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1. GIRIS

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi ile
kemik kirilganligmin ve kirik olasiligimin artmasima yol acan bir iskelet
hastaligidir (1). Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir ve yasam siiresinin

uzamasi ile onemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir.

Osteoporoz; korunma, erken tani ve tedavi ile dnlenebilen, kontrol
altina almabilen bir hastaliktir. Klinik 6nemi kiriklara yol acarak giicsiizliik,
hareket azlig1 ve 6liime neden olabilmesidir. Osteoporotik kiriklarin mortalite,
tedavi maliyeti ve yasam kalitesi lizerine olumsuz etkileri géz oniine alindiginda
risk altindaki kisilerin saptanmasi ve koruyucu onlemlerin alinmasi giderek 6nem

kazanmaktadir.

Osteoporoz i¢in en 6nemli risk faktorleri; yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut
kitle indeksi (VKI), menopoz, hormonal nedenler, genetik ve ik, beslenme,
yasam tarzi, sigara ve alkol kullanimi, immobilizasyon, ¢esitli ilaglar ve
hastaliklardir (2). Denge, yiirime bozukluklari, duyu kayiplari, kas kuvvetinde
azalmalar ve gorme bozukluklar ise diisme icin risk faktorii olup osteoporoza

bagl kirik riskini arttirmaktadir.

Osteoporoz genetigi; hastaligin genetigi ve ilag yanitinda farmakogenetik
olmak tizere iki alandan olugmaktadir. Osteoporoza yatkinlik ile ilgili ¢ok sayida
aday gen tlzerinde calisilmistir. Cesitli ikiz ve aile caligmalarinda kemik

olusumunda genetik faktorlerin %50-80 etkili oldugu gosterilmistir (3). Ancak



osteoporozla  iligkili ~ farmakogenetik  calismalarin  sayis1  yetersizdir.
Farmakogenetik; bir ilacin metabolizmasi, birikimi ve etkinliginde bireyler
arasinda farka yol acan kalitsal 6zellikleri inceler. Bir ilaca yanitin ve yan
etkilerinin tahmin edilmesine olanak saglar. Osteoporozda da ila¢ yanitinda

bireyler arasinda degiskenlik, genomdaki farkliliklar nedeniyle gozlenebilir (3).

Bifosfonatlar, osteoporozda ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir.
Bir¢ok biiyiik kontrollii ¢aligma; vertebral ve non-vertebral kiriklar1 azalttiginive
KMY’ni arttirdigmi gostermektedir. Bu bilesiklerdeki pirofosfat sentetik
analoglari, kemik hidroksiapatiti i¢in giiclii bir afiniteye sahiptir. Glinlimiizde
kullanilan bifosfonatlar; hidroksiapatit kristallerine baglanma ve kemik tarafindan
selektif uptake, osteoklast kaynakli kemik resorpsiyonu bastirmasi ve kemikte

uzun siire kalma gibi ortak farmakolojik 6zellikleri paylasmaktadir.

Bu c¢alismada postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda farkl
bisfosfonat tedavilerine yanit ile (alendronat, ibandronat ve zoledronik asit) VDR
Bsm I, ER Pvu II, ER Xba I ile Col 1A1 Sp 1 polimorfizmleri arasindaki iligki

arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Osteoporoz Tarihgesi

Ilk kez 1820 yilinda Fransiz bir patolog olan Jean Lobstein tarafindan
osteoporoz terimi “gozenekli kemik” anlaminda kullanilmistir(4). 1947 yilinda
Albright tarafindan “kemik iginde ¢ok az kemik” tanimlamasi yapilmis olup,
postmenopozal, patolojik ve senil osteoporoz kavramlarr ortaya konmustur (5).
Zamanla osteoporoz konusuna ilgi artmis Klinik, fizyolojik ve biyokimyasal
acilardan degerlendirilmistir. Senil ve postmenopozal osteoporoz

kavramlar1 1950 yillarinda kitaplara girmisdir (6).

2.2. Kemik Yap

Kemik dokusu, kikirdakla birlikte iskeleti olusturan dinamik bir bag
dokusudur. Organlart ve kemik iligini korumak, kalsiyum, fosfat ve diger
iyonlarin  kaynagi ve depo yeri olmak, normal postiirii saglamak, viicut

hareketlerinin olusmasini saglamak gibi 6nemli gorevleri vardir (7).

Kemik dokusu, hiicreler ve ekstraseliiler matriksten olusur. Kemik
matriksinin en O6nemli Ozelligi kalsifikasyon yapmasidir. Kemikler
intramembrandz ve enkondral olmak tizere iki yolla sekillenir. Yassi kemikler
intramebrandz kemiklesme, uzun kemiklerin gelisiminde ise her iki tip

kemiklesme rol oynar (7).



Kemiklerin dis kismina Kkortikal veya kompakt, i¢ kismina ise
trabekiiler veya spongioz kemik denir. Kortikal ve trabekiiler kemik ayni hiicre
ve matriks elemanlarin1 igermesine ragmen yapisal ve fonksiyonel farkliliklar
vardir. Kortikal kemigin % 80-90’1 Kalsifiye olurken, bu oran trabekiiler
kemikte % 15-25 arasinda degismektedir. Fonksiyonel olarak kortikal kemigin
hem mekanik hem de koruyucu gorevi varken, trabekiiler kemikte sadece
metabolik etkisi vardir. Kortikal kemik Kkitlesi, trabekiiler kemigin yaklasik
dort kat1 kadardir. Metabolik dongii hiz1 ise trabekiiler kemigin daha fazladir.

Trabekiiler kemik uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur (7).

Kemik; mineral, organik matriks, hiicreler ve sudan olugsmaktadir. Kemigin
yaklasik % 65’ini kemik minerali (kalsiyum hidroksiapatit kristalleri) olusturur.
Matriks ise kemigin yaklasik % 35’idir ve matriksin de % 90’m1 kollajen
olugturur. Kemigin gerilmeye karsi dayanma giicii kollajenin ii¢ boyutlu
kompleks yapisi tarafindan saglanir. Kollajen osteoblastlarca sentezlenir ve
cogunlugu tip I kollajendir. Matriksin % 10-15’lik kismini ise kollojen disi
proteinler olusturur. Osteoblast, osteoklast, osteosit ve kemik yiizey hiicreleri
ise kemik dokuda bulunan baslica hiicrelerdir. Kemik metabolizmasi ¢evresel

uyarilara duyarl olan kemik hiicreleri tarafindan diizenlenir (7).

Kemik metabolizmasi osteoblast, osteoklast ve osteosit tarafindan regiile
edilir. Osteoblastlar hem osteoid salgilar hem de mineralizasyonu diizenlerler. Bu
islevlerini RANKL, osteoprotogerin (OPG) ve makrofaj koloni stimule eden
faktor (M-CSF) ekspresyonu yaparak ve osteoklastlarin sayr ve aktivitesini

diizenleyerek yaparlar (8).



2.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar multipotent mezenkimal kok hiicrelerden koken alir ve
kollajen basta olmak iizere tiim matriks proteinlerinin yapimindan sorumludur.
Yaklagik 20-30 mikrometre c¢apinda, kiibik, biiyiikk oval ¢ekirdekli ve ¢ok
sayida ¢ekirdekgik igerirler. Osteoblastlar, goriiniim ve fonksiyon olarak tek
degildir. Uretim déneminin sonuna dogru yassi bir sekil alir. Bu hiicrelere
‘yiizey hiicreleri’ denir. Islevleri ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, mekanik bir
uyar1 sonrasi osteoblastlara benzer yapisal degisiklik gosterirler. Osteoblastlar
kemigin yeniden yapilanmasini saglayan reseptorlere sahiptir. RANKL, TNF
ailesinin iiyesidir ve osteoblastik hiicre yiizeyinde eksprese olarak preosteoklast
yilizeyindeki RANK reseptoriine baglanir ve osteoklast diferansiyasyonunu ve
aktivitesini uyarir.  Osteoklast diferansiyasyonu icin ortamda M-CSF’iin
bulunmasi gerekir. OPG; RANKL’a baglanarak RANK’ i aktivasyonunu ve
osteoklast formasyonununu engelleyen, ¢oziinebilir bir  proteindir(9).
Osteoklastlarin  kemik iliginde olusumu ile PTH’un osteoklastlart uyarma
asamasinda, osteoblastlarin varligi sarttir. Osteoblastlar {izerinde PTH ve D
vitamini basta olmak iizere, PTHrP, GH, insiilin, Ostrojen, androjen,
progesteron, biiyiime hormonu, tiroid hormonu reseptorleri gibi kemik

dongiisiinde dnemli role sahip bir ¢ok mediatdriin reseptorii bulunur (7).

