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OSTEOPOROTIK KALCA KIRIKLI VE KALCA OSTEOARTRITLI
HASTALARDA ESER ELEMENTLER VE KEMiK MiNERAL
YOGUNLUGUNUN KARSILASTIRILMASI

(KLINIK VE BIYOKIMYASAL CALISMA)

OZET

Amacg: Osteoporotik femur proksimal ug¢ kirikli ve kalca osteoartitli olgularda, kemik
doku eser element tayini ve bu hastalarin femur boyun kemik mineral yogunlugu

Olgtimlerinin karsilastiriimasi.

Gere¢ ve Yontem: Ortopedi ve Travmatoloji klinigine boy mesafesinden diisme
sonrast femur proksimal u¢ kirig1 ile bagvuran 30 hasta (9 erkek, 21 kadin) caligmaya
alindi. 9 erkek, 21 kadin olmak {izere, kalca osteoartriti nedeniyle kalca artroplastisi
planlanan, toplam 30 olgudan cerrahi kontrol grubu olusturuldu. Calisma boyunca,
kemik Orneklerinde bulunan kalsiyum ve magnezyum tayinleri Perkin Elmer model
AAnalyst 800 model FAAS, eser metal tayinleri ise AGILENT 7500A model Indiiktif
Eslemeli Plazma-Kiitle spektrometresi (ICP/MS) ile gergeklestirildi. Her iki hasta
grubunun etkilenmemis kalcalarina DEXA yontemi ile KMY 6l¢limii yapildi. Vaka ve
kontrol gruplarindan elde edilmis orneklerin (femur proksimal kemikleri) GE Light
Speed 16 Milwakee, Wis, USA model Tomografi cihazi ile 1,25mm lik kesitleri alindi.
Bu goriintiilerden Infinit PACS (Picture Archiving And Communication System)
Viewer da reformat goriintiiler olusturuldu. Taramadan sonra spongioz kemige ait ii¢
ayr1 noktadan HU cinsinden tomografik dansite degerleri elde edildi. Istatistiksel analiz
icin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler ortalama (Ort.) ve

99 <6

“en kiiciik”-“en biiyiik” degerler olarak verildi. Gruplarin homojen dagilimini test etmek
icin Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Testin sonucuna gore normal dagilim
gosterenlere Bagimsiz t testi, normal dagilim gdstermeyenlere ise Mann-Whitney U

testi uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubunun ortalama femur proksimal kemigi Mg, Zn ve Ca seviyeleri
vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).
Kontrol grubu femur boyun T skoru, Z skoru ve BMD degerleri, vaka grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Femur boyun HU cinsinden

viil



tomografik dansite Olclimleri sonucu, kontrol grubunda, femur proksimal ug¢ kirigi
bulunan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksekti (p<0.05).

Sonu¢: Osteoporotik femur proksimal uc¢ kirigr bulunan hastalarda, eser element
profillerinin, osteoartritik hasta grubuna gore, azalma yoniinde degistigi, bu azalmalarin
femur boyun KMY ve HU cinsinden dansitometik Olciimlerle korelasyon gosterdigi

tespit edildi. Eser elementlerin osteoporoz etyolojisi ve tedavisinde 6nemini destekleyen

degisik ¢alismalarin da yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, eser elementler, femur boyun kirigi, ICP-MS
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COMPARISON OF TRACE ELEMENTS AND BONE MINERAL DENSITY IN
PATIENTS WITH OSTEOPOROTIC HIP FRACTURE AND HIP
OSTEOARTHRITIS: A CLINICAL AND BIOCHEMICAL STUDY

ABSTRACT

Objective: To determine trace elements content in patients with osteoporotic femur
proximal fracture and hip osteoarthritis and to compare measurements of femur neck

BMD in same patients.

Material and method: 30 patients (9 male and 21 female) who referred to Orthopedics
and Traumatology Clinic for femur proximal end fracture after fall from stature height
recruited to the study. A surgical control group was composed from 30 patients (9 male
and 21 female) in whom hip arthroplasty have been planned due to hip osteoarthritis.
During study period, calcium and magnesium determinations in bone samples were
achieved by a flame atomic absorption spectrometer (AAnalyst 800, Perkin Elmer,
Massachusetts, USA) and trace element determinations by an inductively coupled
plasma mass spectrometer (AGILENT 7500A-ICP/MS, Santa Clara, Ca, USA). Bone
mineral density (BMD) measurement was performed on unaffected hip in both groups.
1.25 mm thick sections were obtained from specimens (proximal femur bone) which
were collected from both study and control group by using a computerized tomography
device (GE Light Speed 16 Milwaukee, Wis, USA). These images were reformatted
with Infinit PACS Viewer (Picture Archiving and Communication System).
Tomography-derived density values (as HU) were obtained from 3 different point of
spongious bone after scanning. SPSS version 15.0 software was used for statistical
analysis. Descriptive datas were expressed as mean and min-max values. Kolmogrov-
Smirnov test was performed to test homogenous distribution of groups. Normally
distributed data were analyzed by t test, while Mann Whitney U test was used for
abnormally distributed data.

Findings: It was found that mean Mg, Zn and Ca levels of femur proximal bone in
control group were significantly higher than study group (p<0.05). T score, Z score and
BMD values of femur neck were significantly higher in control when compared to study
group (p<0.05). Tomography-derived density values (HU) were significantly higher in
control group when compared to study group (p<0.05).

X



Conclusion: It was found that trace element amount of patients, who have osteoporotic
femur proximal end fracture, decreased compare to patients with osteoarthritis. It is also
found that there was a correlation between this decline and BMD or densitometric (as
HU) measurements in femur neck. Further studies are needed to support the importance

of trace elements in etiology and treatment of osteoporosis.

Keywords: Osteoporosis, trace elements, femoral neck fracture, ICP-MS
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ile kemigin mikro yapisinin bozuldugu, kemik
kirilganliginda artisla karakterize mortalite ve morbiditesi yiiksek, tedavisi pahali olan
bir metabolik kemik hastaligidir (1). Ayrica, osteoporozu toplumsal agidan daha 6nemli
yapan, olusan kiriklar nedeniyle tedavi maliyetinin ve 6liim oraninin artmasi yaninda

bireylerin is gliciindeki kayiplarinin biytikligiidir.

Diinya saghk orgiitii (DSO) 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 65
yasin lizerindeki kadinlarin %35’ inde osteoporoz bulundugunu bildirmistir (2). Tim
diinyada 1990 yilinda 1,3 milyon kalca kirig1 goriilmiistiir. Bu sayinin 2025 yilinda iki
katma, 2050 yilinda ise 4,5 milyona ulasmas1 dngoriilmektedir (3). Ulkemizde 1996-
1997 wyillar1 i¢inde yapilan bir ¢alisma, kadmnlarimizin %65’inden fazlasinin
osteoporozun kalga kiriklara yol agtigindan habersiz oldugunu ortaya koymustur(4).
Femur proksimal kiriklart sonrasinda, ilk bir yil i¢indeki mortalite oran1 %13 ile %37
arasinda degismektedir(5). Elli yasin iizerinde; kalga, omurga veya 6n kol distalinde
yasam boyu kirik riski beyaz kadinlarda yaklasik %40, erkeklerde ise %13 diir(6).
Kalca kirig1 sonrasinda kadinlarin %50’sinde giinliik aktivitelerde islevsel bagimlilik
gelistigi ve %19’unda uzun dénemde evde hemsire bakimina gereksinim duyuldugu

bildirilmistir(7).

Osteoporoz etyopatogenezi iizerinde yapilan calismalarda, dikkat ¢eken bir konu da eser
elementlerdir. Magnezyum, bakir, ¢inko, mangan, bor, kadmiyum, kursun gibi eser
element degisikliklerinin osteoporoza yol acabilecegi ve osteoporoz tedavi
modalitelerinin, mineral profillerini nasil etkiledigi tam aydinlanmamistir. Hayvanlar

tizerinde mevcut birtakim calismalarin varligi ve insan dokusunun iizerinde yeterli
1



calismanin olmamasi bizi bu konuda ¢alismaya yonlendirdi. Bu ¢aligmada, osteoporotik
femur proksimal kirig1 bulunan ve bu nedenle parsiyel kalga protezi yapilan hastalarda,
kemik doku eser element degerlendirilmesi yapilmistir ve kalca osteoartriti nedeniyle
total kalga artroplastisi yapilan risk grubu hastalar ile karsilagtirilmistir. Ayn1 zamanda
bu hastalardan elde edilen kemik orneklerin tomografik degerlendirilmesi yapilip,
dansitometrik kantitatif azalma hakkinda degerlendirmeler yapilmistir. Ayrica her iki
grubun femur boyun DEXA o6l¢iimleri yapilip, farkliliklar degerlendirilmistir. Boylece
kirikli ve kalga osteoartritli hastalarda proksimal femur eser element degisikliklerinin
tespiti ve osteoporoz ile ilgili tiim diinyada yaygin olarak siirdiiriilen ¢aligmalara daha

farkl bir bakis agisindan katkida bulunulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Kemik organik ve inorganik kisimlardan olusan iyi kalsifiye olmus bir destek dokudur.
Hiicresel elemanlarin yaninda organik bir matriks ve mineralizasyona sahiptir. Kemik
mineral kism1 kemige sertlik ve gii¢ verirken, organik matriks kemik iizerinde etkili
olan c¢ekici ve dondiiriicii giiclere kars1 dayaniklilik saglar. Organik bolim kemigin
%30’unu olustururken, kollajen ve kollajen dis1 proteinlerin olusturdugu matriks ve
kemik hiicreleri bu boliimiin parcalaridir. Organik boliimiin %98’ini matriks, %2’sini
hiicreler olusturur. Bu hiicreler osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin
%95’ini, tendon ve derinin de major yapisal proteini olan tip I kollajen olusturur.
Kemigin inorganik boliimii ise biitlin kemik dokusunun %70’ini kaplar ve biiyiik

cogunlugunu kalsiyum hidroksiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),) kristalleri olusturur (8).
2.1. KEMIGIN ANA GOREVLERI

1. Biitilin viicut i¢in bir iskelet olusturmak,

2. Beyin ve medulla spinalis gibi hassas yapilar1 korumak,

3. Kaslara bir yapigsma yeri saglayarak kaldira¢ gorevi yapmalk,

4. Basta kalsiyum olmak tizere birgok mineral i¢in depo gorevi yapmak,

5. Kan hiicrelerinin tiretildigi ortam1 saglamaktir.

Kemik; kendi icinde yeniden yapilanma gdsteren ve zedelenmeden sonra kendisini
tamamen yenileyebilen, metabolik olarak da organizmanin en aktif dokularindan biridir.
Fetal hayattan baslayarak iskelette tam bir matiirasyon saglanincaya dek kemik doku

devaml1 bir biiyiime gosterir. Kemik yikim ve yapim olayr hayat boyunca devam eder,

3



iskelet dokusunun biiyiimesi siirecinde bu islemler daha hizli olusur. Biiyiime,
metabolik aktivitenin daha ¢ok yapim tarafinda kalmasinin sonucudur. Buna kemigin
yapilanmasi (modeling) denir. Matiirasyon saglandiktan sonra ise yetiskinlerde normal
yapinin korunmasit ve kemik iizerine uygulanan degisik mekanik gili¢lere kemigin
adapte olabilmesi i¢in kemik dokuda yikim (rezorbsiyon) ve yapim (formasyon) olaylari
dengeli bir sekilde devam eder ki, buna kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling)
denilir. Remodeling goriisii Frost tarafindan 1964 yilinda ileri siirilmiis ve kabul
gormiistiir. Normal kemik yapisinin devami i¢in remodeling islemi dengede olmalidir

(8,9).

Osteoklastik aktivite ile belirli bir kemik dokusu temizlendiginde osteoblastik aktivite
ile matriks sentezi ve mineralizasyonu olusur. Rezorbsiyonun ayni diizeyde
formasyonla takibi ¢ok Onemlidir. Kemik rezorbsiyonu, matriksin yikimi ve
minerallerin  ¢6zlilmesidir. Formasyon ise matriksin yeniden sentezi ve
mineralizasyonudur. Buna Coupling Olay1 denir, osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan
osteoblastlar ise formasyonundan sorumludur. Her iki olay da denge halindedir. Her
zaman rezorbsiyonun formasyon ile takip edilmesi esastir. En sik karsilagilan metabolik
kemik hastaliklarindan biri olan osteoporozda bu denge bozulmustur. Osteoporoz,
degisik nedenlerle kemik yogunlugunun azalmasi, buna bagl olarak da kemikte kirik
riskinin arttig1 metabolik bir kemik hastaligidir. Burada lokal faktorler, hormonlar ve
hiicre differansiyasyonu rol oynar. Kemik rezorbsiyonu osteoklast aktivitesine baglhdir.

Osteoklastik rezorbsiyon hormonlarin direkt etkileri sonucunda olusur (9).
2.2. KEMiGIN MINERAL YAPISI

Matiir bir kemigin kemik minerali hidroksiapatitdir. Kemik matriksin mineralizasyonu
amorf kalsiyum fosfat veya oktakalsiyum fosfatin kemik matriksi i¢inde yerlesmesi ile
baslar daha sonra hidroksiapatite doniisiirler. Kemik mineral yapisindaki en 6nemli

katyon kalsiyumdur. Magnezyum ise, kalsiyumdan sonra yogun bulunan katyondur.
Kalsiyum

Tiim viicut kalsiyumunun (yaklasik 1400 gr) %99,9’u kemikte depolanmistir. Kemikte
kalsiyum, hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde bulunur.
Kemik kalsiyumu ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum arasinda dinamik bir denge

vardir. Yasayan her hiicrenin devamliligi i¢in kalsiyum iyonuna gereksinim vardir.
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Dolasimdaki iyonize kalsiyumun diizenleyicisi Parathormon (PTH) ve 1.25 (OH), Vit
D’dir. Kalsiyumun tek kaynagi ise gidalarla alinmasidir. Alinan kalsiyumun 6nemli
kismi bagirsaklardan vitamin D etkisiyle emilir. Giinde yaklasik 1 gr kalsiyum fegesle
kaybedilir. Idrar kaybi ise 150-300 mg’dir. Bu kayrp miktarlar1 kisinin kalsiyum

gereksinimine ve alinan kalsiyuma gore degisir.
Fosfor

Kemigin ikinci en sik elemani fosfordur ve her zaman organizmadaki fosfat ile bir
denge halindedir. Fosfat besinlerde bolca bulunur. Bunun %50-80 kadar1 PTH’un
kontrolii altinda idrarla atilir. PTH aktivitesi arttiginda rezorbsiyonun hizlanmasi sonucu
dokudan kalsiyum ve fosfat aciga ¢ikar, idrarla fosfat atim1 artar. Feceste kalsiyum ve

fosfat benzer miktarlarda atilirken fosfatin idrar atilimi kalsiyumun 4-5 kat1 kadardir.
Hidroksiapatit

Hidroksiapatitin  kimyasal yapist Ca;o(PO4)s(OH),’dir.  Viicuttaki hidroksiapatit
kristallerinin hidrasyonu hafif degisiklikler gosterebilir. Ozellikle kemik yiizeylerin
etraflarindaki hidrasyon kilifi dikkati ¢eker. Isik mikroskobu altinda amorf bir yap1
gostermelerine karsin elektron mikroskobu altinda hidroksiapatit kristalleri fark
edilebilir.Kemik yiizeyinde kristalizasyonun kollajen lif boyunca diizenli bir sekilde
basladig1 goriiliir. Benzer kristaller damar duvarlari, supraspinatus tendonunda kollajene
bagli olmaksizin bulunabilirler. Kursun, radyum, florid ve plutonyum kemik tarafindan

tutulur ve serbest birakilir (10,11).
Eser Elemetler
Cinko (Zn)

Viicutta kemiklerde, dislerde, sacta deride, karacigerde, kaslarda ve testislerde esas
olarak bulunan ¢inko miktar1 1-2 mg’dir. Plazma degerlerinin besinlerle alinan
miktarlarla yakindan iligkisi vardir, ancak bircok hastalik plazma degerlerinin
diismesine neden olabilir. Cinko akyuvarlarin ve trombositlerin i¢inde ve eritrositlerde

esas olarak karbonik anhidraz seklinde bulunur.

