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1. GIRiS VE AMAC

Osteoporoz (OP), kemik giiciindeki azalma ve artmis kirik riskiyle
karakterize kemik hastaligidir (1). Insan dmriiniin uzamasi ile birlikte goriilme
siklig1 artan ve kisinin yasam kalitesini bozan kronik hastaliklardan biri olan
osteoporoz, onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Osteoporozun en
onemli sonucu kiriklardir. Ozellikle kalca kiriklar1 artmis morbidite ve mortalite

ile sonu¢lanmaktadir (1).

Osteoporozun tanimlarindan biri de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
yapilan; T- skoru degerlerine dayanmaktadir. Bdylece tedavide ve geri
0demelerde daha somut 6Slgiitlerin kullanilmas1 planlanmistir. Ancak son yillarda
yapilan arastirmalar gostermistir ki; osteoporotik gurubun diginda 6nemli bir
kisim hasta olan osteopenik gurupta da osteoporotik kiriklar goriilmektedir (2,3).
Ayrica, baz1 molekiiller kemik mineral yogunlugunu (KMY') digerlerine oranla
cok daha yiliksek oranlarda artirdiklar1 halde, kirik riskini azaltma oranlar
birbirine yakin degerlerde olmaktadir. Boylece kirik riskini tek basina KMY ’nin
degil; kemik dongiisii, kemik mimarisi gibi bagka etkenlerin de icinde yer aldigi

kemik giiciiniin olusturdugu anlagilmistir (2,3).

Yas, gecirilmis kirik, annede osteoporotik kirik hikayesi, iic aydan uzun
siire kortizon kullanilmasi gibi etkenler de osteoporotik kirik riskini artirmaktadir.
Tiim bu veriler, DSO’yii yeni arayislara yoneltti. Kisa bir siire énce sonuglanan
caligmalar sonunda, FRAX tablosu olarak adlandirilan ve osteoporotik kirik riski

hesaplanmasinda kullanilacak bir tablo gelistirildi (2,4). Bu tablodan da



anlasildig1 gibi KMY nin disinda bir dizi etkenler de kirik riskini artirmada rol

oynamaktadir (2,4,5).

Osteoporozun en dramatik sonuglarindan biri kalga kirigidir. Insidansi
yasin ilerlemesi ile belirgin bir artma gosterir. Elli yas tizerindeki kadinlarda kalca
kirigr sikligi ayni yastaki erkeklerden iki kat daha fazladir. Bu kiriklar genel
olarak proksimal femur kiriklari; femur boyun ve intertrokanterik kiriklar seklinde
olusur. Trabekiillerde olusan mikro kiriklar yasam boyu normal aktivite ile
olusurlar ve kemik giiclinii azalttig1 icin onarilmalar1 gerekir. Osteoblastik
aktivitenin azalmasina bagli mikromimarinin bozulmasi da hizlanir. Cok sayida
mikro kirigin onarillamamasi kemigin kirilacagi kritik bir noktaya dogru
ilerlemesine neden olur. Ancak bazi hasta gruplarinda da kemik mineral

yogunlugu osteoporotik olmadigi halde kiriklar goriilebilmektedir (1,6).

Tip 1 kollajen N-telopeptid (NTx), kemik dokusuna spesifik bir parametre
olup, kemik yikiminin stabil bir son {iiriinii olarak idrarda bulunur. Bu nedenle
klinikte NTx, kemik rezorpsiyonunun 6l¢iimiinde spesifik ve stabil bir gosterge
olarak kullanilmaktadir. NTx, antirezorptif tedaviye cevabin izlenmesinde faydali

bir parametredir (7).

Bu bilgiler dogrultusunda; osteoporotik kalca kirigi olan hastalarda KMY
ve idrar NTx degerlerinin patolojiye sebep olan kemik mikromimarisi ile uyumlu
olup olmadigini trabekiiler kemik, kortikal kemik ve hiicresel boyutta gostermeyi

amaclayan bir ¢alisma planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Osteoporoz

2.1.1. Tamim

Osteoporoz, kemik giiclindeki azalma ve artmis kirik riskiyle karakterize
kemik hastaligidir (1). Her ne kadar DSO tarafindan da KMY degerinin -2,5 in
altinda olmasi osteoporoz olarak tanimlanmis olsa da son yillarda osteoporoz
taniminda ‘kemik giicli’ kavrami giindeme gelmistir. Kemik yogunlugu, kemik
kalitesi, mikromimari yapis1 kemik giiclinii belirleyen en 6nemli parametrelerdir
(5,6,8). Osteopeni ise; kemik zayiflamasimni belirten bir terim olup KMY

Olctimlerinde -1 ile -2.5 SD arasindaki T degerlerini kapsar (8).

2.1.2. Osteopeoroz Epidemiyolojisi ve Maliyet

Hastaligin  epidemiyolojisinde zaman, kisi ve c¢evre Ozellikleri
belirleyicidir. Yas, cinsiyet, 1irk farkliliklari, yasam tarzi, beslenme aligkanliklar
ve egzersiz, cografik ozellikler, genetik faktorler, ila¢g kullanimi, dini inaniglar ve

kiltiirel yap1 gibi pek ¢ok etken bu 6zellikler arasinda yer almaktadir (9).

Osteoporoz diinya c¢apinda tahminen 200 milyon kadinmi etkilemektedir
(10). Bolgesel farklara gore degismekle beraber primer osteoporoz; 50-60 yas
aras1 kadinlarda % 40-55, 60-70 yas arasinda % 75, 70 yas lizerinde ise % 85-90
oraninda goriilmektedir. Beyaz irkta 50 yas iistii kadinlarin % 40’1, erkeklerin de
% 13’ yasaminin geri kalaninda osteoporotik kirik gecirme riski ile karsi

karsiyadir (9). Her ii¢ saniyede bir osteoporotik kirik, her 22 saniyede bir de

3



osteoporotik vertebra kirig1 oldugu diisiiniilmektedir (11). Yaklasik olarak
kadinlarda meydana gelen kalca kiriklariin % 75° 1 ve 50 yas iistii erkeklerde

meydana gelen kiriklarin % 25 1 osteoporoza bagli olusan kiriklardir (12).

Son zamanlarda, DSO tarafindan FRAX® Tablosu olarak anilan ve
osteoporotik kirik riski hesaplanmasinda kullanilacak bir tablo gelistirilmistir. Bu
tablo klinik risk faktorleriyle iliskili kirik riski ile femur boynu KMY 6l¢limiiniin

birlestirildigi bireysel hasta modellerini temel almaktadir (4).

FRAX® modelleri Avrupa, Kuzey Amerika, Asya ve Avustralya’da yapilan
toplum temelli kohort c¢alismalarina dayanarak gelistirilmistir. FRAX"
algoritmalari, 10 yillik kirik olasiligin1 vermektedir. Elde edilen sonug, 10 yillik
kalga kirig1 ve major bir osteoporotik kirik gecirme olasiligini gdstermektedir

(klinik vertebra, onkol, kal¢a veya omuz kirig1) (4).

Tim {lkelere uygulanamamasi, sekonder osteoporozu bulunan geng
hastalar, glukokortikoid gibi kullanilan ilaglarin dozlar1 arasindaki farkliliklar,
iilkeler icindeki etnik farkliliklar, daha once gecirilmis kirik sayisi gibi etkenler

tabloyu sinirladig diisiintilen 6nemli etmenlerdir (13).

Tirkiye i¢in kullanilan verilerde yetersizlik olmasi, farkli etnik gruplarin
olmas1 sonuglar1 olumsuz etkilemektedir. Zamanla bu tablonun eksikleri ortaya

cikacak ve daha saglikli hale gelecektir (13,14).

Osteoporozun Onemli bir saglik sorunu olmasiyla birlikte tedavi, takip,

morbidite ve mortalite maliyetleri de hesaplaninca iilkelerin saglik harcamalarinda



ciddi maliyetlere sebep olan ekonomik bir sorundur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (A.B.D.) 2005’te; 2 milyonun iizerinde osteoporotik kirigin iilkeye
maliyeti 17 milyar dolar olmustur (15). Osteoporotik kiriklarin % 73’ i vertebra
dis1 kiriklar olup toplam maliyetin % 94’ iidiir. Harcamalarin biyiik kismi1 % 57
ile yatarak tedavi, % 30 ile uzun siireli takipler ve % 13’ ii de ayaktan tedavilerde
yapilmistir. Erkeklerdeki kiriklar tiim kiriklarin % 29° u ve tiim maliyetin % 25’
ini olusturmustur. Kiriklarin %70’ 1 ve harcamalarin % 87’ si 65 yas lstii i¢in
gergeklesmistir. Yine yapilan tahminlere gore 2025 yilinda yillik maliyetlerin %

50 artarak 25 milyar dolara ulagmasi beklenmektedir (15).

2.1.2.1 Kalc¢a Kiriklan

Osteoporotik hastalarda kalga kiriklari, yiliksek morbidite ve mortalite
oranlar1 ile en ciddi sorunu olustururlar. Yasla birlikte kal¢a kirig1 insidansinda
artis goriiliir ve tiim kalca kiriklarinin % 80’1 kadinlarda olmaktadir. Seksen yas
civarinda kiimiilatif prevalansi % 6 civarindadir. Beyaz kadinlarda 80 yasina
kadar kalga kirigr gecirme riski % 15 iken erkeklerde bu oran % 5 ’tir. Kalca
kiriklar1 genellikle diisme sonucu olusur ve sikligi kisin artmaktadir. Bunun
nedeni kisin giines 1sinlarina daha az maruz kalma, vitamin D eksikligi ve diisiik
sicakliklarda noéromuskiiler koordinasyonun bozulmasidir (10). Kalga kiriklari,
yasam kalitesi ilizerine en fazla etkili olan kiriklardir. Kiriktan sonra hastalarin
% 40’1 bagimsiz yiiriiyememekte, % 50’si giinliik yasam aktivitelerinde yardima

gereksinim duymakta ve kirik Oncesi bagimsiz yasayanlarin % 25’1 kismen



bagimli hale gelmektedir. Kal¢a kirikli hastalarin % 20’ si bir yil igerisinde

yasamlarini kaybetmektedirler (3).

Kalgca kiriklarinin  olusmasinda oOnemli faktorlerden birisi  kemik
geometrisidir. Proksimal femur kiriklarinda geometrik parametreler kalca aks
uzunlugu, femur diafizinin kortikal kalinlig1, femur boyun korteks kalinligi, tensil

trabekiiler indeks ve trokanterik bolge genisligidir (16).

Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS) sonuglarina gore diistik
kemik kitlesi, kisa dogurganlik siiresi, diisiik fiziksel aktivite, giines 1s1nlarindan

yararlanamama ve diyette kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur

(17).

Yapilan bircok calismada sehirde yasayanlarda kirsal kesime goére daha
fazla kalca kirig1 goriilmektedir. MEDOS caligmasinin Tiirkiye sonuglarinda diger
Avrupa iilkelerinden farkli olarak Istanbul, Ankara gibi biiyiik sehirler disinda
Samsun, Diyarbakir ve Erzurum kirsal kesim olarak kabul edilmis ve kalga kirigi

riski kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur (17).

2.1.2.2. Vertebra Kiriklari

Bir kadinin hayati boyunca omurgada % 47 kemik kaybi olmaktadir.
Postmenopozal donemde en belirgin kemik kaybi1 50-60 yaslar1 arasinda
olmaktadir. Erkeklerde ise aksiyal kemik kaybi1 daha yavastir ve hayat boyunca
% 30 kemik kayb1 olur (18). Vertebra kiriklar1 ¢ogu kez asemptomatik oldugu i¢in

kesin insidansi bilinmemektedir. ABD’de kadinlarda kalca kiriginin 3 kat1 kadar



vertebra kirigi saptanmistir. Vertebra kiriklarinin sadece 1/3’t diisme nedeniyle
olmaktadir. Genellikle agirlik kaldirma gibi kompresif yiliklenmenin oldugu
aktivitelerde olugsmakta ve tesadiifen tan1 konulmaktadir. Vertebral kirigin varlig

yeni gelisecek osteoporotik kiriklar i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (19).

Vertebra kiriklart en sik T8, T12 ve L1 lokalizasyonunda goriilmektedir.
Ciinkii midtorasik bolge (T7-8) dorsal kifozun en belirgin oldugu bélgedir ve
fleksiyonda yiik artar. Torakolomber bileskede (T12-L1) nispeten hareketsiz
torasik omurga ve serbest hareketli lomber segment karsilasir ve kompresif glicler

artar (20).

