonlarimin azalmasi sonucunda kandaki Ostrojen
seviyesi azalmakta ve kemikte osteopenik degisiklikler meydana gelmektedir®3?+%.
Sadece menopoz ile degil overlerin Ostrojen yetmezligine yol agan her patoloji
(hipogonadism, hiperprolaktinemi) sonugta osteoporoza neden olmaktadir. Ostrojenin
kemik (zerine kalsiyum dengesini ayarlayan hormonlar yoluyla etkili oldugu



dustinilmektedir. (PTH, kalsitonin) Ostrojen eksikligine bagli kemik yikiminda artma
ve birbirini izleyecek sekilde paratiroid hormon sekresyonu ve bodbrek 25(OH)-la-
hidroksilaz aktivitesinde azalma sonucunda bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi
etyopatogenezde dnemlidir®®.

2.1.3.4. Sistemik Hastaliklara Bagh Kemik Kayb1

Osteoporozun patogenezinde sigara, Ostrojenlerin  hepatik metabolizmasini
artirarak etkili olmaktadir®’. Alkol ise kalsiyum emilimini azaltarak, atilimi ise arttirarak
etki etmektedir®®. Ayrica alkol Kortikosteroid artisina sebep olarak osteoporozu
kolaylastirmaktadir.

2.1.4. Osteoporozda Tam Ve Tedavi Y ontemleri
2.1.4.1. Osteoporozda Tam Koyma
Gunumuizde osteoporoz tamsi klinik, radyolojik, histolojik ve biyokimyasal
yontemlerle yapilmaktadir. iskelet sistemindeki kemik kiitlesinin, dansitesinin ve
mineral iceriginin 6lcimi kemik fizyolojisi hakkinda fikir vermektedir. Bundan dolay:
“Kemik Mineral Yogunlugu' nun kirik riskinin belirlenmesinde en 6nde gelen 6lgiim
oldugu kabul edilmektedir. Kemik mineral yogunlugunun 6lgtlmesinde birgok yontem
kullamlmaktadir. Bu yontemler arasinda radyografik yontemler, dansitometrik foton
absorbsiyon yontemleri ve histomorfometri gibi metodlar yer almaktadir.
1) Radyografik Y 6ntemler®
A) Standart Radyografiler
B) Kemiksel Radyometri:
C) Radyografik Fotodansitometri
D) Dijital Goruntl isleme (aliminyum kamalar)
E) Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
2) Dansitometrik Foton Absorbsiyon Y 6ntemleri
A) Tek Foton Absorbsiyometri (SPA)
B) Dual foton Absorbsiyometri (DPA)
C) Tek Enerji X Isim Absorbsiyometri (SEXA)
D) Cift Enerji X Isint Absorbsiyometri (DEXA)



3) Diger Tant Y ontemleri
A) Kantitatif Ultrasonografi (QUS)
B) Manyetik Rezonans Goruntileme (MR)
C) Kemik Biyopsisi
D) Kemik Sintigrafisi

Radyografik yontemler arasinda olan standart  rontgen  grafilerinin
degerlendirilmesi gegmiste yaygin olarak kullanilmaktayken gunimizde 6nemini
yitiren bir yontemdir. Bu metodun kemik kaybini belirlemedeki duyarliligi son derece
azdir, kemik yogunlugu ancak %20-30 azaldig1 zaman fark edilebilmesi nedeniyle erken
tamda yerini kaybetmistir®®. Klinik uygulamada osteoporozun gostergesi olan kiriklar
standart radyografiler ile saptanmaktadhr.

Kemiksel radyometri yontemi kortikal kemik kalinliginin metakarplar ve radius
Uzerinden o6lctlmesine dayanir. Radyografik fotodansitometride mineral icerigi bilinen
standart filmlerle karsilastirilan radyografilerde filmler bir optik dansitometre ile
okutularak kemik kuitlesi hakkinda fikir verebilmektedir. Kantitatif bilgisayarli
tomografiler disindaki radyografik metodlar gunimizde gegerliligini  yitirmis
yontemlerdir®,

Kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT) hacimsel mineral 6lgimi yapan bir

tekniktir. QCT’lerde 6lglim birimi gram/cms’dijr. Radyasyon dozu 200-900 mrem
arasinda degismektedir. Oldukca pahali bir yontemdir. En blylk avantaji, vertebra
cismindeki mineral icerigini spinal cikintilardan, osteofitlerden ve vertebra disi
kalsifikasyonlardan ayirarak dlgmesidir.

Gunumuizde dansitometrik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve guvenilirligi
kabul gormis yontem DEXA’dir. DEXA da yiksek rezolisyon ile elde edilen
gorunttler ard arda incelemeler sirasinda aym bolgenin 6lglldigine emin olmaya
olanak tamdiklar: igin netlige 6nemli Olglide katkida bulunurlar. Duyarlilik oram
yuksektir. Tarama iki boyutludur (g/cm?), alansal yogunlugu verir®®. Hastaya uygulanan
radyasyon dozunun disuk olmast avantagjlarindandir. DEXA ile yapilan BMD
Olcimlerinde siklikla kullamlan parametre T skorudur. T skoru, hastadan elde edilen
BMD olcumiyle geng eriskin poptlasyonda olcilen BMD arasindaki fark ile geng
erigskin standart sapmasi arasindaki oramindan elde edilir. Geng eriskin poptlasyon 20—
40 yas arahigindaki saglikh bireylerden segilir. Diinya Saglik Orgutiinin kriterlerine



gore; T skorunun -1 den bilydk degerleri normal, -1 ile -2,5 arasi degerler osteopeni, -

2,5den kiicik degerler ise osteoporoz olarak degerlendirilmektedir®=2.

Diger
dansitometrik yontemler ise tek foton absorbsiyometri (SPA), dual foton
absorbsiyometri (DPA ), tek enerji x 1511 absorpsiyometri (SEXA) yontemleridir. SPA
yontemi sadece yumusak doku kalinliginin sabit oldugu vicut bdlgelerinde
kullanmlabilmektedir. DPA yonteminin ise yalanci negatif sonu¢ verebilmesi,
radyoizotop maliyetinin yiksek olmasi ve yilda bir kez kaynagin degistirilme
zorunlulugu gibi olumsuzluklar: vardir.

Ultrasonografi radyasyon icermeyen, ucuz ve kolay uygulanan bir tekniktir. Tek
basina ultrasonografinin kemik yogunlugu olctimiinde kullanilabilirligi siphelidir®®. Son
yillarda kemigin mikro-striktiel yapist ve yogunlugunun degerlendirilmesinde yararli
bir yontem olabilecegi ifade edilen manyetik rezonans gorintileme yontemi
kullanilmaktadir. Geng saglikli deneklerde MR sonuglarinin DEXA ile 6lgulen kalkanel
kemik mineral yogunlugu ve QCT ile olgulen distal radial kemik mineral yogunlugu ile
korele oldugu saptanmustir™®. Ancak QCT'ye benzer sekilde yiiksek maliyeti rutin
kullanimint sinirlamaktadr.

Bir diger BMD 0lgim metodu da kemik histomorfometri yontemidir.
Histomorfometrik dlgimler gunimiize degin 20 yili askin bir siregte kullanmilmustr.
Hastamin iliyak kemiginden alinan biyopsiden elde edilen kesitlerde kortikal kemik
kalinligi, trabekiler kalinlik, total kemik ve kansell6z kemik hacmi gibi parametreler
incelenebilmektedir®. Giiniimiizde kemik kalitesi hakkinda bilgi verecek diger invaziv
olmayan tekniklerin gelismesine karsin, histomorfometri kemik dokusunun yapisin
hiicresel dizeyde gosterip Olcebilen tek yontem olarak varligint korumaktadir.
Yontemin en blyuk dezavantaji ise biyopsi islemine gereksinim duyulmas: ve kesit
hazirlama slirecinin uzun zaman almasidir. Osteoporozda tam amaciyla kullanimda yeri
yoktur

Son donemlerde nikleer tip yontemlerinden de yararlamimaktadir. Kemik
Sintigrafisi; 99 m Teknesyum difosfonat kullamlarak kemikte tutulan radyoizotop
miktar1 degerlendirilir. Kemigin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi verir. Akut vertebra
kiriklart, malign tumdrler, hiperparatiroidi, Paget hastaligi ve ileri donem

osteomalazilerde tutulum artis1 goralir. Ayirici tamda yararhdir.
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2.1.4.1.1. Biyokimyasal Tam Y ontemleri

Biyokimyasal analizler osteoporoz tamsinda genellikle diger radyolojik
yontemlere yardimci olmast amaciyla kullamilmaktadir. Sirekli yikim ve yapim
seklinde devam eden kemik dongusiinin biyokimyasal gostergeleri, kemikteki protein
ve enzimlerle, bunlarin metobolitlerinin serum ve idrardaki olgiimleridir. Biyokimyasal
anlamda kemik metabolizmasinin izlenmesi, kemik yapimi sirasinda salinan enzimlerle;
kemik yikimi sirasinda Uretilen yikim trtnlerinin 6lgimi ile gerceklestirilir.

Osteoporozda gorulen kemik kaybi, kemik yapim ve yikimi arasindaki
dengesizligin sonucudur. Serum ve/veya idrarda oOlcilebilen biyokimyasal gostergeler,
osteoporoz tanisinda ya da kemik kitlesinin élciiminde kullamlamazlar. Osteoporozun
tedavi strecinde yapilan biyokimyasal ol¢cimler, osteoporoz igin kullanidlan ilaglarin
kemik yapim-yikim dongusii  Uzerine etkiss ve tedavideki basarisinin
degerlendirilmesinde yardimci olur. Kemik yapim ve yikimina iliskin kullamlan baglica
gostergeleri sunlardir®™®.
A) Kemik Yapim Gostergeleri

1) Total Alkalen Fosfataz (ALP)

2) Kemige Ozgli Alkalen Fosfataz

3) Osteokalsin

4) Tipl Prokollojenin karboksiterminal (P1CP) ve aminoterminal

propeptidleri (PINP)
B) Kemik Y ikim Gostergeleri

1) Aclik Uriner Kalsiyum

2) Hidroksipirolin (HP)

3) Uriner ve serum Pirinidyum capraz baglart  (Piridinyum,

Deoksipiridinyum)

a. Karboksi Terminal Telopeptid (CTx)
b. Amino Terminal Telopeptid (NTX)

4) Hidroksilizin Glikozidleri

5) Tartara Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

6) Serbest Gama-Karboksiglutamik Asit

7) Osteopontin (Kemik Sialoproteini)
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2.1.4.1.1.1. Kemik Yapim Gostergeleri

ALPn kemik, karaciger, bobrek ve plasenta kaynakli izoenzimleri vardr.
Karaciger fonksiyonlart normal olan saglikli kisilerde total ALP'1n yaklasik %50’ si
kemik kokenlidir. Kemige 6zgi ALP, osteoblastlarin membraninda lokalizedir ve
oseoblast fonksiyonu, kemik yapimi ve mineralizasyonu gosterir. Postmenopozal
donemde kemik dongisiindeki artisa bagli olarak serum ALP normalin 2 katina kadar
yukselebilir. Osteomalazi, Paget hastaligi, primer hiperparatiroidi ve kemik
metastazlarinda ALP artmaktadir®®. Osteokalsin predominant olarak osteoblastlar
tarafindan sentezlenen nonkollgjendz proteindir. Kemik déngustinin arttigi durumlarda
serum duzeyi yukselmektedir. Ancak dolasimda gok cabuk yikilir ve yasla, ditrnal
ritimle serum duizeyleri degisir. Puberte, primer hiperparatiroidi, renal osteodistrofi ve
kemik metastazlarinda, paget hastaliginda ve akromegali de serum osteokalsin seviyesi
artar. Osteokalsin, osteoporozun tamsindan ziyade tedavinin etkinliginin izlenmesinde
kullanlir.

Tip | kollajen kemik organik matriksin yaklasik %90 1 olusturur. Kollajen
sentezinde fibrillerin olusmadigi donemde prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri,
yeni olusmakta olan molekilden ayrilip dolasima gecerler. Bu peptidler
karboksiterminal(PICP) ve aminoterminal(PINP) olarak bilinir ve yeni kollaen
sentezinin  bir gosterges olarak kabul edilir. Bu ayrisan peptidler dolasimda
radyoimmunoassay yontemi ile olgulebilir. Son zamanlarda kemik formasyonunun
takibinde PICP, kemik ALP vetotal ALP ile osteokalsin 6lgtimleri Onerilmektedir.

2.1.4.1.1.2. Kemik Yikim Gostergeleri

Osteoklastik aktivite kollgjen yikim drdnlerinin 6lgimi ile belirlenir. Kemik
yikimini degerlendiren en ekonomik yontem aglik Griner kalsiyum olgtimidir. Bununla
birlikte, sadece belirgin artis olan olgularin saptanabilmesi ve duyarliliginin az olmasi
bir dezavantajdir®.

Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda olan hidroksipirolin, kollgjen
yikimiyla serbest hale gelir ve dolasima geger. %901 karacigerde metabolize olur,
%10'u ise idrarla atilir. Diyetteki hayvansal proteinlere ve akut enfeksiyonlara bagli
olarak idrar HP duzeyleri artar. Duyarliligi ve 6zgunligt disuktir. Gegmiste uzun bir
sire tek kemik yikimi belirteci olarak gorilen Oriner hidroksiprolinin buyik bir

12



kisminin esasen yeni olusmus olan kollgjenin yikimindan, kemik dis1 dokulardaki
kollgjenden ve diyetten geldigi belirlenmistir.

Asit fosfataz kemik, progtat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunan lizozomal bir
emzimdir. Plazma TRAP duzeyi osteoklastik aktiviteyi yansitir, ancak duyarliligi ve
0zgunltgl dusuk bir testtir. Serbest Gama- Karboksiglutamik Asit de osteokalsinin
yikim Urintidir. Idrarda ve serumda olcuilebilir.