Insan viicudunda 90 dolayinda enzimin ¢inko igerdigi gosterilmistir. Cinko primer
biyolojik etkisini RNA ve DNA metabolizmasinin regiilasyonundan sorumlu ¢inkoya

bagimli enzimler iizerinden gosterir. Cinko eksikliginde; yapisinda ¢inkonun yer aldigi



enzimlerin fonksiyonlar1 azalir, hiicre replikasyonu yavaslar ve biiylime, tamir,

maturasyon gibi dokunun metabolik islevleri azalir.

Kronik ¢inko eksikliginde agirlik kaybi, serum, eritrosit ve beyaz kiire ¢inkosunda
azalma, plazma alkalen fosfatazinda diisme, plazma riboniikleaz aktivitesinde artma,
idrarla ¢inko atiliminda azalma, bag dokusunda total protein, kollajen ve DNA/ RNA

oraninda azalma gozlenmistir (12-14).
Bakar (Cu)

Bakair, yaklasik bir diizine bakir-proteinlerinden birine geri doniisiimsiiz olarak baglanan
prostetik bir element olarak insan hayati i¢in gereklidir. Giinliik alinan besinlerde 2-3
mg Cu bulunmaktadir. Bu fizyolojik ihtiyacin ¢ok iizerinde bir miktardir ve besinlerle
almman bakirin sadece 1/2’si emilir geriye kalan1 digkiyla atilir. Ortalama olarak bir
eriskinin viicudunda 10-20 mg’1 karacigerde olmak {iizere 150 mg bakir bulunur.
Genetik olarak normal kisilerde edinsel, gevresel veya besinsel anormalliklere bagh
olarak klinikte dnemli olan bir bakir eksikliginin goriilmesi olagan degildir. Bakir enzim

bilesenlerinde yer alir, hemopoezde ve kemik olusumunda énemli role sahiptir (13).

Magnezyum (Mg)

Magnezyum viicutta ¢ok fazla miktarda bulunan dordiincii katyondur (70 kg’lik bir kiside
toplam viicut miktan yaklasik olarak 2000 mEq’dir) ve bunun sadece %11 ekstraselliiler sivida
bulunur. Mg’nin yaklasik %50’si kemikte bulunur ve ekstraselliller sividaki Mg ile yer
degistirmez. Normal serum degerleri 1,6 ve 2,1 mEq/ L (1,9 ve 255mg/ dL) arasinda degisir.
Serum Mg konsantrasyonu ile hem viicuttaki Mg hem de intraselliiler Mg miktar arasinda bir
baglant1 yoktur. Ancak siddetli serum hipomagnezemisi viicudun azalmis olan Mg depolariin
bir belirtisi olabilir.

Fosfatazlarm (6m. ATP ve Alkalen fosfataz) dahil oldugu genis bir enzim grubu Mg ile aktive
olur ya da Mg’a bagimlidir (ATP’nin dahil oldugu tiim enzimatik olaylarda Mg gerekir). Mg,
tiamin pirofosfat kofaktor aktivitesi i¢in gereklidir ve makromolekiiler yapiy: stabilize eder.

Mg ayrica mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da Ca ve K metabolizmasina da ilgilidir.

Magnezyum kemik ve dis olusumu, sinir iletisi, kas kontraksiyonu, ve enzim aktivitesi gibi
fonksiyonlarda rol alir. Eksikliginde hipomagnezemi, néromiiskiiler bozukluklar gibi klinik
tablolar ortaya cikarken; fazlaliginda hipermagnezemi, hipotansiyon, solunum bozuklugu,

ve kalp rahatsizlig1 gibi tablolar goriiliir (15).
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Eser elementler, hem organik hem de inorganik fazda bulunmalarina ragmen, normal
kemikteki ve patolojik kemikteki fonksiyonlari tam olarak belirlenmis degildir.
Anormal eser element birikimi veya eksikligi, teorik olarak kemik formasyonunu
bozmaktadir ve osteoporoza yatkinligi artirmaktadir. Osteoporozda Zn, Mg ve Mn
konsantrasyonlari normal, diisiik ve hatta artmis olarak birtakim yayimnlarda rapor

edilmistir (15-16).

Aliiminyum birikiminin osteoid mineralizasyonunu engelleyerek, kemigi zayiflattigi ve
osteoporozdaki kemik zayifligina katkida bulundugu bilinmektedir. Kemik, potansiyel
toksik eser elementler icin rezervuar gibi davranmaktadir. Ornegin Al, Pb birikimi
osteoid mineralizasyonunu bozarak kemigi zayiflatmaktadir veya bunu osteoporozu

tetikleyerek yapmaktadir (17).

Toksik elementlerin varliginda oldugu kadar eser elementlerin de artis1 organizmada
normal metabolik reaksiyonlarda bir takim degisikliklere yol agmaktadir. Kemik doku
bir organizmanin total metal igerigini yansitan endojen bir metal kaynagi olarak
diisiintilebilir (Englert ve ark. 1987, Van de Vyer ve ark. 1988). Kemikteki baryum,
sodyum, ¢inko, bakir, demir ve mangan diyetle iliskili olmasina ragmen kursun, nikel,
krom, kobalt ve kadmiyum modern kent insan1 kemiklerinde yiiksektir ve ¢ogunlukla

cevresel kirlenme ile alakalidir (Kosugi ve ark. 1986) (18,19).

Baz1 diger eser elementler ise kemik metabolizmasinda farkli 6nemlere sahiptirler.
Cinko ve magnezyum, apatit kristallere sikica baglanirlar. Cinko osteoblastlardaki
alkaline fosfataz i¢in essensiyeldir ki kondroitin siilfat ve kollajen sentezinde kilit
oneme sahiptir. Teorik olarak eser element eksikligi kemigin yapisina ve fonksiyonuna
miidahale etmektedir. Klinik olarak Zn, Ca, Cu, ve Mg eklenmesi kemik dansitesini

artirmaktadir (13).

Kursun ve ¢inko hidroksiapatite baglanip, kemik remodelizasyon siiresince yavasca
mobilize olmaktadirlar (20-23), ayn1 Ozellikler diger metallerde de beklenmektedir.
Ornegin stronsiyum ve baryum benzer davranislar gostermektedir. Farkli eser
elementlerin metabolizmalarindaki farkliliklara bagli olarak davranis paternlerinde
degisiklikler izlenmektedir (24). Diger stresorlerden bagimsiz olarak bor’un trabekiiler
ve alveoler kemik iizerine 6nemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bazi ¢alismalar
sonucu, bor kisitlamasinin kemik hacim fraksiyonunu ve trabekiiler kalinlig1 azalttig1,

trabekiiler ayrisimlart artirdigl tespit edilmistir. Mikro CT bulgulari; trabekiiler
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yapilanma i¢in essensiyel olmasa da faydali oldugunu kanitlamistir (25,26). Ancak

borun 6nemi tam olarak aydinlatilmis degildir.
2.3. KEMIGIN YENIDEN YAPILANMASINDA ROL OYNAYAN FAKTORLER

Kemigin yeniden yapilanmasi “remodelling”i, aktivasyon-rezorbsiyon ve formasyonun
yer aldigi bir sira takip eder. Kemik rezorbsiyonu, matriksin yikimi ve mineral
komponentinin  dissoliisyonu; kemik formasyonu ise, matriksin sentezi ve
mineralizasyonu ile olusmaktadir. Bu zincir, hormonlar, sistemik ve lokal biiylime

faktorleri tarafindan kontrol edilmektedir.
Kemik Formasyonu ve Rezorbsiyonunu Etkileyen Faktorler;

1. Kasiyum seviyesini diizenleyenler
Paratroid hormon (PTH)
1,25(0OH), Vit D3
Kalsitonin
Sistemik hormonlar
Glukokortikoid
Insiilin
Biiyiime hormonu (GH)
Seks hormonlari
Tiroid hormonlar1 (T4-T3)
Dolasimdaki biiyiime faktorleri (IGF I-1I)
. Lokal faktorler
Prostaglandin E2
Prostaglandin J2
Sitokinler
Kemik kokenli biiytime faktorii (TGF)
Kemik ile ilgili proteinler
Osteokalsin

Osteonektin

YV V V V VYV V V VYV w ¥V V V V V V N V V VY

Kemik morfogenetik proteinleri



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

primer etkilerini kemik dokuda gosteren hormonlar tarafindan diizenlenirler (27,28).
2.4. OSTEOPOROZ ETYOPATOGENEZI

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmas ile karakterize sistemik bir
metabolik kemik hastaligidir. Klinik agidan ¢ok diisiik travmalarla bile kirigin olusmasi
seklinde tanimlanabilir. Osteoporoz ilk kez 1885°de Pommer tarafindan tanimlanmastir.
Pommer’in  tanimlamasinda osteoporoz ve osteomalazi arasindaki farktan
bahsedilmemistir. Ancak daha sonra 1940 yilinda Fuller Albright tarafindan ilk kez
“cok az kemigin varlig1” olarak tanimlanmistir. Kemik kimyasal ve histolojik olarak

normaldir.

Osteopeni terimi de kemik azalmasini tanimlayan bir terimdir. Bununla birlikte

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

Yashlarda kirik olusum modeli

Noromuskiiler fonksiyon kaybi1

(Denge, yiiriiyiis, kas kuvveti) \

Diisme riskinde artig

Cevresel faktorler / \

Kirik riskinde artis

Kemik yogunlugu azalmasi
Kemik geometrisi
Kemik kalitesinde diisme — K emik kuvvetinde azalma

Mikro hasarlar

Sekil 1. Kemik kiitlesi degisiklikleri ve sonuglari.



Osteoporozun patogenezi ¢ok iyi anlagilmamistir. Ciinkii heterojen ve birden ¢ok

nedene bagli olarak gelisen bir patolojidir (8, 29, 30).

Osteoporoz Olusumundan Sorumlu Olan Risk Faktorleri

A\

Yas

Genetik

Irk

Cinsiyet

Ostrojen ve androjenler, cerrahi ve erken menopoz
Vitamin D

PTH

Kalsitonin

Diyette alinan kalsiyum miktar1 (800 mg/giin’ den az)
Fiziksel aktivite azlig1

Viicut yapisi(ince, narin)

YV V.V V V V V V VYV V VYV

Hastaliklar (malabsorbsiyon yapacak Ol¢iide gastrointestinal sorunlar, kronik

bobrek yetmezligi, romatolojik hastaliklar, hiperparatroidizm, tirotoksikoz)

> Tlaglar (uzun siireli olarak steroid, tiroid hormonu, fenitoin, aluminyum iceren
antiasit kullanimzi)

» Digerleri (diyette asir1 tuz ve protein alinimi; asirt kahve giinde 5 fincandan

fazla, sigara, alkol asiriligr)

Osteoporozdaki asil olay kemik kiitlesinin azalmasidir; yani bir osteopeni soz

konusudur.
Osteopeni birgok yoldan gelisebilir. Bazi dnermeler sunlardir:
a) Osteopeniyi kisinin 6zellikle pubertedeki kemik kiitlesi belirler.

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

gelisen kemik kaybinin hiz1 belirler.

¢) Osteopeni her iki patolojinin sonucunda gelisir.
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2.4.1. Osteoporozun siniflamasi

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

gorliniim gibi farkl agilardan yaklagilarak bir¢cok siniflama gelistirilmistir.
Albright osteoporozu 3 gruba ayirmistir;

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

2. 65 yas tizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedeninin ortaya koyulamadigi

idiyopatik osteoporoz

Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz icin Tip I
osteoporoz, senil osteoporoz i¢in ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya atilmistir. Buna
gore Tip I osteoporoz 75 yasin altinda olusur, el bilegi ve vertebra kiriklar1 6n
plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas lizerinde goriiliir ve kalca kingi ile

karakterizedir.

Osteoporoz etkilenen kemik yapisina gore trabekiiler ve kortikal osteoporoz olarak da
siniflandirilabilmektedir. Kortikal kemik kaybi genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol
acmakta buna karsilik trabekiiler kemik kaybi ise vertebralarda kama vertebra, balik

vertebra veya tiim yliksekligin azaldig1 ezik vertebra gibi kiriklara neden olmaktadir.

Osteoporoz kemigin histolojik goriiniimiine gore de smiflandirilabilmektedir. iliak
kristadan alman biyopsiye dayanarak hizli yapim-yikim dongiilii veya yavas yapim-
yikim dongiilii osteoporozdan s6z edilebilmektedir. Yiiksek dongiilii osteoporoz osteoid
ve yikim ylizeylerinin ¢oklugu ile karakterizedir; yavas dongiilii osteoporozda ise kiigiik

osteoidler goriiliir.