Avrupa vertebral osteoporoz prevalansi ve risk faktorlerini belirlemek i¢in

Tirkiye’nin de dahil oldugu 19 Avrupa iilkesinde EVOS (European
Vertebral Osteoporosis Study) ¢alismast yapilmistir. Her iki cinste de deformite
prevelans1 kadinlarda daha fazla olmak iizere yas ile artmaktadir. Cok agir
diizeyde aktivite yapan erkeklerde kadinlara gore vertebral kirik riski artmaktadir.
Bu ¢alismada uzun fertil donem ve orta derece alkol alimi koruyucu olarak
bulunmustur. Ayrica orta ve ileri yas kadinlarda diizenli yiiriiylis vertebra kirik

riskini azaltmaktadir (18).

2.1.3. Osteoporozda Fizyopatogenez

Insan iskeletinin % 80’i kortikal, % 20’si trabekiiler kemikten olusmustur.
Kemik mineralize kollajen catisi bulunan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemik

matriks elemanlarinin % 65’1 inorganik (% 95’1 kalsiyum hidroksiapatit



[Cal0(PO4)6(OH)2]), % 35’1t de organik bilesenlerden olugmaktadir. Organik
kismin kuru agirhiginin yaklasik % 70’1 sudur. Organik igerigin % 90°1; tip I
kollajen, kollajen olmayan proteinler ve lipidlerden meydana gelmektedir. Geri
kalan % 10’luk organik kismi da osteoblast, osteoklast ve osteositleri igeren
elemanlar olusturmaktadir. Kollajen olmayan proteinler arasinda osteokalsin
(kemik gla proteini), osteonektin, fibronektin, osteopontin ve kemik
sialoproteinleri yer almaktadir. Matrikste kemik dongiisiinde diizenleyici etkileri

bulunan biiylime faktorleri de bulunmaktadir.

Kemik yapimindan sorumlu olan osteoblastlar tarafindan; osteokalsin
(kemik gla proteini), alkelen fosfataz, kemik sialoprotein, tip I kollajen,
osteopontin, proteoglikanlar, sitokinler, biiylime faktorleri gibi matriks elemanlari
sentezlenmektedir. Osteoblastlarin ayrica osteoklast farklilagmasi ve islevinde
onemli gorevleri vardir. Osteoblastlar yapmis olduklari mineralize kemik ile

cevrelenir ve zamanla osteosit haline gelirler (21).

Osteositlerin ise; kemige binen fiziksel uyarilar trettigi bazi kimyasal
haberciler sayesinde algilayarak, kemik yeniden bi¢imlendirilmesinde
“remodeling” rol aldiklar1 one stiriilmektedir. Bu kimyasal habercilere 6rnek
olarak glukoz—6-fosfat dehidrogenaz, nitrik oksit, prostoglandinler ve insulin
benzeri biiylime faktorii ornek verilebilir. Kalsitonin tarafindan direkt olarak

uyarilirlar ve parathormon (PTH) tarafindan inhibe edilirler (22).

Osteoklastlar hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden (monosit-makrofaj

progenitor) koken alan biiylik multiniikleer hiicrelerdir. Kemik yikimi sirasinda



bir proton pompast yardimi ile hidrojen iyonlarin1 ortama salarak kemik
minerallerinin eritilmesini saglarlar. Asit hidrolazlarin yarattigi asit ortamda

kemik matriks parcalanmaktadir (22).

Kemik rezorbsiyonu osteoblastik ve osteoklastik kokenden gelen hiicrelerin
karmasik etkilesimleri ile diizenlenmektedir. Osteoklastlar, muhtemelen kemik
iliginin stromal hiicrelerinin prekiirsorleri olan NFkB RANK ligantinin (RANKL)
reseptor aktivatoriinii eksprese eden osteoblastik kokenden gelen hiicrelerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadirlar. Ligand (RANKL) osteoklastogenesi
baslatmak i¢in preosteoklastlar tlizerindeki RANK reseptoriine baglanir. Bu
etkilesim osteoklast olusumunu arttirmakla beraber, onlarin rezorbsiyon
aktivitelerini de ylikseltmekte, yasam siirelerini uzatmaktadir. Osteoprotogerin
(OPG) reseptorii RANK ile birleserek RANK ile RANKL etkilesimini engeller ve
osteoklast aktivasyonunu onler. Parathormon (PTH), 1,25 dihidroksivitamin D ve
tiroid  hormonlart RANKL  ekspresyonunu arttirmakta ve  OPG’i
engellemektedirler.  Ostrojen  osteoklast  bigimlenmesini  baskilayarak,
osteoklastlarin sayisini azaltmaktadir. Ostrojen kemik doku iizerine etki ederken
IL-1, IL-6 veya TNF gibi sitokinleri degistirme yoluyla hareket edebilmektedir.
Ayni zamanda OPG yapimii arttirmak icin osteoblastlar ve osteoklast
apopitozisini arttirmak i¢in TGF-B yoluyla osteoklastlar iizerine direkt etkisi

bulunmaktadir (23).

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor onemlidir.

1. Doruk kemik kitlesi



2. Kemik yapim-yikim hiz1 (turnover)

3. Kemigin organik matriksindeki degisiklikler

Postmenopozal donemdeki tiim kadinlarda 6strojen eksikligi oldugu halde
sadece bir kisminda osteoporoz ve buna bagh kirik gelisir. Burada rol oynayan
asil faktorler distik doruk kemik kitlesi (DKK), kemik kalitesinde ve
mikromimari yapisinda meydana gelen degisikliklerdir. Doruk kemik kitlesi
bliyiime ile erisilebilen en yiliksek kemik kitlesi olarak tanimlanir. Artan yasla
birlikte kemik kaybi sonucunda olusabilecek kiriklara karsi direnci belirleyen
onemli bir faktordiir. Doruk kemik kitlesine erisme yasi en erken 17-18, en geg¢ 35
yas olarak bildirilmektedir. DKK genetik, hormonlar, beslenme, normal pubertal

gelisim, gebelik, laktasyon ve egzersiz gibi faktorlerden etkilenir.

Tiim hayat boyunca kemikte siirekli bir yapim ve yikim (turnover) vardir.
Osteoporoz yeni kemik yapiminda azalma veya kemik rezorpsiyonunda artma
sonucu ortaya ¢ikar. Yasam boyu kemik kaybi erkeklerde % 20-30, kadinlarda ise
% 40-50’dir. Kemik kayb1 kadinlarda daha erken baslar ve daha hizli seyreder
(24). Menopozun ilk 5-10 yili kemik kaybinin en hizli oldugu dénemdir. Bundan
sonra kemik mineral yogunlugu kaybi1 biraz yavaslamakla birlikte tiim yasam

suresince devam eder.

Kemik kalitesi, kantitesi ve geometrisi osteoporoz gelisimi ile kirik
olusumunda en 6nemli etkenlerdir. Kemik kalitesi kavrami, kemigin materyal
Ozelliklerini ve yapisal giiciinii tanimlar. Kemik kantitesi ise kemik mineral

yogunlugunu ifade eden kavramdir. Kemik dokusunun giiciiniin, %75-90’m1
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kemik mineral yogunlugu, %10-15"ini ise kemik kalitesi olusturmaktadir. Kemik
geometrisi kollajen dizilimini ve hidroksiapatit kristal 6zelliklerini igeren
molekiiler geometri, trabekiiler yapimnin mikromimari ve kemigin sekli ve

biiytikliigiine bagli olan makrogeometri kavramlarindan olusur (25).

Yapilan caligmalarda senil osteoporoz patogenezinde ¢inko eksikliginin de
etkili olabilecegi gosterilmistir. Cinko eksikligi mast hiicre degraniilasyonu ve
endojen heparin salmimina sebep olarak endojen heparinde artisa neden
olmaktadir. Bu artis PTH kofaktorii olarak etki ederek PTH etkisini arttirir. PTH
kofaktorii olarak etki eden diger bir faktor de ¢inko eksikligi sonucu PGE2
benzeri aktivitede artisidir. PTH artis1 sonucunda da osteoporoz gelisimi

gerceklesir (26).

2.1.4.0steoporozda Siniflandirma

Osteoporozun ¢ok farkli siniflandirma yontemleri vardir (Tablo 1).

Tablo 1: Osteoporozun Siniflandirilmasi

Yaga gore Juvenil OP
Erigskin OP
Senil OP
Lokalizasyona gore Genel OP
Bolgesel OP
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler OP
Kortikal OP
Etiyolojiye gore Primer OP
Sekonder OP
Histolojik goriiniime gore Hizli dongiilii (turnover) OP
Yavag dongiilii (turnover) OP
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Cok sayida smiflama sistemi bulunmasina kargin en sik kullanilan sistem
etiyolojiye (Tablo 2) ve lokalizasyona gore yapilan siiflamadir. Etiyolojisine
gore primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer osteoporozda sebep
tam olarak bilinmemektedir. Kendi i¢inde, bulgularin baslangic yasina gore iic

grupta degerlendirilir. Bunlar; juvenil, idiyopatik ve involusyonel osteoporozdur

(17).

Tablo 2: Osteoporozun etiyolojiye gore siniflandirilmasi

1. Primer Osteoporoz

A. Idiyopatik osteoporoz

Juvenil

Adult

B. involusyonel osteoporoz

Tip I- Postmenopozal osteoporoz
Tip II- Senil osteoporoz

2. Sekonder Osteoporoz

Bir diger smiflama da lokalizasyonuna gore yapilabilir. Bolgesel
osteoporoz kemigin bir boliimiinii veya birgok kemikleri tutabilir. Genellikle
etkilenen kemikte mekanik stresin azalmasina neden olan klinik patoloji ile
birliktedir. Kemigin metabolik aktivitesi veya kan akimindaki degisiklikler ile

kemige binen yiikiin azalmasi bolgesel osteoporozun patofizyolojisinde rol
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oynayan etmenlerdir. Trabekiiler kemik kaybi kortikal kemige goére daha

belirgindir ve bir hafta gibi kisa siirede ortaya ¢ikabilir (27).

2.1.4.1 Bolgesel Osteoporoza Yol A¢an Nedenler

1. Kiriklar

2. Immobilizasyon

3. Kompleks bolgesel agr1 sendromu (CRPS)
4. Inflamatuar ve enfeksiydz artritler

5. Total kalca replasmani

6. Kalgcanin gecici osteoporozu

7. Kas paralizisi

8. Timorler (primer veya metastatik)

9. Metabolik hastaliklar

Riggs ve Melton Tip 1 ve Tip 2 OP (Tablo 3) tanimlarmi giindeme
getirmiglerdir. Tip 1 ve Tip 2 OP kirik tipi, hormonal degisikler, etiyopatogenez
ve bolgesel KMY degisikleri yoniinden farkliliklar gostermektedir. Tip 1
osteoporoz 50-75 yas arasi postmenopozal kadinlarda ortaya g¢ikar ve Ostrojen
eksikligi ile karakterizedir. Kemik kaybi trabekiiler kemikte kortikal kemige gore
daha belirgindir ve menopoz sonrasi ilk 3-4 yilda daha fazladir. Postmenopozal
kemik kaybi, baslica artmis osteoklastik aktiviteden kaynaklanir. Yapim ve yikim
arasindaki denge bozulmustur. Bunun nedenleri ise diisiik Ostrojen seviyeleri,
osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin diizeyleri ve artmis osteoblast apopitozudur.

Idrarla kalsiyum atilimi artar. PTH ve 1-25(0OH)2D3 diizeyi diiser. En belirgin
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klinik bulgu diisiik enerjili travmalar sonucu ortaya c¢ikan vertebra (genellikle
crush-¢cokme) ve distal radius kiriklaridir. Tip 2 osteoporoz ise 70 yas iizeri kadin
ve erkekleri esit olarak etkiler. Trabekiiler ve kortikal kemik kaybr esittir. Kemik
kaybindan sorumlu iki mekanizma, sekonder hiperparatirodizm ve yasa baglh
olarak azalmis osteoblastik aktivitedir. Ayrica genel hiicresel yaslanma, biiyiime
hormonu ve insulin-benzeri biiylime faktor seviyelerinde ve sitokinlere karsi
hiicresel cevapta azalma Tip 2 osteoporozun patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
Ayrica daha once bahsedildigi gibi senil osteoporoz etiyopatogenezinde PGE2
benzeri faaliyetin artisi, endojen heparin ve ¢inkonun rolii gosterilmistir (26).
Proksimal femur, proksimal tibia, pelvis ve vertebra (multipl-kama) kiriklar1 sik

gortlir (28).