Son 10 vyilda kemik yikimim degerlendirmede en fazla Umit veren
parametrelerden olan kollajen hidroksipridinyum ¢apraz baglar1 Piridinolin (PYD) ve
Deoksipiridinolin (DPD) fibriler kollajenin ekstraseliler matirasyonu sirasinda ve
matlr kollgjenin yikimi sirasinda agiga c¢ikar. PYD ve DPD olgimleri yeni olusan
kollajenin yikimindan ve diyetten etkilenmez. PY D kemik, kartilaj, ligament ve damar
duvarinda bulunurken, DPD sadece kemik ve dentinde bulunur. DPD, kemik
biyopsilerindeki rezorbsiyona iliskin histomorfometri ve kinetik analizler ile uyumlu
bulunan bir kemik yikim gostergesidir.

Kemik yikimimin en iyi biyokimyasal belirleyicileri, tipl kollojen pirinidyum
capraz baglari ve baglantili peptidleridir®’. PYD ve DPD‘in idrardaki atilim miktarlar:
yuksek basing sivi kromatografi (HPLC) veya radyoimmunoassay yontemlerle
Olcllmektedir. Piridinolin baglantilari ya serbest aminoasitler ya da amino veya
karboksi terminal telopeptidleri (NTx ve CTx) olarak bulunur™®.

CTx ve NTx hem idrarda hem de serumda Olgulebilmektedir. CTx’in bir
variyant1 olan ICTP ise sadece serumdan Olgulebilmektedir. Primer hiperparatiroidi,
paget hastaligi, romotoid artrit, osteoporoz ve hiperparatiroidi gibi kemik dontsiminin
hizlandig1 olgularda yiikselir. Uriner immunoassay yontemi ile dlglilen NTx ve CTx
seviyelerinin total ve serbest pridinolinlere ve diger yikim parametrelerine oranla
menopoz sonrast osteoporoz hastalarinda daha belirgin  yukseldigi - antirezorptif
tedavilerle belirgin sekilde baskilandigi gosterilmistir®. Serumda ICTP dlclimi ise
degisik hastaliklar ve menopozda olusan kemik kollojen metabolizmasindaki
degisiklikleri saptamakla birlikte tedaviye yanit: degerlendirmede ¢ok duyarl: ve 6zgul
bir parametre degildir®.

Kemik dongisi gostergelerinin menopoz 6nces ve sonrasi periyotta kemik

kaybinin takip edilmesi, terapétik yamitin takibi, terap6tik ajanmin segilmesi, kirik riskinin
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Ongorulmesi, diger metabolik hastaliklarin ayirici tamisinda kullanilmast gibi klinik
kullanim vardr.

Menapozda ve sonrasinda kadinlar genelde her yil  vertebral kemik
yogunlugunun % 21'ini kaybederler. Bununla birlikte kadinlarin % 35'i geg
perimenapozal dénemde daha hizli kemik kaybetmektedirler®”. Biyokimyasal
gostergeler hizlica kemik kaybeden bu grubu saptayabilir. Kemik kaybi, tekrarlayan
dansitometrik dlcimlerle saptanabilir; ancak pahali ve zahmetlidir. Dansitometrik
yontemlerin aksine piridinyum gibi ¢apraz baglar1 gibi biyokimyasal gostergeler 2- 3 ay
gibi kisa siirede kemik dongusii hakkinda bilgi verebilmektedir. 20 yildan uzun bir sire
icin osteoporoz hastasi olan 653 saglikli kadinda yapilan bir calismada olcilen en
yiksek NTx, CTx, OC ve BALP degerleri en disik kemik Kitlesine sahip kadinlarda
bulunmustur. Bir baska arastirmanin sonuglar: ise idrar NTx ile serum OC'1n bir yillik
spinal kemik mineral dansitesi degisikliklerini en iyi tahmin eden kemik belirleyicileri
oldugunu gostermektedir®’.

Muhtemelen kemik biyokimyasal gostergelerinin klinik kullammlarindan biri de
antirezorptif tedavinin etkinliginin - monitorizasyonudur. Sonuglar, antirezorptif
tedavinin baglamasini takiben dort ila alti hafta iginde kemik yikim gostergelerinin ve
iki ila O¢ ay icinde kemik yapim gostergelerinin anlamli sekilde azaldigim
gostermistir®®*°. Antirezorptif ajanlar, tedavi ajam ve kullanilan géstergeye bagl olarak
kemik yikim gostergelerinde %20-80 arasinda bir azalmaya yol acabilmektedir.
Rezorpsiyon gostergelerinde beklenen diismenin olmamasi, tedaviye uyumsuzlugu veya
tedavinin dozunu veya tipini degistirmek gerektigini gosterebilir®.

Mevcut  klinik  calismalar, kirik riskini  tahmininde  biyokimyasal
belirleyicilerinin kullantmim tam olarak desteklememektedir. Kesitsel bir calismada
kalca kirig1 olan bireylerin kemik dongi hizlarinin kirigi olamayan bireylere gore daha
yilksek oldugu belirlenmistir*. Osteoporotik kirigi olan ve olmayanlarin kemik
belirleyicilerinin kiyaslandig: retrospektif calismalar, kirik ile kemik dongusii arasindaki
iliskiyi degerlendirmek agisindan yetersizdir. Bazi prospektif calismalar kemik mineral
dansitesindeki bir standart deviasyondaki azalmamin kirik riskini 2-4 kat arttirdigin
belirtmektedir. Buradan yola ¢ikarak kemik belirleyici biyokimyasal incelemelerin kirik

riskini belirlemede kemik mineral dansitesine katkissnin ne olacagim konusunda

14



sorulart karsimiza gikartmaktadir®®. Kirik riskini belirlemede biyokimyasal gostergleri
BMD verileri ile birlikte degerlendirmek ¢ok daha yararlidir.

Sonugta biyokimyasal belirtegler, analitik ve biyolojik degiskenligi ve yaniltict
sonuglar verebilmesine ragmen osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesinde, hizli
kemik kaybr olan ve osteoporotik kirik riski tasiyyan hastalarin saptanmasinda, diger
metabolik kemik hastaliklarimin ayirici tamsint yapmasinda, tedavi secimine yardimci
olmasinda, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve monitrizasyonunda gorev alan
degerli gostergelerdir.

2.1.5. Normal Kemik Fizyolojis ve Postmenopozal Osteoporoz

2.1.5.1. Normal Kemik Fizyolojis

Kemik, mineralize kollajen catisi olan 6zellesmis canli ve dinamik bir
bagdokusudur. Ana goérevi normal postiriin ve bedensel hareketlerin saglanmasinin yan
sira, beyin ve spinal kord gibi 6nemli yapilar1 korumak ve basta kalsiyum ve diger
iyonlar igin depo gorevi yaparak, gerekli durumlarda bu minerallerin yavas yavas kana
gecmesini saglamaktadir®. Y api- fonksiyon iliskisi icinde kemiklerde sirekli bir yikim
ve yeniden yapim sireci vardir, buna yeniden yapilanma (remodeling) adi verilir.
Yeniden yapilanma sirecinde osteoklastlarin aktivasyonu, kemigin yikimi ve yeni
kemik olusumu seklinde olaylar gerceklesir. Kemigin yikim slreci yaklasik bir ay,
yapim sireci ise yaklasik bes ay sirmektedir. Yeniden yapilanma siireci toplam alti
ayda tamamlanmakla birlikte cesitli nedenlerle bu stire bir yila kadar uzayabilir.

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelen ve agirliginin %70’ ini
minerallerin, %5-8ini suyun, geri kalam da organik ya da ekstraselliler matriksin
olusturdugu bilesik bir yapidadir. Mineral kisminin %95’i spesifik bir kristal olan
hidroksiapatitden meydan gelmektedir. Organik fazin %95'i Tip 1 kollojen, geri kalan
da nonkollojen proteinlerden olusmustur®*.

Organik matriks kemigin  mekanik ve biyokimyasal o6zelliklerinin
belirleyicisidir. Kemigin inorganik kismim ise baslica kalsiyum fosfatin yer aldigi
hidroksiapatit kristalleri olusturur. Kemik dokusunun %?1'den azim temsil eden ve
mineralize olmayan kemik matriksine osteoid adi verilir. Kemik matriksi kemik
modeling ve remodelinginin regtlasyonunda 6nemli rol oynayan biytme faktorlerini de

igerir®™,
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2.1.5.2. Kemik Dokusunun Hucreleri

Kemik dokusu hiicreleri osteoblast, osteoklast ve osteositlerden olusmaktadir
Osteoblastlar, kemik matriksinin yapimindan sorumlu olan htcrelerdir. Kemik iligi
stromal kok hicreleri ve konnektif doku mezensimal kok hicrelerinden kdken
amaktadirlar. Osteoblastlarin temel fonksiyonlart kollajen ve nonkollajen kemik
matriks proteinlerinin yapim ve sekresyonudur. Osteoblastlar ayrica farkli uyar: altinda
Insiilin benzeri blytme faktori (IGF), plateletten derive biyiume faktort (PDGF),
donUstortcti  blyame faktori-beta (TGF-B) gibi  bir dizi buyome faktorleri
salgilamaktadirlar. Osteoblastlar kemik mineralizasyon hizint dizenleyen alkalen
fosfatazin da sentezinden sorumludur®.

Osteoklastlar kemik rezorbsiyonu igin gerekli multintikleer htcrelerdir.
Osteoklastlar tartarat rezistan asit fosfataz, kollajenaz ve katepsinleri iceren lizozomal
enzimlerden zengindir.

Osteositler, osteoblastlarin mineralize matriks iginde kaldiklarinda fonksiyonlart
ve morfolojik 6zellikleri degisen ve koprilesme yapan matriksin tutundugu, temel yapi
tadar1 haline gelen hicrelerdir. Osteositler mekanik uyarilari algilayarak kemikte
yeniden yapilanmaya neden olurlar®.

Yeniden sekillenmenin hicresel temelinin anlagiimast son zamanlarda hiz
kazanmugtir. TUmor Nekrozis Faktor (TNF) ligand (baglanma molekiill) ailesine ait bir
membran molekili olan nukleer kappa B (NFkB) reseptor aktivatori ligandi (RANKL)
osteoklast yapimu icin gerekli bir molekildir. RANKL 1n kemikteki ana gorevi
oseoklast olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik kaybi ve
rezorpsiyonunu artirmaktir. Osteoblastlar yaminda T hticrelerinden de artmis miktarda
RANKL salgilanmasi artrit ve diger inflamatuar hastaliklara bagli kemik kaybinda
RANKL’1n rol oynayabilecegini disundirmektedir. RANKL iki farkli reseptorle
etkilesir. Bunlar osteoklast progenitdr hiicre ylzeyinde bulunan bir sinyal reseptéri olan
(NFxB) reseptor aktivatori (RANK) ve TNF reseptor ailesine ait bir molekil olan
osteoprotegerin (OPG) sitokin reseptorudir. RANK, RANKL ve OPG reseptOrinin
oseoklastik kemik rezorpsiyonunda anahtar rol oynadigi in-vivo ve in-vitro
calismalarca gosterilmistir. Osteoblastlar yilizeylerinden RANKL agiga cikarirlar.
RANKL osteoklast prekirsorlerinden agiga gikarilan RANK ile etkileserek osteoklast
farklilasmasim aktive eder. Olgun osteoklastlardaki RANK ile RANKL'in etkilesmesi
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osteoklastin aktivasyonuna ve sagkalimimin uzamasina neden olur. Osteoprotegerin
(OPG), ogteoblastlar ve stromal hiicreler tarafindan salinir. OPG osteoklastlarin yaptigi
kemik yikimint inhibe eder. Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik
dokudaki biyolojik etkileri, RANK/RANKL’1n etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a
baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon gorir ve RANK’a baglanmasini engeller.
Sonug olarak osteoklast farklilasmas: ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik
rezorpsiyonu olusturamaz OPG/RANKL oranmnin kemik kitlesini belirleyen esas faktor
oldugu belirtilmistir OPG/RANKL oramm azaltan glukokortikoidler, OPG sentezini
inhibe ederken, RANKL sentezini arttirirlar. IL-1, IL-4 ve TNF-a gibi baz1 sitokinler ve
prostaglandin E2 de RANKL sentezini artirirlar. Bunlar gibi birgok faktor kemik
rezorpsiyonuna sebep olurken OPG/RANKL oramni artiran dstrojen, (osteoblastik
hiicrelerde OPG sentezini artirir ve RANKL sentezini inhibe eder) ve TGF-f§ (OPG
sentezini artirir) antirezorptif etki gosterir

2.1.5.3. Kemik Gélisiminde Etkili Olan Hormonlar

Seks hormonlarinin kas iskelet sistemi Uzerinde olan etkileri bilinmektedir
Iskelet biyumesinde kadinlarda ostrojenin énemi  biyuktir. Ostrojen eksikliginde
intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir. Ayrica dstrojen bobreklerde vitamin D
sentezini hizlandirir. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve sitokinlerin sentezinde
yavaslatma gibi gbrevleri de mevcuttur.

Kemik metabolizmasin etkileyen bir baska faktor de D vitaminidir. D vitamini
intestinal reseptorlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin intestinal emilimini artirir.
Pozitif bir kalsiyum dengesi saglamaktadir. Diger bir etkisi ise direkt ve indirekt olarak
PTH sekresyonunu inhibe eder. Vitamin D'nin ve kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi
PTH dizeyini artirarak kemik dokusu Uizerine olumsuz yan etkilere neden olmaktadir.