Osteoporoz lokalizasyona gore de genel ve bolgesel osteoporoz olarak siniflandirilabilir.
Bolgesel osteoporoz cogunlukla immobilizasyon olmak {izere altta yatan bir nedene
bagl olarak ortaya cikar. Immobilizasyon disinda kiriklar, romatoid artrit, osteomiyelit,
timorler, refleks sempatik distrofi gibi nedenlere bagli olarak bdlgesel osteoporoz

ortaya cikabilir.
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I. Primer osteoporoz
a. Idyopatik osteoporoz
> Idyopatik Juvenil osteoporoz
> Idyopatik Eriskin osteoporoz
b. involusyonel osteoporoz
» Tip I- postmenopozal osteoporoz
» Tip II- Senil osteoporoz
I1. Sekonder osteoporoz
a. Endokrin nedenler
» Hiperkortizolizm
» Hipertroidizm
» Hiperparatroidizm
» Diabetes mellitus
» Digerleri
b. Gastrointestinal bozukluklar
» Gastrektomi
» Malabsorbsiyon sendromu
» Kronik karaciger hastaliklar
» Digerleri
¢. Romatid artrit
d. Kronik norolojik bozukluklar
e. Kronik obstriiktif akciger hastahigi
f. Malignensiler

Daha ¢ok iizerinde durulmasi gereken boliimii primer osteoporoz olusturmaktadir.
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2.4.2. Primer Osteoporoz

Postmenopozal osteoporoz (tip 1) ve senil osteoporoz (tip II) ile juvenil osteoporoz ve
nedeni tam aydinlatilamayanlar bu grubta toplanirlar. Tip I ve II osteoporoz arasinda
yas, seks, kemigin tutulma yeri, kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemik kaybinin hizi,

olayin fizyolojik 6zellikleri yoniinden farkliliklar vardir.

Primer osteoporozun etyopatogenezinden sorumlu faktorlerin ¢oklugu gercek
patogenetik mekanizmanin hangisi oldugunu ayirt etmede sorunlara yol acar. Clinkii
osteoporoz tanisi koyduracak dlgiide bir kemik kayb1 uzun bir siirede gelisir. Bagka bir
deyisle, klinik olarak tani konabilir diizeye gelmesi dnemli derecede kemik kaybinin

olmas1 sonucudur.

Kadinlarda vertebral kemik kaybi, femurdaki kayip orani ayni yastaki erkeklere gore
daha hizhidir. Yasam boyunca kadinlar trabekiiler kemigin %50’sini, kortikal kemigin
%35’ini kaybeder. Yasliliga bagli osteoporozda trabekiiler ve kortikal kemik kiitlesinin
azalmast daha uyumlu bir iligki gosterirken, postmenopozal olanlarda trabekiiler
kemigin kayb1 abartili olarak artmistir. Osteoporozda kemik kiitlesindeki azalma, kemik
yikiminin daha fazla olmasindandir. Ancak yikimdaki artma da homojen degildir.
Yapilan incelemelerde yasa bagli olarak osteokalsin, alkalen fosfataz, idrar
hidroksiprolin diizeyleri (bunlar kemik turnover gostergeleridir) kemik dansitometri
sonuglart ile ters iliski gostermistir. Bunun anlami osteoporozda, yikimin asir1 olmasi
yapimin az olmasindandir. Son yillarda primer osteoporoz vakalarinda kollajen gen
defekti olduguna iliskin gozlemler yaymnlanmistir. Bu gozlemler, osteoporoz
patogenezinde kemik matriksinin tutuldugunu, yani kemik doniisim hizinin genetik

kontrol altinda oldugunu diisiindiirmektedir (9,30-32).
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Tablo 1. Tip I ve tip II Osteoporoz karsilastirmast

TiP I OSTEOPOROZ TiP II OSTEOPOROZ
Yas 50-75 75 yasindan biiytlik
Artmis osteoklastik aktivite Azalmis osteoblastik aktivite
Patogenez
Artmis kemik rezorpsiyonu Azalmis kemik formasyonu
Tutulan kemik Trabekiiler Trabekiiler + Kortikal

Proksimal femur

Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi

Humerus tist ug
Kemik kayip hizi Hizli kisa siirede Yavas uzun siirede
Esas neden Menopoz Yasglanma

2.4.3. Senil Osteoporoz

Kadinlarda optimal kemik kiitlesine ulasmada ve menopozal kemik kaybini
geciktirmede agirlik ve beslenmenin onemli oldugu gosterilmekle birlikte erkekler
lizerinde daha az veri mevcuttur. Erkekler {lizerinde yapilan birka¢ calisma sonucu
erkeklerde femur boynu i¢in kemik mineral yogunlugunun en iyi belirleyicileri kilo ve
yas, lomber omurga kemik mineral yogunlugunun ise en iyi belirleyicileri ise kilo
olarak bulunmustur. Sonugta yash erkeklerde viicut kitlesi, kemik mineral dansitesinin

en 1yi gostergesi olarak kabul edilmektedir (31).
2.5. SPESIFIK OSTEOPOROTIK KIRIKLARIN EPIDEMiYOLOJIiSi

Ortalama yasam siiresinin giderek artmasina bagli olarak osteoporoza baglh kiriklar ¢cok
onemli bir saglik sorunu durumuna gelmistir. Osteoporoza bagh kiriklar en cok
omurgalarda, el bileginde ve kalgada goriilmektedir. Vertebralarda ve el bileginde
olusan kiriklar morbidite a¢isindan Onem tasirken %15-20 oraninda GSliimle
sonuglanabilen kalca kirig1 ozellikle yash erkek ve kadinlarda mortalite agisindan ¢ok

Onemlidir.

Osteoporoza iliskin epidemiyolojik bilgiler tani kriterlerinin olmamas1 ve kemik

yogunlugu Olciimlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagl
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olarak olduk¢a kisithdir. Epidemiyolojik caligmalar ¢ogunlukla hastaligin en 6nemli

objektif bulgusu olan kiriklar iizerinde yogunlasmaistir.

Kalga kiriklart diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla ekonomik yiik, sakatlik ve
6lime neden olmaktadir. Osteoporoza yonelik epidemiyolojik ¢aligmalar ilk olarak
kal¢a kiriklar1 ile baslatilmistir. Kalga kirig1 kesin hospitalizasyon nedeni oldugundan

bu kiriklara yonelik ¢alismalarda gercege en yakin verilerin alinmasi olasidir.
2.5.1. Kalca King

Kalga kir1g1 osteoporozun en dramatik sonucudur. Kalga kirik insidansi yagin ilerlemesi
ile belirgin bir artma gosterir. 45 yas lizerindeki kadinlarda kalca kirik sikligi aym
yastaki erkekten 2 kati daha fazladir. Populasyondaki yasl niifusun artmasi ile kalca
kiriklarinin sikliginda her iki cinsiyette de belirgin bir artma ortaya ¢ikmaktadir. Kalga
kiriklarinin dagiliminda etnik farkliliklarda yas kadar 6nemli rol oynar. Siyahlarda kalca
kiriginin ortaya ¢ikma sikligi beyazlarin 1/20°si kadardir. Siyah erkek ve kadinda
beyazlarin aksine siklik benzerdir. Buna karsilik uzak doguda kemik kiitlesi beyazlara
gore daha diisiik olmakla birlikte kirik sikligi her iki etnik grubun arasinda bir yer

almaktadir. Bu tamamen femur boynunun geometrisi ile ilgildir (33-36).

Kalca kiriklarinin sikligt mevsimsel bir degisiklik gosterir. Kis aylarinda muhtemelen
travmanin artmast sonucu yaz aylarma gore kirik daha c¢ok olmaktadir. Goriilen
proksimal femur kiriklar1 femur boyun, intertrokanterik veya subtrokanterik kiriklardir.
Kalca kingini takiben yillik mortalite hizi %20’ye yaklasir. Yasayanlarin yarisinda ise
kalic1 bozukluklar ortaya ¢ikar. Kalga kiriginin maliyeti de diger kiriklara gore oldukca
yiiksektir. Ingiltere’de yillik maliyetin 165 milyon sterlin kadar oldugu hesaplanmustir.
Bunlara hastane dis1 rehabilitasyon ve hastanin bireysel harcamalari eklenirse bu rakam

500 milyona ulagmaktadir (37-40).
2.5.2. Vertebra Kiriklan

Vertebra kiriklarinin epidemiyolojisi kalca kiriklarima gore daha az bilinmektedir.
Bunun o6nemli bir nedeni vertebra kiriklarinin bazen agrisiz seyretmesi ve fark
edilememesidir. Vertebral kiriklar en sik olarak iki bolgede bulunurlar; T 7-8 ve T12-L1
arasindadir. Vertebra kiriklarimin sikliginin yasin ilerlemesi ile devamli artmaktadir.
Kalga kiriklar ile karsilastirildiginda 50 yas iizerindeki kadinlarda vertebra kiriklar: 3
kat daha fazladir. 50 yastan 6nce bu kiriklar ¢ok seyrektir. Israil’de 48-84 yas arasindaki
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kisilerde vertebra kompresyon kiriklarinin prevalansi kadinlarda erkeklerden 7 misli
daha fazla oldugu saptanmistir. Vertebra kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla

daha erken goriilmektedir.

Amerikali kadinlarda radyolojik taramalar 50-85 yas arasindaki vertebra kirik sikliginda
hizli bir artig oldugunu gostermistir. Menopozdan sonra olusan vertebra kiriklar ise
genellikle kompresyon veya kollaps seklindedir. Zaman zaman siddetli agriya neden

olur.

Siyah kadinlar beyaz kadinlara gore daha dens vertebra goriiniimlerine sahiptirler.
Fiziksel travmalar kalca ve distal radius kiriklarinin olusumu i¢in 6énemli iken, vertebra
kiriklarinda belirgin bir rol oynamazlar. Bu tip kiriklarda daha cok ani postiir

degisiklikleri gibi durumlarda olusma s6z konusudur (37,38).

Yapilan bir ¢alismada anket sorular ile radyografik vertebral kirigir olan kadinlarin
tesbit edilebilme olanag: arastirilmis, PVFI (Prevallent Vertebral Fracture index) denen,
hastanin kendi ifadesine dayanan bir indeks kullanilmis, sonugta yiiksek puan alanlarda
vertebra kirig1 riskinin yiiksek oldugu tesbit edilmis ve ayrica bu c¢aligma ile radyolojik

vertebra kirig1 olan hastalarin coguna klinik tan1 konamadigi da anlasilmistir (39).

Vertebra kirigi hastalarinin ¢ok azi hastane bakimi gerektirir. Bu nedenle maliyet
hesaplamalar1 kalca kiriklarindaki kadar yiliksek degildir. Tiim osteoporoz ile ilgili

hastane yatislarinin ancak onda biri vertebra kiriklari ile ilgilidir (35,40).
2.5.3. Distal Radius Kiriklar

Distal radius kiriklar1 75 yas lizeri beyaz kadinlarda en sik ortaya c¢ikan kiriklardir.
Kalca kiriklar1 ile karsilagtirildiginda yasla insidansin farkli bir paterni ortaya
cikmaktadir. Kadinda insidans hizlar1 lineer olarak 45-65 yaslar arasinda artar. Daha

sonra bir plato degerine ulagmaktadir.

Erkekte insidans 20-80 yaslar1 arasinda stabil kalir. Distal radius kiriklarinin
insidanslarinda da etnik farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Uzak dogulu insanlarda bu kiriklar
daha seyrektir. Bu kiriklarin olusumu i¢in mevsimsel farkliliklar kalga kiriklarina gore

daha fazladir. Kis mevsiminde diismelerin artmas1 6nemli bir nedendir.

Bu bolge kiriklarmin yaklasik %90°1 orta siddette diisme sonucu ortaya cikar.

Mevsimsel artig i¢in One siirilen bir diger goriis ise radius kemiginin kiitlesinde
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mevsimsel farkliliklarin olabilecegi seklindedir. Fakat bu goriis destek gormemistir

(41,42).
2.5.4. Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bolgenin kiriklart igin insidans hizi proksimal tibia ve pelvis kiriklarina benzer.
Erkeklerde insidans yasin ilerlemesi ile artmazken, kadinlarda yasin ilerlemesi ile hizla
artar. Tiim proksimal humerus kiriklarinin %83’ 35 yas ve lizerinde; ayrica %741
kadinlarda olmaktadir. Bu kiriklarin %751 orta derecede bir travma sonucunda ortaya
cikmaktadir. Humerusun diger boliimlerinin kortikal kemik miktar1 bu bolgeye gore

daha fazla oldugundan proksimal bolgede kirik olma riski daha fazladir (43).
2.6. OSTEOPOROZDA TANI YONTEMLERI
1.0steoporozun Biyokimyasal Gostergeleri

WHO’nun 1994°deki raporunda belirttigi gibi osteoporozun tanisi dansitometrik

yontemlerle saptanan kemik mineral yogunlugu degerlerine gére konulmaktadir.

Osteoporoz tanimsal olarak kemik kiitlesindeki azalma ve bu kaybin bir sonucu olarak
kirik riskindeki artmadir. Bununla birlikte bu tanimlama biitiintiyle statiktir ve kemigin
dinamik yapisiyla ortiismez. Konu osteoporoza bagh kiriklar yoniiyle ele alindiginda ise
gerek biyokimyasal belirtegler gerekse iliak biyopsi gibi direkt dl¢limlerle saptanan
kemik kayrp hizimin kirik riski ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle
menopozdan sonraki ilk 15 yil i¢inde hizli kemik kaybeden kadinlarin kirik riski

yaklasik 2 kat artmaktadir.

Antirezorptif tedavi ajanlarinin ¢ogu kemik dongiisiinii yavaslatir ve rezorbsiyon
formasyondan 6nce oldugu icin tedavi Oncesi Olglilen bir rezorbsiyon belirtecinin 3 ay
sonra tekrarlanmasi postmenopozal osteoporozda kullanilan tedavi ajanlarinin etkinligi
hakkinda bir fikir verir. Formasyon belirtecleri ise genellikle kortizona bagl

osteoporozda 6nem kazanmaktadir.

Bu anlamda biyokimyasal belirteclerin klinik arastirmalarda olduk¢a yararli veriler
sagladigi, klinik pratikte ise tedavi etkinligini degerlendirmede ve hastanin tedaviye
toleransini arttirmada yararli oldugu sdylenebilir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal
belirteclerinin  duyarlilik  ve 0Ozgiilligi son yillarda kullanilan tekniklerin

gelistirilmesiyle (insan-monoklonal antikorlarinin kullanilmasi gibi) artmakla beraber
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sonugta ortaya konulan kemigin ekstraselliiler matriksinin kompleks icerigi ve eldeki
kitlerin ¢esitliligi klinisyenleri pek ¢ok problemle yiiz yiize getirmektedir. Ayrica farkli
tedavi ajanlart kemik belirteclerini farkli, hatta birbirinin karsiti yonde de
etkileyebilmektedir (44). Biyokimyasal belirteclerin bu degiskenligi giivenililirliklerini
biiyiik oranda azaltabilmektedir.

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

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

» Total serum Kkalsiyum ve fosfat diizeyi ol¢iimii; Osteoporoz vakalarinin

cogunda normal veya diisiik normal saptanir.

> ldrarda kalsiyum 6l¢iimii; Senil osteoporozlu hastalarda kalsiyum emiliminin

bozulmus olmasi1 nedeniyle hafif bir hipokalsiiiri bulunabilir.