Tablo 3: Tip 1 (Postmenopozal) ve tip 2 (Senil) osteoporozun karsilastiriimasi

Tip 1 Tip 2
Yas 50-75 >70
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik tutulumu Trabekiiler Kortikal / Trabekiiler
Kirik Vertebra (crush), distal | Kalga, vertebra (kama)
lokalizasyonu radius
Kemik kaybi Hizli Yavas
PTH N, | 1
Serum Ca, P N N
ALP N N
idrarda Ca 0 N
Ca emilimi 1 l
D vitamini Sekonder azalmig Primer azalmis
metabolizmasi
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2.1.4.2. Sekonder Osteoporoz Nedenleri

1. Endokrin Hastaliklar
Diabetes Mellitus
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Hipogonadizim

Over agenezisi

Cushing hastalig1

2. Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:
Subtotal gastroktemi
Malabzorbsiyon

Agir malnutrisyon
Primer bilier siroz
Kronik obstruktif sarilik
3. Bag dokusu hastaliklar
Romatoid artrit

Ehler Danlos Sendromu
Osteogenezis Imperfekta
Marfan Sendromu
Homosistinuri

4. Malign Hastahklar
Multipl myelom

Losemi

Lenfoma

Yaygin karsinom
Immobilizasyon

5. ilaglar

Heparin
Glukokortikoidler

Antikonvulsanlar
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Methotrexate

Uzun sureli antiasit kullanimi

6. Diyet

Diyette kalsiyum azlig1

Artmig protein tiikketimi

7. Diger nedenler

Kronik bobrek hastaligi

KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastalig)
Alkolizm

Sigara

Skorbiit

2.1.5 Osteoporozda Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmast ile
risk altindaki hastalar belirlenebilir ve kirik basta olmak iizere olusacak diger
komplikasyonlar onlenebilir. Osteoporozun patogenezine katkida bulunan risk
faktorleri Tablo 4’de gosterilmistir. Risk faktorleri kemik mineral yogunlugunda
azalmaya neden olarak veya diisme olasiligini arttirarak kirik olusumuna zemin
hazirlar. Onemli risk faktorleri genetik, beslenme, sigara ve alkol kullanimu,
fiziksel inaktivite, Ostrojen eksikligi ve travmadir (29). Osteoporoza sebep
olabilen hormonal faktorler arasinda ge¢ menars, erken menopoz, 6 aydan daha
uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi ve ooferektomi sayilabilir. D
vitamini ve kalsiyumun az, protein ve kafeinin fazla miktarlarda alinimi
osteoporoz i¢in risk faktoriidiir. Proteinden zengin besinler ve asir1 kahve tiikketimi
idrarla kalsiyum atilimini arttirir. Ilerleyen yasla birlikte barsaklardan kalsiyum

emilimi ve bobreklerde aktif D vitamini olusumu azalir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
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biliylime sirasinda alinan kalsiyum ile kemik mineral yogunlugu ve kemik kitlesi

arasinda dogrudan iligki bulunmustur.

Yasam sekli ve egzersiz de osteoporoz gelisiminde 6nemli rol oynar.

Fiziksel yiiklenme ve mekanik streslere cevap olarak kemik yogunlugu artar.

Egzersiz noéromuskuler koordinasyonu arttirarak diisme riskini azaltarak kirik

olusumunu engeller (30).

Tablo 4: Osteoporozda RISK FAKTORLERI

Yashhk

Intestinal kalsiyum emiliminde azalma
Paratiroid hormonda ylikselme
Kalsitoninde azalma

Kemik multiselluler {initenin yaglanmasi

Genetik ve 1irk

Ailede osteoporotik kirik hikayesi

Diisiik doruk kemik kitlesi

Beyaz irk

Sarisin olma

Disiik viicut agirligi(< 58 kg)

Monozigot ikizlerde anne ve kizlarinda
uyumluluk

Hormonal

Kadin cinsiyet

Erken menopoz

Geg menars

Nulliparite

Egzersize bagli amenore

Beslenme

Diisiik kalsiyum ve D vitamini alimi
Proteinden fakir diyet

Yasam stili

Sedanter yagam

Sigara, alkol kullamin1

Fazla kahve tiiketimi

Gilines 15181na az maruz kalma




2.1.6 Osteoporoz Tam Yontemleri

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve takibinde goriintiileme yontemleri,
biyokimyasal testler kullanilmaktadir. Primer osteoporozlu hastalarda rutin
laboratuar tetkikleri genellikle normal sinirlar i¢indedir. Primer ve sekonder
osteoporozun ayirict tanisinda her hastada asagidaki laboratuvar testleri mutlaka
yapilmalidir (31).

- Eritrosit sedimentasyon hizi

- Tam kan sayimi

- Aclik kan sekeri

- Total alkalen fosfataz

- Serum Ca, fosfor

- Karaciger fonksiyon testleri

- Kreatinin

- Tam idrar tahlili

- Serum PTH, 25(OH) D, gerektiginde 1,25(0OH)2 D vit

Bu testlerin yetersiz kaldig1 durumlarda ise asagidaki testlerin de yapilmasi
gereklidir:

- TSH, serbest T4, serbest T3

- LH, FSH, Prolaktin, Kortizol

- 24 saatlik idrarda Ca ve Na atilimi

- Plazma testesteron ve dstradiol diizeyleri

- Bence Jones proteiniirisi

- Serum protein elektroforezi
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Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal belirtecleri osteoporoz tedavisinin

etkinligi, kemik kayip hiz1 ve kirik riski hakkinda bilgi verir (Tablo5).

Tablo S: Osteoporozda Kemik Yikim ve Yapim Gostergeleri

Yapim gostergeleri

Yikim gostergeleri

Kemik alkali fosfataz (B-ALP)
Total ALP
Osteokalsin (Bone Gla protein)

Tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP)
Serbest piridinolin/deoksipiridinolin
Kemik sialoprotein (BSP)

Serum Prokollajen Tip I peptidleri N-terminal telopeptid ¢capraz baglari
Prokollajen Tip I amino (S-NTx)
terminal C-spesifik telopeptid ¢apraz baglari
peptid (PINP) (S-CTx)
Prokollajen Tip I karboksi
terminal peptid (PICP)
Hidroksiprolin
Hidroksilizin glikozidleri
Kalsiyum
Idrar Serbest piridinolin/deoksipiridinolin

N-terminal telopeptid ¢apraz baglari
(U-NTx)
C-spesifik telopeptid capraz baglari
(U-CTx)

2.1.6.1. Kemik Yapim Belirtecleri

aktif osteoblastlar tarafindan sentezlenir.

Total Alkalen Fosfataz ve

Kemige

Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde

Spesifik ALP: ALP’1n

kemik(osteoblast), karaciger, bobrek ve plasenta kaynakli izoenzimleri vardir.

Karaciger fonksiyonlar1 normal olan saglikli kisilerde total ALP’in yaklasik %

50’si kemik kokenlidir. Kemige spesifik ALP, osteoblastlarin membraninda
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lokalizedir ve osteoblast fonksiyonu, kemik yapimi ve mineralizasyonu gosterir.
Postmenopozal donemde kemik dongiisiindeki artisa bagli olarak serum ALP
normalin 2 katina kadar yiikselebilir. Osteomalazi, Paget hastaligi, primer

hiperparatiroidi ve kemik metastazlarinda ALP artmaktadir.

Osteokalsin (kemik GLA proteini): Predominant olarak osteoblastlar
tarafindan sentezlenen nonkollajenoz proteindir. Kemik dongiisiiniin arttig1
durumlarda serum diizeyi yiikselmektedir. Ancak dolasimda ¢ok cabuk yikilir ve
yasla, diurnal ritimle serum diizeyleri degisir. Puberte, primer hiperparatiroidi,
renal osteodistrofi ve kemik metastazlarinda serum osteokalsin seviyesi artar.
Osteokalsin, osteoporozun tanisindan ziyade tedavinin etkinliginin izlenmesinde

kullanilir (7,32).

Prokollajen Tip I Propeptidleri (PICP,PINP): Tip I kollajen kemik
organik matriksin yaklasik %90’m1 olusturur. Kollajen sentezinde fibrillerin
olusmadig1 donemde prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri, yeni olugmakta
olan molekiilden ayrilip dolasima gecerler. Bu peptidler karboksiterminal(PICP)
ve aminoterminal(PINP) olarak bilinir ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi
olarak kabul edilir. Son zamanlarda kemik formasyonunun takibinde PICP, kemik

ALP ve total ALP ile osteokalsin 6lciimleri Onerilmektedir.

2.1.6.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Osteoklastik aktivite kollajen yikim iirtinlerinin 6l¢iimii ile belirlenir.

Tartrat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP): Asit fosfataz kemik, prostat,

trombosit, eritrosit ve dalakta bulunan lizozomal bir emzimdir. Plazma TRAP
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diizeyi osteoklastik aktiviteyi yansitir, ancak duyarliligi ve 6zgiinliigii diistik bir

testtir.

Hidroksiprolin (OHP): Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda
olan OHP, kollajen yikimiyla serbest hale gelir ve dolagima geger. % 90’1
karacigerde metabolize olur, % 10’u ise idrarla atilir. Diyetteki hayvansal
proteinlere ve akut enfeksiyonlara bagli olarak idrar OHP diizeyleri artar.

Duyarlilig1 ve 6zgiinliigii diisiiktiir.

Tip I Kollajen Telopeptidleri (NTx, CTx): Tip 1 kollajenin yikimi
sirasinda capraz baglarin % 40’1 piridinum ¢apraz baglar1 olarak salinir. Geriye
kalan % 60’1, peptide bagh capraz baglar halindedir. Tip 1 kollajen
molekiiliiniin amino terminal ve karboksi terminal peptid bolgelerinde iki adet
capraz bag sentez bolgesi vardir. NTx ve CTx kemik yikimini1 gosteren en hassas
testler olarak kabul edilir. Antirezorptif tedavi goéren hastalarda idrar telopeptid

seviyelerinde belirgin azalma gosterilmistir (7,32).

Piridinolin(Prd) ve Deoksipiridinolin(Dpd): Prd ve Dpd kemikteki Tip 1
kollajenin yapisinda bulunan c¢apraz baglar1 olustururlar ve kollajenin
dayanikliligin1 saglarlar. Piridinolin kemik ve kikirdak kollajeninde, Dpd ise
sadece kemik kollajeninde bulunur. Idrardaki yiiksek seviyeleri artmis kemik
rezorpsiyonunu gostermektedir. Sonug olarak biyokimyasal belirtecler osteoporoz
tanisinda birincil 6neme sahip olmasa da, Ozellikle tedavide kullanilan
antirezorptif ajanlarin etkinligini, kemik mineral yogunlugu degisikliklerini 1-2

yil beklemeden 3 ayda degerlendirme olanagi verir. Biyokimyasal belirtecler
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klinik ve kemik mineral yogunlugu ol¢liimii ile karar verilemeyen kirik riski
hakkinda bilgi verir. Bu testlerin yiiksek oldugu osteoporotik hastalarda kirik
riskinin 2 kat arttigimi gosteren calismalar vardir (32). Ozellikle antirezorptif
ajanlarin monitorize edilmesinde kemige spesifik ALP, osteokalsin, NTx ve CTx
diizeyleri bakilabilir. Bu belirtecler degerlendirilirken serum ve idrar diizeylerini
etkileyebilecek faktorler dikkate alinmalidir. Bu faktorler; yas, bdbrek
fonksiyonlar1, genetik, 1k, kirik varligi, laktasyon, immobilite, diurnal ritm,

mevsimsel degisiklikler, egzersiz, diyet ve ilaglardir (7,33).

2.1.6.3 Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

2.1.6.3.1. Radyolojik Yontemler

- Standart radyografi

- Radyometri

-Radyolojik fotodansitometri

- Kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)

-E. digital image processing (DIP)

2.1.6.3.2. Dansitometrik Foton Absorbsiyometri

- Tek Foton Absorbsiyometrisi (Single Photon Absorpsiyometry “SPA™)
- Cift Foton Absorbsiyometrisi (Dual Photon Absorptiometry “DPA”)
- Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

- Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA)
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2.1.6.3.3. Diger Tam Yontemleri

-Kantitatif ultrasonografi (KUS)
-Manyetik resonans goriintiilleme (MRG)

-Kemik biyopsisi

Konvansiyonel Radyografi: Standart rontgen grafileri ile osteopeni ancak
kemik yogunlugundaki azalma % 30’u gegince belirlenebilir. Bu nedenle
osteoporozun erken tanisinda kullanim1 uygun degildir. Yerlesmis osteoporoza ait
kiriklarin tespit edilmesinde ve takibinde yararlidir. Osteporozda rutin olarak

torakal ve lumbosakral AP ve lateral grafileri ile pelvis AP grafileri ¢ekilmelidir.