Kemik rezorpsiyonunun major inhibitorlerinden biri de kalsitonindir osteoklast
aktivitesini azaltarak kemik yikimini engellemektedir®’. Paratroid hormonu ise 84
aminoasitli polipeptid yapisindaki bir hormondur. PTH normal kemik kitlesinde veya
defektif osteoblastogenezise bagli osteopenide, yeni osteoblastlarin olusumunu
etkilemeden kemik olusumunu arttirmaktadir. Y Giksek dozlarda formasyonu inhibe ettigi
halde, disiik dozlarda ise kemik formasyonunu aktive ettigi bilinmektedir.
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Glukokortikoid kullanimi dikkat etmemiz gereken baska bir husustur. Clnk
glukokortikoide bagli osteoporoz sekonder osteoporozun en yaygin seklidir birgok
calisma glukokortikoidlerin osteoblastik proliferasyonu ve osteoblast fonksiyonunu
inhibe ettigini gostermistir. Glukokortikoidler, osteoblastlarin Tip | kollojen gibi kemik
matriks komponentlerinin yapimint inhibe etmekte, osteoblastik ve osteositik apoptozu
arttrmaktadir.  Glukokokortikoidler ayrica sistemik olarak intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu azaltir ve renal kalsiyum atilimim artirir ve sekonder hiperparatroidiye
neden olur. Glukokortikoidlerin kemik rezorpsiyonunu arttirip arttirmadigi konusunda

ise tartigmalar mevcuttur®,

2.1.5.4. Kemik Metabolizmasainda Etkili Olan Sitokinler

Instilin benzeri blyume faktort 1-11 (IGF 1-11) iskelet (izerine olan anabolik
etkileri nedeni ile kemik hicrelerinin fonsiyonlarinin regilasyonunda oldukca 6nemli
rol alirlar. DOnUsturict blyime faktori-beta (TGF-p ) ise kemik hicrelerinin
replikasyonunu modifiye eder. Mezenkimal hiicreler tizerine dnemli etkileri de vardur.
Bunlar, ekstraselliler matriks proteinlerden fibronektin, kollojen, osteonektin,
osteopontin ve onlarin reseptorlerinin sentezini arttirirlar. Fibroblast blylime faktori
(FGF) de iskelet gelisiminde ve kemik formasyonunda rol alan ¢ok oOnemli bir
proteindir. In vitro olarak FGF ler osteoblastik seri hiicreleri icin mitojeniktir. PDGF de
trombositlerden koken alan bir polipeptitdir. Timor nekrozis faktor-a (TNF-a) Ostrojen
tarafindan regule edilen bir sitokindir. IL-1 ve TNF-a lokal Uretilen ve hem kemik
yikiminin en kuvvetli stimilatori hem de kemik yapiminda etkinligi iyi bilinen
inhibitorlerdir. TNF-a ve IL-I nin, romatoit artrit ve postmenopozal osteoporoz gibi
inflamatuar hastaliklarda ve malignensilerde goérilen kemik yikimindan sorumlu
olduklar1 dusinulmektedir.

2.1.5.5. Postmenopozal Osteoporoz

Menapoz sonrast goOrulen Ostrojen yetersizligi - kemikte  yapim-yikim
dengesizligine ve artmus kemik dongiisiine neden olur. Ostrojen eksikligine baglh
osteoklast aktivitesindeki artis ile osteoblast aktivitesindeki azalma, kemik kitlesinde
azalma ile sonuglanmaktadir. Ostrojen eksikliginde, monosit, makrofaj ve
oseoblastlardan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor—a
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(TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimmminda artis meydana gelmektedir.
Ostrojen eksikligine bagli olarak sitokin artisi, stromal hiicrelerin sitokinlere daha
duyarl1 hale gelmesine neden olmaktadir. Boylece stromal hticrelerden ¢ok sayida faktér
salinmaktadir. Bu faktorler 1L-1, IL-6 ve nikleer faktor kappa B reseptor aktivatori
ligandr’ dir. RANKL osteoklast prekursorlerinden agiga cikarilan RANK ile etkileserek
ogeoklast farklilasmasint aktive eder. Ayrica Osrojen eksikligi sonucu matir
osteoklastlarin aktivasyonu artmakta, apoptozis azalmaktadir®®.

Ostrojen, osteoklast olusumunu ve fonksiyonunu stimiile eden faktérleri inhibe
etmekte, osteoklast apoptozisini hizlandirmakta olup 6strojen eksikligi  sonucu
osteoklastogeneziste artma, osteoklastlarin yasam sirelerinin uzamasi ile osteblastlarin
ve osteositlerin yasam sirelerinin azalmasi gibi ¢esitli hiicresel degisiklikler meydana
gelmektedir®. Ostrojen eksikligi sonucu, osteoblastlarin, RANKL dretimi artmakta
ayrica Osteoprotegerin (OPG) Uretimi de azalmaktadir. Osteoprotegerin ise reseptor
aktivator nikleer kappa B ligand icin yalanci reseptor gorevi gorir, osteoblastin
RANKL (retimi ve aktivitesini azaltir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder™".

Ostrojen bobreklerde dogrudan 1-alfa hidroksilasyon asamasinda etki ederek
vitamin D sentezini hizlandirir. Dolayisiyla barsak epitelinin villus sayist ve emilim
ylzeyi artar, kalsiyum transportunda gorevli proteinlerin sentezi hizlanir ve dolayisiyla
barsaktan kalsiyum emilimi artar. Menopozla birlikte barsak kalsiyum emilimi azalmasi
gozlenir. Ayrica kemik dokuda PTH’a kars1 kismi diren¢ olusturur ve dolayl: yoldan
serum PTH diizeylerini arttirir. Ostrojenin bir baska islevi de prostaglandin sentezinin
inhibisyonudur. Prostaglandinler 0Ozellikle prostaglandin  E kemik doéngu  hizinm
arttrmaktadir.  Prostaglandinlerin - yapimimin - azalmasiyla  kemik  donguisi
yavaslayacaktir, bu da kemik yikimini azaltacaktir. Batin bu bilgilerin esliginde
menopoz sonrast gorulen ostrojen eksikliginin hangi mekanizma ile kemikte yapim-
yikim dengesizligine ve artmuis kemik dongusiine sebebiyet verdigini daha iyi

anlamaktay1z**.

2.1.5.6. Osteoporozun Alveoler Kemik Uzerine Etkis

Osteoporoz ve alveolar kemik kaybi arasindaki iliski yillardan beri
bilinmektedir. Osteoporozun alveoler kemik Uzerine olan etkilerini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Overektomize edilmis bir hayvan calismasinda uzun siireli dstrojen
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eksikliginin - mandibulanin ~ kortikal ~ kalinliginda azalmaya sebebiyet verdigi
bulunmustur™.

Y apilan baska galismalarda dstrojen eksikliginin alveolar kemik mikro yapisinda
degisikliklere neden oldugu bulunmustur™*. Ayrica kemik mineral yogunlugunda
azalmaya sebep oldugunu gosteren birgok calisma meveuttur®®®’.

Yapilan bazi hayvan calismalarinda overektomi yapilan sicanlarda 6strojen
hormonunun eksikligi ile artrmis kemik rezorpsiyonu ve buna bagli olarak dis gekimi
sonrasinda maksillanin bukkal kortikal destekte 6nemli dlciide azalma 8, dis cekimi
iyilesme ddneminde yeni kemik formasyonunda azalma gériildiigii tespit edilmistir™.

Osteoporotik kadinlar ile saglikli kadinlarin karsilastirildigr klinik calismada
mandibular kemik mineral iceriginin osteoporotik kadinlarda belirgin bir sekilde
diistigti gosterilmistir®®. Bircok calismada benzer sonuglar rapor edilmistir® .
Yapilan bir calismada osteoporotik hastalarda anterior maksilla ve posterior
mandibulada radyografik paternin degistizi gosterilmistir®™. Yukarida belirtilen
orneklerin disinda yapilan farkli calismalarda alveolar kemik azalmasi ile osteoporozun
direk bir iliskisi oldugu kanitlanmustir®*©>.

Yapillan baska bir calismada dental periapikal radyoraflarla kemik
trabektlasyonunun incelendigi analizler sonucunda dental radyograflarda tespit edilen
azalmis alveolar trabekuler kemik paterni ve radyografik bulgularin osteoporoz veya
osteopeni tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir®”. Wowern ve arkadaslar: yaptig: bir
calismada osteoporotik hastalarda maksiller alveoler kemikte sagital yondeki
rezorpsiyon miktarinin kontrol grubuna gére belirgin derecede fazla bulmuslardir®®,

TUm bu calismalarin sonucu osteoporoz ile maksiller ve mandibular alveolar
kemik yapisinda degisikliklerin meydana geldigini gosterir. Bu yiizden oral radyografik
bulgular erken teshis icin yararli olabilmektedir. Bu yapisal degisiklikler maksillada
daha belirgin olmasina ragmen mandibulada da trabekiler yapr degisiklikleri

g6zlenmektedir®.

2.1.6. Osteoporoz Tedavis

2.1.6.1. flagaz Tedavi

flagsiz tedavi protokoliinde diyet ve egzersizin yeri onemlidir. Ozellikle
menopoza girmis bayanlarin gunlik olarak almasi gereken kalsiyum ve D vitamininin
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Onemi blUyUktlr. Egzersiz mekanik olarak muskuler aktiviteyi arttirr ve kemikte
remodeling olayinin baglamasina yol agar. Egzersizin osteoporozlu kadinlara kemik
mineral dansitesinde saglachig:r faydalar egzersizin azaltiimast veya birakilmasi ile
azalmaya baglamaktadir. Postmenopozal donemdeki kemik kaybi hizinin egzersizle
azaldhg: bilinmektedir.

2.1.6.2. Medikal Tedavi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi
sonucu ortaya gikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini 6nleyen veya kemik
yapimini artiran ilaglar kullamlmaktadir

Kalsyum ve D vitamini: Kalslyum ve D vitamini kemik fizyolojisinde ve
dolayisi ile osteoporoz gelisiminde tartismasiz 6nemleri olan maddelerdir. Kalsiyum
alimi, doruk kemik dokusunun gelismesinde ve korunmasinda ©nemlidir.
Postmenopozal kadinlarda kalsiyumun kemik tzerine etkilerinin arastirildigi prospektif
calisgmalarda, kalsiyumun iki yil sonrasinda kemik kaybint %2 oramnda azalttigi
gosterilmistir®. Yapilan baska bir calismada da yeterli miktarda kalsiyum aanlarda
osteoporoza bagl1 gelisen kirik riskinin diistigii gosterilmistir™.

D vitamini gunes 15181 yarchmi ile deride sentez edilen steroid yapisinda bir
hormon olarak kabul edilmektedir. Serum kalsiyum dizeyini normal sinirlarda tutmak
baglica gorevidir. D vitamini, kalsiyum ve fosforun ince bagirsaktan emilimlerini
saglarken bobrekten atilimlarini da azaltir. Kalsiyum ve vitamin D’ nin kombinasyonu
osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Bu gorevleri birincil olmamakla beraber
yardimct gjanlar olarak kullamlmaktadir.

Kalsitonin: Kalsitonin, tiroid parafolikiler hiicreleri tarafindan salgilanan bir
peptittir. Osteoklastlar Uzerine direk etki ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmektedir. Kalsitonin Uretimi ve salinimi kan iyonize kalsiyum tarafindan dizenlenir.
Kalsiyum seviyesi dusttginde kalsitonin salinimi azalirken, yuksek kalsiyum seviyesi
kalsitonin seviyesini artirmaktadir. Yapilan 5 yillik, plasebo kontrollt, prospektif bir
calismada 200 IU/gin kalsitonin kullanan kadinlarda, yeni vertebra kiriklarimn
meydana gelme riskinin plaseboya gore %33 oraninda azaldig: teshit edilmistir .

Bifosfanatlar: Bifosfonatlar dogal pirofosfataz analoglaridir. Pirofosfatlar bir
oksijene baglanmis iki fosforik asitten olusmus olup polifosfatlarin en basit seklidir
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Bifosfonatlar, pirofosfattaki oksijenin yerine karbon icerirler ve fosfor-karbon-fosfor
yapisi ile kimyasal veya enzimatik yikima direncli hale gelirler. Bifosfonat grubu ilaglar
ayrica nitrojen igeren (alendronat, risedronat, pamidronat, ibandronat, zoledronik asit)
ve nitrojen icermeyenler (etidronat, tiludronat, klodronat) olarak da iki gruba ayrilir.
Bifosfanatlarin en ©nemli etkileri kemik rezorpsiyonunu Onlemeleridir.
Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dort farkl: sekilde engeller”™
1) Enzimatik hidrolize mukavementleri ile,
2) Hidroksiapatit kristallerine asir1 baglanma kapasiteleri (Baglandiklar:
kristaller osteoklastlarca aliminca bunlarin  kemik rezorpsiyon kapasitesi
engellenir) ve bunlarin erimelerini 6nlemeleri ile,
3) Osteoblastlarin osteoklastlar1 aktiviteye sevkeden etkilerini, osteoklastlarin
kemik ylUzeyine baglanmalarint ve bu hicrelerin asit ve enzim salgilarin
engellemeleri ile,
4) Osteklastlarin yasam sirelerini kisaltmalar: ile gerceklesir.

Bifosfonatlarin, antianjiojenik ve antineoplastik etkileri ile tumdr hicrelerinin
apoptozisine sebep olurken, Ozellikle pamidronat ve zoledronat gibi nitrojen icerikli
bifosfonatlarin ise, tumor hicrelerinin kemik matriksine adhezyonunu engelledigi in
vitro calismalarda gosterilmistir™. Bifosfonatlarin diizenli kullanmminin kemik mineral
yogunlugunda artisa neden oldugu bilinmektedir.

Bifosfonatlar baslica, kemik metastazlarinin 6énlenmesi ve tedavisinde, orta ve
siddetli malign hastaliklara bagli artmig kan kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde,
kemik kanserlerinde agrinin azaltiimasinda, multipl miyeloma olgularinda ve Paget
hastalig1 tedavisinde de kullamlmaktadir™®. Alendronat postmenapozal osteoporoz
tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan biridir. Birgcok calisma oral alendronat
tedavisinin osteoporotik kirik riskini azalttigim gostermistir.

Yan etkileri minimaldir. Mide tahrisine ait sikayetler ve diyare hastanin
sikayetleri arasindadir. Ozellikle ilk kez 2003 yilinda Marx tarafindan tammlanan
bifosfonata bagli c¢ene kemiklerinin osteonekrozu (BRONJ) gunimiizde giderek
biiyiiyen ve dishekimlerinin sikca karsilasmaya basladiklar: majér sorunlardan biridir”.

Bifosfonatin tipi ve verilen total dozu osteonekroz olusumundaki risk faktorleri arasinda
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en onemlisidir. Ozellikle intravenoz bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz olusma
riski, oral bifosfonat kullanan hastalara goére daha yuiksektir.