» Serum PTH ve Kalsitonin diizeyi olciimii; Osteoporotik hastalarin
degerlendirilmesinde bakilmasi gereken degerli bir testtir. Osteoporotik
kadinlarda immiinoreaktif paratroid hormon (PTH) diizeyleri normal, diisiik
veya yiiksek olabilir. Kadinlarda kalsitonin diizeyi yas ilerledik¢e diiser; ama

bunun osteoporoza olan katkisi tartismalidir.
» Serum 25(0OH)D2 ve 25(OH)D3 6lciimleri
» Tiroid fonksiyon testleri
» Serum albumin, globulin, protein elektroforezi
2.7. KEMIK YAPIMINI GOSTEREN (FORMASYON) BELIRTECLER
Formasyon belirtecleri osteoblastik aktiviteyi gosterir.
2.7.1. Osteokalsin

Osteokalsin, diger adiyla GLA proteini (BGP) kemik matriksini olusturan non kollagen
bir proteindir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentez edilir ve sentezin
tamamlanmasindan sonra osteokalsinin biiyiik bir boliimii kemik matriksinde yer alir,
kalan kismi da kan dolasimina katilir. Osteokalsinin kan dolasimina katilan miktar1

kemik yapimini bize yansitmaktadir.
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2.7.2. Prokollajen peptid (Tip I kollajen)

Tip I kollajen tiglii helikal bir molekiile sahiptir. Biitiin bag dokularinda fibroz formu
olustururlar. Prokollajen I ad1 verilen 6ncii molekiil olarak sentezlenirler. Prokollajen I
kollajen iiretimini ve biiylimeyi gosteren biyokimyasal bir belirtegtir. Serumda
prokollajen I karboksipeptid (CICP) olarak olgiiliirler. Prokollajenler kollajen yapi
tamamlanirken eklenen amino ve karboksi terminallerini olusturan peptidleri igerirler.
Kemik yapimi zayifladigi zaman dolasimdaki prokollajen I konsantrasyonu yiikselir,
uygun tedaviler (kalsitonin, bifosfonat gibi) yapildigi zaman prokollajen I

konsantrasyonlarinin azaldig1 gézlenmistir.
2.7.3. Prokollajen III peptid

Prokollajen III peptid, fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Bu peptid hem kemik
yapisina hem de mineralize olmamis ve osteoblastik hiicrelerle iligkisi olmayan bag
dokusuna aittir. D vitamini ile yapilan osteoporoz tedavisi prokollajen III sentezini
arttirirken kemik dis1 orijinli bag dokusu proteini sentezini ise arttirmadigi bildirilmistir.
Karaciger bag dokusu proliferasyonunda prokollajen III konsantrasyonu artmaktadir.
Prokollajen III peptid’in serum seviyesi yeni doganda en yiiksek degerlere
ulagsmaktadir(yaklagik 250 ng/mL). Daha sonralar1 yas ilerledik¢e prokollajen III’un

ortalama degeri diismekte ve 20 yasindan sonra sabit bir plato degerine ulagmaktadir.
2.7.4. Kemik alkali fosfataz (BALP)

Alkali fosfatazin 4 izoenzimi vardir. Bunlar plasental, intestinal, germinal ve karaciger,
kemik, bobrek izoenzimleridir. Karaciger, kemik, bobrek izoenzimi predominant
formda bulunur. Kemik alkali fosfataz izoformunun, diger izoformlardan ayr1 olarak
Olciilebilmesi bu proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine rezidiilerinde
farklilikk sayesinde olur. Serumda kemik alkali fosfataz aktivitesi kemik
mineralizasyonunu ve kemik formasyonunu yansitmaktadir. Kemik
demineralizasyonunda, kemik alkali fosfataz konsantrasyonlarinin artti1 bilinmektedir.
Ayrica Paget hastaliginda, primer hiperparatiroidizmde, osteomalazide metastatik
karsinomalarda BALP konsantrasyonu artmaktadir. Hipotiroidizmde BALP degerlerinin

azaldig1 gézlenmistir.
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2.8. KEMIK YIKIMINI GOSTEREN (REZORPSIYON) BELIRTECLER
2.8.1. Hidroksipirolin

Kollajen dokuda bulunur %13 aminoasit ihtiva eder. Hidroksiprolinin biiyiik bir bolimii
kollajen yikimindan dolay1 viicut sivilarina geger ve bol miktarda bulunur. Toplam
viicut kollajeninin yaklasik olarak %50°si kemiklerde bulunur, iiriner hidroksipirolin

olarak atilir.

Bu o6zelliginden dolayr hidroksiprolin genel olarak bir kemik yikim marker1 olarak
kabul edilir. Idrarda total hidroksipirolinin %10’u bulunmaktadir. Hidrosiprolin kemik
yikimi disinda renal ve hepatik fonksiyonlarin sonucu olarak da olusabilir. Uriner
hidroksiprolin konsantrasyonunun et ve balik diyetinde de arttif1 gdzlenmistir. Ayrica,
cilt ve kikirdak dokudaki kollajen turnoverlarda ve akut enfeksiyonlarda da firiner

hidroksiprolin artar.
2.8.2. Piridinolin ve Deoksipridinolin

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki Tip I kollajende bulunan capraz baglar
olustururlar. Kollajen matriks yap1 tamamlandiktan sonra kollajen fibrillerinin arasinda
bulunan bu molekiiller, fibril yikimi sonucu ortaya ¢ikarlar. Bu capraz baglardan
piridinolin daha c¢ok kikirdaktaki olmak {izere hem kemik hem de kikirdaktaki
kollajende bulunurken deoksipiridinolin sadece kemikteki kollajen yikimini yansitir.
Bununla birlikte iiriner piridinolin ve deoksipiridinolin konsantrasyonlarinin kemik

yikimini1 dogrudan yansittig1 kabul edilmektedir.
2.9. OSTEOPOROZDA GORUNTULEME YONTEMLERI
2.9.1. Kemik Yogunlugunun Degerlendirilmesinde Dansitometrik Yontemler

Giliniimiizde iskeletin degisik bdlgelerinde kemik kiitlesinin, kemik dansitesinin ve
kemik mineral igeriginin saptanmasi ic¢in ¢esitli metodlar bulunmaktadir. Kemigin
yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun énemli bir gostergesidir. Bu
nedenle kemik mineral yogunlugu kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel
Olciilerden biri olarak kabul edilmektedir. Kemik mineral yogunlugunun (KMY) kirik
riskinin tahmin edilmesindeki degeri kan basincinin serebrovaskiiler veya serum
kolesteroliiniin koroner arter hastalik riskini belirlemedeki degerine benzemektedir.

Kemik kaybimin kisiyi kiriklara gotiirdiigi gerceginden yola ¢ikilarak osteoporoz
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tanisinin  kirtk  olusmadan konulabilmesi risk altindaki bircok kisiyi gelecekte
olusabilecek kiriklardan korumada rol oynayacaktir. KMY o6l¢iimi klinikte, pratikte ve
arastirmalarin yiiriitilmesinde onemli bir adim olmus ve osteoporoz tanisi, osteoporotik
kirik riskinin tahmini ve tedavinin izlenmesine yeni bir boyut kazandirmistir. Mineralize
olmus iskeletsel kemik kiitlesinde yasla iliskili bir kaybin olustugu kabul edilmis bir
olgudur. Bu durum o6zellikle 40-50 yas arasi kadinlarda acik bir sekilde goriilmektedir.
Ilerlemis kemik kayb1 erkeklerde daha ileri yaslarda gdzlenir. Kortikal kemik 6l¢iildiigii
zaman yillik ortalama kemik kaybi orani %1°dir. Bu oran trabekiiler kemikte daha
yiiksektir. Maksimum kemik kiitlesi kadinlarda erkeklere oranla daha diisiiktiir ve
kemik kayb1 daha belirgindir. Bu durum osteoporotik kirik riskinin kadinlarda erkeklere

oranla neden daha yiiksek oldugunu aciklamaktadir.

Kemik kayb1 tiim iskelette ve iiniform bir sekilde olusmamaktadir. Osteoporoz kortikal
ve trabekiiler kemikte degisik derecelerde ve zamanlarda goriiliir. Iskeletin %80’
kortikal kemik ve %?20’si trabekiiler kemikten olusmustur. Vertebralarda ise %35
kortikal, %65 trabekiiler kemik bulunmaktadir. Trabekiiler kemik o6zellikle aksiyel
iskelette bulunurken, kortikal kemik apendikiiler iskeleti olusturmaktadir. Trabekiiler
kemik daha yiiksek metabolik aktiviteye ve turnover oramma sahiptir. Ozellikle
postmenopozal ve trabekiiler kemigin degerlendirilmesi oOncelikli olarak G&nem

kazanmaktadir.
Dansite olciimleri

Kirikla birlikte olmayan osteoporozu geleneksel radyolojik yontemlerle saptamak
zordur. Bunun i¢in kemik kaybinin %30-50 arasinda olmasi gerekir. Bu biiyiikliikteki
bir kemik kiitle kayb1 ise énemli bir kirik riski olusturur. Bu nedenle kemik kaybini
kirik olusturmaya yetecek kadar bir azalma olmadan saptamak biiylik Onem tagir.
Gilinlimiizde, hastalarin kemik mineral icerigini ve yogunlugunu duyarlilikla 6lgebilecek
daha duyarli olan dansitometre denen aletler gelistirilmistir. Cesitli dansitometre
aygitlar1 vardir. Eger kemigin etrafindaki yumusak doku miktar1 onkol distali ve
kalkaneus 6rneginde oldugu gibi az ise kemik mineral icerigini tekli enerji kaynag ile
6lemek yeterlidir (Single Photon Absorptiometry). Eger kemigin etrafindaki yumusak
doku miktar1 vertebra, femur Ornegindeki gibi fazla ise, yumusak doku ve kemik
tarafindan radyasyonu ayirmak igin ikili enerji kaynagi kullanilir (Dual Photon
Absorptiometry) (34).
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1. Single foton absorbsiyometri (SPA)

SPA ¢ogu dansitometre cihazi gibi kemik tarafindan absorbe edilen foton radyasyon
Olclimiinii temel almaktadir. SPA sisteminde radyasyon kaynagi olarak 1125
kullanilmakta olup, kaynaktan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle de
kemik-yumusak doku ayrimi saglikli bir sekilde yapilamaz. SPA cihazlar1 ile yumusak
dokularin kismen az oldugu kalkaneus gibi periferik bolgelerden 6l¢iim
yapilabilmektedir. Olgiilen kemik boliimii “kortikal”’dir. SPA ile kortikal alan dansitesi
g/em’ olarak verilmektedir. Buradaki alan terimi ile kemigin bir yiiziinden kars1 yiiziine
kadar 1 cm®lik bir kesit ifade edilmektedir. SPA’min tutarhlign %1-2 olarak
bildirilmistir. SPA halen ekonomik olmasi radyasyon aliminin az olmasi ve uygulama

kolaylig1 nedeniyle bircok merkezde kullanilmaya devam edilmektedir (45).
2. Dual foton absorbsiyometri(DPA)

DPA’da radyasyon kaynagi olarak Gd155 kullanilir. Kaynaktan ¢ikan 1sin single
fotondan farkli olarak gamma radyasyonunun iki ayr1 enerji seviyesindeki fotonlardan
meydana gelmistir. Diisiik enerjili fotonlar sadece kemigi ¢evreleyen yumusak dokulari
gecebilir. Buna karsin yiiksek enerjili fotonlar hem kemigi hem de yumusak dokulari
gecebilir. Dokulardan gecen 151n miktar1 bir dedektor tarafindan sayilir; diisiik enerji
kanalina ait 6lgiimle yiliksek enerjili fotonlarin Sl¢limii bilgisayar tarafindan ayrilarak
sadece kemige ait son bilgiler elde edilir, boylelikle kemik-yumusak doku sinirlar1 daha
net bir sekilde belirlenir. Bu nedenle DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda

yumusak doku ile gevrili bolgelerden 6l¢iim yapilabilir.
3. Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu o6l¢iimiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir. SPA’dan farki
radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tiipliniin bulunmasidir. Ancak
SPA cihazlar1 gibi bu sistemde de yumusak dokunun yanilgiya yol agan etkisi
degerlendirilememektedir. Bu nedenle SXA cihazlar1 da SPA gibi ancak yumusak doku
miktarinin minimal oldugu 6nkol veya kalkaneus gibi periferik bolgelerden Olglim

yapabilmektedir.
4. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)

DEXA o6zellikle son bir ka¢ yildir yaygin olarak kullanim alanina giren en gelismis

kemik dansitometri yontemidir. Bu sistemde de radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipi
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kullanilmistir. Bu yonii ile SXA’ya benzer ancak 15in dual fotonludur. X 1sininin kiigtik
cap1 ve daha yiiksek yogunlugu radyoizotoplu sistemlere gore daha yiiksek derecede
dogruluk, kisa c¢ekim siiresi ve yiiksek rezoliisyon saglamistir. DEXA’nin tutarhilig
%1,3 olarak bildirilmistir. DEXA sistemi ile c¢esitli anatomik bolgelerdeki kemik
mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak &lgiilebilmektedir. Olgiim igin siklikla
kullanilan bolgeler; lomber spine (L2-L4) ve kalca (femoral neck, Ward alam ve
trokanter)’dir. Olgiilen degerler BMC (Bone Mineral Content) ya da g/cm?” olarak BMD
(Bone Mineral Density) verilmektedir. T-skor: Hastanin KMY degerinin en yiiksek
(genglerde) degerden farki, Z-skor: Hastanin KMY degerinin kendi yas grubuna ait

normal degerden farki olarak tanimlanabilir.

DEXA sistemi ile lomber kolondaki dejenaratif degisiklikleri kismen elimine eden
lateral spine Olgiimii yapilabilmektedir. Bu teknik o6zellikle lomber spondilozu olan
vakalarda Onerilmektedir. Tiim viicut DEXA ol¢limii ise daha ¢ok kortikal kemik

hakkinda fikir verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla 6nem kazanmaktadir
(8).
5. Kantitatif komputerize tomografi (KKT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik dansitesinin 6l¢iilmesi absorbsiyometri ile
ayni temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini rontgen 1sinlar1 almistir.
KKT ile trabekiiler, kortikal veya integral kemik 6l¢iimii santral ya da periferik olarak
yapilmaktadir. Bu referans standartina gore yapilmaktadir. Bu islem i¢in doku esdegerli

fantomlar kullanilmaktadir.