2.2.2. Osteositler

Osteoblastlar ile ayn1 mezenkimal kok hiicreden olusur. Osteoblastlar

osteoid sentezledigi ve mineralizasyon oldugu zaman osteosite doniisiirler.



Osteositler mineralize matrikste yerlesmistir ve mekanik uyarilarin diger

hiicrelere iletiminde gorev aldiklari belirtilmektedir (7).

2.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden koken alir, biiylik
ve multiniikleer hiicrelerdir, kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar. Osteoklast
gelisimi icin osteoblastik seri hiicreleri ile hiicre-hiicre ve RANKL- RANK
aracilif1 ile etkilesim gerekmektedir. Osteoklastin temel gorevi kemik yikimidir;
kemigin hem mineral hem de organik matriksini yikar. Kemik yikimi sirasinda
aktif iyon kanallar1 ile, protonlar1 ekstraselliiler alana pompalar ve asidik ortam
olusturarak kemik matriksini parcalar. Osteoklastlar en sik olarak trabekiiler
kemik ylizeyinde howship lakiinalarinda ve Kkortikal kemikte haversian
kanallarinda bulunur. Osteoklastlarin yasam dongiisii 3-4 haftadir. Kemik yikim

sonunda apoptoza ugrar (7).

2.2.4. Kemik Yeniden Yapilanma

Cocukluk doneminde iskeletin biiylimesi ve sekillenmesine kemigin yapilanma
donemi denir. Yeniden yapilanma ise iskeletin biiylimesi tamamlandiktan sonra
baglayan donemdir. Mekanik ag¢idan yeterli olmayan kemik kaldirilip yerine
saglam yeni bir kemik dokunun olusturulmasidir. Yeniden yapilanma déneminin 5

evresi vardir.



Aktivasyon: Preosteoklastlar matiir osteoklastlara doniismek iizere uyarilirlar.

Erigkin iskelette her 10 saniyede bir aktivasyon olmaktadir (10).

Rezorpsiyon: Aktif osteoklastlar tarafindan kemik yikilarak kavite olusturulur.
Bulunduklar1 alandan 2-3 kat daha fazla kemik yiizeyi rezorbe edebilirler.

Ortalama 2—4 hafta siirer (11).

Reversal (Geri Doniis): Kemik yikimi tamamlandiktan sonra formasyonun
baglamasina kadar gegen siiredir ve yaklasik 1-2 hafta siirer. Rezorpsiyon
kavitesinde kollajenden fakir, proteoglikan ve glikoproteinden zengin dolgu
maddesi (sement ¢izgisi) depolanarak daha ileri kemik erozyonunu oOnler ve

osteoblastlarin yeni kemik yapimi i¢in yiizeyi hazirlar.

Formasyon: Osteoblastlar olgunlasip, kaviteleri doldururlar ve yeni kemigi
olustururlar. Oncelikle % 90’1 tip I kollajenden olusan kemik matriks sentezlenir.

Bu evrede, Vitamin D3 esansiyel olup eksikliginde osteomalazi ortaya cikabilir
(7).

Dinlenme (sessizlik): Kemik dokusunun, yeni kemik dongiisii baglangicina kadar

olan hareketsiz donemidir.

Kemik yikimi ile baglayan ve yapimi ile sonlanan bu yeniden yapilanma
dongiisii yaklagik 3-12 ay siirer. Kemik yeniden yapilanma hizini; paratiroid
hormon (PTH), tiroksin, bilylime hormonu ve D vitamini pozitif yonde etkilerken;

kalsitonin, dstrojen ve glukokortikoid ise negatif yonde etkilemektedir. PTH,



kalsitonin ve D vitamini sentez ve salgilanmalar1 serum Kalsiyum diizeyi ile

ayarlanmaktadir (10).

2.3. Osteoporozun Tanim

Osteoporoz, kelime anlami olarak “kemigin deliklenmesi” dir ve birim
hacim basina diisen kemik kiitlesindeki azalma olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde
osteoporoz “diistik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmas ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligi” olarak tanimlanmustir (5). Diinya Saglik Orgiitii
Osteoporoz Konferansi’'nda belirlenen bu tanimlama ile diisiik kemik
yogunlugundan farkli olarak, osteoporozun kirik riski ve kemik kalitesi kavramlari

degerlendirilmistir.

Kemik mineral yogunlugu veya kemik mineral igerigi Olclimlerine
dayandirilan  tamimlamalarin  kullanilmaya  baglamasi ile 1996 yilinda
Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresinde yapilan Konsensus ile
Osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Bdylece osteoporoz tanimlamasinin
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve

kirik varligina goére yapilmasi benimsenmistir (5).

Degerlendirmede hem kadin  hem de erkeklerde T skoru
kullanilmaktadir. Ancak c¢ocuklarda ve ileri yastaki kisilerde (65 yas)

degerlendirmede Z skoru 6nemlidir.



T-skor = (olgunun KMY degeri - geng eriskin yas grubu ortalama KMY degeri) /

(geng eriskin yas grubu ortalama KMY degerine ait SD) (12)

Z-skor = (olgunun KMY degeri - ayn1 yas grubu ortalama KMY degeri) / (aym

yas grubu ortalama KMY degerine ait SD) (12)
Osteoporoz tanisinda giiniimiizde WHO kriterleri kullanilmaktadir.

« NORMAL: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) 1

standart sapmanin altinda olmasidir (T skoru> -1).

« OSTEOPENI: (Diisiik Kemik Kiitlesi): KMY *nin geng eriskine gore -1 ile

-2.5 SD arasinda olmasidir (-1 >T skoru > -2.5).

e OSTEOPOROZ: KMY’nin geng erigskine gore -2.5 SD’dan az olmasidir

(T skoru< -2.5).

« YERLESMIS OSTEOPOROZ: KMY’nin geng eriskine gore -2.5
SD’dan az olmast ve bir veya daha fazla osteoporotik kirtk bulunmast (T

skoru < -2.5).

2.4. Osteoporozun Smiflandirilmasi

Osteoporoz i¢in yas, lokalizasyon, kemik tutulumu, etyoloji veya

histolojik goriiniimiine gore farkli siniflandirmalar yapilmistir (5). (Tablo 1)



Tablo 1: Osteoporozun siniflandirilmasi (5)

Yasa gore Juvenil
Erigkin
Senil
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler
Kortikal
Etiyolojiye gore Primer
Sekonder
Histolojik goriiniimiine gore Hizli yapim-yikim dongiili
Yavas yapim-yikim dongilii

Farkl1 siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte yaygin olarak

etiyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan siniflandirma kullanilir.

2.4.1. Lokalizasyonuna Gore Smiflandirma

2.4.1.1. Yaygin Osteoporoz

Yaygin osteoporoz belli lokalizasyonlarla sinirli olmayip tiim iskelet
sistemini etkilemektedir. Etiyolojik siiflandirmaya gére de primer ve sekonder
osteoporoz olarak ikiye ayrilmaktadir (5) (Tablo 2). Primer Osteoporozda altta
yatan herhangi bir neden yokken, sekonder osteoporozda birgok hastalik ve neden

olabilir.
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Tablo 2: Osteoporozun etiyolojik siiflamasi (5)

A. Primer osteoporoz

1. Postmenopozal osteoporoz
2. Senil osteoporoz
3. lIdyopatik Juvenil

Eriskin

B. Sekonder osteoporoz

Primer osteoporoz grubu kendi i¢inde postmenopozal osteoporoz, senil
osteoporoz ve idiopatik osteoporoz (juvenil ve eriskin) olmak tizere 3 alt gruba

ayrilir.