Selektif Ostrojen Reseptor Modilatorleri:  Selektif Ostrojen  reseptor
modulatorleri (SERM) farkli dokulardaki 6strojen reseptorlerinin agonistik-antogonistik
profilini dizenleyebilen bir grup bilesikten olusmaktadir. Selektif Ostrojen reseptor
modulatorleri kemik ve kardiyovaskiler sistemde Ostrojen agonisti, uterus ve meme
dokusunda ise Ostrojen antagonisti olarak etki gosterirler. Selektif 6strojen reseptor
modulatorleri 6nceleri sadece meme kanseri tedavisi ve ovulasyon indiksiyonunda
kullamlmaya baslanmistir. GUniimiizde ise postmenapozal kemik kaybimin ve buna
bagl1 kiriklarin 6nlenmesi amacina yonelik olarak ta kullamlmaktadir.

Raloksifen osteoporoz 6nleme ve tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanan bir SERM’ dir. Raloksifenin osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda fraktur riski Uzerine etkisini gosteren en genis kapsamli arastirma MORE
(The Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) ¢alismasidir. 7705 postmenapozal
osteoporozu olan kadinda, kemik kitlesi ve frakturler Uzerine raloksifenin etkinligini
arastiran randomize, kontrollil, prospektif bir klinik calismadir. Ug yillik raloksifen
tedavisi, plaseboya oranla, spinal kemik dansitesinde %2,6 ve femur boynu kemik
dansitesinde %2,1 artisa yol agmustir. Ayrica vertebral kirigi olmayan bayanlarda, spinal
kirik riskini %55 ve birden fazla vertebral kirigi olanlarda spinal kirik riskini %30
azaltmistir. Raloksifen tedavisi elbilegi ve kal¢a kirigi riskinde bir azalmaya yol
acmarmistir’®,

Raloksifen disinda Tamoksifen de insanlar tUzerinde kullanilan SERM* lerdendir.
Tamoksifenin kemik doku Uzerine olan etkisi osteoklastik aktiviteyi dogrudan inhibe
etmesi ve IGF-1 sekresyonuna pozitif etkisi ve dolayisiyla kemik formasyonunu
arttirmasi yoniinde olmaktadhr.

Hormon Replasman Tedavis (HRT): Yillardir kabul goren ve tim sistemi
etkileyerek menopoza bagli degisimlerin dnlenmesinde yaygin olarak kullanilan tedavi
sekli Hormon Replasman Tedavisi (HRT) dir. Gunimuize kadar birgok olumlu veya
olumsuz veriler elde edilmesine ve benzer etki gosterebilecek ilag arayislarina ragmen
hala baz1 sistemlerdeki olumlu etkilerini saglayabilecek bir alternatifi bulunamamustir.
HRT posimenapozal kadinlarda, kemik hicreleri Uzerindeki Ostrojen reseptorleri
araciligr ile kemik kaybini 6nlemekte ve kemik dansitesini arttirmaktadir. Plasebo
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kontrollu prospektif bir calismada, farkli rejimlerde uygulanan HRT 3 yil sonunda,
kemik dansitesinde vertebral dizeyde %3,5-5 ve kalga diizeyinde %1.7 dizeyinde bir
artisa yol acmistir’. Ancak ilacin yararlarimin disinda cok ciddi zararlar da tesbit
edilmistir. Meme kanseri, pulmoner emboli, inme riskinde artma ve koroner kalp
hastalig1 gibi yan etkilerinden dolay: kullanim: kisitlanmustir®®?,

Stronsyum Ranelat (SR): Stronsiyum Ranelat (SR), bir iz element olan
stronsiyumun ranelik asitle olusturdugu tuzdur ve iki atom stronsiyum icerir. insanlarda
ve hayvanlarda yapilan calismalar, SR’ min osteoporoz tedavisinde etkili bir ajan olarak
kullanabilecegini gostermektedir®®3#*, Stronsiyumun kemik tizerindeki in vivo etkileri
doza bagimlidir. Hayvanlarda yapilan calismalar, yiksek dozda stronsiyumun kalsitriol
olusumunu azalttigi ve defektif kemik mineralizasyonuna yol actigini gostermistir®.
DusUk dozda verilen stronsiyum ise kemik rezorpsiyonunu azaltip kemik formasyonunu
uyararak kemik Kkitlesinde artis saglamaktadir. Klinik c¢alismalar. SR’ nin
postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullammim destekler niteliktedir. Doz
belirlemek amaciyla erken postmenopozal kadinlarda yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollt
bir calismada 2 yil sireyle verilen gunlik 1 gr SR’ nin lomber omurga BMD’sinde
dilsmeyi onledigi gosterilmistir®.

Prospektif, plasebo kontrollt bir galismada, SR’ 1n Ug farkli dozu (500mg, 1gr ve
2gr) veya plasebo 353 osteoporotik kadina verilmistir. iki yillik tedavi sonrasinda, 2gr
SR alan hastalarda plaseboya oranla yeni vertebral kirik gelisimi %44 oraminda
azalmistir™.

Paratiroid hormon (PTH): PTH, paratiroid bezlerden plazma iyonize kalsiyum
diizeyindeki diismeye yanit olarak salgilanan bir hormondur. Normokalsemiyi saglamak
Uzere kemikten kalsiyum mobilizasyonu ve bobrekte distal ttbillerden kalsiyum
reabsorpsiyonunu arttirir. PTH kemik Gzerinde hem katabolik hem de anabolik etki
gosterebilmektedir. Primer hiperparatiroidide oldugu gibi kemigin strekli salgilanan bir
PTH’ya maruz kalmasi kemik dongustini arttirarak katabolik etkiyle kemik kaybina yol
acarken, aralikli distk dozda PTH verilmesi anabolik etkiyle yeni kemik formasyonunu
uyarmaktadir. Cok merkezli, plasebo kontrollti, randomize bir ¢alismada vertebra kirigi
olan 1637 postmenapozal kadin 20 ugr/gin PTH, 40 ugr/gin PTH veya plaseboya
randomize edilmislerdir. Ortalama 18 ayin sonunda 20 ugr/gin PTH alan grupta
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vertebra kirik riski %65 ve nonvertebra kirik riski % 53 azalmistir. 40 ugr/gin PTH alan
grupta da benzer sonuglar bulunurken, yan etkilerin daha fazla oldugu da gozlenmistir®.

Biiyiime hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1):
Buyume hormonu hipofiz bezinden, GH-salgilatan peptitlere yanit olarak salgilanan bir
hormondur. Karaciger ve diger dokularada insiilin Benzeri Bllylime Faktori-1sentezini
uyarir. Osteoporozda GH tedavisinin etkileri gesitli calismalarda incelenmistir. Ostrojen
tedavisi alan 80 postmenopozal kadinin katildigi, randomize, plasebo kontrolli gift-kor
bir calismada GH’ min BMD zerindeki etkileri 3 yildan sonra ortaya ¢ikmus; 4. yilda
yilksek doz GH (2.5 Unite/giin ) alan grupta lomber BMD’ de %14 artis gdzlenmistir®’.

Statinler: Statinler kardiyovaskiler hastaliklarin  primer veya sekonder
Onlenmesinde kullanilan ilaglardir. Son yillarda insanlarda ve hayvanlarda yapilan bazi
calismalarda, statinlerin osteoporoz tedavisinde de kullanilabilecegine dair veriler elde
edilmistir. Ik defa 1999 da Mundy ve arkadaslar: statinlerin kemik yapimin arttirdigin
gostermislerdir®®. Chan ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2 yil sire ile 13 kezden
fazla statin recete edilmis olan kadinlarda kirik riskinin statin kullanmayanlara gore %
48 daha dustk bulunmustur®. 1222 vaka ve 4888 kontrol bireyi iceren bir diger
calismada, son 6 ay icerisinde statin kullaniminin kalga kirik riskini %50 azalttigi ve bu
risk azalmasimn statin kullamm siiresiyle baglantil1 oldugu saptanmis, statin olmayan
lipit distiriictlerde benzer etki gozlenmemistir®®. Sonug olarak tim bu gozlemsel
calismalar statinlerin kemikte koruyucu etkisi olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak
statinlerin osteoporoz tedavisindeki etkinliklerini belirlemek icin daha fazla calismalara
ihtiyag vardir.

izoflavonlar: Kimyasal yapi olarak ostradiole benziyen bir grup heterosiklik
fenollerdir. Bitkilerde yogun olarak bulunmaktadir. Yapilmis hayvan calismalarinda
izoflavonlarin SERM’ lere benzer sekilde hem Ostrojenik hem de antidstrojenik etkileri
oldugunu desteklemistir.  Ancak izoflavonlarin kemik  Uzerindeki  etkisinin
mekanizmasim sadece Ostrojenik etkiyle acgiklanamamakta. zira overektomize
hayvanlarda yapilmis ¢alismalar, izoflavonlarin kemik rezorpsiyonunu baskilamaktan
cok kemik formasyonunu uyardigini gostermektedir®. izoflavonlarin postmenopozal
osteoporozdaki etkinligini arastiran en genis ¢alisma, ipriflavonla yapilmis olan 3 yil
sireli gok merkezli randomize kontrollii galismadir. 474 hastamin yer aldigi ¢alismada
ipriflavonun BMD, kemik donisim paremetreleri ve kirik riski Gzerindeki etkileri
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plaseboya benzer bulunurken, ipriflavon alan grupta %13.2 oraminda lenfositopeni
g6zlenmistir®. Sonucta Izoflavonlarin postmenopozal osteoporozdaki yeri ve etkinligi
net olarak belirlenememistir.

K Vitamini: K vitamini, kan pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunda yer alan
bir vitamindir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar K vitaminin kemik metabolizmasinda
da rolt oldugunu gostermektedir. K vitamini dogal olarak iki formda bulunur; K1 ve
K2. Birgok yayinda K vitamini eksikligi ile postmenopozal kemik kaybi ve osteoporoz
arasinda iliski oldugu rapor edilmistir. 241 osteoporotik hastada yapilan bir ¢alismada 2
yillik Vitamin K2 tedavisi ile yeni kirik olusumu ve lomber trabekiler kemik kaybinin
onlendigi gosterilmistir®™. Ostrojenin tek basina kullamilmasina gére vitamin K2 ile
kombine kullanilmasi ile postmenopozal osteoporozlu hastalarda BMD artisinin daha
fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur™.

Flor Tuzlary: Flor osteoporoz tedavisinde kullanilmis olan ilk anabolik etkili
gjandir. Osteoblastik uyar1 ile yeni kemik olusumunu arttirdigi yillardir bilinmektedir.
Ancak osteoporoz tedavisinde kullamlmasi gereken flor dozu ve farmasitik
formulasyonu hentiz tam netlik kazanamamustir. Flor kullaniminin BMD degerlerinde
artiy saglanmasina ragmen, vertebral kirik insidansint azalttigina yonelik bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Son vyillarda florun antirezorptif ajanlarla kombine kullanmm
guindeme gelmistir.

Denosumab: Denosumab, RANKL’a yiksek afinite ile baglanan insan
monoklonal antikorudur. Osteoprotogerinin anti-osteoklastik etkisine benzer olarak,
RANKL ile RANK etkilesimini bloke etmektedir. Y apilan klinik bir calismada 12 aylik
denosumab tedavisi sonrasinda, lomber omurga, total kalga ve distal radius kemik
mineral dansitelerinde anlamli artis saptamirken kemik yikiminin - biyokimyasal
belirteclerinde doza bagimli olarak azalma gb6zlenmistir. Bu calisma sonunda
denosumabin OP’a bagl: fraktirleri onlemede etkili olabilecegi dustiniilmektedir™.
Yapilan baska calismalarda da Denosumab’'in kemik yikiminda azalma ve kemik

mineral yogunlugunda da anlaml: artislara sebep oldugu bulunmustur .
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2.2. Serbest Radikaller, Oksidatif Stresve Antioksidanlar

Dis yoringelerinde en az bir adet eslenmemis elektron iceren atom veya
molekiile serbest radikal denir. Baska molekdiller ile kolayca elektron alisverisine girme
egilimleri mevcuttur®. iki radikal karsilastizinda paylasilmamus  elektronlarini
birlestirirler ve kovalent bir bag olustururlar. Bir radikal paylasilmams elektronunu
radikal olmayan bir molekile verebilir, diger bir molekilden alabilir veya radikal
olmayan bir molekile baglanabilir. Bu reaksiyonlardan hangisi olursa olsun radikal
olmayan bir molekil sonucta radikale dontsur. Reaktif oksijen bilesikleri arasinda
siperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, nitrik oksit radikali ve
hipoklordz asid gosterilmektedir.

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar1 endojen ve eksojen olabilmektedir.
Endojen kaynaklar; mitokondrial elektron tasima sistemi, oksidaz enzim sistemleri,
arasidonik asid yolu, fagositoz, endoplazmik retikulum ve nikleer membranda elektron
transport sisteminden olusmaktadir. Eksojen kaynaklar ise; hava kirliligi, sigara, stres,
radyasyon, kimyasallara mahruz kalma ve alkol gosterilebilinir.

Aerobik organizmalarda, aerobik solunum ve Urtnlerinin oksidasyonu sonucu
olusan bu serbest oksijen radikalleri, antioksidan sistem ile stirekli bir denge halindedir.
Bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Serbest oksijen radikallerinin ortamda
artmast ve antioksidan enzimlerin azalmasi sonucu oksidatif stres meydana
gelmektedir®'®, Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya cikan
serbest radikaller, hicre ve dokularda birgok zararli etkileri mevcuttur. Lipid
peroksidasyonu, nikleotid yapili koenzimlerin yikimi, proteinlerin tahrip edilmesi,
deoksiribontukleik asid (DNA) hasari, hiicre zar yapi ve fonksiyonlarinda degisiklik
yapmasi, litik enzimlerin (elastaz, proteaz gibi) aktivasyonu gibi zararli etkilerini
soylemek mimkunddr.