L1-L4 vertebralarimin orta boliimiinden o6l¢iim yapilarak kalsiyum hidroksiapatit
degerleri mg/ml olarak wverilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayn
degerlendirilmektedir. DEXA ve DPA’nin planar dlciim yapmast ve g/cm’® cinsinden
BMD vermesine karsin KKT ile voliimetrik 6l¢iim (iic boyutlu) yapilmakta ve BMD
gr/cm’ olarak verilmektedir. Cekim siiresi 20-25 dakikadir, radyasyon alimi 200 m Rem
olup bu doz rutin CT ¢alismalarinin 1/10°u kadardir. Kismen pahali bir yontemdir.
CT’nin en biiyiik avantaji 6zellikle yasli hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler
ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA icin engel olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz

olarak dl¢iim yapilabilmesi olusturmaktadir.
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Lomber vertebralarda laminalar, pedikiiler ve vertebral end plateler kortikal iceriklidir.
Dolayisiyla bu bolgelerdeki dejeneratif degisiklikler integral 6l¢iim yapan DPA ve
DEXA gibi sistemlerde sonuglar1 etkileyebilmektedir. KKT nin bu avantajina karsin
ozellikle ciddi osteoporozu ve kifozu olan kisilerde Onceki Olglim pozisyonunu
yakalamak teknik olarak gilic olabilmektedir ve bu da o6l¢iimlerdeki tutarlilig
etkileyebilmektedir (8,46).

6. Kantitatif ultrasound (KUS)

KUS, kemik dansitesini 6l¢gen bir yontem olmamakla beraber, 6zellikle son birkag¢ yildir
bir tarama yontemi olarak kullanilmaya baglanmistir. KUS ultrasonik dalgalarin kati
cisimlerin (kemik) i¢inden gegerken ugradigi fiziksel degisimler esas alinarak
gelistirilmis bir yontemdir. Kemikten ultrasound ge¢isinin mineral yogunlugu ile iyi bir
korelasyon sagladig1 gosterilmistir. KUS ile ii¢ parametre 6l¢iilmektedir. Bunlardan ilki
SOS (Speed of sound-ses hizi)’dir. ikinci parametre BUA (Broadband Ultrasound
Attenuation-ultrason zayiflamasi)’dir. Ugiincii parametre ise bu ikisinin kombinasyonu

olup “Stiffness” olarak isimlendirilir.

KUS radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik olmasi ve kolay uygulanabilmesi
nedeniyle 0Ozellikle polikliniklerde, kii¢iik yerlesim bdlgelerinde, kadin-dogum
uzmanlar tarafindan hamilelerde ve menopoz dénemindeki kadinlarda risk durumunun

tespitinde ve ¢ok merkezli tarama caligmalari i¢in kullanilmaktadir.

7. Kemik Sintigrafisi: Onceden olusmus kiriklar1 gdstermek disinda  kemik
sintigrafisinin osteoporoz tanisinda fazla bir tanisal degeri yoktur. Fakat osteopeninin

ayirici tanisinda 99mTc-difosfonat ile ¢ekilmis kemik sintigrafisinin 6nemi vardir (27).
8. Kemik Biyopsisi
Osteoporozda histolojik 6zellikler oldukca heterojendir; fakat biitiin vakalarda:
e Kemik voliimii azalmistir.
e Kemigin mineralizasyonu normaldir.
Biyopsi i¢in secilecek yer anterior iliak kresttir. Biopsi materyali %70°lik ethanol

i¢inde fiske edilir. Onemli nicel bilgiler elde edilir. Histomorfometrik bulgular olarak

iki gruba ayrilir:
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1. Statik parametreler; kemigin miktar1 ve remodeling aktivitesinin belirli bir

fazindaki kemik yiizeyin oran1 hakkinda bilgi verirken,

2. Dinamik parametreler; yeniden sekillenmede hiicre aracilikli isleyen olaylarin hizi

hakkinda bilgi verir.

Osteoporozda en dikkati ¢eken bulgu trabekiiler kemik voliimiiniin azalmis olmasidir.
Kemik biyopsisi girisimsel bir inceleme olup sadece osteoporoz tanisi i¢in yapilmasi

gereksizdir (8, 9, 27, 31).
2.10. PRIMER OSTEOPOROZ TEDAVISi

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

izleyememekte ve kemigin onarimi yetmezligi ile sonuglanmaktadir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilacak ilaglar, kemik rezorpsiyonunu engelleyenler ve

kemik formasyonunu arttiranlar olarak siniflandirilmasi anlamayi kolaylastiracaktir.
Kemik rezorpsiyonunu engelleyen ilaglar:
e Kalsiyum
e Vitamin D ve metabolitleri
e Ostrojenler
e Kalsitonin
e Bifosfonatlar
e Anabolik steroidler
Kemik formasyonunu arttiran ilaglar:
e Parathormon
e Anabolik steroidler
e Sodyum floriir

Osteoporoz tedavisi yapilirken bu ilaglar ayri ayr1 veya degisik birlikteliklerle

kullanilirlar. Tedavi se¢iminde; olayin nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik kaybinin
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orani, hasta ve yakinlarinin konuya ilgisi, sosyal ve ekonomik durumu belirleyici rol

oynamaktadir.
Osteoporoz tedavisindeki amac:
1. Hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam kalitesini arttirmak,
2. Kaybolan kemik kiitlesini yerine koymaya c¢alismak,
3. Komplikasyonlar1 6nlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlar1 tedavi etmek,
4. Osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi etmektir.
Osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonun 6nlenmesi daha oncelikli amagtir (47-51).
2.10.1. Osteoporozda fla¢ Tedavisi
Kimlere tedavi verilmeli?
The National Osteoporosis Foundation (NOF),
e T-skoru -2.00 ve daha diisiik olan biitiin hastalara spesifik osteoporoz tedavisi

e T-skoru -1.50 ve daha diisiik ve beraberinde osteoporoz i¢in risk faktorleri olan

hastalarda tedavi 6nermektedir
1. Kalsiyum

Ortalama diyet kalsiyumun sadece %251 iist GIS tarafindan absorbe edilmektedir. GiS
kalsiyum emilimini azaltan faktorler; azalmis serum vitamin D degerleri, artmis diyet
fosfat, yag, oksalat oranlari, aklorhidri, kor loop sendromu, sprue hastalig1 gibi GIS
hastaliklar1 ve renal hastaliklar, fenitoin, INAH, kortikosteroid, heparin, tetrasiklin, ve
furosemid benzeri ilaclarin kronik kullanimi. Geng eriskinlerde viicut kalsiyum
ihtiyacinin baslica temin yolu intestinal absorbsiyon iken daha yash kimselerde
1,25(0OH),Ds iin bagirsaklardaki reseptorlerinde azalma sonucu GIS, ayrica 25(OH) Vit
D 1la-hidroksilaz aktivitesinin azalmasi ile bobreklerden emilim azalmaktadir. Zaman
icinde olusan negatif kalsiyum dengesi, gerekli serum kalsiyum diizeylerinin saglanmasi

icin, PTH artis1 ve sonucunda kemik rezorbsiyonunda artisa neden olmaktadir.

Kemik kiitlesi 3.dekadin ortalarina kadar artmakta ve zirve kemik kiitlesine
ulasilmaktadir, ilerleyen yasla beraber kemik yapim ve yikimi arasindaki denge yikim
yoniinde bozulmakta ve zirve kemik kiitlesi erkeklerde yillik %0,3 kadinlarda %0,5

hizinda azalmaya baglamaktadir. Menopozun baslangiciyla beraber bu oran yillik %2-3
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gibi yiiksek bir orana ¢ikmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda anlagilan, kemik gelisimi
siiresince alinan yeterli miktarda kalsiyumun ulasilan zirve kemik kiitlesini artirirak

rezorbsiyon donemine giriste bir avantaj sagladigi yoniindedir.
2. Vitamin D

Viicutta ¢ogunlugu kemik ve diste, %1°1 intraselliiler %0,1’ i ekstraselliiler olmak {izere
ortalama 1 kg Ca vardir. Ergokalsiferol (Vit D;) bitkide, Kolekalsiferol (Vit Ds)
hayvansal kaynaklarda bulunur. Vitamin D;, UV 1s18in direkt etkisiyle kolesterol
sentezinde bir ara {iriin olan ve insanda dermis ve epidermisde bulunan 7-

dehidrokolesterolden sentezlenir.

Vit.D; ve Vit.D; biyolojik olarak aktif degildir, sirastyla karacigerde 25 hidroksilasyon,
bobrekte ise PTH etkisiyle 1 hidroksilasyona ugrayarak aktif formu olan 1,25 dihidroksi
Vitamin Dj; (Kalsitriol)’e doniisiir.1,25 (OH),Ds i¢in esas hedef organlara kemik ve
bagirsaklardir. Bagirsaklarda intestinal villus maturasyonunu artirarak bu hiicrelerde
kalsiyum baglayict protein sentezini stimule ederek GIS’den net Ca emilimini artirir.
Kemikte ise osteoklastlarin onclisii olan makrofaj kok hiicrelerinin olgunlagsmasini
saglayan ve dolayisiyla PTH aracilikli rezorbsiyonu artiran bir maturasyon hormonu

gibi davranir (52).
3. D VIT. Analoglar

1 alfa hidroksi vit. D3 osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde etkinligi kanitlanmig bir
D vitamini analogudur. Ozelikle kronik bébrek hastaliklarinda aktif D vitamini olusumu

icin gerekli olan 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda endikedir.
4. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan ve serum Ca
diizeyini diisiiren bir hormondur. Kalsitonin osteoklastlar {izerindeki reseptorlere
baglanarak, cAMP meknizmas1 aracilifi ile osteoklastlarin kontrakte olmasi ve
rezorbsiyonun durmasina yol agar. Kalsitonin digerlerinden farkli olarak beyindeki B-
endorfin miktarimi artirarak ve PG E, seviyesini azaltarak etki gosteren bir analjezik
etkisi bulunmaktadir. Bu etkisi 6zelikle akut vertebra kirklarinda bir avantaj teskil

etmektedir.
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5. Bifosfonatlar

Pirofosfatla yapilan Oncii c¢alismalar Ca-P’a (Kalsiyum fosfat) biiyiikk oranda
baglandigin1 gostermistir. Ca-P’a baglandiktan sonra onun kristalizasyonunu bozmakta
ve ¢ozlniirliigiinii azaltmaktadir (invitro). Ancak daha uzun siire kullanildiginda bu defa
kalsifikasyon da inhibe olmaktadir (invivo). Parenteral verildiginde ektopik
kalsifikasyonlarin (CaCOs; ve Ca-Oksalat) azaldigi gosterilmistir. Cozlniirliigiin
azalmasina bagli olarak kemik rezorbsiyonunda azaltma beklentisi olumsuz olmustur.
Bunun sebebi de pirofosfatin organizmada hidrolize olmasidir. Bu diistinceden giderek
organizmada siiratle hidrolize olmayan, kemik rezorbsiyonu iizerine etken bifosfanatlar
tiretilmistir. Bifosfanatlar osteoporozda yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkileri oldukca

giicliidiir. Osteoporoz tedavisi yani sira osteoporozdan korunmada da yararli olmaktadir.
Bifosfanatlarin etkileri:
e (a-P kristallerine baglanir. Mineral fazla ¢6ziinmesini engeller.

e Osteoklast ana hiicrelerinin dagilim ve osteoklast gelisimi ydniinde

farklilagsmalarini baskilar.
e Osteoklastlarin olgunlagmasini baskilar.
e Osteoklastlarin fonksiyonunu engeller.
Farmakokinetigi

Emilim mideden ve ince bagirsaklardan, biiyiik bolimii pasif diffiizyonla olmaktadir.
Bu sebeple de, yemekle alinmasi veya Ca, siit, siit iirlinleri ve demirle verilmesi
emilimini azaltmaktadir. Emildikten sonra yaklasik %60°1 siiratle kemige gecer kalan
%4011k boliimii ise idrarla atilir. Kemikte siiratle ve yapim-yikim gibi turnoveri yiiksek
alanlarda daha fazla olmak tizere birikir. Maksimum kemik birikimi veya platoya erisim
yavas olarak, ancak yillar boyu kullanimla gerceklesebilir. Buna karsin maksimum etki
ve buna bagli plato, doz-bagimli olarak oldukca kisa siirede ortaya ¢ikar. Kemikten

klirens ise son derece yavastir. Bu sebeple etki oldukca kalicidir.
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Bifosfanatlarin klinikte kullanim (en fazla olarak):
e Osteoporoz
e Hiperkalsemi sendromlar1 (neoplastik olan veya olmayan)
e Paget hastaligi
e Kalsifikasyonlar ve ossifikasyonlar
e Osteogenez Imperfekta

Alendronat, osteoklastlarin yaptigi kemik rezorbsiyonunu inhibe eden giiclii bir
bifosfonattir. Postmenopozal kadinlarda ve steroid osteoporozunda, kemik mineral
dansitesini anlamli derecede arttirdigt ve omurga ve kalca gibi major osteoporotik
kiriklarin sikligimni diger bifosfonatlara gére anlamli bigimde azalttigi kanitlanmistir.
Osteoporoz erkeklerde daha az siklikta goriilmesine karsin tiim kalca kiriklarinin %25-

30’u erkeklerde goriilmektedir.

ABD’de halen erkeklerde osteoporoz i¢in onaylanmis bir ilag yoktur. Yapilan birkag
calisma neticesinde; Alendronatin osteoporozlu erkeklerde lomber, kalga ve tiim viicut
kemik mineral dansitesini anlamli sekilde arttirmis ve vertebral kiriklar1 azaltmistir (52-

58).
5. Selektif Ostrojen Reseptor Modulatérleri (SERM)

Etki mekanizmalari: 1995 de en az 2 6strojen reseptorii oldugu 6grenildi, simdilik alfa
ve beta reseptorleri iyi tanimlanmistir. SSS ve overlerde her iki reseptor te olmakla
beraber kemik, damarlar, akcigerler ve iirogenital sistemde beta reseptér dominansi
oldugu goriilmistiir. Meme, uterus ve karacigerde ise alfa reseptér dominansi

bulunmakta. SERM ilaglar etkilerini bu reseptorlere baglanarak gosterirler.

Bu ilaglarin molekiiler yapist estradiol molekiiliine benzemekle beraber bazi farklar
vardir. Molekiildeki Benzothiophene primer olarak kemik ve lipidleri etkileyen agonist
olan kisimdir. Beta ana yan zinciri ise Ostrojen antagonisti olan, meme ve uterustaki
antiostrojen etkiden sorumlu olan kisimdir. Osteoklastlarin sayisi ve aktivitesini

azaltarak kemik rezorbsiyonunu azaltip KMY sini artirirlar.

29



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Biyokimya
Anabilim Dali, Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii ve Teknoloji Aragtirma ve
Uygulama Merkezi(TEKMER) olanaklart  kullanilarak  yapilmistir.  Calismaya
02.12.2008 tarihli 2008/608 nolu etik kurul karar1 alindiktan sonra baslanmistir.
Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenmistir (Proje kodu: TST-09-721).
3.1. OLGU SECIMIi VE CALISMA GRUPLARI

Aralik 2008 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji klinigine boy mesafesinden diisme sonrasit femur proksimal
uc kirigr nedeniyle basvuran 30 hasta (9 erkek, 21 kadin) calismaya alindi. Tim
olgularin ortalama yast 71,1 (50-92) yil iken, vaka grubunda ortalama yas 77,5 (61-92),
kontrol grubunda ise ortalama yas 64,7 (50-77) yil olarak tespit edildi.