Trabekiiler kemikte, metabolik aktivite ve yapim/yikim orani kortikal
kemige oranla daha yiiksektir. Bu nedenle kemik kaybi ilk olarak trabekiiler
kemikten zengin vertebra, pelvis, kosta ve uzun kemiklerin metafizlerinde
goriiliir. Vertebralarda erken donemde horizontal trabekiillerde kayip olur ve
vertikal trabekiiller daha belirgin hale gelir. Bu durum vertebralarda dikey
cizgilenme seklinde goriliir. Osteoporoza bagli vertebra deformiteleri bikonkav
(fish), kama (wedge) ve ezik (crush) vertebra olmak iizere ii¢ sekilde
goriilmektedir. Bir deformitenin kirik olarak degerlendirilmesi icin vertebra
yiiksekliginde (anterior-orta-posterior) % 20 veya daha fazla azalma olmasi

gereklidir (34).

Tek Foton Absorbsiyometri (Single Photon Absorptiometry): Bu
metod, Iyot 125 kaynagindan elde edilen monoenerjik foton hiizmesinin bir

ekstremiteden radyasyon ile gecisi Na iyodid titresimli detektor ile saptanir.
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Yumusak doku kalinlig1 6l¢iim sonuglarini etkiledigi i¢in bu teknik ile yumusak
dokunun sabit oldugu distal radius ve ulna Ol¢limleri ile sinirhidir. Uzun
kemiklerin govdeleri kortikal kemigin genel durumuyla ilgili bilgi vermekle
birlikte, uzun kemiklere gére daha yiiksek trabekiiler kemik igeren omurganin

kemik mineral yogunlugunu yeterince yansitmamaktadir (35).

Dual Foton Absorbsiyometri (Dual Photon Absorptiometry): iki foton

hiizmesinin iki farkli enerji ile 6l¢iilmesidir ve radyasyon kaynagi Gadolinum’dur.

Femur, omurga ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu hakkinda kantitatif
degerler verir. Radyoizotop maliyetinin yiiksek olmasi, 1-1.5 yil i¢inde yenileme

zorunlulugu ve buna bagh olarak hata payinin artmasi dezavantajlaridir (36).

Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi (KBT): KBT nin en 6nemli 6zelligi,
trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 degerlendirebilen tek tani1 yontemi olmasidir.
Tam hacimsel mineral yogunluk olcumu (gr/cm3) yapilabilir. Ug¢ boyutlu
anatomik bir lokalizasyona olanak saglar. Degerlendirilen bolgenin tamami
hakkinda bilgi verebilir. En biiyilik avantaji, vertebra cismindeki mineral igerigini
spinal c¢ikintilardan, osteofitlerden ve vertebra disi1 kalsifikasyonlardan ayirarak
Olgmesidir. Pahali bir tetkik olmasi ve femur yogunlugunun oSlgiilememesi ise

dezavantajlaridir (37).

Kantitatif  Ultrasound: Kemik iizerine ultrason dalgalarinin
gonderildikten sonra geri yansiyan ses dalgalarmin 6l¢iilmesi esasina dayanan bir
yontemdir. Kemik yogunlugunu direkt olarak gostermemesine karsin kemigin

mineralizasyonu ve kemik kalitesini degerlendiren noninvazif bir yontemdir.
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Kemik trabekiil kalinlig1 ve sayisi tespit edebilir. KUS ile genellikle topuk,
onkol ve parmaklar gibi periferik iskelet dlclimleri yapilir. Avantajlari; kiiciik,
taginabilir olmasi ve iyonize radyasyona maruz kalinmamasidir. Genis halk

kitlesinde kemik yogunlugu taramalarinda kullanilabilir (36).

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA) : DXA radyoizotop olarak X
1sinlarin1 kullanan bir 6lgiim teknigi olup, osteoporozun degerlendirilmesinde
klinikte altin standart olarak kabul edilmektedir. Tiim DXA sistemlerinde X-ray
kaynag1 ve X-ray detektorii bulunur. DXA ile vertebra, femur, 6nkol ve tlim viicut
kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri yapilabilir. Omurgada standart olarak L.1-L4
arast vertebralar secilir. Femurda ise femur boynu, trokanter majus,
intertrokanterik alan ve Wards iiggeni ayr1 ayr1 degerlendirilir. KMY’yi gr/cm2
olarak olger. Skolyoz, dejeneratif degisiklikler ve aorta kalsifikasyonu KMY

degerini artirarak osteoporozlu kisilerde yanlis sonuglara yol acabilir (37).

Dejeneratif degisiklikleri fazla olan hastalarda KMY’yi degerlendirmek
amaciyla lateral ol¢iim teknigi gelistirilmistir. Lateral Ol¢limde, vertebra cismi
posterior elemanlardan ayr1 olarak Olgiilebilir. Yumusak dokudan kaynaklanan
degisiklikler de kemik yogunlugu 6lgiimlerini etkiler. Yumusak dokular i¢cinde en
fazla yag dokusunun miktar ve dagilimi 6l¢iimler iizerinde etkili olur. Viicut kitle
indeksi 30’un tlizerinde olan hastalarda teknik zorlasir. Asir1 yag dokusu X 1simninin
zayiflamasina yol acarak hatali sonuglara neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda 2
cm’lik yag dokusunun KMY o6lclimiinde % 9-10 oraninda hataya yol acgacagi

gosterilmistir (36). Avantajlar1 kisa siirede 6l¢tiim yapilmasi ve diisiik doz X-151m1
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kullanilmasidir. Dezavantajlar1 ise kortikal ve trabekiiler kemik ayrimim
yapamamasi ve ileri yastaki hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmis
prevalanst nedeniyle lomber omurga Ol¢limiindeki zorluklardir. Teknigin
dogrulugu obez kisilerde azalir, cihaz pahalidir ve ¢ok yer kaplar. Referans
degerler iilkelere gore degiskenlik gosterebilir. Farkli markalar altinda iiretilen

cihazlar arasinda yeterli standardizasyon yoktur (37).

DXA kullanilarak yapilan &lgiimlerde KMY degerlendirilmesi DSO
kriterleri esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve 65 yas
tizeri kisilerde KMY ’nin degerlendirilmesinde Z skoru 6nem kazanir. Z skorunun
—2.0 SD’mm altinda oldugu durumlarda sekonder osteoporoz nedenleri

arastirtlmalidir (38).

T skoru: Kemik kitlesinin geng eriskin referans popiilasyonun ortalama

doruk kemik kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Hastanin dl¢iilen KMY degeri- Geng eriskin ortalama KMY degeri
T skoru =

Geng erigkin standart sapmasi

Z. skoru: Hastanin kemik kitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Hastanin dlgiilen KMY degeri-Ayni yas grubunun ortalama KMY degeri
Z. Skoru =

Popiilasyonun standart sapma
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1998’te National Osteoporosis Foundation (NOF)’un 6nerisine gére KMY

Olclimleri asagidaki kisilere yapilmalidir:

1. 65 yas altinda menopoz disinda bir veya daha fazla risk faktorii olan
tiim postmenopozal kadinlar

2. 65 yas lizerindeki tiim kadinlar

3. Kirik ile bagvuran postmenopozal kadinlar

Kemik mineral yogunlugu sonuglarmma gére NOF’un tedavi Onerdigi
hastalar:

1. T skoru < -2.0 olan ve risk faktorii olmayan kadinlar

2. T skoru <-1.5 ve risk faktorleri olan postmenopozal kadinlar

3. Yetmis yas tizeri ve multipl kiriklar1 olan kadinlarda KMY o6l¢timii
yapilmadan tedaviye baslanabilir (36).

KMY Ol¢iim Endikasyonlari

1. Ostrojen eksikligi olan premenopozal kadinlar

Anoreksia/Bulumia

Prolaktinoma

Egzersiz amenoresi

GnRH analogu ve Depo-provera tedavisi

2. Altmis bes yas lizeri tiim kadinlar

3. Malabzorpsiyon

4. Inflamatuar barsak hastalig

5. Ug aydan uzun siireli kortikosteroid kullanimi

6. Hipogonadizm
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7. Nedeni aciklanmamus fragilite kiriklar

8. Primer hiperparatiroidi

9. Cerrahi menopoz

10. Tedavinin etkinligini degerlendirmek

11. Iki veya daha fazla risk faktérii olan postmenopozal kadilar(annede
osteporotik kirik Oykiisii, boyda 2.5 cm’den fazla kisalma, kalsiyumdan fakir
diyet, kirtk Oykiisli, radyolojide osteopeni saptanmasi, alkol, sigara ve kahve
tiikketimi (38).

KMY ol¢iimiiniin kontrendikasyonlari

1. Gebelik

2. Niikleer tip incelemesi (izotop kullanimi)

3. Ileri derecede skolyoz

4. Baryumlu tetkikler

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Trabekiiler kemik yapiy1
belirlemek ve trabekiiler kemik yogunlugunu 6l¢gmek amaciyla kullanilan, g
boyutlu gériintiilleme saglayan tekniklerden biridir. Ozellikle kemik mikromimari
yapis1t hakkinda ayrintili bilgi verir, siipheli osteoporotik kiriklar1 tespit etmede

yararhdir (39).

Kemik Sintigrafisi: 99 m Teknesyum difosfonat kullanilarak kemikte
tutulan radyoizotop miktar1 degerlendirilir. Kemigin fonksiyonel durumu
hakkinda bilgi verir. Akut vertebra kiriklari, Paget hastaligi, malign tiimorler,
infeksiyonlar, hiperparatiroidi ve ileri donem osteomalazilerde tutulum artisi

goriiliir. Ayirict tanida yararhidir (39).
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Kemik Biyopsisi: Transiliak kemik biyopsisi ile trabekiiler kemigin
histomorfometrik incelemesi yapilir. Kemik biyopsisi, 6zellikle kemik kalitesinin
incelenmesi ve tedavide kullanilan ilaclarin etkinligi ve uzun donem
giivenirliliginin degerlendirilmesinde en degerli yontemdir. Osteoporozda tani

amactyla kullanimda yeri yoktur (39).

2.2 Kal¢a Cevresi Kiriklar:

2.2.1 Kal¢a Kiriklarimin Etiyopatogenezi

Kalga kiriklari; ileri yaslardaki insanlarda c¢ok yikici yaralanmalar
arasindadir. Bu yaralanmalarin  etkisi klinik kararlarin ~ 6tesinde; ilag,
rehabilitasyon, psikiyatri, sosyal ¢alisma ve tibbi ekonomi alanlar1 da
icermektedir. Ileri yas kalca kiriklarmin tedavi segeneklerindeki sayica artis;

saglik harcamalar1 lizerinde giderek artan baski ile kars1 karsiyadir (40).

A.B.D.’de yilda 200.000 den fazla intertrokanterik kirikli hasta goriliir. Bu
hastalarin bir y1l i¢cinde 6liim oranm1 % 15-20 arasindadir. Bir y1l sonra 6liim orani
yasitlariyla ayn1 seviyeye gelir. Intertrokanterik kiriklarm biiyiik cogunlugu 70 yas
istiinde meydana gelir. A.B.D.’de hastaneye tedavi amaciyla yatirilan kalgca
kirikli hastalarin tedavi harcamalar1 yaklasik 8 milyar dolar tutmaktadir. Bu para
hastaneye yatirilan tiim hastalarin  tedavi harcamalarinin = %  30’unu
olusturmaktadir. Intertrokanterik kiriklar kadmlarda erkeklerden daha fazla

gortilir (40,41).
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2.2.2. Femur Proksimal U¢ Kiriklar

Normal fonksiyonel anatominin saglanarak hastanin kirik Oncesi
aktivitesine dondiiriilmesi, kirik tedavisinde temel amagtir. Intertrokanterik bolge
kiriklart icin bu amaci gerceklestirmek giigtiir. Femur proksimaline yapisan
degisik yonlerdeki kuvvetli kaslar nedeniyle bu bolge kiriklari deplase olmaya
egilimlidir (42,43). Boylece bu bolgedeki kiriklarin yaklasik % 75’1 instabil

kiriklardir (42,44,45).