Resaktif oksijen radikallerinin kemik doku Uzerine de cesitli etkileri mevcuttur.
Resaktif oksijen radikalleri osteoklastlar: aktive edererek sadece osteoklastlara duyarlt
sinyaller verebilmektedir. Osteoklastlarin sahip oldugu Nikotinamid adenin dintikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz bu hiicrelerde sitokinlerin etkisiyle radikal artisina sebep olur.
Reaktif oksijen radikalleri kemik doku gibi bircok dokuda sitokin Gretimini artirir. Bu
sitokinlerden en iyi bilineni TNF-o dir ve bu sitokinin kemik yikiminda énemli bir rol

m evcutturlOl,102,103
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Serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek (izere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olabilirler.
Primer gorevleri olusan oksidan molekillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre ici hem de
hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirmektir. Antioksidanlar enzim yapisinda veya
enzim olmayan protein yapisinda olabilirler. Suda ¢oztinen antioksidanlar ile yagda
¢Ozunen antioksidanlar da mevcuttur. Enzim yapisinda olarak katalaz, glutatyon
peroksidaz, superoksit dismutaz ve sitokrom oksidaz gosterilirken; enzim yapisinda
olmayan antioksidanlar ise a-tokoferol, a-lipoik asid, B-karoten, albumin, askorbik asid,
laktoferrin, ferritin gosterilmektedir. Son zamanlarda postmenapozal kemik kaybinda
oksidatif stresin roluni arastiran bircok calisma yapilmaktadir. Oksidadif stres
seviyelerin kemik mineral yogunlugu ile negatif bir iliski icerisinde oldugu ve
antioksidan seviyelerin osteoporoz hastalarinda disuk seviyede oldugu rapor
edilmistir*®. Y apilan baska bir calismada osteoporotik hastalarda yiiksek oksidatif stres
degerleri bulunmustur. Antioksidanlardan NAC ve askorbatin overektomize edilmis
farelerde kemik rezorpsiyonunu engelledigi rapor edilmistir®. Parkinson’a bagli kemik
kaybinin 6nlenmesinde antioksidanlarin yeri mevcuttur.

2.3. AlfaLipoik Asit

Alfa lipoik asit (a-LA; 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit
veya thioktik asit) fizyolojik sistemlerde bulunan, tiyol grubu iceren Onemli bir
antioksidandir. Alfa-Lipoik asit yapisinda iki stlfur atomu ve bir karboksilik asit grubu
bulunan besli bir halka icermektedir'® (Sekil 2.1). ilk olarak 1937’ de, bazi bakterilerin
gelisimleri icin patates ekstraktinda bulunan bir maddeye gereksinim duyduklari ortaya
konulmus ve bu maddeye “ potato growth factor” denilmistir. 1951'de ise Reed ve
arkadaglar1 tarafindan bu madde tonlarca karacigerden birkag miligram olarak izole

edilmis ve a-lipoik asit olarak adlandirilmistur.
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Sekil 2.1. Alfalipoik asidin kimyasal yapisi

Alfa Lipoik Asit (ALA) bakterilerden insanlara kadar bircok organizmada
sentezlenmektedir. Insanlarda karaciger ve diger dokular tarafindan sentezlenerek, dogal
bir kofaktor olarak gorev yapmaktadir'®. Hem lipid hem de sulu ortamda ¢ozinir,
kolayca emilir ve hicrelere tasinarak, dihidrolipoik asid (DHLA) ’'ya indirgenir.

Dihidrolipoik asidin, ALA’ya gére antioksidan etkisi daha fazladir'®

. Alfalipoik asidin
iki ayr1 izomerik konfigtrasyonu vardir. R formu dogal, S formu ise sentetik olamdir.

Ispanak basta olmak Uzere brokoli, domates, bezelye ve piring ALA igeren
bitkisel kaynaklardir. Kalp, karaciger ve bobrek gibi yuksek metabolik aktiviteye sahip
hayvansal dokular da ALA bakimindan zengin kaynaklardir'®" %,

Lipoik asit; a-ketoglutarat dehidrogenaz, dalli zincir a-ketoasit dehidrogenaz,
pirtivat dehidrogenaz multienzim kompleksleri icin kofaktdr olarak rol oynayip, enerji
metabolizmasinda ok 6nemli bir yere sahiptir'®.

Alfa lipoik antioksidan ¢zellikleri nedeniyle son donemlerde arastirmacilarin
ilgisini bu yone dogru itmistir. ALA c¢esitli radikallere kars1 etkili olmaktadir. ALA
reaktif oksijen molekdillerin etkilerini ortadan kaldirmasinin yam sira vitamin C, vitamin
E ve glutatyon gibi antioksidanlar1 rejenere ederek yeniden kullanlabilir forma
getirilmesinde de gérev almaktadir'®***2 Alfa lipoik asidin diger bir gorevi ise
arsenik, kadmiyum, kursun, civa gibi toksik metallerle birleserek onlarin dokuda toksik
etki gostermelerine engel olmaktir'*3,

Alfa lipoik asidin klinik olarak diyabet ve diyabetik noropatilerde
kullailmaktadir™™®. Yapilan klinik calismalarda ALA’min kan glukoz seviyesini
disstrdiigiinii ayrica lipit peroksidasyon uriinlerini azalttigi bulunmustur™. Yapilan
baska calismalarda da ALA' nin diyabete bagli olarak gelisen kataraktin tizerine olumlu
etkileri oldugu da gosterilmistir*®. Norodejeneratif hastaliklarda ALA‘nin kulanimin:

gosteren calismalar da mevcuttur''’

118

. ALA iskemi ve reperfizyon yaralanmalarinda da

kullanilmigtir=". Yapilan bir hayvan calismasinda iskemik reperfizyona maruz
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birakilan hayvanlarda ALA uygulamas: ile reperflizyonun etkileri azaltilip, bu
hayvanlarin beyinlerindeki reaktif oksijen seviyesinin daha az oldugu ve bu hayvanlarin
yasama zamanlarinin daha uzun oldugu bulunmustur®'?®. AIDS tedavisinde de
ALA’'min kullaniminin faydali olabilecegi yoniinde calismalar vardir'?'. Oral olarak
alinan antioksidanlardan ALA’ nin iyonize radyasyonun yikici etkilerinden hematopoitik
sistemi korumaktadir*?2. Ultraviole radyasyona kars: koruyucu etkileri de meveuttur'?.

ALA’mn kanserli hiucrelere kars: etkileri de arastirilmaktadir. ALA ve DHLA’
nmin hicre bolinmesini durdurdugu ve ¢esitli kanser hicrelerinde ve kanserli hale
donustaralmis hicre gruplarinda apoptozisi uyardigi, normal hiicre gruplarina karsi ok
disik aktivite gosterdigi belirtilmistir'®*'®, ALA kanser hiicrelerinde apoptozisi
uyarirken kanser ilaglarimin olusturdugu toksisiteye kars: etkilidir. Yapilan bir hayvan
calisgmasinda adriamisinin (antineoplatik ilag) rat eritropoetik sistemde meydana
getirdigi genotoksisiteye karsi etkili oldugu ve kromozom anomalilerini anlamli bir
sekilde azalttizi bulunmustur*®. Yapilan baska bir calismada ALA siklofosfamitlerin
sebep oldugu anormal hiicre metastazlari ve DNA hasarint anlamli bir sekilde
dustirmusturt®

ALA’ min hepatik koma ve hepatit tedavisinde de etkili oldugu ve akut alkol
zehirlenmesinde ALA’nin verilebilecesi tavsiye edilmistir?®. ALA’nin hipertansiyon
Uzerine olan olumlu etkileri de gosterilmistir'?®**** Hiperlipideminin olusturdugu
kemik kaybinin 6nlenmesinde antioksidanlarin (ALA) 6nemini de gz ardi etmemek
gereklidir'®,

ALA’'nin antioksidan etkinliginden yararlanilarak kemik rezorpsiyonu uzerine
olan etkinligi de arastinlmustir. Ozellikle osteoporotik kadhnlarda antioksidan
savunmasinin belirgin bir sekilde azalmasint gz 6niinde bulunduracak olursak ALA’
nin osteoporoz tedavisinde de kullanilabilirligi umut vericidir’. Osteoporozu olan
bireylerde antioksidan kullammimin  olduk¢a faydali oldugu ve osteoporozun
Onlenmesinde vitamin (vitamin C, vitamin E ) kullammmimn énemini anlatan birgok

calisma mevcuttur*3.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Cukurova Universitesi (C.U.) Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi’ nden temin edilen 75 adet, agirliklar1 250+20 gr arasinda degisen
3 aylik disi Wistar rat1 kullamldi. Tim hayvanlarin beslenmeleri, %1 kalsiyum, %0,7
fosfor, 1000 1U/kg vitamin D3 ve 300 IU/kg vitamin A (Tavas A.S. Adana, Turkiye)
iceren standart besin ile saglandi. Ratlar lokal hayvan barinag: sartlar: altinda (23+2°C,
%55+10 nem, 12 saat glindiiz-gece dongusil) suya ve standart besine serbestce ulasacak
sekilde barindirildi. Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrildi. Ilk gruptaki ratlar sahte
operasyonu ile overektomize edilmeyip ve normal yem ve su ile beslenmeleri sagland:
(SHAM grubu, n=25). Ikinci gruptaki ratlar dorsal yaklasimla overektomi islemi yapilip
beslenmeleri normal yem ve su ile yapildi (Ovx grubu, n=25). Uglincii gruptaki ratlar
ise yine dorsal yaklasimla overektomize olup 60 gin siresince 50mg/kg/gun
intraperitoneal Alfa lipoik asit verildi (Meda Pharma GmbH& Co. KG Germany) (ALA
grubu n=25).

Calismada sirasiyla; cerrahi islemler, cerrahi sonrasi bakim, sakrifikasyon,
radyolojik inceleme ve histomorfometrik incelemeler gergeklestirildi. Cerrahi islemler,
cerrahi sonrasi bakim ve sakrifikasyon asamalari C.U. Tibbi Bilimler Deneysel
Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Radyolojik inceleme, C.U. Dishekimligi
Fakiiltesi Radyoloji bolimiinde gerceklestirildi. Histomorfometrik incelemeler C.U.
Dishekimligi Fakiltesi Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.1. Cerrahi Uygulama

TUm ratlarda uygulanacak islemler sirasinda 50mg/kg IM. ketamin HCl (50
mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10 mg/kg Xylazine intraperitoneal enjeksiyonu ile
anestezi uygulandi. Standart postire getirilip sabitlenen deneklerin arcus costalar ve
inguinal bolgelerle simirli alandaki ttyler traslanip, bolge povidon iyot ¢ozeltisi ile
temizlendikten sonra 2 cm’lik bir insizyon yapildi. Abdominal kaviteyi gevreleyen
kaslar (m.obliques externus abdominis, m.obliques internus abdominis) ve abdominal
kaviyeti cevreleyen membran (periton) agildiktan sonra, omentum ekarte edilerek

ovaryuma ulasildi. Ovaryumlara ulasildiktan sonra mezovaryum ve tuba uterina ligatire
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edildi ve over dokular1 cift tarafl1 olarak eksize edildi (Sekil 3.1). Kanama kontroli
yapilarak m.obliques externus abdominis ile m.obliques internus abdominis ve cilt alt1
dokular 4/0 poly (glicolide-co-lactide) emilebilen dikis ile stttre edildi. Cilt ise 3/0 ipek
dikis materyali ile kapatildi. SHAM grubundaki hayvanlarda karin duvari benzer sekilde
acildiktan sonra ovaryum dokular1 bulundu ancak eksize edilmeden yerinde birakildh.

Denekler kontrol edilip yara bakimlar: yapilarak kafeslerine yerlestirildi.

Sekil 3.1. Operasyon esnasindaki gérinta

Operasyondan 7 giin sonra baslayarak, 8 hafta boyunca her gin ALA grubuna
50mg/kg/gun intraperitoneal ALA verildi. Tum hayvanlarin yasami, 60.glinde
uygulanan intraperitoneal 10 mg/kg Xylazine HCL (Rompun®, Bayer Tirk Kimya San.
Ltd. Istanbul) enjeksiyonunu takiben dekapitasyon ile sonlandirilch. Sakrifikasyondan
sonra yumusak dokular diseke edilip tim hayvanlarin sag mandibular kondil, 5. Lumbar
vertebra ve sol femurlar1 ¢ikarilip, histomorfometrik ve dansitometrik inceleme icin

hazirlandi.

3.2. Radyodansitometrik inceleme

Dansitometrik yontemle inceleme icin tim ornekler yumusak dokularindan
temizlendi. Ornekler dijital radyografi sensorii (RVG, Trophy Radiologie, Vincennes,
Fransa) Uzerine horizontal olarak yerlestirildi. 25 cm mesafeden, 65 Kvp 7.5 mA
dozunda réntgen 1s1mt 0.10 msn slresince spesimen ve sensire dik olacak sekilde
uyguland:  (Philips Densomat, Eindhoven, Hollanda). Tim incelemelerde

standardizasyonu saglayabilmek icin bir aliminyum kama kullanildi. Goruntilerin
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analizinde Image J programi (Image J 1.33u, Wayne Rasband, National Institude of
Health, ABD) kullamldi. Her 6rnegin kemik yogunlugu o6lgimi igin aliminyum
kamanin her bir basamaginin gri renk skala degeri kaydedilerek program kalibre edildi.
Radyolojik gorunttide kondil, femur basi ve vertebradaki 1mm?’lik alan dansitometrik
Olclim icgin secildi Her 6rnek icin aliminyum kama kalinlig: ile ifade edilen milimetre
cinsinden dansitometri degeri elde edildi(Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Aliminyum kama ve 6rneklerin dijital radyografik gérintust. Radyodansitometrik 6lglim icin
secilen alan siyah cergeveile belirtilmistir
3.3. Histomorfometrik inceleme
TUm gruptaki orneklerin histomorfometrik incelemesinde oncelikle drnekler
%10'luk formalin ile fikse edildi. Ardindan sirasiyla %70, %80, %90, %96,5 ve
%99,5'lik artan derisimlerde hazirlanan 5 adet etil alkol sollisyonu igerisinde 24’ er saat
bekletilerek dehidrate edildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Dehidratasyon Unitesi.
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Dehidratasyondan sonra karanlik ortamda 6rnekler icerisine sivi metilmetakrilat
(Technovit® 7200 VLC, Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) infiltrasyonu
gerceklestirildi. Bu asama vakumlu infiltrasyon Unitesi ile 12 saatlik stirede uyguland:
(Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Vakumlu infiltrasyon Unitesi

Infiltrasyon asamasindan sonra ornekler 6zel seffaf plastik kaliplar igerisine
yerlestirilip Technovit® 7200 akrilik rezin icine gdmildi. Ardindan polimerizasyon
Unitesinde, yuksek yogunluklu mavi 151k (450 nm) altinda, 6 saat siresince akril
polimerizasyonu yapildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Polimerizasyon tnitesi
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Polimerizasyon asamasindan sonra 6rnekler yapistirma tnitesi ile plastik lamlara
polimetilmetakrilat yapistirici (Technovit® 7210 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Almanya) yardimiyla vakum altinda yapistirildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Plagtik lam yapistirma tnitesi

Lamlar Uzerine yapismis durumdaki 6rneklerden Exakt 300 CP Hassas Kesme
Unitesi’ nde elmas testere ile 200 um kalinliginda kesitler elde edildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Exakt 300 CP Hassas Kesme Unitesi
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Bundan sonra 6rnekler Exakt 400 CS Mikro-asindirma Unitesi yardimiyla50 um

kalinligina kadar inceltilip parlatildi (Sekil 3.8). Elde edilen kesitler %10’ luk H,0, ile
yikanip Toulidin Blue ile boyand:.