Hasta se¢iminde yiiksek enerjili travma Oykiisii bulunmasi, daha 6nce osteoporoza
yonelik tibbi tedavi uygulanmasi (bifosfonat, raloxifen, kalsitonin, hormon replasman
tedavisi, vitamin D ve deriveleri vs.), sistemik steroid kullanimi, kemik metastazi
olusmus malignensi mevcudiyeti ve diger ikincil osteoporoz nedenleri calismadan

dislanma kriterleri olarak kabul edildi.

Bu kriterler disinda 9 erkek, 21 kadin olmak iizere, kalga osteoartriti nedeniyle kalca

artroplastisi planlanan, toplam 30 olgu “kontrol grubu’nu olusturmustur.

Gruplara ait yas karakteristikleri Tablo 2’te gosterilmistir. Kiriklar radyolojik olarak

(direkt rontgenogram) boyun ve trokanterik kirik olarak siiflandirilmistir.
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Tablo 2. Calisma gruplar1 ve yas 6zelikleri.

Yas
Grup o N
Cinsiyet Ortalama (Y1l) | SD | Minimum | Maksimum
Erkek
9 79 5,7 70 87
Vaka Kadin 21 76,8 9,2 61 92
Tim
Vaka 30 77,5 8,3 61 92
Grubu
Erkek
9 68,3 6,5 60 77
Kontrol Kadin 21 63.2 4.4 50 70
Tim
Kontrol 30 64,7 50 77
Grubu
Erkek 18 73,7 8,1 60 87
Kadin 42 70 9,9 50 92
Tiim Olgular
Tim
Olgularin 60 71,1 9,5 50 92
Toplami1

3.2. OLCUMLER

3.2.1. Orneklerin elde edilmesi

Vaka grubundaki 30 femur proksimal u¢ kirikli, parsiyel kalga protezi planlanan, hasta

preoperatif rutin hazirliklar1 yapildiktan sonra operasyona alindi. Uygun anestezi

yapildiktan sonra hastalara kirikli taraflar1 yukarida kalacak sekilde lateral dekubitis

pozisyonu verildi. Cerrahi alan temizligi, povidon iyodiir ile yapilip, steril cerrahi

kompreslerle hastalar ortiildii. Standart posterolateral insizyon ile cilt ve cilt alt1 dokular
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gecilip, dis rotator adeleler torakanter majorden kesilip, kalga eklemine ulasildi. Femur
basi etrafindaki yumusak dokular uzaklastirilip, femur bas1 ve boynu herhangi metal
kirlenmeye maruz kalmamalar1 i¢in manuel olarak acetabulumdan ¢ikarildi. Cikarilan
femur proksimal kemigi derhal yumusak dokularindan temizlenip, yaklasik 1000 cc SF
ile yikandi. Ardindan her bir 6rnek biyokimyasal analiz islemine kadar -70 °C de
muhafaza edildi. Kalga osteoartriti nedeniyle, total kal¢a protezi planlanan 30 hastadan
olusturdugumuz kontrol grubundan, ornekler ayni cerrahi prosediir ile elde edilip,

biyokimyasal analiz islemine kadar -70 °C de muhafaza edildi. (Sekil 2).

Sekil 2. Orneklerin elde edilmesi

3.2.2. Biyokimyasal Analiz
Ol¢iim sistemi

Calisma boyunca, kemik 6rneklerinde bulunan kalsiyum ve magnezyum tayinleri Perkin
Elmer model AAnalyst 800 model FAAS (Alevli Atomik Absorbsiyon Spektrometresi),
eser metal tayinleri ise AGILENT 7500A model Indiiktif Eslemeli Plazma-Kiitle
spektrometresi (ICP/MS) ile gerceklestirildi. Tayinlerde kalibrasyon yontemi kullanildu.

Indiiktif Eslemeli Plazma-Kkiitle spektrometresi (ICP/MS)

ICP/MS, cevre, gida, dogal su, mineral, toprak, metaliirjik Ornekler ve biyolojik
stvilarda ppb (ug L), ppt (ng L) gibi ¢ok diisiik derisimlerde bulunan agir metallerin
ayni anda ve kisa bir siirede analizi i¢in kullanilir. ICP-MS ¢ok duyarli ve hizli bir

analiz metodudur (Sekil 3).
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Sekil 3. AGILENT 7500A ICP/MS cihazi

Kimyasal Maddeler ve Stok Cozeltiler

Deney calismalar1 siiresince ¢ift distile deiyonize su kullanildi. Incelenen her bir
elemente ait stok c¢ozeltiler ve amonyum pirolidine ditiyokarbamat, ticari olarak alindi

(Merck).
Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislar:

Amonyum pirolidine ditiyokarbamat: % 1 (w/v)’lik c¢o6zeltisi, saf suda deneyin

yapildigi gilin hazirlanarak kullanildu.

Lantanyum Cozeltisi: %2’lik olarak, saf su ortaminda, deneyin yapildig1 giin

hazirlanarak kullanildi.
2 M HNOj; c¢ozeltisi: 71,2 mL derisik nitrik asitten alinarak, 500 mL’ye seyreltildi.

pH 4,5 Tampon ¢ozeltisi: 1 mol L' NaAC ¢ozeltisi ile 1 mol L' HAC ¢bzeltisinden

gereken miktarlarda karistirilarak hazirlanildu.
Orneklerin Alinmasi ve Analize Hazirlanmasi

Hastalardan alinan kemik oOrnekleri laboratuvar ortamina getirildikten sonra 110 °C
etlivde sabit bir agirlik elde edilene kadar kurutuldu. Daha sonra ilgili kisimdan (femur

boyun kanselléz kemikten) 0,5 gram’lik 6rnekler alind1 (Sekil 4).
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Sekil 4. Orneklerden analiz icin numune alinmasi

Ardindan 6rneklere 10 mL derisik HNO; ilave edilerek, MARS XP1500Plus marka

Mikrodalga firinda, iiretici firma tavsiyesine gore asagidaki programdaki gibi ¢6zme

yontemi uygulandi. Kalintisiz olarak ¢oziilen kemik 6rnekleri daha sonra saf su ile 25

mL’ye seyreltilerek analize hazir hale getirildi. Uygulanan ¢6zme programi Tablo 3’te

gortilmektedir.
Tablo 3. Cozme programi
. Rampa Bekleme
Gii¢ Basing
Asama Zamani Is1°C Kanstiria  Zamam
400W Psi-limit
mm/sn mm/sn
1 %100 15:00 800 200 Kapali 15:00

Kemik Orneklerindeki Magnezyum ve Kalsiyum Tayini

Magnezyum tayini icin; Mikrodalga firinda ¢oziilen 6rneklerden 100 pL alinarak 10

mL’ye 1 mol L' HNOj3 ile seyreltildi. Tayinler FAAS ile yapildi. Elde edilen sonuglar

Tablo 4’de gosterilmektedir.

Kalsiyum tayini i¢in; Coziiniirlestirilen kemik 6rneklerinden 50 pL alinarak, %2’lik

Lantanyum c¢ozeltisi ilave edildi (59,60). Boylece kemik orneklerinde bol miktarda

bulunan fosfattan gelebilecek girisim bertaraf edilmis oldu. Tayinler FAAS ile

kalibrasyon yontemine gore gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar Tablo 4’de

gortilmektedir.
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Tablo 4. Mevcut yontem uygulandiktan sonra CRM-1486’daki eser element diizeyleri

(hgg)
Element Sertifikalh Deger Bulunan Deger
Ca 26,58 £0,24 26,46 + 1,12
Mg 0,466 + 0,017 0,467 + 0,029

Kemik Orneklerindeki Eser Metal Tayini

Coziiniirlestirilen kemik 6rneklerinden 10 mL alinarak oncelikle ortam asitligi NaOH ile
notiirlestirildi. Manyetik karistiricida ortam pH’s1, tampon ¢ozelti ile 4,5’a ayarlandiktan
sonra, Orneklere %1’lik APDC ¢ozeltisinden 1 mL eklenerek 10 dakika boyunca
karistirtlmaya devam edildi. Ayirma hunisine alinan 6rneklere 5 mL metil izo biitil keton
coOzeltisi eklenerek 1 dakika boyunca elde sallandi. Fazlar tamamen ayrildiktan sonra
organik faz (metal komplekslerini igeren faz) sulu fazdan ayrilarak yeniden 5 mL metil
izo biitil keton ilave edildi. 1 dakika daha elde sallandiktan sonra ayrilan organik faz ilk
faz ile birlestirildi. Toplanan tiim organik faza 2 M HNOj’den 5 mL konularak organik
fazdaki metaller geri ekstraksiyon teknigi ile sulu faza alindi1 (61). Tayinler sulu fazda

Indiiktif Eslemeli Plazma-kiitle spektrometresi (ICP/MS) ile gergeklestirildi.
Sertifikali Referans Madde (CRM-1486) Analizi

Yontemin dogruluk tayini igin, referans madde olan kemik 6rnegine (CRM-1486)
uygulama yapildi. Bunun i¢in 0,2 g tartilan referans kemik orneklerine yukaridaki
yontem aynen uygulandi. Son ¢dzelti hacmi 2 mL’ ye tamamlandi. Sonuglar Tablo 5°de

goriilmektedir.

Tablo 5. Sertifikali Referans Madde (CRM-1486) Analiz Sonuglar1 (ng g'l)

Element Sertifikali Deger Bulunan Deger
Fe 99 £8 101 +4

Pb 1,335+ 0,014 1,32 +0,1

K 412+ 4 414+ 5

Cr 264+ 7 265+5

Zn 147+ 16 147+ 7
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Ayrica uygulanan yontemin dogrulugunu test etmek amaciyla kemik 6rneklerinden 5
mL kisim alindi ve bilinen miktarda analit ilave edilerek yukarda verilen yontem
uygulandi. Calismaya ait sonuglar Tablo 6° da goriilmektedir. Ayrica 2 ug mL™" Cu
ilaveli olarak 10 paralel 6rnek i¢in yontemin bagil standart sapmast % 1,1 olarak

bulunmustur.

Tablo 6. Kemik 6rneklerinde % geri kazanma calisma sonuglari

% Geri Kazanma (N=3)

(I:gerlnfiml) Cu /n Pb
0,5 97+ 1 98 +2 97+2
1,0 98+ 2 97+1 98 £ 1
2,0 99 + 1 100 £2 98 1

3.2.3. DEXA Ol¢iimii

Vaka grubundaki biitiin hastalarin en geg bir hafta igerisinde olmak iizere karsi saglam
kalcalarina ve kontrol grubundaki hastalara KMY o6l¢iimii yapilmistir. Dual enerji X-ray
absorptiometri (DEXA) 6l¢iimii i¢in Hologic QDR® 4500A X-ray bone densitometri
cihazi kullanmilmigtir. DEXA 6l¢iimlerinde hasta supin pozisyonda yatarak kalca eklemi
15 derece i¢ rotasyona getirilerek KMY dl¢iimii yapilmistir. Olgiim sirasinda ekrandan

goriilen osteofitler ve sklerotik kenarlar 6l¢iim bolgesi disinda birakilmastir.
3.2.4. Bilgisayarh tomografi ¢ekimi

Vaka ve kontrol gruplarindan elde edilmis 6rneklerin (femur proksimal kemikleri) GE
Light Speed 16 Milwakee, Wis, USA model Tomografi cihazi ile 1,25mm lik kesitleri
alind1 (Sekil 5). Bu goriintiilerden Infinit PACS (Picture Archiving And Communication
System) Viewer da reformat goriintiiler olusturuldu. Taramadan sonra spongioz kemige

ait li¢ ayr1 noktadan HU cinsinden tomografik dansite degerleri elde edildi(Sekil 6).
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* ( “Area : 43.30mm2
“Min : 93
Max : 338
Awvg : 203.956
sSD : 42.47

Sekil 6. Infinit PACS Viewer da reformat goriintii elde edilmesi

Hounsfield Skalasi

Organizmay1 gecen X-1sinlarinin zayiflama degeri sayisal olarak saptanir. Her pikselin
bir sayisal karsilifi vardir. Bu sayilar suyun zayiflama degerini sifir kabul eden bir
Olcege gore diizenlenmistir. +1000’den -1000’e kadar uzanan bu dlgege “Hounsfield
Skalas1” denir (Sekil 7, Tablo 7).
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Sekil 7. Hounsfield Skalas1

Tablo 7. Proksimal femur anatomik yapilarinin rélatif kemik yogunlugu gosterilmistir

(62).
Femoral saft medial korteks 1300 HU
Femoral saft lateral korteks 1,000 HU
Femoral boyun superior korteks 600 HU
Kalkar femoral 400 HU
Torakhanter minor 350 HU
Femoral bas korteksi 300 HU

(10 HU , %0,1°lik su yogunlugu artisina esittir)
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama (Ort.) ve “en kiiclik”-“en biiylik” degerler olarak verildi. Gruplarin homojen
dagilimin test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Testin sonucuna gore
normal dagilim gosterenlere Bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyenlere ise
Mann-Whitney U testi uygulandi. Bagimhi degiskenle siirekli degiskenler arasinda
Pearson korelasyon katsayis1 hesaplanip, dnem kontrolii yapildi. Onemlilik diizeyi esik

degeri p<0.05 oldugu durumlar i¢in kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin tiimiiniin ve gruplarin karakteristik 6zellikleri Tablo 8, 9, 10 de gosterilmistir.