Intertrokanterik kiriklarda konservatif tedavi ile yiiksek mortalite ve
morbidite oranlar1 bildirilmistir. Bu nedenle kapali yontemlerle tedavi Ozel
durumlar disinda terk edilmistir. Horowitz ve arkadaglar1 traksiyonla tedavi
ettikleri intertrokanterik kiriklarda mortaliteyi % 34,6, internal fiksasyonla
tedavide % 17,5 oraninda bildirmislerdir (45). Intertrokanterik kirklarda cerrahi
tedavi ve erken yiik verme standart yaklasim olarak kabul gérmektedir (45).
Ekstrakapsiiler ve spongiyoz kemik olusu nedeniyle intertrokanterik kiriklarda
kaynama orami yiiksektir (39). Bu nedenle rijid internal tespit yontemleri cerrahi
tedavide ilk secenek olarak diisiinlilmiistiir. Ancak geriatrik yas grubunda
goriilmesi nedeniyle osteoporoz ve ileri derecede parcalanma, intertrokanterik
kiriklarin  tedavisinde karsilagilan iki biiyiik sorundur (42,45,46). Dimon ve
Hughston, yiiksek komplikasyon oranlarmin stabil osteosentez
saglanamamasindan kaynaklandigini 6ne siirmiis ve instabil kiriklar igin bir
osteotomi yontemi tanimlamistir (46). Ancak halen osteoporotik ve instabil

intertrokanterik kiriklarda internal tespit komplikasyonlar1 goriilmektedir. Bu yas
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grubundaki hastalarda siklikla proksimal femurdaki kirikla birlikte ciddi bir
sistemik hastalik mevcuttur. Bu nedenle bir an evvel cerrahi tedavinin yapilarak
rehabilitasyona baslanmasi ve hastanin tekrar hareketlendirilmesi yiiksek
mortalite oranlarmi diisiirir. Bosworth, mortaliteyi konservatif tedavide % 34,
cerrahi tedavide % 14; Horowitz % 34,6 ve % 17,5, Kenzora cerrahi tedavi
uygulananlarda % 17 oraninda bildirmislerdir (42,43,45). Son 25 yilda 6zellikle
yasli, osteoporotik, komorbiditesi yliksek ve femur boyun kirig1 (subkapital,
transservikal, servikobaziler) olan hastalara primer hemiartroplasti uygulamasini
Oneren yaymlar ¢cikmistir (48,49). Yazarlar, erken donemde yiik verebilmek ve
hastay1 kirik 6ncesi durumuna bir an evvel dondiirebilmek amaciyla ¢ok pargali
kiriklarda Leinbach tipi  kalkar destekli endoprotez ile hemiartroplasti
uygulanmasini tercih ettiklerini bildirmistir. Uzun siliren istirahat déneminden
kaynaklanan pnomoni, pulmoner emboli, yatak yaralari, tromboflebit gibi
komplikasyonlarin belirgin sekilde azaldigi sonucuna varmiglardir. Varusta
kaynama, asetabuler penetrasyon, c¢ivinin bas1 yirtmasi gibi osteosentez

komplikasyonlarin1 gérmemislerdir.

Osteosentezi savunan gorlis kaynayabilecek bir kirikta bas ve boynun
rezeksiyonunun yersiz oldugunu, artroplastinin hastay1 zorlayan agir ve kanl bir
girisim oldugunu, mortalite oraninin yiiksek seyrettigini soyler. Artroplasti geri
doniisii olmayan bir se¢imdir. Dislokasyon, gevseme, asetabuler protriizyon,
periprostetik kirik ve bunlara bagli revizyonlarin hasta i¢in daha agir bir yiik
olusturdugunu diisiiniirler. Artroplastiyi savunan goriis ise osteoporotik, pargali

kiriklarda osteosentezin gii¢ ve komplikasyonlu oldugunu soyler. Kirik kaynayana
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kadar gecen siirede hastalar hareketsiz kalmakta ve yeni sorunlar ortaya
cikmaktadir. Yasli, sistemik hastaliklar1 olan hasta grubunda erken mobilizasyon
ile hastayr kirik o6ncesi durumuna dondiirmenin en iyi yolunun artroplasti

oldugunu diisiiniirler (48,49).

2.3. Elektron Mikroskobu (EM):

Elektronlarla doku pargaciklarinin etkilesmesi temeline dayanir. Isigin
cam merceklerdeki sapma davranisinin bir benzeri olarak, elektron demetinin
elektromanyetik alanlarda sapma ilkesine dayanir. Elektronlar, vakum ortaminda
katodun yiiksek derecede 1sitilmasiyla elde edilir ve daha sonra, Katod ile anod
arasinda olusan 60 -100 kV veya daha fazla bir potansiyel farkina sokulur.
Elektronlar, katoddan anoda dogru ivme kazanarak hizlanir. Boylece, bir elektron
demeti olusur. Bu demet, elektromanyetik mercekler tarafindan saptirilir. Bu
yolla, kondansatér elektron demetini nesne diizlemine odaklar ve objektif,
incelenen nesnenin bir goriintiisiinii olusturur. Bu goriintii bir veya iki yansitici ile
daha da biiyiitiilerek floresan ekrana distiriiliir. Bu, ge¢isli elektron mikroskobun
“transmission electron microscopy’’ (TEM) calisma seklidir. ki boyutlu goriintii

verir ve kesit ylizeyi 6zelliklerini gosterir (50).

Diger bir EM modeli ise, taramali elektron mikroskoptur ‘’scanning
electron microscopy’’ (SEM). Bu c¢esit mikroskop kullanilarak hiicrelerin,
cisimlerin veya dokularin ylizeylerine ait yalanci ii¢ boyutlu derinlige sahip
goriintiiler elde edilir. Once, incelenecek olan cismin yiizeyi, ¢cok ince bir metal

tabakasiyla kaplanir. Daha sonra, ¢ok dar bir elektron demeti incelenecek olan
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cismin yiizeyine nokta siralamali olarak gonderilir. Her bir noktadan yansiyan
elektron demetleri, 6zel bir dedektorle tutulur ve elektrik sinyallerine

doniistiiriilerek ekrana gonderilerek goriintii elde edilir. Ug¢ boyutlu goriintii

gostererek yiizey ozelliklerini ortaya ¢ikarir (50).

Fotograf 1: Farkli biiylitmelerde normal kortikal kemik havers yapilari
gorlilmektedir (51).

Fotograf 2: Farkli biiyiitmelerde normal spongiyoz kemik trabekiiler yapilar
goriilmektedir (51,52).
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3. GEREC YONTEM

Aralik 2009 ve mayis 2011 tarihleri arasinda klinigimize diisiik enerjili
travma sonrast femur proksimal u¢ kirigi nedeniyle basvuran 14 (5 erkek, 9
kadin) hasta ¢alismaya alinmistir. . Yapilan tetkiklerde, hastalarin serum elektrolit
ve alkalen fosfataz diizeylerinde anormallik saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmis olup, tirotoksikoz, erkek hipogonadizmi, malabsorbsiyon sendromlari,
malignite, kronik karaciger hastaligi ve diger sekonder osteoporoz nedenleri
saptanan ve travma Oncesinde osteoporoz tedavisi alan hastalar calismaya dahil

edilmemistir.

Hastalar femur proksimalindeki KMY degerleri -2,5’in altinda olan 7
hasta, ve -2.5’in iistiinde degerlere sahip olan 7 hasta olarak 2 gruba ayrilmistir
(8). Calismanin sonuglarmin giivenirliligini desteklemesi agisindan olusturulan
gruplarda yas araligi birbirine yakin hasta gruplart olusturulmustur. Bunun
sonucunda osteoporotik grup 67-78 osteopenik grup ise 63-75 yaslar1 arasinda

elde edilmistir

Olgularin bir kisminda ameliyat oncesi gerekli stabilizasyon ve uygun
kosullar saglanarak KMY tayini ger¢eklestirilmis olup, diger hastalarinda KMY
Olctimleri ameliyat sonrasi en ge¢ 1 hafta i¢inde gergeklestirilmistir. KMY 6l¢iimii
i¢in hastanemizde bulunan Hologic QDR® 4500 X-ray bone dansitometri cihazi

kullanilmustir.

NTx idrar diizeyinin belirlenmesi i¢in “Osteomark™ olarak isimlendirilen

“NTx testi” kullamilmistir (Seattle, USA). Hasta ve kontrollerden sabah ikinci
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idrar Ornekleri alinmis ve calisilincaya kadar —20 C’de saklanmistir. Caligma,
iiretici firmanin &nerileri dogrultusunda yapilmistir. Idrar NTx normal degerleri
erkekler i¢in 3-63 nM BCE/ mM kreatinin, kadinlar i¢in 5-65 nM BCE/ mM

kreatinin olarak alinmistir (53)

Her iki gruptaki hastalar gerekli preop tetkikler yapildiktan sonra
parsiyel endoprotez uygulanmak iizere operasyona alinmistir. Ameliyat sirasinda
femur boynunun inferioranterior bolgesinden 8x4 mm’lik kortikal kemik 6rnekleri
ve femur basi1 subkapital bolgenin 2 cm altindan 8x8x8 mm trabekiiler kemik
ornekleri alinmistir. Alinan Ornekler gluteraldehit soliisyonlarmma konularak
‘scanning electron microscopy (SEM)’, ‘transmission electron microscopy

(TEM)’ ile incelenmek i¢in histoloji boliimiine teslim edilmistir.

3.1. Elektron Mikroskobik inceleme Yontemi

3.1.1. TEM inceleme Yontemi

Alinan doku oOrnekleri TEM ile incelemenin yapilabilmesi igin,
gluteraldehit ile hazirlanan EDTA (Etilen diamin tetra asedik asit) soliisyonuna
alinarak, dekalsifiye edilmislerdir. Sonrasinda %1’ lik osmiyum tetroksite 1 saat
etkin birakilan dokularin tespitleri ve boyanmalar1 saglandiktan sonra alkol
serilerinden gecirilmislerdir. 30 dakika propilen oksitte bekletilen dokular
sonrasinda, propilen oksit ve gomme materyali i¢inde 30 dakika daha
bekletilmigler ve gdomme materyalinin doku i¢ine gecisi saglanmistir. Bu
asamadan sonra gémme materyali i¢ine aliman dokular 2 saat rotatorda oda

1s1sinda, 2 saat 40°C’ de etiivde bekletilmislerdir. Son olarak dokular ayn1 karigim

35



ile yatay gdmme bloguna gomiilmiislerdir (54). Hazirlanan bloklardan LKB Leica
ultramikrotom ile 1p’luk kesitler alinarak ve toluidin mavisi ile boyanmislardir.
Bilgisayar donanimli foto-151k mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile
incelenen kalin kesitlerden belirlenen bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir
gridler iizerine 0,2 — 0,5n luk ince kesitleri alinmistir. Alinan kesitler kontrast
saglamak nedeniyle, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO

LS10 elektron mikroskopta degerlendirilerek fotograflandirilmislardir (54).

3.1.2. SEM inceleme Yontemi

Doku ornekleri, % 2,5’luk tamponlu gluteraldehit soliisyonuna alinarak
bekletildi. Doku i¢indeki fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in, artan derecelerdeki
aseton serilerinden gecirilmislerdir. Daha sonra Leica EM CPDO030 kritik nokta
kurutma cihazinda kurutularak tam dehidratasyonlar1 saglanmistir. Kurutma
sonrasinda, aliiminyum tasima haznelerine sivi glimiis ile yapistirilarak; Denton
vacuum, LLC Desk V sputter/etch unit kaplama cihazinda, altin-paladyum (AuPd)
ile kaplanmislardir (54). Tutuculara yerlestirilen dokular Carl Zeiss EVO LS10

TEM-SEM mikroskobunun SEM bdéliimiinde incelenerek fotograflari ¢cekilmistir.

Elektron mikroskop incelemeleri sirasinda her iki grup hastadan alinan
orneklerden korteks kalinlik oOlgiimler, trabekiill duvar1 kalinlik Olgiimleri, ve

havers kanal ¢aplar1 6l¢iimleri yapilmistir.

Elde edilen verilerin degerlendirmeleri SPSS 10,0 programi kullanilarak
Mann Witney U Testi ile karsilastirilmis ve P<0.05 anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya katilan 9 kadin, 5 erkek toplam 14 hastanin ortalama yaslari
71.5 (63-78) olarak bulundu. Osteopenik KMY degerlerine sahip 7 hastadan
olusturulan grubun yas ortalamasi1 69 (63-74), osteoporotik KMY degerlerine

sahip grubun ise yas ortalamasi 74.1 (67-78) olarak saptandi.

Hastalarin cinsiyetleri acgisindan dagilimini istatiksel olarak ki kare
testi ile incelendiginde gruplardaki hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlari
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir(p>0.05). Bir baska deyisle gruplara gore

hastalarin cinsiyet dagilimlari birbirine benzerdir. (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin cinsiyet dagilim1 agisindan karsilagtirilmasi (p>0.05)

Grup
Osteopenik | Osteoporotik | Toplam | Ki kare degeri p
Cinsiyet |Kadin [n |5 4 9
% |55,6% 44,4% 100,0%
Erkek [n |2 3 5
0,311 0,577
% |40,0% 60,0% 100,0%
Toplam n |7 7 14
% |50,0% 50,0% 100,0%

Osteopenik hastalarda yapilan KMY T skoru dlgiimlerinde boyun bolgesi
degerleri ortalama -1.72 (-0.8,-2.40), torakanterik bolge Ol¢limlerinde ortalama
-1.52 (-0.33,-2.16) olarak bulundu. L1-L4 bolgesinden yapilan Ol¢iimlerde de

ortalama deger -1.6 (0.29,-2.8) olarak bulundu. Osteoporotik grupta ise boyun
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bolgesi degerleri ortalama -3.08 (-2.59,-3.53), torakanterik bolge degerleri

ortalama -2.96 (-2.51,-3.39) ve L1-L4 bolgesi ol¢timleri de ortalama -2.27 (-2.01,-

3.12) olarak hesaplandi. Gruplarin demografik 6zelliklerine ve KMY degerlerine

gore karsilagtirilmasi tablo 7° de verilmistir.