Sekil 3.8. Exakt 400 CS Mikro-asindirma Unites

Boyama isleminden sonra Orneklerden 1sik mikroskobuna (Olympus BX50,
Tokyo, Japonya) bagli dijital fotograf makinesi (Camedia C4040; Olympus Corp,
Tokyo, Japonya) ile 2X buyutmede dijital goruntt alindi. Gérintiler Kisisel bilgisayara
tasindi ve histomorfometrik analiz icin gelistirilmis yazilim program (TAS V 1.2.9;
Steve Paxton, University of Leeds, Leeds, West Yorkshire, ingiltere) ile 6lciimleri
yapildi. Oncelikle kesitlerde seviyeleme yapilip binary (her piksel icin olasi en fazla iki
degere sahip olan) goéruntiler elde edildi. Bundan sonra program icerisinde mevcut
ozellik kullamlarak goriintiide trabekiiler yapilar ortaya gikartildi. Olglim yapilacak alan
olarak, kondil, femur bas1 ve vertebradaki 1mm?’lik bolge secildi. Histomorfomteride
kullanilan birimlendirmede Parfitt et al.**® tarafindan 1987 yilinda tarif edilen ve
Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Birligince (ASBMR) kabul edilen
birimlendirme sistemi  kullanildi. Histomorfometrik degerlendirmede 5 parametre
kullanld.

Kemik Hacmi (BV): Mineralize olmus ve olmams kemik dokusu hacminin
secili alandaki toplam doku hacmine orani olarak belirlenir, birimi %' dir
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Trabekuler Kalinlik (TbTh): Kanselloz kemik trabekillerinin ¢ boyutta
kalinlig1 olarak belirlenir, birimi mikrometre (mcm)’dir.

Trabekuler Genislik (TbWi): Trabeklllerin iki boyutta genisligi olarak belirlenir,
birimi mikrometre (mcm)’ dir

Trabekller Ayriklik (ThSp): Kemik hacmi icerisindeki trabekiler kalinlik
miktar1 gikarildiktan sonra kalan alan olarak belirlenir, birimi mikrometre (mcm)’dir.

Node/Terminus Orant (NNd/NTm): Node sayisinin ug noktalar: sayisina orani

olarak belirlenir.

3.4. igatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve ylUzde olarak, stirekli olciimlerse ortalama ve standart sapma olarak
belirlendi. Gruplar arasinda sirekli dlcimlerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gogeren Olgimlerde One-Way ANOVA, normal dagilim gostermeyen olgimlerin
karsilastirilmasinda da Kruscal Wallis testi kullanildi. Gruplarin kendi igindeki
karsilastirilmalarinda da post-hoc analizler uygulandi. TUm testlerde anlamlilik p<0.05
duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Radyografik Degerlendirme Bulgular:

Calismamizda TME kondil dansitometrik ol¢timlerde ortalama kemik yogunlugu
SHAM grubunda 68,9+13,9 mm/Al, Ovx grubunda 33,6+16,1 mm/Al, ALA grubunda
ise 56,1+13,4mm/Al olarak bulundu. Kemik yogunlugunda Ovx grubunda SHAM
grubuna gore anlamli olarak bir fark bulundu. ALA grubundaki kemik mineral
yogunlugu Ovx grubuna gore anlamli derecede yiksek bulundu (p=0,0001, p<0.001).
(Cizelge 4.1, Sekil 4.1). Femurda yapilan dansitometrik olgtimlerde Ovx grubunun
(61,5+£16,5 mm/Al) kemik yogunlugu SHAM grubuna (174,0£18,8 mnm/Al) gore azalma
gogerirken, ALA grubunun (88,7+18,2 mm/Al) kemik yogunlugunun ise Ovx grubuna
(61,5£16,5 mm/Al) gore anlaml1 olarak artig1 belirlendi (p=0,0001, p<0.001).(Cizelge
4.1, Sekil 4.2). Ovx grubu vertebralarin (89,4+24,3mm/Al) kemik yogunlugu, SHAM
grubuna (129,3+19,9 mm/Al) gére azalma gosterirken, ALA grubu (105,2+18,4 mm/Al)
kemik yogunlugunda Ovx grubuna gore anlaml1 bir artis belirlendi (p=0,0001, p<0.001),
(Cizelge 4.1, Sekil 4.3).

Cizelge 4.1. Kondil, femur, vertebra dansitometrik él¢limlerinin ortalama degerleri

SHAM(n=25) Ovx(n=25) ALA(nN=25) [p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Kondil (mm/Al) 68,9+13,9 33,6£16,1 56,1+13,4 0,0001
Femur(mm/Al) 174,0+18,8 61,5+16,5 88,7+18,2 0,0001
Vertebra(mm/Al) 129,3+19,9 89,4+24,3 105,2+18,4 | 0,0001
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Kondil Dansitometri (mm/Al)

Femur Dansitometri (mm/Al)
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Sekil 4.1. Kondil Dansitometri (mm/Al)
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Sekil 4.2. Femur Dansitometri (mm/Al)
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Sekil 4.3. Vertebra Dansitometri (mm/Al)

4.2. Histomorfometrik Analiz Bulgular:

SHAM, Ovx ve ALA grublarindaki kondil kesitlerinin histomorfometrik
degerlendirmeleri cizelge 4.2°de gosterilmektedir. Calismamizda kondilden yapilan
histomorfometrik dlcimlerde Ovx grubunun SHAM grubu ile karsilastirildiginda; BV,
TbWi, TbTh, NNd/NTm'de azalma gorulirken ThSp'de artis gozlendi. Trabekler
kemik yapisindaki azalma ve osteoporotik durum izlendi. ALA grubunda ise Ovx
grubuna gére BV, TbWi, TbTh, NNd/NTm'de artis gozlenirken, ThSp'de ise azalma
gozlendi (Sekil 4.4, 4.5 ve 4.6). Node-terminus oramindaki artisin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig1 saptand: (p>0.05) (Sekil 4.7, 4.8, 4.9).
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Cizelge 4.2. Kondilin histomorfometrik sonuglari

SHAM (n=25) Ovx (n=25) ALA(n=25)
Ort+£SS Ort+SS Ort£SS p
Kemik Hacmi (%)  84,4+10,8 34,8+9,2 68,9+10,5 0,0001
Trabekiler kalinhik 58,9+54,4 12,0£7,0 37,0224 0,0001
(mcm)
Trabekller genislik 73,7+64,5 14,4483 44,4+26,8 0,0001
(mcm)
Trabekller ayrikhik 5,8+3.3 23,1+13,0 16,8+13,5 0,0001
(mcm)
Node-terminus 8,2+7,4 3,3t2,4 3,737 0,0001
oran
120
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80+
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Sekil 4.4. Kondilden alinan kesit. Kemik hacmi (BV)
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Sekil 4.5, Kondilden alinan kesit. Trabekiler Kalinlhik (ThTh)

70

== S

Ox

-10

Sham ALA ovX

GRUP
Sekil 4.6. Kondilden alinan kesit. Trabekiler Ayriklik (ThSp)

42



Sekil 4.7. SHAM grubunda dekal sifiye edilmemis kondil kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X4)

;‘/

Sekil 4.8. Ovx grubunda dekal sifiye edilmemis kondil kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X4)
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Sekil 4.9. ALA grubunda dekalsifiye edilmemis kondil kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X4)

Tdm ratlarin femur Orneklerinin  histomorfometrik degerlendirmesi cizelge
4.3 de gosterilmektedir. Ovx grubunun SHAM grubu ile karsilastirdigimizda; BV,
TbWi, TbTh, NNd/NTm’ de azalma gorulirken TbSp’'de artis gbzlendi. ALA grubunda
ise Ovx grubuna gore BV, TbWi, TbTh, NNd/NTm’de artis gdzlenirken, ThSp’'de ise
azalma gozlendi (p=0,0001, p<0.001). (Sekil 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15).
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Cizelge 4.3. Femurun histomorfometrik sonuglar

SHAM (n=25)  Ovx (n=25) ALA(n=25)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Kemik hacmi (%) 87,9t7,5 37,3t£9,2 68,2+11,8 0,0001
Trabekller kalinhk 43,9+21,0 15,5+4,2 26,9t12,5 0,0001
(mcm)
Trabekller  genislik 52,6£25,2 18,6+5,1 32,2+15,0 0,0001
(mcm)
Trabekiler ayriklik 7,4+11,8 26,5+10,1 13,6+9,1 0,0001
(mcm)
Node terminus oran: 25,3+40,0 1,3+1,0 5,9+7,2 0,0001
120
100+
804
60+ -
—
201 —_—
2 o _
N= 25 25 25
Sham ALA ovX
GRUP

Sekil 4.10. Femurdan alinan kesit. Kemik Hacmi (BV)
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Sekil 4.11.Femurdan alinan kesit. Trabekller Kalinlik (ThTh)
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Sekil 4.12. Femurdan alinan kesit. Trabekiler Ayriklik (ThSp)
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Sekil 4.14. Ovx grubunda dekalsifiye edilmemis femur kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X4)
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Sekil 4.15. ALA grubunda dekalsifiye edilmemis femur kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X4)

TUm grublardaki vertebra drneklerinin histomorfometrik 6lcim degerleri cizelge
4.4 de gosterilmektedir. Ovx grubunun SHAM grubu ile karsilastirdigimizda; BV,
TbWi, TbTh, NNd/NTm’ de azalma gorilirken TbSp’'de artis gbzlendi. ALA grubunda
ise Ovx grubuna gore BV, TbWi, TbTh, NNd/NTm’de artis gdzlenirken, ThSp’de ise
azalma gozlendi. Histomorfometrik parametrelerin ortalama degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001, p<0.001). (Sekil 4.16, 4.17,
4.18, 4.19)

Cizelge 4.4. Vertebranmn hisgomorfometrik sonuclar:

SHAM(n=25) Ovx(n=25) ALA(n=25)

Ort£SS Ort£SS Ort+£SS p
Kemik hacmi(%) 80,4+11,9 32,618,2 63,7+11,7 0,0001
Trabekiler kainhik 85,6+51,6 31,7+16,7 44,7+24,6 0,0001
(mem)
Trabekller genislik 102,5+61,9 38,0+20,0 53,5+£29,5 0,0001
(mem)
Trabekller ayrikhik 18,9+134 71,4+44.3 24,1+12 4 0,0001
(mem)
Nodeterminus 9,9+13,9 1,3t1,0 3,724 0,0001
oran
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Sekil 4.16. ALA grubunda dekalsifiye edilmemis vertebra kesiti, Toluidine Blue, Blyitme (X2)
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Sekil 4.17. Vertebradan alinan kesit. Kemik Hacmi (BV)
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Sekil 4.18. Vertebradan alinan kesit. Trabekiler Kalinlik (ThTh)
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Sekil 4.19. Vertebradan alinan kesit. Trabekuler Ayriklik(TbSp)
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5. TARTISMA

Osteoporoz kemik kuitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmas: sonucu kemik kirilganhiginin veya kirik olasiliginin artmasi ile karekterize
sistemik bir hastaliktir’. Yaygin morbidite ve hatta mortalite nedeni olmasindan dolay:
onemli bir halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir*®. Osteoporozun etiyolojisi
multifaktoryel olup, artmus yas, ince vicut yapisi, ailesel osteoporoz hikayesinin olmasi,
menopoz ile birlikte kadin cinsiyet hormonlarimin azalmasi, fazla miktarda alkol ve
kafein kullanimi, sigara, vitamin-D ve kalsiyum agisindan fakir beslenme, kronik ilag
kullanimi (Kortikosteroid, antikonvilsan ilag), sistemik rahatsizliklar
(Hiperparatiroidizm, Diyabet, Multiple Myeloma, Kronik Bobrek Y etmezligi, Marfan
Sendromu, Ehler Danlos Sendromu) ise bilinen risk faktorleridir.

Posmenopozal  osteoporoz  kadinlarda  menopoz ~ sonrasinda  over
fonksiyonlarimin azalmasi ve dolayisiyla kandaki 6strojen seviyesinin dismesine bagli
gelisen osteoporoz tipidir®®. Ostrojen eksikligine bagl osteoklast aktivitesindeki artis ile
oseoblast aktivitesindeki azalma, kemik kitlesinde azalma ile sonuglanmaktadir.
Overektomiye bagli olarak gelisen osteoporozda kemik dokunun histolojik yapisinda
gorilen en blydk degisim trabekillerin  zayiflamasi ve alveolar alanlarin

137,138,139,140,141

genislemesidir Insanlarda oldugu gibi Ostrojen yoklugunun erken

doéneminde hizli kemik kaybina bagl turnover artisi ratlarda da goriilmektedir'®.