2.4.1.1.1.  Primer Osteoporoz

2.4.1.1.1.1. Postmenopozal Osteoporoz (Tip | Osteoporoz)

Postmenopozal kadinlarda gonadal fonksiyonlarin kayb ile iliskili olarak
65 yas Oncesinde goriiliir. Perimenopozal donemde hizli bir sekilde baslayan
kemik kaybi, postmenopozal donemde 5-8 yil i¢inde giderek azalir ve sonrasinda
senil kemik kaybi hizinda devam eder (6). Osteoblastlar ve osteositler iizerindeki
reseptorlere baglanarak oOstrojen dogrudan kemik iizerinde etki yapmaktadir.
Postmenopozal osteoporoz patogenezinden Ostrojen  diisiikligi  sorumlu

tutulmaktadir. Ostrojen yetmezliginde kemigin yeniden sekillenme hizindaki
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artisin, hem osteoblast hem de osteoklast {liretimindeki artisa ve fonksiyonel
yasam siiresinin osteoklast i¢cin uzarken osteoblast icin kisalmasi ile, kemik
rezorpsiyon- formasyon dengesinin bozulmasina bagli oldugu diistiniilmektedir

(13).

Postmenopozal osteoporozda trabekiiler kemik kaybi1 daha belirgin
olmaktadir. Trabekiiler kemikte mikrofraktiirler gelisir ve kemik yapis1 bozulur.

Postmenopozal osteoporozda daha ¢ok el bilegi ve vertebra kiriklart gelisir.

2.4.1.1.1.2. Senil Osteoporoz (Tip Il Osteoporoz)

Yetmis bes yas lizerinde kadin ve erkekleri etkiler. Patogenezinde yasa
bagli osteoblast fonksiyonlarinda bozulma ile renal ve endokrin yetmezlik yer
alir. Yasa bagh D vitamini sentezinin bozulmasi sonucu kalsiyum absorbsiyonu
azalir ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir (14). Kalsitonin diizeyi azalir. Senil
osteoporoz kalga ve vertebra kiriklar1 basta olmak iizere tiim iskelet sisteminde
kiriklara yol agabilir. Tip I ve II osteoporoz farkli patogenez ve klinikleri nedeni

ile ayr1 ayr1 degerlendirilir (Tablo 3).
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Tablo 3: Tip I ve Tip Il Osteoporotik Hastalarin Karsilastirilmasi (15)

Tip | Osteoporoz Tip Il Osteoporoz
Yas 51-75 75 yas tizeri
Kadin / Erkek 6/1 211
Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal, Trabekiiler
Kirik Yeri Vertebra, Kalga, Pelvis, Tibia,

Humerus tist ug
El bilegi

Patogenez Ostrojen azalmasi, Menopoz Yaslanma
Kemik Kayip Hizi Hizlh Yavas
PTH Fonksiyonu Azalmig Artmis
D vitamini Ikincil azalmis Birincil azalmis

2.4.1.1.1.3. Idiyopatik Osteoporoz

Juvenil ve erigkin olmak {izere iki tipi vardir. Puberte dncesi biiylime hizi
fazla olan ¢ocuklarda juvenil osteoporoz cok seyrek olarak goriilebilir. Nedeni
bilinmemekle birlikte kalsiyum dengesi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Vertebralarda kompresyon ve bikonkavite gelisimi, uzun kemiklerde ise

metafizyel kompresyon kiriklar1 ve bunlarin sonucunda agr1 goriilebilir.

Eriskin idiyopatik osteoporoz da nadir goriilmektedir. Genellikle geng
erkek ve premenopozal kadinlarda goriiliir. Birincil neden genellikle

bulunamamaktadir. Hastalarda kifoz olmadan yiikseklik kaybi1 goriilebilir (6).
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2.4.1.1.2. Sekonder Osteoporoz

Genetik  hastaliklar, endokrin  problemler, emilim bozukluklar,
hematolojik sorunlar, romatizmal hastaliklar ve ilaglar gibi bircok neden sekonder
osteporoza neden olabilir. Bir¢cok hastada ise primer ve sekonder osteoporoz
birlikte goriilir ve ayrim yapilamayabilir. Osteoporoz tedavisine baslamadan
once, kemik kaybinin sebebini belirlemek tedavi basarisi acgisindan Onemlidir.
Sekonder osteoporoz premenopozal kadin ve erkeklerde daha siktir. Sekonder

Osteoporoz nedenleri Tablo 4 ’te gosterilmistir (16).

2.4.1.2. Bolgesel Osteoporoz

Bolgesel Osteoporozda belirli bir anatomik bolge etkilenmistir ve altta
yatan bir sebep vardir. Nedenin ortadan kaldirilmasi ile osteoporozda
gerilemektedir. Kiriklar, immobilizasyon, romatoid artrit, osteomyelit, tiimorler,
algondrodistrofi, kalcanin gegici osteoporozu bolgesel osteoporoz yapan nedenler

arasinda sayilabilir (17).
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Tablo 4: Sekonder Osteoporoz Nedenleri (16)

Endokrinolojik Hastalhiklar

Kemik iligi ilskili hastahiklar

Akromegali

Cushing Sendromu
Hipogonadizm
Hiperparatiroidi
Hiperprolaktinemi
Hipertiroidi

Tip | Diabetes Mellitus
Tiimorden PTH-rP salgis1

Beslenme bozuklugu

Amiloidoz

Hemokromatoz

Hemofili

Losemi, Lenfoma
Mastostoz, Multiple myelom
Pernisiy6z anemi

Sarkoidoz

Sickle cell hastalig

Talasemi

Gastrointestinal Sistem
Hastalhiklar

Organ transplantasyonu

Alkolik karaciger hastalig
Colyak hastaligi

Kronik kolestatik hastaliklar
Gastrektomi

Inflamatuar barsak hastaliklar:
Malabsorbsiyon sendromlari
Pankreas yetmezligi
Parenteral beslenme

Primer biliyer siroz

Kemik iligi

Kalp, Bobrek, Karaciger, Akciger
Genetik hastahiklar
Hipofosfatazia

Osteogenezis imperfekta

Diger

Ankilozan spondilit

Reaktif artrit

Kronik obstruktif akciger hastalig
Idyopatik hiperkalsiiiri

Multiple skleroz

ilaglar
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2.5.  Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoza ait epidemiyolojik veriler ozellikle kiriklar {izerinde
yogunlagsmaktadir. Kalga kiriklari; diger osteoporotik kiriklara gore daha fazla
ozurliliik, hospitaliazasyon, cerrahi islem, rehabilitasyon ve tibbi maliyete yol
acmaktadir. Kalca kirigi; yaslanma ile diisme sikliginin artmasina bagli olarak
artmaktadir. En fazla iskandinav irkinda goriilmektedir. Kalga kiriklarmin % 98’i
35 yas lizerinde, % 80 ’i ise kadinlarda goriilmektedir. 80 yasindaki kadinlarda
prevelans % 15 ve kiimilatif prevelans ise % 6'dir. Femur boynu KMY
degerlerinin yagam boyu kadinlarda % 58, erkeklerde % 39 azaldig1 gosterilmistir.
Kadinlarda diisme riski daha fazladir. Erkeklerde ise ikincil hastaliklara baglh
osteoporoz ve diismeler, immobilizasyon, sigara, diisiik viicut kitle indeksi, kilo

kaybi1 ve 72 yas iizerinde olmak kalg¢a kiriklar ile iligkilidir.

Vertebra kiriklart igin hastane verileri yetersiz olmakla birlikte
epidemiyolojik verilerin de glivenilirligi tartisilir. 65-69 yas arasindaki kadinlarda
oran % 13, erkeklerde ise % 12'dir. Vertebra kiriklarinin sadece tigte birinde sebep
diismedir. Cogunlukla agirlik kaldirma gibi genis kompresif yiiklenmeler ile
meydana gelir. Birka¢ kirik bir arada bulunursa kiimiilatif olarak akut ve kronik

sirt agrisina ve boyda kisalmaya sebep olabilir.