Tablo 7: Demografik 6zelliklere gore gruplarin karsilagtiriimasi

Osteopenik Osteoporotik Tiim Hastalar
(n:7) (n:7)

Yas (y1l) 69 74.14 71.57

Boy (cm) 160.57 162.14 161.35

Kilo (kg) 72 69.14 70.57

KMY boyun (Ort) -1.72 -3.08 2.4

KMY trokanter (Ort) | -1.52 -2.96 2.24

KMY L1-L4 -1.6 -2.75 2.17

Caligmamizda hastalardan alinan spongiyoz kemik Orneklerinden yapilan

trabekiiler duvar kalinliklari Ol¢limleri sonucunda osteopenik grubun duvar

kalinliginin (;(=113.13 uM), osteoporotik hasta grubuna (§(=86.41 uM) gore

daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak osteopenik grup ile osteoporotik grup

arasinda Olciilen trabekiiler duvar kalinligt bakimindan anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0.05).(Tablo 8)
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Tablo 8: Gruplarin Trabekiiler duvar kalinlig1 karsilagtirilmas1 P>0.05

o - =z | Mann Whitney
o = o Q 5 = U Testi
2 S 2 o S ‘é
o QD 3 =]
é ) 8 5 % U p
SPONGIYOZ Ost "
. steopeni
KEMIK P 113,13 64,47 91,68 |54,26 |233,60
TRABEKUL 18,000 | 0.406
DUVAR
KALINLIGI | Osteoporotik
(M) 86,41 [37,99 |82,07 53,74 |161,80

korteks

(;(23622.14 uM), osteoporotik hasta grubuna

kalinlig1

Olgtimlerinde

osteopenik hasta

Calismamizda hastalardan alinan kortikal kemik 6rneklerinden yapilan

grubunun degerlerinin

(X=2323.14 uM) gore daha

yiiksek oldugu bulunmustur. Istatistiksel olarak da osteopenik grup ile

osteoporotik grup arasinda oOlgililen kemik korteks kalinligi bakimindan fark

anlamlidir (p<0.05).(Tablo 9)

Tablo 9: Gruplarin kemiklerin korteks kalinliklari karsilagtirmasi *p<0.05

Mann
o &2 o =z < Whitney U
@ 2 o = 3. = Testi
c o 3 5 3 =
© 3 3 S c c
» ® 3 3 |U p
Osteopenik 3622,14 877,36 [3730,00 |2337,00 [4737,00
) 3,000 2’006
KEMIK Osteoporotik
KORTEKS 2323,14 470,98 |2238,00 |1710,00 |3262,00

2. Ga d

IZATTY ZI-ADYE
RNALIINLINDARI

(uM)
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Hastalardan alinan idrar 6rneklerinden yapilan NTx 6lgiimleri sonucunda
osteoporotik hasta grubunun degerleri (;(284.71 nM BCE/ mM kreatinin),

osteopenik hasta grubuna (;(=83.00 nM BCE/ mM kreatinin) gére daha yiiksek
bulunmustur. Ancak osteopenik grup ile osteoporotik grup arasinda Olgiilen NTx

Olctimleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir(p>0.05).(Tablo 10)

Tablo 10: Gruplarin idrar NTx degerleri karsilagtirmalar1 P>0.05

Mann Whitne
O @ o < QZ) ) y
o) N =) o 5 5 = U Testi
= =8 Y o = (23
5 =T g 3 3 3
) é o 3 5 U p
Ost ik |7 82,00 (62,00 |104,00
steopent 83,00 [1432 |°° : :
=
g 23,500 | 0,898
0 o~ :
=
8 é Osteoporotik |7 84.71 | 16,31 83,00 |66,00 |[114,00
>< =

Osteoporotik hasta grubunun Havers kanali ¢ap1 dl¢timleri (;(249.02 uM),

osteopenik hasta grubuna ($(=44.65 uM) gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak
osteopenik grup ile osteoporotik grup arasinda Olgiilen Havers oOlgiimleri

bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).(Tablo 11)
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Tablo 11: Gruplarin havers kanal 6l¢timii karsilastirmalar: P>0.05

Mann Whitne
O ) o < QZ) . y
o 5 g = = 2 U Testi
y N > 0 = = )
5 = 5| 2| £| 2
® 5 ® 3 5 | Y P
- Osteopenik |7 149,02 |21,89 |47,49 |21,08 |83,03
55 16,000 | 0,227
2 O |Osteoporotik |7 14465 42,88 19,57 [9,16 [ 114,10
3=

4.1.Kompakt Kemik Bulgulari

Osteoporotik grupta yari ince kesitlerde yapilan incelemelerde; hastalarin
cogunda lamellerin yikildig1 ve doku genelinde homojenize alanlar olustugu
goriildii. Osteositlerin yer yer dejenere oldugu ilgiyi ¢ekti. Bu grupta belirlenen
genis homojen alanlara kollogen dokunun yer yer goc ettigi belirlendi (Fotograf
3,4). Baz1 alanlarda ise, daha normale yakin yapi izlenirken lameller arasi
araliklarin agildig1 goriildii (Fotograf 5). Osteopeni grubunda ise, Havers kanal
sisteminin genelde korundugu, lamellerin daha diizgiin yapida oldugu izlendi.
Ancak yine bazi hastalarda lameller arasi araliklarin agildig1 ve osteositlerin
secilemeyecek goriiniimde olduklar ilgiyi ¢ekti. Bu grupta bazi hastalarda yer yer
lamellerin silinmis oldugu ve osteoporotik yapiy1 taklit ettigi goriildii (Fotograf

6,7).

Osteoporotik grubun TEM diizeyinde yapilan degerlendirmelerinde de,
lamellerin yer yer silindigi ve arada homojen alanlarin olustugu belirlendi
(Fotograf 8). Osteositlerin varlig1 saptanmakla birlikte yer yer dejenere olduklar
dikkati ¢ekti (Fotograf 9). Osteopenik grupta yapilan TEM degerlendirmelerinde
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ise, osteoporotik gruba benzer olarak lameller yapinin yer yer bozuldugu yer yer
korundugu goriildii. Osteositlerin ise son derece az ve dejenere olduklari ayirt

edildi (Fotograf 10,11).

Osteoporotik grubun SEM diizeyinde yapilan degerlendirmelerinde, Havers
kanal sisteminde lamellerin bazi bolgelerde biraz daha korunmus olmalarina
karsin, bazilarinda son derece dejenere olduklar1 saptandi. Lamellerin yer yer
ayristiklar1 ve aralarinda homojen madde birikiminin yayginlig1 dikkat ¢ekiciydi
(Fotograf 12,13). Osteopeni grubunda ise lamellerin bazi bodlgelerde normal
yapida bazi bolgelerde bozuldugu goriildii. Hatta bununla birlikte bu grupta
Havers kanal sisteminin dagiliminin da bozuk oldugu ve osteoporotik gruba
benzer olarak lameller arasinda homojen madde birikiminin oldugu belirlendi

(Fotograf 14,15).

4.2. Spongiyoz Kemik Bulgulari

Osteoporotik grupta TEM ile yapilan incelemelerde, trabekiil yapisindaki
dejenerasyon dikkati ¢ekti. Bu grupta kollogenlerin eriyerek ortadan kalktigi ve
buralarda homojenize alanlar olustugu belirlendi. Bozulan trabekiil yapis1 dikkat
cekiciydi (Fotograf 16). Osteopenik grupta ise, osteoporotik gruba karsin trabekiil
yapisinin biraz daha korundugu ayirt edildi. Yine bu grupta da bir dnceki gruba

benzer olarak homojenize alanlarin varlig1 saptandi (Fotograf 17).

Osteoporotik grupta SEM ile yapilan incelemelerde, tiim trabekiil yapisinin
bozuldugu ve inceldigi ilgiyi ¢ekti. Bu bulgu, trabekiil i¢ yapisindaki degisimin
kollogen yapisinin  bozulmasindan kaynaklanmis olabilecegi  sonucunu
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diisiindiirdii  (Fotograf 18,19,20). Osteopenik grupta SEM ile yapilan
incelemelerde ise trabekiillerin osteoporotik gruba benzer goriinimde oldugu

saptand1 (Fotograf 21,22).

4.3. Fotograflar

Fotograf 3: Kompakt kemige ait osteoporotik grupta yar1 ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, doku genelindeki homojenize alanlar (%) izleniyor (Toluidin
blueX100).
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Fotograf 4. Kompakt kemige ait osteoporotik grupta yar1 ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, doku genelindeki homojenize alanlar (%) gorililyor (Toluidin
blueX100).
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Fotograf 5: Kompakt kemige ait osteoporotik grupta yar1 ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, bazi alanlarda ise, daha normale yakin yap1 izlenirken lameller (+)
arasi araliklarin agildigi goriiliiyor. 38: Havers Kanali (Toluidin blueX100).
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Fotograf 6: Kompakt kemige ait osteopeni grubunda yar1 ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, Havers kanal (38) sisteminin genelde korundugu, lamellerin (+)
daha diizgiin yapida oldugu izleniyor. Bazi bolgelerde yer yer lamellerin silinmis
oldugu (%) goriiliiyor (Toluidin blueX400).
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Fotograf 7: Kompakt kemige ait osteopeni grubunda yar1 ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, bazi bolgelerde ise lameller (+) arasi araliklarin agildigr ve
osteositlerin secilemeyecek goriiniimde olduklari ilgiyi ¢ekiyor. 38: Havers Kanalt
(Toluidin blueX100).
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Fotograf 8: Kompakt kemige ait osteoporotik gruba ait TEM fotograflarinda,
lamellerin (+) yer yer silindigi ve arada homojen alanlarin (%) olustugu ayirt
ediliyor (Uranil asetat-Kursun sitratX6,37).
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EHT Signal A= CZ 830" *Magz 4360KXS
WD = 45 mm Vacuum'Moqe = HighWauuniy Chamber = 5.508-003 Pa

Fotograf 9 A,B: Kompakt kemige ait osteoporotik gruba ait TEM
incelemelerinde, osteositlerin (=) varligi saptanmakla birlikte yer yer dejenere
olduklar1 dikkati ¢ekiyor (Uranil asetat-Kursun sitrat AX9,75, BX4,36).
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Fotograf 10: Kompakt kemige ait osteopenik grupta yapilan TEM
degerlendirmelerinde ise, osteoporotik gruba benzer olarak lameller (+) yapinin
yer yer bozuldugu yer yer korundugu goriilityor. Osteositlerin (=®) ise dejenere
olduklar1 ayirt ediliyor (Uranil asetat-Kursun sitratX4,97).
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Fotograf 11: Kompakt kemige ait osteopenik grupta yapilan TEM
incelemelerinde dejenere osteositler (=) ve lameller (+) yapmin yer yer
bozuldugu yer yer korundugu goriilityor (Uranil asetat-Kursun sitratX5,33).
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Fotograf 12: Kompakt kemige ait osteoporotik grubun SEM diizeyinde yapilan
degerlendirmelerinde, Havers kanal (3) sisteminde lameller (+) goriiliiyor
(X5,33).
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Fotograf 13: Kompakt kemige ait osteoporotik grubun SEM diizeyinde yapilan
degerlendirmelerinde, Havers kanali (38) izleniyor (X1,20).
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Fotograf 14: Kompakt kemige ait osteopeni grubundaki SEM
degerlendirmelerinde; lamellerin bazi1 bolgelerde normal yapida (+) oldugu, bazi
bolgelerde ise bozuldugu (3) goriiliiyor. 38: Havers kanali (X1,21).
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Fotograf 15: Kompakt kemige ait osteopeni grubundaki SEM
degerlendirmelerinde; lameller arasinda homojen madde birikiminin (3) oldugu
dikkati ¢ekiyor. 36: Havers kanali, +: Lameller (X1,20).
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\? Signal A= CZBSD Mag= 29.14KX %
“¥Vacuum Mode ='High Vacuum . Chamber'= 4.3981)1{3 Pa