Insanlarda goriilen osteoporozun 6nlenmesi ve osteoporozun kemik tizerindeki olumsuz

etkilerinin azaltilabilmesi icin yapilan medikal ajan ¢alismalarin birgogu ratlar Uizerinde
143,144

yapilmaktadir

Cerrahi overektomi yapilarak oOstrojen eksikligi olusturulan hayvanlar arasinda

145146 Overektomize rat modelinde kortikal ve kanseléz

147

en sk kullamlam ratdir
osteopeni meydana gelmektedir™’. Overektomize rat modelleri disinda disik kalsiyum
diyeti, orsiektomi (kastrasyon), glukokortikoid ve heparin ile indiklenen osteoporoz
gibi cesitli  yaygin osteoporoz modelleri olusturulmustur. immobilizasyon ve
kullanmamaya bagli osteoporoz modelleriyle de bdlgesel osteoporoz modelleri
olusturulmustur'*®. Ratlarda overektomi yapildiktan ilk sekiz haftamin sonunda kemik

yapimi kademeli olarak azalir. Erben et al.’* osteoporotik deney hayvanlarinda hem
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tibia'min proksimalinde hem de vertebralarin trabekiler bolimlerinde kemik kitlede
azalma oldugunu gostermiglerdir. Ayrica overektomi yapilmis ratlarda tibia min
trabekiler kemik orammin %77 oraminda distigih Martel et al. tarafindan
bildirilmistir'°.

Bu deneysel calismada postmenopozol osteoporozun kemik trabekiler yapisi
Uzerine olan etkilerini degerlendirmek amaci ile osteoporotik rat modeli tercih
edilmistir.

Osteoporoz ve alveolar kemik kaybi arasindaki iliski yillardan beri
bilinmektedir. Osteoporozun alveoler kemik Uzerine olan etkilerini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Overektomize edilmis bir hayvan calismasinda uzun siireli dstrojen
eksikliginin - mandibulanin ~ kortikal ~ kalinliginda azalmaya sebebiyet verdigi
bulunmustur™.

Y apilan baska ¢alismalarda dstrojen eksikliginin alveolar kemik mikro yapisinda
degisikliklere neden oldugu bulunmustur™*. Ayrica kemik mineral yogunlugunda
azalmaya sebep oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur®®®’.

Yapilan bazi hayvan calismalarinda; overektomi yapilan ratlarda 6strojen
hormonunun eksikligi ile artrms kemik rezorpsiyonu ve buna bagli olarak dis gekimi
sonrasinda maksillanin bukkal kortikal desteginde énemli olciide azalma™®, dis cekimi
iyilesme doneminde yeni kemik yapiminda azalma gértildugii tespit edilmistir®®.

Osteoporotik kadinlar ile saglikli kadinlarin karsilastirildigr klinik calismada
mandibular kemik mineral icgeriginin osteoporotik kadinlarda belirgin bir gsekilde
distigti gosterilmistir™™®. Bircok calismada benzer sonuclar rapor edilmistir®:®2.
Yapilan bir calismada osteoporotik hastalarda anterior maksilla ve posterior
mandibulada radyografik paternin degistizgi gosterilmistir®™. Yukarda belirtilen
orneklerin disinda yapilan farkli calismalarda alveolar kemik azalmasi ile osteoporozun
direk bir iliskisi oldugu kanitlanmustir®*©>.

Osteoporozun mandibular kondil Uzerine olan etkilerini gosteren birgok calisma
da mevcuttur. Tanaka et al.™* overektomize edilmis ratlarda mandibular kondilin 6n ve
arka boélimunde kemik kaybimin oldugunu, arka kondil bolgesindeki osteoklast sayisi ve
erozyona ugramis yuzey miktarimn on kondil bdlgesine gore anlamli olarak fazla

oldugunu saptamuslardir
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Tanaka et al.™ yaptiklar baska bir calismada overektomize edilmis ratlarin
mandibular kondilini histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir. Calismacilar
overektomi sonrasinda kondilin kartilajina baglanan subkondral bdlgesinde gegici bir
kemik kaybimin gozlendigini, kondil santral bolgesindeki kemik kaybinin kondilin
subkondral bolgesindekine gore anlamli olarak fazla oldugunu gostermislerdir. Toller
ogrojen eksikliginin subkondral kemikte osteoporotik degisikliklere sebep oldugu
gostermistir™®>,

Y apilan baska bir calismada Cheng et al.™* overektomize rat modelinde ratlarin
TMElerini histolojik olarak incelemislerdir. Overektomi uygulanan ratlarin TME’de 1.
ve 2. haftalarinda degisiklik gozlenmedigi, 4. ve 8. haftalarda ise kondiler kartilaj
kalinliginda artisin, 12. haftamn sonunda da TME’de ciddi dejeneratif degisikliklerin
oldugu saptanmustir.

Yapilan baska bir calismada overektomi yapilan ratlarda 4 hafta sonunda
mandibular kondilin 6n ve merkez kisimlarinda artikiler yumusak dokuda
kalinlasmanin oldugu, 8. haftanin sonunda kondilin 6n kismunda osteofitin, kondil arka
kisminda ise kemik hacminde belirgin bir azalmanin goriildigii rapor edilmistir®.

Yasuka et al.™ overektomize edilip 6strojen tedavisi uyguladiklar ratlarda
mandibular  kondili histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir. Calismacilar
overektomize edilen ratlarda 1. ve 2. haftanin sonunda artikiler yumusak doku
kalinliginda artisin, kondil 6n ve arka kisimdaki kemik hacminde azalmanin oldugu
gostermislerdir. Ostrojen tedavisi uygulanan grupda ise tum histomorfometrik
paremetlerde iyilesmenin oldugu saptanmustir. Y apilan baska bir ¢calismada da benzer
sonuclar elde edilmistir'™’,

Yapilan calismalarda osteoporozun mandibular kondil Gzerine olan olumsuz
etkileri goriilmektedir>*>> TME rahatsizlilarimin 6zellikle kadinlarda yiiksek
prevelans gostermesinin hormonal (Ostrojen) dengesizlik ile iliskili olabileceginin

mumkiin  oldugu gosterilmistir'’,

Gruber ve Gregg TME disfonksiyonunda
osteoporozun potansiyel etkisinin olabilecegini, osteoporozun erken teshisi ve
antirezorptif tedavisinin gelecekte TME disfonksiyonu tedavisinde dnemli bir yer sahibi
olabilecegini  belirtmistir’®.  Yapilan baska bir calismada Kirk icsel TME

rahatsizliklarinin cerrahi tedavisinin basarisinda osteoporozun énemli bir risk faktori
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olabilecegini belirtmistir. Preoperatif teshis ve risk faktorlerinin degerlendirilmesinin
TME cerrahisinin uzun dénem basarisina olumlu katkilarinin olacagini dnermistir'>®,

Postmenapozal osteoporozda dstrojen eksikligi ve buna bagli artmis osteoklastik
aktivite ve kemik kaybr gorilmektedir. Ostrojen eksikliginin osteoklastik rezorbsiyonu
stimule ettigi distnidlen mekanizmalar icinde; osteoklastlar Uzerine direkt rezorptif
etkileri, osteoklast indikleyici sitokin olan RANK ligandinin upregilasyonu veya
osteoblastlarin osteoprotegrin reseptérlerinin downregiilasyonu sayilabilir*®. Ayrica
osteoporoz patogenezinde cesitli inflamatuar sitokinlerin rolii tartisiimaktadir. Ostrojen
eksikliginde, monosit, makrofg ve osteoblastlardan interlokin-1, interlokin-6 ve tumaor
nekrozis faktor—o. gibi proinflamatuvar sitokinlerin  salimminda artis meydana
gelmektedir. Bu proinflamatuar sitokinlerin osteoporoz gelisiminde roli oldugu
dustintil mektedir*®®.

Son zamanlarda postmenapozal kemik kaybinda oksidatif stresin rollnt
arastiran bircok calisma yapilmaktadir. Oksidadif stres seviyelerinin kemik mineral
yogunlugu ile negatif bir iliski icerisinde oldugu ve antioksidan seviyelerinin
osteoporoz hastalarinda diisiik seviyede oldugu rapor edilmistir®. Yapilan baska bir
calismada osteoporotik hastalarda yilksek oksidatif stres degerleri bulunmustur™®. Wolf
et a.'®® yaptig1 calismada diyetle alinan, total ve serum antioksidanlar ile menapoz
dénemindeki kadinlarin Kemik Mineral Yogunlugu (BMD) ‘nun arasinda bir iliskinin
bulunmadigin: bildirmektedir.

Ozgdcmen et al.™®* yaptig: bir calismada oksidatif stresin postmenapozal kemik
kaybinda roli olabilecegi ve osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin da oksidatif
stresi azaltici yonde etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Bai et a.'®® ise RANKL'1n
saliniminda serbest oksijen radikallerinin rolini arastirmuslardir. Serbest oksijen
radikallerinin RANKL salimimini stimiile ettigi ve osteoklastogenezde 6nemli stimiilan
etki gosterdigini ortaya koymuslardir.

Jagger et a.*® ratlar tizerinde yaptiklar: calismada BSO (butionin sulfoksimin;
glutatyon sentez inhibitorii) veya overiektomi varliginda ortaya ¢ikan kemik kaybinin
solubl TNF-o reseptorlerinin eklenmesi ve TNF-a gen ekspresyonunun ortadan
kaldirilmas ile inhibe edilecegini bulmuslardir, her iki durumdada TNF-o sinyallerinin
azalmasimin  artmis  kemik rezorbsiyonunun inhibe edilecegini  belirtmislerdir.
Overiektomi gibi BSO tarafindan thiol antioksidaninin azaltilmasinin TNF-a sinyalleri

o4



aracilig1 ile kemik kaybina neden oldugunu rapor etmislerdir. Bu calisma Ostrojen
eksikliginin olusturdugu kemik kaybi modeli ile benzesmektedir, dstrojen eksikligi
kemik hicrelerinde thiol antioksidann azaltir bu sebeple artmis reaktif oksijen tirevleri
(ROS) TNF-a ekspresyonunu artirarak kemik kaybina neden olmasiyla aciklanabilir.

Muthusami et al.’®’ overektomize edilmis ratlarda lipid peroksidasyonu ve
hidrojen peroksit dizeyinin yukseldigini superoksit dismutaz, (SOD), glutatyon
peroksidaz ve glutatyon-S transferaz gibi enzimatik antioksidanlarin dizeylerinin
azaldigint bildirmektedir. Hidrojen peroksidin osteoklast farklilasmasinda énemli rol
oldugunu ileri sirmektedir

Y apilan baska bir calismada; osteoporotik hastalarda lipid peroksidasyonu ve
protein oksidasyonu belirtecleri, antioksidan ihtiyaca sekonder olarak thiol seviyeleri ve
bir inflamasyon belirleyicisi olan TNF-a seviyeleri anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Bir antioksidan enzim olan paraoksonaz 1 (PON-1) aktivitesi ve nitirik oksit (NO)
istatistiksel olarak anlamli olmasa da osteoporotik hastalarda kontrol grubuna gore
dustk bulunmustur. Sonug olarak osteoporoz gelisiminde lipid peroksidasyonu ve
protein oksidasyonunun artisi ve PON-1 gibi antioksidanlarin ve cift yonlu etki
mekanizmasi olan NO'in azalisinin etkili olabilecegi diistintil muistiir'®e.

Lean et al. yaptig1 bir calismada ratlarda overektomi sonrasinda glutatyon ve
thioredoksin (major thiol antioksidanlari)) seviyelerinde azalma oldugunu ortaya
koymuslardir. Tek doz 17-p Ogrodiol ve antioksidan (N-asetil sistein, askorbat)
verilmesi ile glutatyon ve thioredoksin seviyelerinin normal diizeylerine ulastiklarini ve
overektominin indikledigi kemik kaybimin azaldigim bildirmektedir. Ayrica in vitro
olarak NAC'nin osteoklastik formasyonu ve NF-B aktivasyonunu Onledigi
gosterilmistir®.

Osteoporoz tedavisinde amag, kemik kitlesini ve kemigin mikromimari yapisin
gelistirerek kemik gicuni restore etmektir ve bu sekilde vertebra ve periferik kirik
riskini azaltmak hedeflenmistir. Bu amagla birgok farmakolojik ajan kullanilmaktadir.
Bunlarin arasinda kalsiyum ve aktif D vitamini, hormon replasman tedavisi (HRT),
selektif Ostrojen reseptor modulatorleri, bifosfonatlar, paratiroid hormon, stronsiyum
ranelat, kalsitonin sayilabilir. Guniimiizde en sik kullarilan ilag grubu bifosfonatlardir®.
Antirezorptif tedavi ile osteoklastik aktivitenin inhibisyonu sonucu kemik déngisi
azalir, BMD artar
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Osteoporoz patogenezinde oksidatif stres artisi ile antioksidan enzim
yetersizliginin kemik kaybinda rolii oldugunu distnirsek osteoporoz tedavisinde
oksidadif stresin azaltiimasina olanak saglayan antioksidanlarin kullaniimas: daha fazla
Onem kazanmstir. Y apilan calismalar da osteoporozda antioksidan kullaniminin kemik
yikimina kars etkili oldugunu gostermistir>®133434,

Calismamizda guclU bir antioksidan olan Alfa lipoik asidin osteoporotik ratdaki
kemik rezorpsiyonu Uzerine olan etkinligi degerlendirildi. Alfa lipoik asid (aLA; 1,2-
dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit veya thioktik asit) fizyolojik
sistemlerde bulunan, tiyol grubu iceren 6nemli bir antioksidandir'®. Alfa lipoik asit
antioksidan 6zellikleri nedeniyle son donemlerde arastirmacilarin ilgisini bu yone dogru
itmistir.  ALA cesitli radikallere karsi etkili olmaktadir. ALA reaktif oksijen
molekullerin etkilerini ortadan kaldirmasimin yami sira vitamin C, vitamin E ve
glutatyon gibi antioksidanlar1 rejenere ederek yeniden kullanilabilir  forma
getirilmesinde de gérev almaktadir'®*****2 Alfa lipoik asid klinik olarak diyabet ve
diyabetik noropatilerde, norodegeneratif hastaliklarda, iskemi ve reperflizyon
yaralanmalarinda kullanil maktadir**8.