On kol kiriklari; yasin ilerlemesi ve postural stabilitenin azalmasi ile

artmaktadir. Distal 6n kol kiriklarinin % 85'ini kadinlar olusturur. 65 yas lizerinde
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yiiriime hizinda azalmaya bagli olarak 6n kol kirik hiz1 da yavaglamaktadir. En az
oziirlilige neden olan kirik tipidir ve % 50'sinde kiriktan bir yil sonra yeterli

fonksiyonel iyilesme saglamaktadir (10).

2.6.  Osteoporoz Patofizyolojisi ve Risk faktorleri

Kemik yapimini azaltan ya da yikimimi arttiran faktorler osteoporozu
tetiklemektedir. Osteoporozun patogenezinde c¢ok fazla faktdr rol oynadigi i¢in

patogenezin bilinmesi uygun tedavi planlanmasi agisindan 6nemlidir.
Doruk Kemik Kitlesi

Doruk kemik kiitlesi (DKK), biiyiime doneminin sonunda ulasilan en yiiksek kemik
kitlesidir. Kemikler arasinda farklilik gézlenmekle beraber en erken 17-18
yas Ve en gec 35 yasa kadar DKK’ne ulasilir ve yasa bagli osteoporoz kirik
riskinin en Onemli belirleyicisidir (18). DKK'de azalma yaklasik {tigilincii
dekadin sonlarinda baglamaktadir. DKK’in 1 standart deviasyon artmasi fraktiir
riskini % 50 azaltmaktadir (19). Genetik faktorler DKK’nin en 6nemli belirleyicisi
olmakla beraber; beslenme, seks steroidleri ile fiziksel faktorler ve viicut agirlig
gibi mekanik faktorlerde etki etmektedir. Ergenlik donemi basinda her iki cinsiyette
esit olan kemik kiitlesi, ergenlik sonunda seks steroidlerinin etkisi ile erkeklerde
kizlara gore daha fazla artar. Erkeklerde kizlara gore mekanik etkilere daha fazla
direng gelismesi ile de periost birikimi de erkeklerde daha fazladir (19). Siit ¢ocugu,
cocukluk ve adolesan donemde siit ve siit iiriinlerinde zengin beslenme yiiksek

DKK igin 6nemlidir.
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Mekanik uyari, osteoblastik kemik formasyonunu arttirir, osteoklastik
kemik rezorbsiyonunu ise azaltir (20). Cocukluk ve adolesan donemde yapilan
fiziksel aktivite, kemik kiitlesini arttirir. Kannus ve ark. tenis ve squash oynamaya
menarstan Once Ve sonra baglayanlar1 karsilastirmis ve menarstan Once
baslayanlarin kemik kitlesinin yaklasik 2 kat daha fazla gelistigini gostermislerdir
(21). Sedanter yasamin ise doruk kemik kiitlesini olumsuz yonde etkiledigi

gosterilmistir (20).

Genetik Faktorler

Toplu aile ve cocuklarin karsilastirildigt c¢alismalarda; aile iginde
osteoporoz riskinde anlamli bir iliski bulunmus ve anne, babalarindan ¢ocuklara
gecis gosterilmistir. Kemik mineral yogunlugunda anneler ve kizlarindaki ailesel
benzerlik pubertal olgunlasma baslangicindan 6nce gosterilmistir (19). ikiz
caligmalarinda, kemik mineral yogunlugunun kalitim orant % 50-85 arasindadir
(3). Genetik etkilerden sorumlu bir ¢ok aday gen polimorfizmi vardir. (Kollajen
tipla, Ostrojen, vitamin D reseptor, transforme edici biiyiime faktorii-B, IGF-1,

apolipoprotein-E, IL-6, kemik morfogenetik protein) (20).

Yas ve Cinsiyet

Kirk yas civarina kadar kemik rezorbsiyonu ve yeniden olusumu dengede
oldugu i¢in doruk kemik kiitlesi korunur. 40 yastan itibaren her iki cinste kemik
mineral yogunlugunda azalma baslar. Ancak kadinlarda 40’11 yaslarin sonu, 50’li
yaslarin baginda menopoza girmeleri ile bu siire¢ erkeklere gore hizlanir (22). Yas

ortalamas1 74 olan hastalarda dort yillik izlem sonunda kadinlardaki kemik
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kaybmnin, erkeklerinkinden daha fazla oldugu gosterilmistir (23). Erkek
osteoporozunda trabekiiler incelme belirginken, kadinlarda trabekiiler perforasyon
on plandadir. Incelen trabekiiliin perfore olan trabekiile gore dayaniklilig1 fazladur.
Kadinlarin erkeklerden daha uzun yasamasi da senil osteoporoz i¢in risk olusturur

(24).

Yaslanma ile disaridan Ca aliminda azalma, gilinesten faydalanamama,
bobrekte ve deride D vitamin hidroksilasyonunun azalmasi, bagirsaktan Ca
emiliminde azalma, seks streoidlerinin azalmasi, sekonder hiperparatiroidizm,
bliyime hormonu ve IGF eksikligi, immobilizasyon sonucu osteoporoz
goriilmektedir (Sekil 1) (20). Postural instabilitenin, kas giigsiizligiiniin artmasi,
demans ve gorme keskinliginin azalmasi diisme riskini artirarak hastalarda fraktiir

gelisimine sebep olur (9).

GH, IGF-1 |
Seks steroidleri | . Osteoblastik
aktivite |
h 4 .
y | 4
Vit. D sentezi | OSTEOPOROZ vond
. ‘ Sekonder
Vit.D barsakta =y - Hiperparatirodizm
direng
¥
—
immobilzasyon Beslenme
bozuklugu

Sekil 1: Yaslanma ile osteoporoz iligkisi
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Sistemik Hormonlar
Ostrojen

Kemik hiicreleri ostrojen reseptorii igerdigi igin Ostrojen osteoblast
lizerinde direkt etki gosterebilir. Ostrojen eksikliginde, hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar ile kemik kaybi gelismektedir. Ostrojen osteoblast, T ve B
lenfositlerden RANKL {iretimini azaltir ve osteoprotegerin iiretimini ise arttirir.
Ostrojen eksikliginde RANKL artar, osteoklast farklilasmas1 ve aktivasyonu artar
ve  osteoklast  apoptozisi  azalir.  Sonugta  Ostrojen  eksikliginde
RANKL/Osteoprotegerin orani kemik rezorbsiyonu yoniinde degisir. Ostrojen
kemikte rezorptif etkili IL-1, IL-6, TNF-o, Makrofaj Koloni Stimiilatér Faktor ve
prostoglandinler gibi sitokinlerin tiretimini baskilar, BMP-6, OPG, TGF f
sentezini arttirir. Aktif Gstrojen reseptorleri osteoklast tizerinde de gosterilmistir
ve TGF B seviyesini arttirarak osteoklast apopitozunu indiiklemektedir. Ostrojen
eksikliginde; osteoblastlarin formasyon aktivitesinin, osteoklastlarin rezorbsiyon

aktivitesinden daha az olmasi osteoporoza yol agmaktadir (20, 22)
Testosteron

Iskelet sisteminde androjenlerin 6nemli etkileri vardir. Testosteron
antirezorptif etkilidir ve kemik formasyonunun korunmasindan sorumludur.
Dihidrotestosteron, testosteron ve dehidroepiandrosteron osteoblastlardaki
androjen reseptorlerine baglanarak islev goriirler ve TGF-b, fibroblast biiyiime
faktorii ve IGF-1 aktivitesini arttirir. Bu molekiiller de osteoblast
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diferansiasyonunu indiikler. PTH ve PGE2 sentezini engelleyerek ve kemik

doniistimiinii azaltirlar(24).

Paratiroid Hormon

Paratiroid hormon (PTH), iskelet fizyolojisinin en 6nemli diizenleyicisidir.
Kalsiyum diismesi ile PTH diizeyi artar. PTH; osteoklast farklilagmasini aktive
ederek kemik rezorpsiyonunu arttirir, bobrekte 1ohidroksilaz aktivitesini arttirir
ve sonugta 1,25(OH),D vitamin diizeyi artar, barsak ve bobrekten kalsiyum
emilimini arttirir. PTH devamli yiiksek oldugunda kemik rezorpsiyonunun giiglii
bir uyaricisidir ancak PTH aralikli enjeksiyonlar halinde uyarildiginda kemik

formasyonunun gii¢lii bir uyaricisi olur (20).