Tablo 8. Tiim olgulara ait analiz sonuglari

Degiskenler i ) Ortalama

Mg 938,1 3357,5 2223,7
Al 77,5 1096 365,1
K 0 2580,5 121,5
v 0 190 21,2
Cr 0 152,1 11,6
Mn 0 2802,9 710,2
Fe 10,3 1026,9 144.8
Ni 0 960,3 109.,9
Zn 0 6003,5 2743
As 0 220,2 15
Se 0 5329 37,3
Ag 0 4637,9 577
Sb 0 187,9 24,7
Ba 26,4 3830,7 6574
Pb 0 313,7 41,5
Ca 4,8 20,9 12,1
Femur Boyun Dansite(HU) -98 557 224,1
T skoru -6,2 0,6 -2
Z skoru -4,6 1,9 -0,6
BMD(g/cm’” ) 0,4 1 0,7

(eser metal birimi pug g'l)
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Tablo 9. Vaka olgularina (n=30) ait analiz sonuglari

Degiskenler Min Max Ortalama

Mg 938,1 2818,1 1907,7
Al 125,1 958.3 354,4
K 0 1878,1 123,7
\Y% 0 190 20
Cr 0 152,1 13,6
Mn 0 2709,8 692.,9
Fe 11,4 1026,9 181,8
Ni 0 960,3 95
Zn 0 4305,1 2341,5
As 0 94,2 10
Se 0 532,9 42
Ag 0 4637,9 637,3
Sb 0 187,9 18,8
Ba 26,4 3830,7 653.,5
Pb 0 313,7 54,7
Ca 4,8 20,9 10,4
Femur Boyun Dansite(HU) | -98 205 49
T skoru -6,2 -1,1 3

Z skoru -4,6 0,2 -1,3
BMD(g/cm?®) 0,4 0,8 0,6

(eser metal birimi pg g
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Tablo 10. Kontrol olgularina (n=30) ait analiz sonuglar1

Degiskenler

Min

Max

Ortalama

Mg
Al

K

Zn

As

Se

Ag

Sb

Ba

Pb

Ca
Femur Boyun Dansite(HU)
T skoru
Z skoru

BMD(g/cm?” )

1637,2
71,5
0

0

63,5

9,3

288

3357,5
1096
2580,5
167,3
134
2802,9
371,7
769,7
6003,5
220,2
182,9
1420,1
164,9
35535
206,8
20,5
557
0,6

1,9

1

2539,7
375,9
119,4
22,5

9,6
727,6
107,9
124,9

3144,6

20
32,7
516,7
30,5
661,3
284

13,9
399,2

-1,1
0,05

0,8

(eser metal birimi pug g'l)
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Vaka grubunu olusturan olgularin 10 tanesinde femur intertrokanterik kirigi, 20
tanesinde ise femur boyun kirigi oldugu izlendi. Hastalarin hepsine parsiyel kalca
artroplastisi uygulanarak tedavileri gerceklestirildi. Primer kalg¢a osteoartriti nedeniyle
bagvurmus 30 hastadan olusan kontrol grubunun tamamina, total kalga artroplastisi

uygulandi.

Kontrol grubunun ortalama femur proksimal kemigi Mg, Zn ve Ca seviyeleri vaka
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05). Kontrol
grubunda femur proksimal kemiginde ortalama Mg miktar1 2539,7 (1637,2-3357,5)
femur proksimal ug¢ kirig1 bulunan olgularimizda 1907,7 (938,1-2818,1) olarak bulundu.
Kontrol grubunun ortalama femur proksimal kemigi Mg seviyeleri, vaka grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kontrol grubunda femur
proksimal kemiginde ortalama Zn miktar1 3144,6 (0-6003,5), femur proksimal u¢ kirig
bulunan olgularimizda 2341,5 (0-4305,1) olarak bulundu. Kontrol grubunun ortalama
femur proksimal kemigi Zn seviyeleri, vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kontrol grubunda femur proksimal kemiginde ortalama Ca
miktar1 13,9 (9,3-20,5), femur proksimal ug kirig1 bulunan olgularimizda 10,4 (4,8-20,9)
olarak bulundu. Kontrol grubunun ortalama femur proksimal kemigi Ca seviyeleri, vaka

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 11,12).

Diger olgiilen eser elementlerde, vaka ve kontrol gruplar arasinda matematiksel fark

olmasina ragmen, farklar istatistiki olarak anlamli bulunamadi (p>0.05).

Kontrol grubunda femur boyun T skoru -1,1+0,8, Z skoru 0,05+0,8, BMD (g/cmz)
degeri 0,8+0,1 olarak tepit edilirken, femur proksimal u¢ kirig1 bulunan olgularimizda T
skoru -3+1,2, Z skoru -1,3+1,2, BMD(g/cmz) degeri 0,6+0,1 olarak bulundu. Bu ii¢
parametre kontrol grubunda, vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0.05).

Femur boyun HU cinsinden tomografik dansite dl¢iimleri sonucu, kontrol grubunda
ortalama 399,2+56,2 HU, femur proksimal u¢ kirig1 bulunan olgularda 49+74,9 HU
olarak bulundu. Kontrol grubunda elde edilen sonuglar, vaka grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 11. Kontrol ve vaka gruplarinda homojen dagilan parametrelerin istastiksel

analizi (Bagimsiz t testi).

Mg 5.182 0.000*
v -0.206 0.839
Cr -0.219 0.833
Ni 0.205 0.840
Zn 0.434 0.008*
Pb -0.800 0.433
T skor 7.098 0.000*
Z skor 5.070 0.000*
BMD 6.316 0.000*
HU 20.5 0.000*

*=0.05 diizeyinde anlaml.

Tablo 12. Kontrol ve vaka gruplarinda homojen dagilmayan parametrelerin istastiksel

analizi (Mann-Whitney U testi).

Mann-Whitney U p

Al 420 0.657
K 5 0.210
Mn 323 0.261
Fe 400 0.460
As 139 0.865
Se 146 0.843
Ag 354 0.407
Sb 259.5 0.725
Ba 445 0.941
Ca 197.5 0.000*

*=0.05 diizeyinde anlaml:.
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Tiim olgular degerlendirildiginde; Ca, Mg ve Zn ile Tskoru, BMD ve femur boyun HU

cinsinden dansite degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Tablo

13).

Tablo 13. Tiim olgularda Ca, Mg, Zn ile T skoru, BMD, HU arasindaki korelasyon

T skoru BMD(g/cm?2 ) HU
r p r p r p
Mg 0.363 | 0.004* | 0.309 | 0.016* | 0.585 | 0.000*
Zn 0.264 | 0.047* | 0.241 | 0.071 | 0.362 | 0.006*
Ca 0.302 | 0.019* | 0.256 | 0.049* | 0.492 | 0.000*

*=0.05 diizeyinde anlaml.

Ayrica olgularin yaslart ile femur proksimal kirikli ve kontrol olgularinda biitiin

degiskenlerin korelasyonlarina bakildi. Istatistiki agidan Yas ile kemik doku Mg, Ca

degerleri, T skoru, Z Skoru, BMD degerleri ve tomografik dansite degerleri arasinda

negatif bir korelasyonun oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Tiim olgularda Yas ile Mg, Ca, HU, T skoru, Z skoru ve BMD arasindaki

korelasyon
Mg Ca T skoru Z skoru BMD HU
r p r p r p r p r p r p
YAS | 0.436 | 0.000* | 0.331|0.010* | 0.381 | 0.003* | 0.286 | 0.029* | 0.365 | 0.004* | 0.644 | 0.004*

*=0.05 diizeyinde anlamli.

Cinsiyetler goz oniine alindiginda, kirikl1 ve osteoartritli olgu gruplarinin grup ici ve

gruptan bagimsiz olarak, Olciilen degiskenler agisindan aralarinda istatistiki bir farkin

olmadig gorildii (p>0.05).
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5. TARTISMA

Matiir kemik matriksi nonkollajen6z proteinler ve glikoproteinlerin primer olarak yapisal
catisini olusturmastyla yiiksek oranda mineralize olmus kompleks bir dokudur. Iskeletin
normal gelisiminde ve siirdiiriilmesinde eser elementlerin rolleri (en azindan bir kisminda)

organik kemik matriks sentezinde onlarn katalitik fonksiyonlari ile iligkilidir (13).

Kemigin hem organik hem de mineralizasyon fazinda remodeling siiresince
katabolizasyon olmaktadir. Bununla birlikte yeni kemik matriksinin sentez ve
depolanmast  mineralizasyon  olusumundan  6nce  gereklidir. Bdylece  osteoid
metabolizmasinda yetersiz eser element alimina bagh olarak gelisen bozukluk insandaki yagsla
iligkili kemik kaybmimn bir sebebini teskil edebilir ve kismen de olsa gerekli eser

elementlerin diyete eklenmesiyle diizeltilebilir (63).

Kemik metabolizmasinda eser elementlerin (6zellikle Cu, Mn, Mg, Zn) roliinii arastirmak icin
cok sayida hayvan caligmast yapilmustir (13,65). Zn eksikligi osteoblastik aktivitede

bozukluga, kollajen ve kondroitin siilfat sentezi, alkalen fosfatazin azalmasina sebep olmaktadir
(13).

Viicudun en fazla bulunan dérdiincii katyonu olan Mg, iskelette esas olarak bulunan alkalen
fosfataz ve pirofosfataz gibi bazi enzimlerin aktivatoriidiir (65). Ancak kemik
metabolizmasimda ve metabolik kemik hastaliklarmin gelisiminde Mg’un 6nemi yeterince
aciklanamamistir. Magnezyumun hidroksiapatit icinde amorf kalsiyum fosfat ve/veya
mikrokristallerin doniisiimiinde rol oynamasi muhtemeldir. Ciinkii, Mg kartilaj ve kemikte

organik matriksin olusumunda muhafaza edici rol oynamaktadir (66).

46



Magnezyum kemik yapmin %0,5-1’ini olusturmaktadir. Bunun i¢in bazi arastirmacilar
Mg’u iskelette eser element olarak kabul etmemektedirler. Mg’un iskelet igerigi cok
degiskendir ve Mg eksikligi iskelet metabolizmasimn biitiin fazlarm olumsuz ydnde

etkilemektedir (67).

Baz1 toplumlarda osteoporozun beklenenden daha fazla goriildiigii (kronik alkolizmli, diabetes
mellituslu, malabsorbsiyon sendromlu) ve Mg eksikligi olan hastaliklarda osteoporozun
prevalansmin arttigi aciktir. Ayrica orta veya ciddi seviyedeki hipomagnezemide
hipokalsemi major bir komplikasyondur. Bu hipokalsemi sebebiyle sekonder
hiperparatiroidizme bagli osteoporoz gelismesi de bir baska agiklayict noktadir. Deneysel
magnezyum eksikliginin artmus kemik frajilitesi, osteoporoz ve diisiik kemik formasyonu gibi
benzer iskelet degisiklikleri ile sonucglanmasi bu yaklagimi desteklemektedir. Bu iliskiyi

aciklamak i¢in ileri arastirmalara ihtiyag vardir (68).

Iskelet ile ilgili deneysel caligmalar Mg eksikliginin aplastik kemik hastaligi formu
gelismesiyle hem osteoblast hem de osteoklast aktivitede azalmaya sebep oldugunu
gostermektedir. Aym zamanda Mg eksikligiyle kemik tuz kristalizasyonunda artma
olmaktadir. Zit bir sekilde Mg fazlalig1 osteomalazi benzeri tablo gelisimiyle mineralizasyonu
bozar ve paratiroid hormondan bagimsiz bir sekilde kemik rezorpsiyonunu stimule edebilir. Mg
eksikliginin insanlarda osteoporoza sebep olup olmadigi hala celiskilidir ve osteoporotik
kemikte Mg icerigine gelince celiskili raporlar bildirilmistir (69). Serum veya eritrositte
osteoporotik hastalarda kiigiik bir diisiis oldugu bildirilmektedir ve bir arastirmact Mg’dan
zengin multidiyet suplementasyonuyla kemik mineral dansitesinde iyilesme oldugunu ileri
stirmiistiir. Viicutta genis oranda dagilmis olan Mg; hem sert hem de yumusak dokudaki mineral
metabolizmasim belirgin bir sekilde etkiler. Kismen de olsa transport ve mineralizasyon
isleminde Ca’ un yerini alan element gibi rol oynar ve normal Ca absorpsiyonu igin

magnezyum gereklidir (70,71).

Cinko yasam ve gelisim i¢in gereklidir (72) ve hiicre niikleusu, mitokondri, sitoplazma ve
hiicre duvarinin bir komponentidir (73). Cinko birgok metalloenzimin olusumuna katkida
bulunmakta ve yaklastk 300 enzimin yapisinda yer almaktadir. Cinko iyonu enzim
komplekslerinin yapisal durumlarinda katalitik olarak goérev alir (74). Cinko temel olarak
transkripsiyon, translasyon ve niikleik asit sentezinin enzimlerine katilir ve bdylece

kemikteki metabolik aktivitede onemli gorevler tistlenir (73).
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Cinkonun yagla ilgili verileri celiskili sonuglar ortaya koymaktadir. Cogunluk (75) yasla
orantih olarak serum ¢inko degerlerinde anlamli istatiki bir farklilik olmadigini ileri
stirmektedir. Bununla birlikte Linderman (76) ve ark.’lar1 artan yagla birlikte serum ¢inko
seviyesinde erkeklere nazaran kadinlarda daha fazla diisme oldugunu ve bu diisiisiin anlaml
lineer bir diisiis oldugunu ileri stirmiislerdir. Murphy ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada 6zellikle
ileri donem yasllarda olmak iizere daha geng yetiskinlere gore farklilik oldugu ileri siirtilmiistiir
(75).

Calhoun ve Smith (77) sicanlarda kemik iyilesmesi sirasinda ¢inko uptakenin arttigim
bildirmislerdir. Cinko ayn1 zamanda hiicre membran yapisim stabilize etmeye yardimci olur ve
bdylece mast hiicrelerinin salinmmu {izerine inhibe edici bir etkiye sahiptir. Cinko eksikligi
boylece mast hiicre degraniilasyonuna yol acarak endojen heparin igeren grantillerin
salmmasina sebep olabilir. Bu salinan endojen heparin de osteoporoz patogenezine katkida

bulunabilir (14).

Belirttigimiz bu eser elementlerin total olarak hayvanlarda kemik gelisiminde 6nemli etkilere
sahip oldugu ispatlanmasina ragmen ayr1 ay1 her bir elementin her birinin hangi seviyede kemik

gelisimini etkiledigi ve insandaki 6nemi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Reginster ve ark. (76), Wallach (80), Steidl ve ark. (78), Cohen (79) yaptiklar ¢aligmalarda
postmenopozal osteoporozlu hastalarda serum Mg Ol¢limii sonucunda kronik Mg eksikligi
oldugunu tespit etmislerdir. Bunun yani sira Cohen ve ark. (80), Labib ve ark. (81), Abbott ve
ark. (82) alkolik hastalar {izerinde yaptiklar1 calismalarda genel populasyonda beklenenden
daha fazla oranda osteoporoz tespit etmisler ve bu hastalarda aym1 zamanda serum Mg

degerlerini de anlamli derecede diisiik bulmuslardir.

Carpenter ve ark. (83) kemik histomorfometrisi ve spesifik osteoblast {iretici osteokalsinin
sentez ve sekresyonu lizerine belirgin Mg eksikliginin etkisini belirlemek igin yaptigi ¢alismada
Mg eksikliginin osteokalsin sentezini diisiirdligii sonucu ortaya ¢ikmistir. Ayrica Bunker
(84), Ditmar (85) ve ark. yaptiklar ¢alismalarda Mg eksikliginin osteoporoz gelisiminde

onemli bir role sahip oldugunu belirtmislerdir.