Calismamizda osteoporotik rat modelinde alfa lipoik asidin kemik rezorpsiyonu
Uzerine olan etkinligi radyodansitometrik ve histomorfometrik yontemler ile
degerlendirildi. Literatirde; osteoporotik rat modelinde ALA uygulamasinin kemik
rezorpsiyonu tizerine etkinligini degerlendiren baska bir calisma mevcut degildir

Osteoporozdaki kemik kitlesinin, dansitesinin ve mineral igeriginin 6lglimu
kemik fizyolojisi hakkinda fikir vermektedir. Bundan dolay:r “Kemik Minera
Yogunlugu”nun kirik riskinin belirlenmesinde en 6nde gelen 6lcim oldugu kabul
edilmektedir. Kemik mineral yogunlugunun oOlcilmesinde bircok  yontem
kullanilmaktadir. Bunlar mikroradyografi, DEXA, kantitatif bilgisayarli tomografi,
kantitatif ultrason ve manyetik rezonans tomografi teknikleridir. Gunumizde
dansitometrik yontemler arasinda en ¢ok kullanilan ve guvenilirligi kabul gormis
yontem DEXA’dir. Bu yontemler oldukca pahali olduklar: igin kolay ulasilabilen ve
pahali olmayan teknikler ©nem kazanmustir. Dijital radyografik absorbsiyometri
yontemi de bu amacla kullamlabilen radyodansitometrik bir yontemdir. Radyografik

absorbsiyometri yonteminin hassasiyeti ve guvenirligi bircok calismada rapor edilmistir.
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Radyografik absorbsiyometri olciimleri diger densitometrik olctimler ile gucli bir
korelasyon gosterdigi yapilan calismalar ile kanitlanmgtir®®170+7,

Uyguladigimiz radyodansitometrik absorbsiyometri yonteminde referans olarak
auminyum kama kullanildigi icin dansitometrik 6lgti  birimi  mm/AL olarak
belirtilmistir. Bu nedenle yontemin 6lct biriminin, diger dansitometrik yontemlerin 6lci
birimi olan gr/cm® ile korelasyonu miimkiin olmamaktadir. Literatiire baktigimiz da
birgok arastirmacinin  dansitometrik Ol¢i birimi  olarak mm/AL’yi kullandigin
gormekteyiz 1?17,

Calismamizda TME kondil dansitometrik ol¢timlerde ortalama kemik yogunlugu
SHAM grubunda 68,9+13,9 mm/Al, Ovx grubunda 33,6+16,1 mm/Al, ALA grubunda
ise 56,1+13,4mm/Al olarak bulundu. Kemik yogunlugunda Ovx grubunda SHAM
grubuna gore anlamli olarak bir fark bulundu. ALA grubundaki kemik mineral
yogunlugunun Ovx grubuna gore anlamli derecede yiksek bulundu (p<0.001). Bu
sonuclar overektomizenin basarili bir sekilde yapildigim gostermektedir. Femurda
yapilan dansitometrik dlcimlerde kemik yogunlugunun Ovx grubununda (61,5+16,5
mm/Al) SHAM grubuna (174,0+18,8 mnm/Al) gore azaldigi, ALA grubunun (88,7+18,2
mm/Al) ise Ovx grubuna (61,5+16,5 mm/Al) gore anlamli olarak artigi belirlendi
(p<0.001). Ovx grubu vertebralarin (89,4+24,3mm/Al) kemik yogunlugu, SHAM
grubuna (129,3+19,9 mm/Al) gére azalma gosterirken, ALA grubu (105,2+18,4 mm/Al)
kemik yogunlugunda Ovx grubuna gore anlamli bir artis belirlendi (p<0.001).
Calismamizdan elde edilen bu bulgular, guclt bir antioksidan olan Alfa lipoik asidin
kemik mikro mimarisini guglendirip, kemik yogunlunu arttirmus  oldugunu
gostermektedir.

Kemik kalitesi, kemik matriksinin kemigin lameller ya da agsi olusuna gore
degisen yapisi, trabekiler agin mikroyapisi ve mineralizasyon defektleri gibi major
faktorlere baghdwr. Kemik histomorfometriss bu faktorleri  detayli  olarak
degerlendirebilen bir tekniktir. Kemik dokusunun mikromimari yapisim ortaya koyan
bu yontemde kemigin déngusiini gosteren yikim alani, osteoklast sayisi, osteoid alan
ve osteoblastik apozisyon hizi gibi belirtecler de dlgllebilmektedir. Birgok deneysel ve
klinik calismada osteoporoz tedavisinde kullamlan  aganlarin  etkilerinin

degerlendirilmesinde kemik histomorfometri yontemi kullamlmstir.
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Calismamizda histomorfometrik paremetrelerden kemik hacmi (BV), trabekiler
genislik (ThWi), trabekiler kalinlik (TbTh), trabekiler ayriklik (ThSp) ve node-
terminus oram (NNd/NTm) degerlendirildi. Kondilden yapilan histomorfometrik
Olcimlerde Ovx grubunun SHAM grubu ile karsilastircigimizda; trabekiler ayriklikta
artig izlenirken diger histomorfometrik parametrelerde azalma gozlendi. Trabekuler
kemik yapisinda azalma ve osteoporotik durum gozlendi. ALA grubunda ise Ovx
grubuna gore trabekiler ayriklikta azalma izlenirken diger parametrelerde artis
gozlendi. Node-terminus oranindaki artis ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadh.
Femur ve verteba Orneklerinde de benzer sonuglar elde edildi. ALA grubunda Ovx
grubuna gore kemik hacminde ve trabekiler yapidaki artisi alfa lipoik asidin
osteoporozdaki oksidatif stresi ve osteoklastik aktiviteyi azaltip kemik yikimint etkili
bir sekilde engellemesiyle agiklayabiliriz..

Literatirde ALA’ min inflamasyona kars1 koruyucu etkilerini gosteren ¢alismalar
da mevcuttur **7. Alfa lipoik asidin lipit peroksitleri ve peroksinitrit gibi serbest
radikalleri temizleme 6zelligi bilinmektedir *®*"". ALA bu &zelliginden dolay: COX2
aktivitesini inhibe etmektedir. COX2 inhibisyonu ile prostaglandin sentezi de inhibe
edilmektedir. Progstaglandin E2 osteoblast ve stromal hicrelerden RANKL
ekpresyonunu arttirmaktadir, inflamatuvar olaylardaki kemik yikimindan da RANKL
sorumlu tutulmaktadir. Interlokin 1 de prostaglandin E2 sentezini artitrarak osteoklastik
stimulasyonu saglamaktadir. AyricalL 1 RANKL/ OPG oramini da arttirmaktadir 1817,

Eklem hastaliginin iyilestirilmesi oksidatif streste azalma, eklemlerde sitokin
Uretiminin azaltilmas: ile olmaktadir. Hyunil et a. ogteoklastik kemik yikimini
induklemek amact LPS (gram negatif bakterilerinin hiicre duvarindaki lipopolisakkarit)
enjeksiyonu yapilan ve intraperitoneal olarak gunlik 50mg/kg ALA enjeksiyonu
uygulanan ratlarin kalvaryumuna interloékin 1 emdirilmis kollojen stingerinin etkinligini
mikro CT ve histolojik incelemeler ile degerlendirmislerdir. LPS enjeksiyonun 6zellikle
femurun distal metafizinde belirgin bir kemik kaybina ve trabekiler kemikte osteoklast
sayisinda artisa neden oldugu ve interlokin 1'in kalvaryal kemikte rezorpsiyon
alanlarini belirgin bir sekilde arttirdigi gosterilmistir. Gunluk 50mg/kg ALA’min bu
IL1ve LPS nin indikledigi kemik yikimini ve osteoklast formasyonunu azalttigi, ayrica

prostaglandin sentezini de inhibe ettigi bildirilmistir'®°.
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Ratlarda artrit olusturma modeli olarak tip 2 sigir kollojen kullanilan bir
calismada gunlik intraperitoneal olarak 10mg/kg ve 100mg/kg ALA enjeksiyonunun
kemik yapidaki etkinligi arastirilmustir. Histolojik degerlendirmede gunlik 10mg/kg
ALA uygulanan ratlarin ayak parmaklarinda orta diizeyde inflamasyonun ve sinovyal
kalinlasmanin oldugu, ginlik 100 mg/lkg ALA'nin ise ciddi anlamda inflamasyonu
azalttigr gorulmistar. Arastirmacilar ALA’ nin oksidatif stresi ve sitokinleri azalttig: ve
bununla iligkili olarak ALA’min eklem destriksiyonu ve kemik erozyonunu inhibe
ettigini gostermislerdir .

Oksidatif  stresle  iliskili  inflamasyonda  NF-KB‘nin  aktivasyonu
gerekmektedir’®. ALA, NF-KB DNA baglama aktivitesinin inhibisyonunu saglayarak
inflamatuar hastaliklarda kullanmilabilecegini gosteren baska bir ¢calisma da mevcuttur.
Y apilan hayvan caligsmasinda 160-800 mg/kg/gun ora olarak verilen ALA‘mn klinik
artrit siddeti ve kemik destriiksiyonun azalttig: gosterilmistir'®.

Resaktif oksijen radikallerin meydana getirdigi ve kemik yikiminda 6nemli bir
role sahip olan TNF-o. nin blokaji kemik kaybinin engellenmesi icin 6nemlidir'®18>18¢,
Y apilan bir calismada ALA TNF-a nin insan kemik iligi hiicrelerinde meydana getirdigi
apoptozise engel oldugu gosterilmistir'®’. Rat kalvaryumuna RANKL ve RANKL ile
ALA emdirilmis membran yerlestirilen ve 10. giinde sakrifiye edilen hayvanlarda kemik
yapisinin incelendigi calismada; koronal kesitlerin histolojik incelemesinde ALA’nin
RANKL’1n meydana getirdigi kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica
arastrmaci ratlara suprakalvaryal olarak TNF-a ve TNF-a ile ALA enjeksiyonu
uygulamiglardir. 5 gunin sonunda sakrifikasyonun ardindan yapilan mikro CT
analizlerinde ALA'min kemik rezorpsiyonunu belirgin  bir sekilde azalttigim
gostermistir. Ayrica in vitro olarak da NFKB’nin baglanmasini azaltarak osteoklastik
aktiviteyi inhibe ettigi belirtilmistir'®®,

Y apilan baska bir in vitro ¢alismada ise ALA’in RANKL miktarim artirirken
OPG Uzerine etkisi olmadigr bulunmustur. RANKL/OPG oraninmin artmasina ragmen
osteoklastik  aktivitenin  azaldigi tespit edilmistir.  Osteoklastik  aktivitenin
baskilanmasint ise ALA ‘min RANKL-RANK etkilesimini ve RANK ile iliskili
sinyalleri inhibe etmesi ile iliskilendirilmektedir'®®.

ALA ile ilgili yapilan bircok arastirma sonucunda insanda 200-1800mg/gtin
arasinda degisen terapotik dozlar rapor edilmistir'®®. Oral letal doz ratlar icin 1130
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mg/kg ve fareler icin 502 mg/kg: intraperitoneal letal doz ratlar igin 200 mg/kg ve

110

fareler icin 160 mg/kg olarak bildirilmistir—. Postmenapozal osteoporozda interlokin-1

seviyesindeki artisin kemik yikimindan sorumlu oldugunu bilinmektedir, ayrica gunltk
50mg/kg ALA’min interlékin-1'in indiikledigi kemik yikimini azalttigi bildirilmistir'®.
Literatirde; osteoporotik rat modelinde ALA uygulamasimin kemik rezorpsiyonu
Uzerine etkinligini degerlendiren baska bir ¢alisma mevcut olmadigindan ¢alismamizda
uygulayacagimiz ALA miktarinin bu veri 1s1ginda olmasina 6zen gosterdik.

Sonug olarak, bu calismada ALA’ min overektomize ratlarda kondil basi, vertebra
ve femurda kemik mineral yogunlugunu arttirdig: trabekiler yapryr korudugu ve kemik
mikro mimarisini guclendirdigi gosterilmistir. Yaptigimiz bu deneysel calismada
aldigimiz olumlu sonuclar 1s1g1nda osteoporoz tedavisinde antioksidanlarin kullamminin

onemli oldugu vurgulanmustir.
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6. SONUCLAR

Bu deneysel calismada postmenopozol osteoporozun kemik trabekiler yapisi
Uzerine olan etkilerini degerlendirmek amaci ile osteoporotik rat modeli tercih
edilmistir.

Osteoporoz patogenezinde oksidatif stres artisi ile antioksidan enzim
yetersizliginin kemik kaybinda roli oldugu distinulmektedir. Calismamizda osteoporoz
tedavisinde oksidadif stresin azaltilmasina olanak saglayan guicli bir anti oksidan olan
AlfaLipoik Asit’in (ALA) etkinligi arastirilmistir.

Radyolojik degerlendirme amagcli kullamlan dijital radyografi ve aliminyum
kama teknigi sayisal sonuclar veren guvenilir bir yontemdir. Kondil, femur ve
vertebraya yapilan dansitometrik olgiimlerde kemik mineral yogunlugu Ovx grubunda
SHAM grubuna gore azalma gorultrken, ALA grubunda ise Ovx grubuna gore anlamli
bir artis gbzlenmistir.

Histomorfometrik incelemede, kondil basi, femur basi ve vertebra 6rneklerinde
osteoporoz gelistirilen Ovx grubunda SHAM grubuna gore trabekiler yapimin
bozuldugu, trabekiler sayinin ve kalinliginin azaldig: trabekiler arasi mesafenin arttigi
gozlenmistir.

ALA grubunda degerlendirilen tiim parametrelerde olumlu degisiklikler oldugu
gozlenmistir. Kemik hacmi, trabekiler kalinlik ve genislikte istatistiksel olarak anlamli
artis oldugu tespit edilmistir, ayrica trabekiler arasi mesafenin azaldigi da gézlenmistir
ALA uygulamas: ile osteoporotik kemigin mikro-mimari yapisim giglendigi
izlenmistir.

Bu calismanin  1siginda postmenopozal  osteoporozun  tedavisinde
antioksidanlarin da yeri olabilecegini unutmamiz gerekir. Bu deneysel calismadan elde
edilen sonuglarin klinik etkinliginin ve guvenilirliginin degerlendirilebilmesi igin daha
fazla deneysel ve klinik galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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