D Vitamini

D vitamininin aktif metaboliti 1, 25 dihidroksikolekalsiferol (1, 25
dihidroksivitamin D) barsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini arttirarak, kemik
mineralizasyonunu ve direkt osteoblastik aktiviteyi arttirmaktadir. ilerleyen
yaglarda D vitamini sentezi azalir. Osteoporotik hastalarda serum D vitamini
diizeyleri siklikla diisiik bulunmaktadir. D vitamininden yetersiz beslenme, yeterli
ultraviyole B (290-315 nm) 1s1n1 almamak, bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi
eksikligi nedeniyle aktif metabolit olan 1,25(OH),D,’in olusamamasi, barsakta
1,25(0OH),D3s’e kars1 duyarlilik azalmasi, D vitamini reseptoriindeki genetik
polimorfizm, D vitaminin osteoporoz olusumunda rol alan mekanizmalaridir (24).

D vitamin eksikliginde, kemik mineralizasyonu azalmasina ¢k olarak kas
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giigsiizliigli, denge bozuklugu, diisme riskinde artis olmasi da kisilerde

osteoporotik kiriga yol agabilir (20).
Glukokortikoidler

Glukokortikoidler  fizyolojik dozlarda osteoklast ve osteoblast
diferansiasyonunu, PTH ve IGF-1 gibi hormonlarin fonksiyonlarimi diizenler,
prostaglandinin kollajen ve DNA sentezindeki anabolik gorevini kuvvetlendirir.
Hiicrelerin optimum fonksiyonu i¢in gereklidir. Yiiksek dozlarda salgilandiginda
ve tedavi amaci ile verildiginde ise kemik iizerinde katabolik etki yapar. Biiylime
hormonu salgilanmasin1 azaltarak ve hormonu baglayan proteinleri arttirarak
biiylime hormonu aktivitesini azaltir (24). Barsaktan kalsiyum emilimini azaltip,
bobrekten kalsiyum ve fosfor emilmini azaltarak serum kalsiyum diizeyini azaltir.
Bobrekte vitamin D hidroksilasyonunu baskilar. Sekonder hiperparatiroidi gelisir
(20). Yiiksek dozlarda kullanildiginda ise gonadotropinler iizerinden seks steroid

tiretimini azaltir (24).

Gilinliik 7,5 mg prednizolon ve iizeri dozlarda ve 6 aydan uzun siireli
kullanilmas1 osteoporoz ve fraktiir riskini arttirmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar, giinliik 5Smg prednizolon ve 90 giinden uzun siireli kullanimin kemik
mineral yogunlugunu azalttigini ve osteoporotik kirtk riskini arttirdigini

gostermektedir (25).
Ureme le Tlgili Faktérler

Ureme ile ilgili risk faktorleri arasinda, ge¢ menars, erken menopoz, 6
aydan uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi sonrasi gelisen
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iatrojenik menopoz, dogum sayisi, dogum kontrol hapi kullanimi, emzirme varligi

ve siiresi sayilabilir (26).

Gebelik ve emzirme doneminde KMY goriilen azalma bu siireg bittikten
sonra normale doner. Paritenin fraktiir riskiyle olan iligkisinin degerlendirildigi
caligmalarda nullipar kadinlarin, 3 veya daha fazla ¢ocugu olan kadinlara goére %
35-40 daha fazla fraktiir riskine sahip olduklar1 gosterilmisken, baz1 ¢aligmalarda
ise parite ile fraktiir riski arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir (27). Fazla
sayida yapilan dogumlar, bir yandan kalsiyum kaybina yol acarken, diger yandan
hamileligin son 3 ayinda artan Ostrojen ve artan kilo nedeni ile kemik {izerine

binen yiikiin artmasina bagl olarak kemik kiitlesinde artisa yol agmaktadir (26).

Menopoz sonrasi gonadal yetersizlige bagl dstrojen eksikligi, hizli kemik
kaybindan sorumludur. Dogal menopozdan 6nceki bilateral ooferektominin kemik
kaybin1 ve kalca kirik riskini arttirdigr gosterilmistir. Kemik kaybi ilk yillarda %
1, ileri yaslarda % 5’lerde, 6zellikle 45 yasindan once yapilan cerrahi menopozda
ise bu oran % 20’lere ¢ikmaktadir (27). Ayrica erken menopoz veya ge¢ menars
ile birlikte dogurganlik siiresinin kisa olmasi, perimenopozal kadinlarda kemik

kiitlesinde azalma ile iligkili bulunmustur (28).

Yasam Sekli ve Egzersiz:

Fiziksel aktivite; doruk kemik kiitlesinin olusumuna ve devamliliginin
saglanmasina ve yiik binen iskelet bolgelerinde fraktiir riskinin azalmasina
katkida bulunurken sedanter yasam tarzi ise artmis fraktiir riski ile birliktedir (27).

Kemigin yeniden yapilanmasinda etkili mekanik faktorler kas kontraksiyonu ve
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yer ¢ekimidir. Astronotlarda yapilan ¢alismalarda KMY’de her ay % 4'liik bir
azalma gozlenmistir (26). Fiziksel aktivite sirasinda, agirlik yiiklenici aktiviteyle
direkt etki ve kasmn ¢ekme giiciiyle stres etki olusur. Olusan bu stresin
piazoelektrik etkisinin hiicrelere iletildigi ve osteoblastik aktivitenin yeni kemik
olusumunu uyardig1 gosterilmistir. Osteositler ve osteoblastlar mekanik germe ve

egzersiz ile aktive olmaktadirlar (29).

Uzun stireli immobilizasyonun ve al¢1 uygulamalarinin kemik kaybim
arttirdig1 bilinmektedir. Mobilite saglandiktan sonra kemik kaybi1 devam etmez.
Ancak uzamis immobilizasyon sonrasinda kemik kiitlesi tamamen diizelmez.
Cocukluk ve genclik doneminde ise uzamis immobilizasyon sonrasi gelisen kemik

kaybi siklikla diizelir (27).

Frajilite Kirng1 Hikayesi :

Epidemiyolojik c¢alismalar, frajilite kirigi olan kisilerde yeni bir kirik
gelisme riskinin arttigini gostermislerdir. “Frajilite kirig1” spontan veya mindr
travma ile olusan kiriklar: tanimlamaktadir. Frajilite kiriklarinin yasa, kirik sayisi
ve kirik yerine gore riski, 1.5 ile 9.5 kat arttirdig1 gosterilmistir (27). Daha once
bir vertebra kirig1 olan kadinda, olmayanlara gére yeni bir kirik olma riski 4 kat
artmaktadir (30). Peri-postmenopozal kadin hastalarda 6nceden herhangi bir kirigi
varsa olmayan kadinlara gore yeni bir kirik gelisme riski 2 kat artmaktadir.
Erkekleri ve tiim yas grubundaki kadinlari alan baska bir ¢aligmada ise risk 2.2 kat

artmaktadir (30).
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Beslenme Ahskanhklari:

Beslenme, kemik matriks yapimi, kollajen sentezi lizerine etki ederek
doruk kemik kitlesi gelisiminde 6nemli role sahiptir ve osteoporozdan korunma ve

tedavide Onemlidir.

Yeterli kalsiyum alimi, doruk kemik kiitlesinin kazanilmasi ve
korunmasinda en 6nemli komponenttir (31). Cocukluk doneminde kalsiyumdan
fakir beslenme, ileri yaslarda osteoporoz riskini, adolesan donemde ise kirik
riskini arttirir.  Biliylime doneminde diyetle alinan kalsiyum depolanirken,
erigkinde fazlasi idrarla atilmaktadir (32). Saglikli eriskinde kalsiyumdan fakir
beslenme ile kemik dongiisiiniin hiz1 artar, zengin beslenme ile ise dongii yavaslar
ve parathormon stimule olur ve dongli aktivasyonunu arttirir. Sonugta yikimin
artmas1 ile kemik kitlesinde azalma olur. Bu sebeple kisinin ihtiyac1 kadar
kalsiyum almasi onerilir. 50 yas tlizeri kadin ve erkeklerde optimal kalsiyum alimi
giinde 1000-1200 mg olmalidir. Kalsiyum emilimi i¢in giinliik 800 IU D vitamini

almak gereklidir (32, 33).