Fotograf 16: Spongiyoz kemige ait osteoporotik grupta TEM ile yapilan
incelemelerde, eriyerek kaybolan kollogenlerin yerine olusan homojenize alanlar
(3) izleniyor (Uranil asetat-Kursun sitratX29,14).
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EHT =20.00 kv Signal A = CZ BSD Mag = 11.83KX
WD =5.0mm Vacuum Meode = High Vacuum  Chamber = 3.71e-003 Pa

Fotograf 17: Spongiyoz kemige ait osteopenik grupta TEM ile yapilan
incelemelerde ise, osteoporotik gruba karsin trabekiil yapisinin biraz daha
korundugu goriilmekle birlikte bir dnceki gruba benzer olarak homojenize (3)
alanlarin varlhig1 ayirt ediliyor (Uranil asetat-Kursun sitratX11,83).
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Fotograf 18 A,B: Osteoporotik grupta SEM ile yapilan incelemelerde, tim
trabekiil () yapisinin bozuldugu ve inceldigi ilgiyi ¢ekiyor (AX7,5, BX174).
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Fotograf 19: Osteoporotik grupta SEM ile yapilan incelemelerde, tiim trabekiil
(™) yapisindaki bozulma ve kirilma () bolgesi izleniyor. Bu grupta hiicreler
arasinda izlenen kollogen (3) dikkati ¢ekiyor (AX1,04, BX1,37).
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Fotograf 20: Osteoporotik grupta SEM ile yapilan incelemelerde; incelmis
trabekiiller (P) ve kirik bolgesi () izleniyor (X174).
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hacium #Chamber.= 3.77e-003 Pa
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Fotograf 21: Osteopenik grupta SEM ile yapilan incelemelerde; trabekiillerin (P>)
osteoporotik gruba benzer goriinlimde oldugu goriilityor (X173).
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Fotograf 22: Osteopenik grupta SEM ile yapilan incelemelerde, trabekiil duvari
(») ve kirik bolgeleri () izleniyor (X174).
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5.TARTISMA

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinin
bozulmast sonucu kemik kirillganliginin ve kirik olasiligmin artmast ile
karakterize edilen sistemik bir hastaliktir. Klinik acidan ¢ok diisiik travmalarla

bile kirigin olugmasi seklinde tanimlanabilir (1,2,26) .

Son yillarda yapilan caligmalarda osteoporotik kiriklarin 6nemli bir
kisminin KMY degerleri osteopenik aralikta olan hasta grubunda oldugu
anlagilmistir. Bu durum osteoporoz tanisindaki tek kriterin KMY Olgiimleri
olmadigini; aym1 zamanda kemik dongiisii, kemik mikromimarisi, genetik
yatkinlik gibi birgok etkenin de O6nemli oldugu sonucunu diistindiirmektedir

(2,3,5).

Yapilan literatiir arastirmasinda normal kemik-osteoporotik kemik
(Suvorova ve ark. (52), Rubin ve ark. (55)) ve osteoartrit (OA)-osteoporotik (OP)
kemiklerin (Blain ve ark. (56), Yun Shen ve ark. (57)) histolojik karsilagtirmalari
bulundugu halde, KMY degerleri osteopenik olan hasta grubuyla osteoporotik
olan hasta grubunun karsilastirildig1 bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
biz de caligmamizda KMY degerleri osteopenik olan kalg¢a kirikli hastalarla,
osteoporotik KMY degerlerine sahip kalga kirig1 olan hasta grubunu histolojik

olarak karsilagtirmay1 amacladik.

Blain ve ark. yaptigi 21 OA ve 20 OP hastadan alinan Ornekleri 151k
mikroskobu kullanarak karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda, OP  grubundaki

hastalarda, kortikal incelme oldugu, trabekiiler yogunluk ve biitlinliikte azalma
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oldugunu saptamiglardir. Ayni1 calismada, osteoporotik hastalarin  boyun
inferiorundan alman kortikal kemik orneklerinin kalinlik 6l¢timleri yapilarak
2500-3000 uM arasinda bulunmustur (56). Bell ve ark. yaptig1 osteoporotik
hastalardaki boyun inferioranterior bdlgesinden alman kortikal kemik

Olctimlerinde degerleri 2000-2500 uM oldugu bildirilmistir (58).

Bizim c¢alismamizda da osteoporotik grupta yari ince kesitlerde yapilan
degerlendirmelerde hastalarin ¢ogunda lamellerin yikildigi, kortikal yapinin
inceldigi tespit edilmis. Osteoporotik degerlere sahip hastalarin korteks kalinlik
Olctimlerinde ise ortalama kalinlik 2109,88 uM olarak belirlenmistir.  Bu
bulgularin yapilan diger calismalarla benzer oldugu ve onlar1 destekledigi
goriilmiistiir. Calismamizda osteopenik grupla yapilan karsilastirmada ise korteks
kalinliklar1 (Osteoporotik: 2109 puM, Osteopenik: 3708 puM) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark (P<0.05) bulunmustur. Bu bulgu KMY degerleri arasindaki

kantitatif farkin sebebi oldugunu diistindiirmektedir.

Rubin ve ark.’nin 3 osteoporotik hasta {izerinde TEM ile yaptiklari
incelemelerde, osteoporotik spongiyoz kemiklerde atipik lameller yapilanma,
inorganik bdlgelerde artma ve osteosit yapilarinda dejenerasyonlar oldugu
saptanmistir (55). Yun Shen ve arkadaslarmin 8§ OP ve 70A hasta iizerinde
yapmis olduklar1 bir bagska TEM c¢alismasinda ise osteoporotik hasta grubunda hig
osteosite rastlanmadigi bildirilmistir. Bununla beraber kollogen fibrillerde

diizensizlik ve azalma tespit edilmistir (57).
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Calismamizda, osteoporotik hastalarin spongiyoz kemiklerinde yapilan
TEM degerlendirmelerinde, trabekiill yapilarinda dejenerasyon oldugunu
saptanmistir. Kollogenlerin diizensizlestigi, eriyerek ortadan kalktig1 ve buralarda
homojenize alanlar olustugu belirlenmistir. Bu 6zellikleri agisindan yapilmis olan
caligmalar ile benzer bulgular elde edilmistir. Osteopenik grupta spongiyoz
kemikte yapmis oldugumuz TEM degerlendirmelerinde ise, trabekiil yapisinin
biraz daha iyi korundugunu belirlemis olmakla birlikte, bu grupta da osteoporotik
gruba benzer olarak homojenize alanlarin varligin1 saptanmistir. Yapilan literatiir

arastirmasinda osteopenik grupla ilgili ¢alismaya rastlanmamustir.

Amling ve ark. osteoporozla beraber trabekiiler kemikte incelme,
biitlinliigiinde bozulma ve yogunlugunda azalma oldugunu tespit etmislerdir (59).
Suvorova ve ark yapmis olduklar1 calismada, normal ve osteoporotik kemik
trabekiiler yapilarim1 SEM ve TEM diizeyinde karsilastirmislardir. SEM
degerlendirmelerinde, normal kemik yapinin daha iyi organize olmasina karsin,
osteoporotik kemiklerin trabekiillerinin daha diizensiz ve incelmis oldugunu
bildirmislerdir. Aym arastiricilar, inorganik yapinin yerini kollogenlerin aldigin

ve bunun sonucunda kemigin zayifladigini belirtmislerdir (52).

Calismamizda, spongiyoz kemikte SEM diizeyinde yapilan incelemelerde
osteoporotik grupta tiim trabekiil yapisinin bozuldugu ve inceldigi dikkati
cekmistir. Bu bulgu, trabekiil i¢ yapisindaki degisimin, kollogen yapisinin
bozulmasindan kaynaklanmis olabilecegi sonucunu diisiindiirmiistiir. Osteopenik

gruptaki trabekiil yapisinin da benzer goriintimde oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Blain ve ark.’nin trabekiiler kemikte yaptiklar1 duvar kalinlik dl¢timlerinde
osteoporotik hastalarda ortalama kalinlik olarak 80.9 pM bulunmustur (58).
(Calismamizda osteoporotik hastalarda ortalama kalinhigin 82,9 puM  oldugu
bulunmustur. Osteopenik hastalarla karsilastirdigimizda ise istatiksel olarak

(P>0.05) anlaml1 bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Gabet ve ark. yapmis olduklar1 kortikal kemik calismasinda yaslanmayla
beraber kortikal kemikte gozeneklerin arttigini, havers kanallarinda genisleme

oldugunu ve siire¢ icerisinde ise kemiklerin inceldigini belirtilmistir (60).

Calismamizda, osteoporotik grupta, kortikal kemikte TEM diizeyinde
yapilan degerlendirmelerde, lamellerin yer yer silindigi ve arada homojen
alanlarin olustugu gorilmiistir. Bu grupta osteositlerin varlig1 saptanmakla
birlikte yer yer dejenere olduklar1 dikkati ¢ekti. Osteopenik grupta yapilan TEM
degerlendirmelerinde ise, osteoporotik gruba benzer sekilde lameller yapinin yer
yer bozuldugu yer yer de korundugu gézlemlenmistir. Osteositlerin ise son derece

az ve dejenere olduklart ayirt edilmistir.

Osteoporotik grubun SEM diizeyinde yapilan degerlendirmelerinde ise,
Havers kanal sisteminde lamellerin baz1 bolgelerde biraz daha korunmus
olmalarina karsin, bazilarinda son derece dejenere olduklar1 saptanmistir.
Lamellerin yer yer ayristiklar1 ve aralarinda homojen madde birikiminin
yayginhigr dikkati ¢cekmistir. Osteopeni grubunda ise, lamellerin baz1 bolgelerde
normal yapida olmasima karsin bazi bolgelerde bozuldugu goriilmiistiir. Hatta

bununla birlikte bu grupta Havers kanal sisteminin dagiliminin da bozuk oldugu
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ve osteoporotik gruba benzer olarak lameller arasinda homojen madde birikiminin

oldugu belirlenmistir.

Her iki grup arasinda yapmis oldugumuz havers kanali c¢aplar1 dlgiimleri
karsilastirildiginda  aralarinda  istatiksel olarak anlamli  (P>0.05) fark

gorlilmemistir.

Elde ettigimiz bulgular1 degerlendirdigimizde; spongiyoz kemikte
osteoporotik ve osteopenik degerlere sahip olan hastalar arasinda trabekiiler
mikromimari, organik yapilar ve hiicresel yapilar acisindan anlamli bir fark
olmadigin1 gézlemlenmistir. Kortikal kemikte ise osteopenik hasta grubunun
kemik korteks kalinliginin osteoporotik gruba gére daha fazla oldugunu bununda
KMY deki farki olusturdugunu diistindiirmektedir. Ayni zamanda Kkortikal
kemikte TEM ve SEM ile yaptigimiz niceliksel incelemelerde her iki grubun

birbirine benzedigini aralarinda 6nemli bir fark olmadigin1 goriilmiistiir.

Bu sonuglara ek olarak hastalardan almis oldugumuz idrar o6rneklerinde
yapilan NTx ol¢iimlerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark (P>0.05)
bulunmamis olmasi, her iki grupta da bir yikim siireci oldugunu ve kollogen

yapilarindaki diizensizliginde bu yikim siirecine bagli oldugunu diisiindiirmiistiir.

Osteoporoz siirecinin hem kompakt hem de spongiyoz kemigi etkileyen bir
sire¢c oldugu bilinmektedir (6.26,54). Bizde yapmis oldugumuz c¢alisma
sonucunda spongiyoz kemigin her iki grupta da daha ¢ok etkilenmis oldugunu
kompakt kemigin ise daha dayamikli ve sert yapisinda dolayr daha geg
etkilendigini diisiinmekteyiz.
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Siris ve ark 200160 postmenopozal kadinlar arasinda yapmis oldugu
NORA calismasina gore KMY degeri x<2,5 olan hastalarda kirik riskinin 2,74

kat, KMY degeri -1<x<-2,5 olan hastalarda ise 1.73 kat arttigin1 rapor etmislerdir

3).

Miller ve ark. 57421 osteopenik hastalar iizerinde yaptiklari 1 yillik takipte
1130 hastada kirik meydana geldigini bildirmislerdir. Arastiricilar KMY degerleri
disinda onceki kirik, aile dykiisii, diistik kilo, menapoz yas1 gibi bir¢ok faktoriinde

kirik riskini arttirabildigini belirtmislerdir (61).

Pasco ve ark. Avustralya’da yapmis oldugu caligmada kiriklarin % 57’
sinin osteopenik hastalarda meydana geldigini, sadece % 27’ sinin osteoporotik
hastalarda meydana geldigini goézlemlemis ve bu durumu da osteopenik hasta
sayisinin  osteoporotik  hasta sayisindan ¢ok daha fazla olmasindan

kaynaklandigini belirtmislerdir (62).