Sojka ve Weaver in (86) kemik iizerinde Mg’ un etkilerini arastirmak icin yaptiklar bir
caligmada bir grup menopozdaki kadina 2 yil boyunca Mg hidroksit vermisler ve 2 yillik tedavi
sonunda Mg tedavisinin fraktiirleri ©nledigi ve kemik dansitesinde anlamhi bir artis

olusturdugunu ileri siirmiislerdir.
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Stending ve ark. (87) tarafindan postmenopozal osteoporozlu kadmlarda Mg tedavisinin
etkinligini arastirmak tizere yapilan bir ¢alismada baglangi¢ ve 1 yil sonraki KMY” ler arasinda
kontrollere gore anlamli farklilik oldugu ve ¢aligma kapsamindaki hi¢bir kadinda yeni fraktiir

olusmadig: belirtilmistir.

Steidl ve ark. (88) 60 osteoporozlu hastada sadece Mg laktat tedavisi denemis ve olumlu
sonuclar almslar. 6 ay, 1 y1l ve 2 yil kontroller sonunda klinik olarak agrinin ve siirli omurga

hareketlerinin diizeldigini, kifoz ve x-ray bulgularinin ilerlemedigini tespit etmisler.

Tranquilli ve ark. (89) 194 postmenopozal osteoporozlu kadinda Ca, P ve Mg alimmin
kontrollere gore daha diisiik oldugunu, BMC ile korele oldugunu bulmuslar. Menopozdan 6nce
ve sonra uygun nutrisyonel tavsiyelerin yapilmasii, bu maddelerin diyete eklenmesini ve
postmenopozal osteoporoz tedavisinde nutrisyonel degerlendirmenin mutlaka yapilmasi

gerektigini belirtmislerdir.

Angus (90) ve ark. 159 kadn iizerinde yaptig1 ¢alismada Fe, Zn ve Mg aliminin premenopozal
kadinlarda 6nkol KMY ile pozitif korele oldugunu bulmuslar ve kemik kiitlesini kalsiyumdan
bagka diger nutrisyonel faktorlerin de etkiledigini ileri siirmiislerdir. Cournet (91) in yaptig
bir calismada osteoporozun engellenmesinde ve tedavisinde eser elementlerin roli
vurgulanmis ve bu eser elementlerden 6zellikle Mg’dan zengin gidalarin alinmasinin gerekliligi
ve ¢ocukluk doneminden itibaren siit ve siit tirlinlerinin alimmin artmasmin korunmada etkili

olacag belirtilmistir.

Nielsen (92) yaptigi bir calismada Mg eksikliginin iyonize kalsiyumu diistirdiigiin,
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda goriilen degisikliklere benzer degisiklikler
olusturdugunu, optimal Ca metabolizmast i¢in gerekli oldugunu ve bodylece yash erkek ve
postmenopozal kadinlarda sik olusan yogun kemik kaybmi onlemede gerekli oldugunu
bildirmislerdir.

Ayrica Seeling (93) yaptigi bir ¢alismada osteoporozun proflaktik tedavisinde kullanilan
hormon replasman tedavisinin (HRT) zaten diisiik olan Mg seviyesini arttirabilecegini
vurgulamistir. Mg’ un kemik yapisi i¢in ¢ok dnemli oldugunu ve Mg eksikliginin ilaglarin
yan etkilerini arttirabilecegini (yiliksek doz hormon replasman tedavisinin tromboemboli

riskini artirdig gibi) ve bu yiizden tedaviye Mg eklenmesinin faydali olacagim belirtmistir.

Mg’ un ATP iiretiminde katalitik yollarda onemli roller iistlendigi bilinmektedir. Bununla
beraber Mg’ un, ratlarda yaplilan bir ¢alismada eksikligi sonucunda, kemik rezorbsiyonunu
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tetikledigi gozlenmis, ancak Mg ve KMY arasindaki iliski tam aydinlatilamamasina ragmen
eksikligine eslik eden diger nutrisyonel faktorler goz oniine alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir
(94).

Odabasi ve ark. postmenopozal osteoporozlu hastalarda kirmizi kan hiicrelerinde anlamli sekilde
diisiik Mg igerigi tespit etmisler ve bunun hiicre i¢ci Mg transportunun osteoporozda etkilenmis
olmastyla agiklamiglardir (95).

Gilir ve ark. yaptiklan ¢alismada osteoporozda serum Zn ve Mg miktarlarmn diistik oldugunu ve
kalsitonin ve diyete eser element ilavesiyle mevcut defisitin kapatilabilecegini bildirmisler, ayrica
normal Ca ve P degerlerine sahip osteoporotik hastalarda eser element degerlendirilmesinin

mutlaka yapilmasini tavsiye etmektedirler (96).

Zaichick ve ark. yaptiklar ¢alismada, insan iliak kemiginde eser element analizleri sonucu Ca,

Mg ve P igeriginin yas ile istatistiki olarak anlamli sekilde azaldigim tespit etmisler (97).

Biz ¢alismamizda, femur boyun kirikli olgularda Mg iceriginin osteoartritli olgularimiza gore
istatistiki olarak anlamli sekilde diisiik oldugunu gordiik (p<0.005), aym sekilde tiim olgular ele
almdiginda Mg degerleri ve yas arasinda negatif bir korelasyonun oldugunu tespit ettik
(p<0.005). Ayrica, cahismamizda Mg degerleri ile KMY arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edildi (p<0.005).

Osteoporotik hastalarda cinko seviyelerine gelince; bu konuda literatiirde celiskili veriler
olmasina ragmen arastirmacilarin ¢ogu Zn’in kemik metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip
oldugu konusunda birlesmektedirler (98-100). Esansiyel bir element olan ¢inkonun biiylime
stirecinde 6nemli bir rol oynadig1 ve kemik olusumunu etkiledigi iyi bilinmektedir. Bununla
birlikte ¢inkonun kemik rezorpsiyonu iizerine olan etkileri ¢ok az ilgi ¢ekmistir. Cinkonun
invitro kosullarda osteoklastik kemik rezorpsiyonunu segici olarak ve giiclii bir sekilde inhibe
ettigi goriilmistiir. Osteoklastlar iizerindeki bu inhibitdr etkinin mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamis olup osteoklastlar {izerine etkili yeni bir inhibitér mekanizmanin habercisi
olabilir (101). Ayrica Kanis (102) kitabinda Zn eksikligini osteoporozun niitrisyonel risk
faktorleri arasinda saymaktadir. Steidl ve ark. (103) yaptiklart ¢alismada senil ve
postmenopozal osteoporozda Zn seviyelerini daha diisiik bulmuslar ve osteoporozlu hastalarda
¢inko ve magnezyum arasinda da iliski oldugunu ileri siirmiislerdir. Ohyr ve ark. (104)
immobilizasyona bagli olarak osteoporoz gelisen 38 spinal travmali hastada normal gruba gore

serum Zn seviyelerinde anlaml fark bulunmadigini, ancak Ca ve Mg ‘un ise anlamli olarak
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diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Mataran ve ark. (105) osteoporozda Zn’nun roliinii
arastirmak i¢in yaptig1 calismada Zn’ nun gidalarla alimim, serum ve {iriner seviyelerle iligkili
varyasyonlarin1 arastirmiglar ancak osteoporotik hastalarda nonosteoporotik gruba gore

serum Zn seviyeleri a¢isindan anlamli fark bulamamaiglardir.

Erben ve ark’nin ratlarda yaptigt c¢alisma, Zn eksikliginin osteoporoz
etyopatogenezindeki roliine gdlge diislirecek tarzdadir. Calismalarinda Zn’nin kemik

metabolizmasinda essansiyel rol oynamadigini iddia etmektedirler(106).

Ovesen ve ark. osteoporotik ve osteoartritik hastalardaki Zn statiisiiniin istatistiki
anlaml farkliliklar gosterdigini, kald1 ki bu iki hastaligin nadiren ayn1 hastada beraber

bulunabilecegini vurgulamislardir (107).

Hyun ve ark. diyet ¢inko alim1 ve plazma ¢inko degerleri ile KMY arasinda pozitif bir
korelasyon tespit etmisler (108). Ayni sekilde diyete Zn ve Cu eklemenin
postmenopozal kadinlarda kemik kaybini azalttigi, ayrica diyete sadece Ca eklemenin

paradoksal olarak Zn ve Cu emiliminde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir (109).

Biz calismamizda, femur boyun kirikli olgularda Zn iceriginin osteoartritli olgularimza gore
istatistiki olarak anlamh sekilde diisiik oldugunu gordiikk (p<0.005). Aynm1 zamanda tim
olgularimiz i¢in Zn degerleri ile KMY arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik (p<0.005).

Sonug olarak zellikle postmenopozal ve senil osteoporoz basta olmak iizere osteoporozda eser
elementlerin 6nemli bir role sahip oldugu, osteoporotiklerde Ca, Zn, Mg gibi elementlerin
seviyelerinin diisiik bulundugu, eser elementlerin kemik mineral dansitesini etkiledigi, kemik
mineral dansitesinin normal seviyede olmast ve kemik remodelinginin denge igerisinde
yiirlimesi i¢in Zn, Mg basta olmak iizere eser elementlerin gerekli oldugu goriilmektedir.
Eser elementlerin korunmadaki etkilerinin yanisira tedavide de Mg ve Zn basta olmak {izere
etkili olduklar1 ve bu yiizden diger osteoporoz tedavi ajanlarina ek olarak mutlaka verilmeleri
gerektigi ve cocukluk doneminden itibaren bu eser elementlerden zengin olan siit ve siit
tiriinleri veya bu eser elementlerden zengin gidalarin diyete eklenmesinin, tedavi maliyeti
cok yiiksek olan bu hastalik ve komplikasyonlarindan daha ucuz ve basit niitrisyonel

yontemlerle korunmada yararl olabilecegi sonucuna varildi (110).

Ayrica biz calismamizda Zn ve Mg disinda Ca miktarlarinin da kirikli olgularda,
osteoartritli hasta grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde diigiik oldugunu tespit

ettik. Bununla beraber yas ile kemik Ca, Mg degerlerinin diistiigiinii ve bu diisiisiin
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BMD, T Skoru, Z Skoru ve tomografik dansite degerleri ile korele oldugunu gordiik
(p<0.005).

Bu nedenle yash populasyona yonelik nutrisyonel desteklerin eser elementler agisindan

zenginlestirilmesi kanaatindeyiz.

Osteoporoz etyopatogenezi ¢cok etkenlidir. Bundan dolay1 osteoporoz tedavisi verilirken
cok yonlii diigiiniilmesi gerekmektedir. Kemik mineral yogunlugunu yeterli diizeylere
cikarmak ve osteoporoz komplikasyonlarindan korunmada sadece ilag¢ tedavisi yeterli
olmamaktadir. Osteoporotik hastalara oncelikle osteoporozun neden meydana geldigini,
hangi durumda ilerlemenin artacagini ve ila¢ tedavisinin sadece yeterli olmayacagini
anlatmak gerekmektedir. En 6nemli noktanin da tedavi edilmeyen osteoporozun yasam
kalitesini onemli derece etkiliyeceginin belirtilmesidir. KMY 6l¢iimleri kemigin giiciinii
tam anlamiyla yansitmaya yetmemektedir. Kaldi ki ¢alismamizda vaka olgularimizin
%30’unun T skorlarmin > -1,5 olmasi osteoporoz koruyucu tedavi planlamasinin

Onemini gostermektedir.

Osteoporoz tedavisinde diger 6nemli bir nokta ise ortopedistlerin osteoporotik kiriklarin
tedavisi yaninda, osteoporotik kiriklarin 6nlenmesinde yeterli bilgi ve beceriye sahip
olmasinin gerekliligidir. Bunun en 6nemli nedeni osteoporozun kisiye, topluma ve iilke
ekonomisine getirmis oldugu yiikiin tahmin edilenden daha fazla olmasidir. Osteoporoz
Amerika’ da postmenopozal beyaz kadinlarin en az 1/4’ {iniin, 80 yas iizerindeki
kadinlarin % 70’inin etkilendigi bir kemik hastaligidir. Avrupa birligi tilkerinde her 30
saniyede bir osteoporotik kirik meydana geldigi ve bu kiriklarin yillik tedavi gideri ise
25 milyar euro oldugu bildirilmistir (111). Osteoporoz sadece kadinlarla sinirl bir
hastalik degildir, erkekler de bu hastaliktan etkilenmektedir. Yapilan bir ¢calismada 2050
yilinda biitiin diinyada erkeklerde kalca kirig1 insidans1 % 310, kadinlarda kalca kirig:
insidans1 ise %240 oraninda artacagini bildirmektedir. Bir kiside hayat boyunca
kombine olarak kalga, dnkol ve vertebra kirig1 goriilme riski % 40 olarak bildirilmistir.
Bu oran kisinin hayat boyunca kalp ve damar hastali§i goriilme oraniyla esit olarak
bildirilmistir (112). Bu veriler 1s1ginda osteoporozun onlenmesinin multidisipliner
olarak yapilmasinin gerektigi ve Ozellikle osteoporotik kiriklarla karsilasan
ortopedistlerin bu hastalikla daha fazla ilgilenmesi gerekmektedir. Bunun en 6nemli
nedeni ise osteoporotik kirik olmasi sonrasi tedavi edilmedigi durumda tekrar kirik olma
riskinin 1,5-9,5 kat artmasidir (113).
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6. SONUCLAR

Calismamiz sonucunda asagidaki bulgulara ulasilmistir.
» Vaka olgularinda kemik doku Ca degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.000).
» Vaka olgularinda kemik doku Mg degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (t=5.182, p=0.000).

» Vaka olgularinda kemik doku Zn degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (t=0.434, p=0.008).

» Vaka grubunda femur boyun BMD degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistik bulunmustur (t=6.316, p=0.000).

» Vaka grubunda femur boyun T Skoru degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (t=7.098, p=0.000).

» Vaka grubunda femur boyun Z skoru degerleri osteoartritli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (t=5.070, p=0.000).

» Vaka grubunda femur boyun HU cinsinden dansite degerleri osteoartritli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (t=20.5,

p=0.000).

» Calismamizda, tiim olgular icin cinsiyetler géz oniine alindiginda, degiskenler

arasinda bir farkin olmadig: tespit edilmistir.
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Calismamizda su veriler arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon saptanmistir

(p<0.05).

» Tim olgular Ca degeri ile T skoru, BMD degerleri ve tomografik dansite
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmustir.

» Tim olgular Mg degeri ile T skoru, BMD degerleri ve tomografik dansite
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmaistir.

» Tim olgular Zn degeri ile T skoru ve tomografik dansite degerleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmaistir.

» Tim olgular yas ile Mg, Ca, tomografik dansite, T skoru, Z skoru ve BMD

degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmustir.
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