Proteinden zengin diyet kalsiyumun idrarla atilimi arttirmaktadir.
Dolayisiyla bu sekilde proteinden zengin beslenme aligkanligi olan kisilerde
yiiksek kalsiyum alinmasi gerekmektedir. Diyette asir1 tuz alinmasi ise kandaki
Iyonize kalsiyum diizeyini azaltir ve idrarla atilimini arttirarak kemik {izerinde
negatif etki olusturabilmektedir. Vitamin K, Vitamin C, magnezyum, ¢inko, bakir,
demir, florid gibi bazi mineral ve vitaminler de kemik metabolizmasini pozitif

yonde etkilemektedir (31).
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Sigara ve alkol kullanimi da osteoporoz agisindan oOnemli bir risk
faktoriidiir. Sigara igenlerde Ostrojenik aktivitenin azalmasma bagli olarak
kalsiyum emiliminin azaldig1 goézlenmistir. Alkol kullanimi, kalsiyumu regiile

eden hormonlari etkiler ve kemik formasyonu azalir (31).

Kafeinli igecekler ile osteoporoz arasindaki iliski ¢eliskilidir. Kafein i¢eren
iceceklerin; triner kalsiyum atilimini arttirdigi ve kemik mineral azalmaya ve

fraktiir riskinde artisa yol actig1 diigiiniilmektedir (27).

Ila¢ Kullanim ve Hastahklar:

Hiperparatiroidizmin ve tirotoksikozun kemik dongiisiinii arttirarak
osteoporoza yol actigi diisiiniilmektedir. Diabetes mellitusta ozellikle Tip I
diabette kollajen sentezini arttiran insiilin ve IGF-1"in azlig1, osteoporoz riskini
arttirmaktadir. Malign hastaliklar genellikle fokal osteolitik etki olusturur ve bazi
tiimorlerde ise generalize bir kemik rezorpsiyon artigi olmaktadir. Romatoid artrit
basta olmak {iizere romatizmal hastaliklarda da osteoporoz riski yiiksektir. Hem
periartikiiler hem de genel osteoporoz gelisme riski vardir. Hastalik aktivitesi ve
tedavide kullanilan ilaglar genel osteoporoz riskini arttirir, sinovyal sividan
ProstoglandinE, (PGE;), IL-1, TNF fdiretimi ve eklem immobilitesi ise

periartikiiler osteoporoz olusumuna sebep olmaktadir (27).

Heparinin kan dolasimindaki osteoprotegerin = diizeyini arttirdigi
gosterilmistir ancak osteoporoza yol agma mekanizmasi tam bilinmemektedir.
Antikonvulsanlar ise karaciger mikrozomal enzimlerini indiikler, D vitamini

metabolitlerini ve 0Ostrodiol katabolizmasimi arttirir, barsaklardan kalsiyum
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emilimini azaltir ve sekonder hiperparatiroidizme yol ac¢tig1 igin osteoporoz riskini

arttirmaktadir (27).

2.7.  Osteoporozun Klinik Ozellikleri

Osteoporozda klinik belirtiler veya komplikasyonlar gelismeden dnce uzun
stiren sessiz bir donem izlenir ve “asemptomatik dansitometrik osteoporoz
olarak tanimlanir. Tesadiifen veya taramalar sirasinda dansitometrik tetkik ile
saptanabilir. Bu donemde tan1 konmasi olusabilecek komplikasyonlar1 dnlemek
acisindan 6nemlidir (10). Osteoporozun ilerlemesi ile ortaya ¢ikan kiriklar, boy
kisalmasi, kifoz, kronik sirt agrisi, sindirim problemleri, azalmis mobilite,
bagimsizlik kaybi ve depresyon gibi sonuglara yol agarak yasam kalitesini

etkilemektedir. Osteoporotik kiriklar i¢in en 6nemli bolgeler el bilegi, vertebra ve

kalgadir (34).

2.7.1. El bilegi Kiriklari

El bilegi kiriklar1 genellikle acik gergin el iizerine diigme sonrasi
olusmaktadir. El bilek kirig1 insidans1 kadinlarda 65 yas iistiinde 7/1000 iken, 45
yas altinda 1/1000°dir. Hastalarin giinliik yasam aktiviteleri el bilegi kirigindan
etkilenmektedir. Kirik sonrast devam eden sorunlar arasinda % 29-44 ile el agrisi,
% 36-40 ile kuvvetsizlik ve algodistrofi yer almaktadir (35). Algodistrofi siklig1 %

0.1 ile % 47 arasinda degisen oranlarda bildirilmeketdir.
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Osteoporoz riski, el bilegi kirig1 olan hastalarda olmayanlara gore
artmistir ve baska bir bolgede kirik gelisimi agisindan da iki kat fazla risk vardir.

Bu risk ozellikle ilk ay i¢inde daha da fazladir (34).

2.7.2. Kalga Kiriklari

Kalga kiriklar1 osteoporozun en ciddi sonucudur. Kalga kiriklar1 genellikle
diisme sonucu olusur ve dismelerin sadece % 1’1 kalea kingt ile
sonu¢lanmaktadir. Femur boyun kirig1 ve trokanterik kirik olmak tizere iki tipi
vardir. Kalca kiriginda tipik olarak bacak kisalir ve eksternal rotasyonda durur.

Kalca kiriklarinda acil cerrahi girisim gerekmektedir.

Kalga kirig1 sonrasi kardiyovaskiiler, pulmoner, serebral problemler ve
enfeksiyon gibi genel komplikasyonlar, yara ve prostetik problemler gibi lokal

komplikasyonlar sik goriillmektedir.

Kalca kirig1 sonrasinda hastalarin yaklasik % 20-25’1 ilk yil icinde
Olmektedir ve hastane mortalitesi ise % 1 ile % 9 arasindadir. 6 ay sonra yaklagik
% 24’1 eski yiiriime becerisine ulasir ve % 43’ ise eski giinlik yasam aktivite
diizeyine ulasir. Kalga kirigi sonrasi ikinci bir kalga kirigi gelisme riski

olmayanlara gore iki kat artmistir (34).
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2.7.3. Vertabra Kuriklar

Vertebra kirig1 olan hastalarin yaklasik yarisinda bel agris1 vardir ve
yalnizca 1/3°1 klinik olarak tan1 ve bakim almaktadir. Vertebral kirik, genellikle
mindr travma sonrast olusur ve % 73'linde agr1 ani baslangi¢hidir. Retrospektif
incelendiginde vertebra kirigi olan hastalarin sadece % 14’0 siddetli bir travma
gecirmis iken % 83’ii travmasiz veya orta siddetli bir travma gecirmistir. Onceden
vertebral kirik gelisen kisilerde yeni bir vertebral kirik riski 4 kat artmaktadir. Bir
yil icinde ikinci bir vertebral kirik riski % 20 iken tiim kiriklar i¢in risk ise %

25°dir.

Tani1 klinik olarak belirgin kirig1 olanlarda bile gecikebilmektedir. Siddetli
bel agris1 ve boy kisalmasi ileri tetkik ve incelemeye yonelten en sik sikayetlerdir.
Akut vertebral kirikta sirt agrisi; tipik olarak hareketle artan istirahatle azalan
tarzdadir. Agri, dermatomal dagilima gore yayilir ve genellikle paraspinal
kaslarda spazm eslik eder. Kirik vertebra ve paraspinal kaslar tizerinde hassasiyet
vardir ancak bazen agr1 yaygin olup vertebraya lokalize degildir. Akut agr1 atagi

siklikla 2-6 hafta i¢inde azalir.