Kazakia ve arkadaslar1 da KMY degerlerinde farklilik olmadig: halde kirigi
olan osteoporotik hastalar1t HR-QCT ile karsilastirmis ve kemiklerin mekaniksel

yapilarinda farkliliklar bulmuslardir (63).

Yukarida bahsi gegen bu calismalar, 1994 yilinda DSO tarafindan yapilmis
olan KMY odl¢iimlerinde T skoru degerlendirmelerine dayanan bir osteoporoz
tanisinin artik giin gegtikge ve yeni caligmalar ortaya ciktikca gecerliligini
kaybettigini gostermektedir (8). Bizde yapmis oldugumuz bu g¢alismada elde

ettigimiz osteopenik KMY degerlerinin hem klinik hem preklinik olarak aslinda
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osteoporotik hastalara ait oldugunu ortaya cikardigimizi bdylece daha Once

yapilmis olan klinik ¢caligmalar1 bulgularimizla destekledigimizi diistinmekteyiz.

Diger bir 6nemli noktada, osteoporotik kiriklarin 6nemli bir kismi
osteopenik hastalarda meydana gelirken, ila¢ kullaniminin sadece KMY degerleri
osteoporotik olan hastalarda gerceklesmektedir. Osteopenik hastalara ise sadece
hayat diizenlemesi Onerilmekte ve bazi kalsiyum ve D vitamini gibi destek ilaglar
verilmektedir. Biitiin osteopenik hastalara ilag tedavisi baslanarak gereksiz
maliyetlere ve yan etkilere sebep olmak pek dogru bir yaklasim olarak da
gozilkkmemektedir. O halde su sorularin sorulmasi gerektigini diisiinmekteyiz;
osteopenik hastalarin hangi gruplarina osteoporoz ilacit baglanabilir? Kemik
mineral yogunlugu olg¢iitleri, ila¢ endikasyonu koymada yeterli midir? Bizim
calismamiz1 destekleyecek ve zamanla bu anlamda yapilacak olan caligmalar

sonucu bu sorularin cevaplarinin netlik kazanacagini diistinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

Osteoporotik ve osteopenik KMY degerlerine sahip kalca kirikli hastalardan

aldigimiz kemik orneklerinin histolojik degerlendirilmesi ve idrar 6rnegi NTx

Ol¢limlerimiz sonucunda;

Kompakt kemikte;

Her iki grupta yapmis oldugumuz yar1 ince kesit 151k mikroskopi
incelemelerinde osteoporotik ve osteopenik grubun benzer Ozellikler
gostermekle beraber osteopenik grupta lamellerin daha iyi korundugu,
havers kanal sisteminin biraz daha diizgiin yapida oldugu goriildi.

Osteositlerin her iki grupta da dejenere olduklar ilgiyi ¢ekti.

Her iki grubun TEM ile yapilan incelemelerinde ise osteopenik grupta
osteoporotik grupla benzer sekilde lamellerin yer yer silindigi ve arada
homojen alanlarin olustugu belirlendi. Osteositlerin varligi saptanmakla

birlikte yer yer dejenere olduklar dikkati ¢ekti.

Her iki grubun SEM incelemesinde osteopenik kemiklerin nispeten daha
iyi olmasina ragmen, her iki grupta da havers kanal sisteminin dagiliminin
da bozuk oldugu ve osteoporotik gruba benzer olarak lameller arasinda

homojen madde birikiminin oldugu belirlendi.

Spongiyoz kemikte:
Her iki grupta yapilan TEM incelemelerinde trabekiil yapisindaki

dejenerasyon dikkati ¢ekti. Osteopenik grupta osteoporotik gruba karsin
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trabekiil yapisinin biraz daha korundugu ayirt edildi. Yine gruplarda

homojenize alanlarin varlig1 saptandi.

e Her iki grupta yapilan SEM incelemesinde, trabekiil yapisinin bozuldugu
ve inceldigi ilgiyi cekti. Bu bulgu, trabekiil i¢ yapisindaki degisimin
kollogen yapisinin bozulmasindan kaynaklanmis olabilecegi sonucunu

diistindiirdi.

e Her iki grup hastalarindan alinan spongiyoz kemik 6rneklerinden yapilan
trabekiiler duvar kalinliklar1 Olglimleri sonucunda anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0.05).

e Calismamizda her iki grup hastalarindan alinan kortikal kemik
orneklerinden yapilan korteks kalinligr oOl¢iimleri bakimindan fark
anlamlidir (p<0.05). Bu farkin da KMY o6l¢iimlerinde ortaya ¢ikan deger

farkinin sebebi oldugu diistiniilmektedir.

e Hastalardan alinan idrar 6rneklerinden yapilan NTx dl¢iimleri bakimindan

anlamli bir fark bulunamamaistir(p>0.05).

e Her iki grup hastalardan yapilan havers kanali c¢ap1 Olglimleri

karsilagtirmalar1 bakimindan anlamli bir fark bulunamamastir (p>0.05).

Tiim bu sonuglarin iki grup arasinda ¢ok anlamli fark olusturmamasi bize,
KMY nin osteoporozu degerlendirmede tek basina yeterli bir kriter olmadigini

distindiirmiistiir.
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8. OZET

OSTEOPOROTIK FEMUR BOYUN KIRIGI OLAN HASTALARDA
KEMIiK MINERAL YOGUNLUGUNUN, TRABEKULER VE KORTIiKAL
KEMIiK MiKROMIMARISI ILE KARSILASTIRILMASI

Calismamizda, kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri osteoporotik olup
diisiik enerjili travma ile kalga kirig1 olusan hastalar ile KMY degerleri osteopenik
oldugu halde diisiik enerjili travma ile kal¢a kirig1 olusan hastalarin kortikal ve
spongiyoz kemik yapilarint mikromimari ve hiicresel olarak karsilastirmak ve
¢ikan sonuglar1 idrar N-telopeptid (NTx) sonuglart ile birlikte degerlendirmek

amaglanmistir.

Aralik 2009-Mayis 2011 tarihleri arasinda klinigimize diisiikk enerjili kalga
kirigr nedeniyle basvuran 14 hasta c¢alismaya alinmistir. Hastalar KMY
degerlerine bakilarak 7 osteoporotik degerlere sahip hasta ve 7 osteopenik
degerlere sahip hasta olarak gruplandirilmistir. Ayn1 zamanda bu hastalardan idrar
ornekleri de alinarak idrar NTx degerlerine bakilmistir. Hastalar parsiyel
endoprotez yapilmak {izere operasyona alinmis ve operasyon sirasinda kirik olan
kalcadan femur boynundan kortikal kemik ve femur basindan spongiyoz kemik
ornekleri almmustir. Ornekler ‘’scanning electron microscopy’” (SEM) ve

“’transmission electron microscopy’’ (TEM) ile incelenmistir.

Yapilan incelemeler sonucu osteoporotik ve osteopenik gruplar arasinda
spongiyoz kemikte anlamli bir fark olmadigi, hastaligin her iki grupta da

trabekiillerde incelmelere ve kirilmalara yol agtig1 gortilmustiir. Kortikal kemikte
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ise osteopenik grupta kortikal kalinlikta anlam1 fark olmasina ragmen hiicresel ve

mikromimari olarak benzer 6zellikler gosterdigi goriilmiistiir.

Elde edilen NTx sonuglarinda ise anlamli fark bulunmamis olup, her iki hasta

grubunda da yikimin agirlikta oldugu bir siire¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

Sonuglar bize KMY’nin osteoporozu degerlendirmede tek basina yeterli bir

kriter olmadigini diistindiirmektedir.
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9. SUMMARY

A COMPARATIVE STUDY ON THE BONE MINERAL DENSITY (BMD)
AND TRABECULAR, CORTICAL BONE MICRO-ARCHITETURE IN

PATIENTS WITH OSTEOPOROTIC FEMUR FRACTURE

This study aims to compare the cortical and spongious bone structures of
patients with low-energy trauma and hip fracture despite osteoporotic bone
mineral density (BMD) values, and of patients with low-energy trauma and hip
fracture despite osteopenia values, in the light of the micro-architecture and
cellular of the bone structures, and thus to evaluate the results of this study

together with the N- telopeptid (NTX) results.

14 patients having visited our clinics between the dates of December 2009 and
May 2011 are included in the study. By means of their BMD values, these
patients are divided into two groups: 7 with osteoporotic values and 7 with
osteopenia values. Then, the urine samples are taken from these patients and their
NTx values are checked. After the required examinations are completed, these
patients are taken for the operation to have partial endo-prosthesis, and during the
operation, some samples of cortical bone and spongious bone are taken from the
fractured hip. These samples are examined by means of scanning electron

microscopy (SEM) and transmission electron microscopy (TEM).

As a result of these examinations, it is founded out that there is not a
significant difference in the spongious bone between the osteoporotic and

osteopenia groups, and that the disease leads to the dilution and fractions of
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trabecula in both groups. Also, in the cortical bone, though there is a significant
difference in the cortical thickness in the osteopenia group, cells and micro-

architecture depict similar features.

Within the NTx results, there is again no significant difference, yet it is

predicted that the destruction level is high in this period in both groups.

All these results show us that BMD is not sufficient itself in order to evaluate

the osteoporosis.
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10. ETiK KURULU ONAYI

RSITESI TIP FAKULTESI KURUMSAL ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU

GAZi UNIVERSTY MEDICAL FACULTY INSTITUTIONAL REVIEW BOARD

ANKARA-TURKIYE

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY!

BASVURU BILGILERI

PROTOKOL ADI

“Osteoporotik femur boyun kinigi olan hastalarda
Kemik Mineral Yogunlugunun (KMY), trabekiiler ve
kortikal kemik mikromimarisi ile kargilastinimas!”

SORUMLU ARASTIRICI UNVANI, / ADI

Prof.Dr.0.$ahap Atik

gerekmektedir.

Belge Adt Tarihi / degigiklik No.su Dili Tiirkge
DEGERLENDIRILEN iLGILi )
BELGELER ARASTIRMA PROTOKOLU
Karar No:137 Tarih: 29 Eylil 2010
KARAR
BILGILERI

Universitemiz Tip Fakiltesinde yapilmasi tasarlanan ve yukaridaki kunyede kayith
arastirma projesine ait dosya etik agidan incelenmis, aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemier yoniinden butge disinda uygun olduguna karar verilmistir.

Komisyonun karari, projenin butcesi Bilimsel Aragtlrma Projeleri Birimi (BAP ) tarafindan
kabui ediidigi takdirde yoruriige girecek olup, BAP karannin Komisyonumuza bildirilmesi

KURUMSAL ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMiSYONU BILGILERI

CALISMA ESASI

TYTKLINIK UYGULAMALAR KILAVUZU (2010 Versiyonu), BIYOETIK SOZLESMES], KLINIK ARAS TIRMALAR _
HAKKINDA YONETMELIKTE DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR YONETMELIK(11 Mart 2010 tarih ve 27518 sayili)

UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanhik Dal Kurumu Cinsiyeti | lligki (*) | Katim | Imza
Ek Uyeligi *9

Prof.Dr.Aynur OGUZ Gocuk Saghg: ve G.UTF K E |xx| E

BASKAN Hastahklan- Cocuk Onkoloji | Cocuk Sag.ve Hast.A.D. X H H
me%kgﬁ»? b Tibbi Famakolef Tibbi Fs#élgoji AD. K x Ei = E
o e e Halk Saghg, HaIkGS‘:(j;rr;A.D, E TR T
Prof.Dr.Aysel ARICIOGLU Tibbi Biyokimya . BG.U‘;T.F AD K E xx ¢ E

1bbi Biyokimya A.D. X
- £ -
PrOf'Dr'msE‘afa KAVUTEU Tibbi Biyokimya Tibbi B?;}gklﬁ':ya AD. E EECEE 5
Prof.Dr,OJ;\‘;r L. BOYUNAGA Radyoloji Raq?yt{;;i o K - E XX _ﬁ
Prof.Dr.%(;r;:a AKBULUT Fizyoloji F]sz-)[.)Ll{..;'ﬁD K - 5 XX 5
= - - - ¥ E E

me'Dr'%i'g Guz i¢ Hastalikiari - Nefroloji i¢ Hast A%E)Nje-‘f}r:ol 0ji B.D. E X B xx A
Do(;.Dr.f‘[lJeYsgn COBANOGLU Tip Tarihi ve Etik o Tarii‘i%ggﬂk AD K - 5 XX E
Dog.Dr.%»ryolEDEMIREL Adli Tip Ad%.‘:::g.:o E . 5 XX 5
Hukuk Musaviri Adem GELIR o G.U.Rektorluk E [xx| E

OYE Hukuk Musavir Hukuk Misaviriigi E x| H H

* Arastirma lie lliski
** Toplantida Bulunma
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