Vertebra kirig1 saptanan hastalarda derin yerlesimli, kemik ya da kasla
iligkili bir agr1 olarak tarif edilen kronik bel agris1 goriilebilir. Kronik bel agrisi
vertebral kiriklarin sayist ve siddeti ile iliskilidir ve hareket ile artip istirahat ile

azalir.
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Torakal vertebral kirik sonrasi kifozda artig, lomber vertebral kirikta ise
lomber lordozda azalma beklenir. Hiperkifoz ‘yasli kadin kamburu’ seklinde tipik
bir goriinlime yol agabilir. Her bir kama ya da ezilme seklinde vertebra kirig
sonras1 boyda 1 cm azalma oldugu saptanmustir. Hiperkifoz ve boyda kisalma
sonrast iliak kanat ve kaburgalar arasi mesafe azalir ve ¢ikintili bir abdomen
gbriinimii ve sindirim sorunlar1 goriilebilir. Abdominal basing artisina bagl
olarak akciger fonksiyonu da progresif olarak azalmaktadir. Sonug olarak genel
saglik durumu Olgiitleri ve giinliik yasam aktiviteleri anlamli sekilde

degigmektedir (34).

2.8.  Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporozun tanisinda anamnez ve fizik muayene ile kemik mineral
yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin 6nemi vardir. Osteoporoz

teshisi 3 metod ile yapilabilir ve en yararlis1 goriintiillemeye dayali1 yontemlerdir.

1) Biyokimyasal Belirtecler

2) Goriintiileme yontemleri

3) Kemik Biyopsisi

2.8.1. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtegleri

Kemik dongiisii; osteoblastlar tarafindan yeni kemigin yapimi ve

osteoklastlar tarafindan eski kemigin yikimu ile karakterizedir. Kemik dongiistiniin
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hiz1 ya alkali ve asit fosfataz gibi kemik yapim ve yikim hiicrelerinin enzimatik
aktivitesinin olgiilmesi ile ya da yapim veya yikim siiresince dolasima salinan
kemik matriks bilesenlerinin olgiilmesi ile degerlendirilebilir (36) (Tablo 5).
Kemik dongii belirtegleri  kortikal veya trabekiil gibi spesifik iskelet
bolgelerindeki degisiklikleri ayirmaz, fakat tiim viicuttaki net degisiklikleri
gosterir. Kemik dongii belirtegleri kemik kayip hizina ek olarak osteoporotik kiritk
olusumunu tahmin etmekte de kullanilabilir. Antirezorptif ajanlar (hormon
replasman tedavisi (HRT), bifosfonatlar ve kalsitonin) ve paratiroid hormon gibi
anabolik ajanlarla tedavinin etkinligini izlemede kullanilabilir. Tedavi Oncesi
kemik dongiisiiniin degerlendirilmesi, anabolik mi antirezorptif tedavi mi almasi
gerektigini belirleyebilecegi diisiiniilsede bu prospektif ¢alismalar ile yeterince
dogrulanmamustir (37).

Biyokimyasal belirtecler kemik dongiisii hakkinda bilgi verse de diurnal
ve mevsimsel degisikliklerden etkilenirler. Gece ve sabah saatlerinde yiiksek iken,
ogleden sonra azalirlar. Kis aylarinda D vitamini diisiikliigiine bagl olarak
gelisen sekonder hiperparatiroidizm sonucunda da biyokimyasal belirteclerde

degisiklik gozlenebilir (38).
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Tablo 5: Kemik dongiisii biyokimyasal belirtegleri (36)

'Yapim

'Y1ikim

o Kemik alkalen fosfataz (BAP)

Propeptidleri (PICP ve PINP)

e Osteokalsin

e Prokollajen Tip I C- ve N-

Tip | kollajenin N- terminal ve C-
terminal capraz bagli telopeptidleri
(NTX ve CTX)

Serum tartarat direngli asit fosfataz
(TRAP)

MMP tarafindan olusturulan Tip I
kollajenin C-terminal ¢apraz bagh
telopeptidi (CTX-MMP)

Pridinolin (PD)

Deoksipridinolin (DPD)
Hidroksiprolin (HOP)

Kemik Sialoproteini (KSP)

Hidroksilizin glikozidleri

2.8.1.1. Kemik Yapim Belirtegleri

2.8.1.1.1. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP);

osteoid formasyonu ve mineralizasyonda

gorevlidir. Total alkalen fosfatazin (TAP) barsak, plasenta, karaciger, bobrek ve
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kemiklerde izoenzimleri vardir, kemige spesifik olmadigi i¢in tanisal degeri
diisiiktiir. Kemige spesifik ALP osteoblast membranina lokalizedir ve bilinmeyen
bir mekanizma ile dolasima salinmaktadir. Son zamanlarda kemige spesifik ALP
Olclim yontemlerinin gelismesine bagli olarak tanisal degeri artmistir. Paget
hastaligi, osteomalazi, primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve kemik
metastazli hastalarda kemige spesifik ALP degerleri yiikselir. ALP'nin yarilanma
omrii 1-2 giin gibi ¢ok uzun oldugu i¢in sirkadiyen ritmden etkilenmez. Giiniin

herhangi bir saati kan 6rnegi alinabilir (36, 38).

2.8.1.1.2. Osteokalsin

Osteokalsin (OK); Osteoblast, kondrosit ve odontoblastlar tarafindan
sentezlenir ve matriksin kollajen olmayan en énemli proteinidir (38). U¢ gamma-
karboksiglutamik asit kalintis1 tagir ve hidroksiapatite baglanmasini saglar (36).
Sentezi K vitaminine bagimlidir, D vitamini tarafindan da uyarilir. Esas olarak
bobrekte metabolize olur ve ¢ok kisa yarilanma omriine sahiptir, idrarda biiytik
miktarda osteokalsin fragmanlar1 saptanabilir. Spesifik olarak osteoblastik
aktiviteyi yansitsa da, peptidin hizli yikilmast ve yikilmig fragmanlarin
Olclimiiniin zor olmasi tan1 degerini azaltir. Kemik dongiisii dengede iken dongii
hizini, dengenin bozuk oldugu vakalarda ise kemik yapim hizini gosterebilir (38,
39). Serum OK diizeyleri, pubertede, hizli iskelet gelisimi sirasinda,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, kiriklar ve renal osteodistrofi gibi kemik
dongiisiisiin  arttifi  durumlarda genellikle yiiksektir. Diisiik kemik dongiilii

hastalarda diisiik veya normal olabilir.
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Serumda OK seviyeleri sirkadiyen degiskenlik gosterir ve radyoimmun
yontemle Ol¢lim yapilmaktadir. Gece yiikselir, sabahlar1 diiser ve 0Ogleden

sonralar1 da % 50'e yakin diisiisler saptanmugtir (36).

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda idrar osteokalsin diizeylerinde
yiikselme bildirilmistir (40). Alendronat ile tedaviden otuz giin sonra idrarda
osteokalsin diizeyleri, tip 1 kollajen yikim belirtegcleri CTX, NTX ve
deoksipridinoline benzer sekilde %27 azalmistir. Serum OK ve ALP da degisim
goriilmemesine karsin idrar osteokalsinine erken yanit, idrar belirte¢lerinin kemik

yikimini yansitabilcegini diisiindiiriir (37, 40)

2.8.1.1.3. Prokollajen tip I propeptidler

Tip 1 kollajen karboksi-terminal propeptid (PICP) ve amino-terminal
propeptid (PINP), kemikte osteoblastlar ve bag dokusundaki fibroblastlar
tarafindan sentezlenirler ve yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri gosterir.
Kollajenin oOnciil iriinlerinden olup, prokollajen sentezinden sonra, C ve N
terminal polipeptidleri koparilir ve dolagima katilir (36). Tip | kollajen kemik
matriksinde en fazla bulunan organik bilesen oldugu i¢in; kemik yapimi i¢in en
yararlt belirteg olabilir (37). Alkalen fosfataz diizeyleri ile PICP diizeyleri
arasinda korelasyon vardir. Kemik dist dokularda da saptanmasi ise
dezavantajidir. Ayrica tirotoksikoz ve karaciger fonksiyon bozuklugunda
metabolik klerensinin degismesi ile de diizeyleri degisebilir. Serum PICP ile
kemik formasyonu arasinda orta derecede korelasyon saptanirken, PINP daha

duyarhdir (38, 41).
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2.8.1.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Kemik  yikimi  kollajenin ~ yikim  drlinlerinin ~ ol¢iimii  ile
degerlendirilebilinir. Kemik yogunlugu o6l¢iim yoOntemlerine gore yikim
markerlar1 ile osteoporoz tedavisinin etkinligi daha erken degerlendirilebilinir.
Dansitometrik yontemlerle ancak 1 yil sonra degerlendirme yapilabilirken, kemik
yikim belirteglerinde tedavinin 4. haftasinda % 50 oraninda azalma saptanabilir

(38).

2.8.1.2.1. Tip 1 Kollojen N-Telopeptid ve C-Telopeptid

Kemik yikimi sirasinda ¢apraz baglarla bagl telopeptidler olarak bilinen
amino ve karboksi terminal fragmanlar (Tip 1 kollojen n-telopeptid (NTX),C
telopeptid(CTX) kanda ve idrarda saptanabilir. Kemik yikimi arttiginda NTX
diizeyleri de artar. Calismalarda NTX’in kemik yikimini gdstermede
dipiridnoline gore daha duyarli bir test oldugu belirtilmistir. Osteoporoz,
tedavisinin takibi acisindan, tedavi baslangicindan 4-8 hafta sonraki yikim
marker degerleri yol gdsterici olabilir ve 6, 12. aylarda testin tekrarlanmasi

onerilmektedir(38, 41).

2.8.1.2.2. Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Ekstraselliiler olgun kollajenin saglamlifindan sorumludur. Piridinolinler
(PYD) hidroksilizin rezidiileri arasindaki ¢apraz baglardan, deoksipiridinolinler

(DPD) ise lizin rezidiileri arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanir. Aktif kemik
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yikimi ile protein yapilarinda bozulma olur ve olgun kollojenden salinirlar.
Piridinolin ve deoksipiridinolin %40-50 serbest olarak, %50-60 ise peptide bagh
capraz baglar olarak idrar ile atilir. Kemik dongii hizim1 da yansitmaktadir.
Piridinolin; kemikte, kikirdakta, ve tendon, damar duvar1 gibi bir ¢ok yumusak
dokuda bulunabilirken, deoksipiridinolin ise primer olarak kemik ve dentinde
bulunur. Idrar seviyeleri, diyetteki kollajenden etkilenmezler ve kalsiyum ile
hidroksiproline gore kemige daha spesifiktir. Postmenopozal dénemde kemik
yikimimin artmasi nedeni ile PYD ve DPD, postmenopozal hormon replasman

tedavisinin etkinligini gostermede kullanilabilmektedir (36, 38).

2.8.1.2.3. Serum Tartarat direngli Asit Fosfataz

Asit fosfataz, esas olarak kemik, prostat, trombositler, eritrositler ve dalakta
bulunan lizozomal bir enzimdir. Serum tartarat direngli asit fosfataz (TRAP)
kemik yikimi sirasinda osteoklastlardan salinir. Asit fosfataz kanda dolasir ve
pihtilagma islemi siiresince trombosit fosfataz aktivitesinin agiga c¢ikmasi
nedeniyle serumda plazmadan daha yiiksek aktivite gosteririr. Normal plazmada
TRAP plazma izoenzim 5 ile iliskilidir (42). izoenzim 5 iki alt form ile temsil
edilir. TRAP 5a esas olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
tiretilirken, TRAP 5b osteoklastlar i¢im daha 6zgiildiir (43). Serum TRAP 5b
izoenzimin direkt olarak kemik matriks yikim hizin1 degil, esas olarak osteoklast

sayis1 ve aktivitesini gosterir (44). Osteoporozda TRAP 5b, tip 1 kollojen ¢apraz
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baglarinin idrarla atilim diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Plazma TRAP 5b

diizeylerininin postmenopozal kadinlarda artmis oldugu bulunmustur (37).

2.8.1.2.4. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin, kollajen yapisinda bulunur ve kollajen aminoasit igeriginin
% 13’tnii olusturur. Kemik yikiminda kollajenin parcalanmasina bagli olarak
dolagima gecer. Serbest hidroksiprolinin % 90’1 kemik kaynaklidir ve
karacigerde metabolize olur, ancak % 10’u idrara geger. idrarda hidroksiprolin
atilimi, kemik yikimi ile koreledir. Kemik yikiminin iyi bilinen gostergesi

olmasina ragmen, kemige spesifik olmadigi igin giivenilirligi tartigmalidir (36).

2.8.1.2.5. Hidroksilizin

Kemik yikimi sirasinda agiga ¢ikan hidroksilizin, metabolize edilmeden
hepsi idrar ile atilir. Diyetten etkilenmemesi ve hidroksiproline gore daha spesifik
kemik yikim gostergesi i¢in avantaj olustururken; Sl¢iimiinde kullanilan HPLC

tekniginin pahali olmasi ise onemli dezavantajdir (38).

2.8.1.2.6. Kemik Sialoproteini (BSP)

Kemik nonkollajen proteinlerinin % 5-10"unu olusturur. Hiicre matriks
adezyonunda ve mineralize matriksin organizasyonunda gorevlidir. Bifosfonat
tedavisine azalma seklinde cevap verir ancak osteoporozla iliskisi tam olarak

saptanmamustir (38).
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2.8.1.2.7. Osteoprotegerin

Osteoklastogenezi inhibe edici bir glikoproetin olan osteoprotegerin
(OPG) ailesinin iiyesidir. Osteoklast diferansiasyon reseptoriine baglanmak igin
NF-KB reseptor aktivatorii (RANK) ile yarisir ve kemik yikimini azaltmaktadir.
Serum OPG seviyelerindeki degisikliklerin idrar DPD seviyesi ile korelasyonu

gosterilmistir (38).

2.8.2. Gorintileme Yontemleri

Osteoporozu erken saptamak, tedaviye zamaninda baglamak ve
osteoporotik kiriklar: 6nlemek i¢in goriintiileme yontemlerine bagvurulmaktadir.
Semikantitatif (konvansiyonel radyografi) veya kantitatif (dansitometrik teknik)

metodlar kullanilarak kemik kitlesi 6l¢tilmektedir.

2.8.2.1. Konvansiyonel Radyografi

Goriintiileme yontemleri i¢inde en sik kullanilandir. X 1sinlari, yliksek
enerjili elektronlarin cisim ile etkilesip, elektromanyetik radyasyon i¢inde kinetik
enerjiye doniismesiyle olusur. Konvansiyonel radyografi metabolik kemik
hastaliklarinin 6zellikleri ve morfolojik degisiklikleri hakkinda fikir verir,
kolaylikla uygulanabilir ve kiriklarin yerini belirler (45). Radyografik olarak

osteoporozun tespit edilebilmesi igin % 30-50 kemik kayb1 olmalidir (46).

Osteoporoz radyografik bulgulari, artmis radyolusens, degismis

trabekiiler patern, kortikal incelme, kirik ve deformitelerdir. Radyolusensin
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artmasi osteoporozun genel 6zelligidir. Frajilite kiriklar1 siklikla vertebra, kalca
ve el bileginde meydana gelir. Vertebral kirigin tani ve takibinde spinal

goriintiileme Onemlidir. Osteoporoza bagli kompresyon kiriklart oksiputtan

sakruma kadar herhangi bir yerde goriilebilcegi gibi

|
/

T Normal

en sik lumbodorsal bileskede (T 8-12,L1ve 4

End-plate
tip1 fraktir

vertebra) goriiliir, % 20-30’u da birden fazladir.

Vertebral kiriklarin varlig1 ve sayis1 osteoporozun

Wedge (kama)
. X tipa fraktin
derecesi ile orantilidir. Vertebranin anterior

yiiksekligi posterior yliksekligine gore azalmis

Crush
tipi fraktir

ise wedge-kama tipi kirik, vertebranin orta

Sekil 2: Vertebrada goriilen
kisminin yiiksekligi posterior yiikseklige gore kirik tipleri
azalmis ise end-plate kirik, vertebranin biitiin yiiksekligi komsu vertebra
boyutlarina gore azalmis ise crush tipi kirik olusmustur (Sekil 2) (46). Torakal ve
lomber vertebralarin posterior yiiksekligi anterior yiiksekliklerinden fazla oldugu
icin 4 mm’den fazla yiikseklik kaybi oldugunda gergek vertebral kirik

deformitesi diisiiniiliir. Genant skorlama sistemi de vertebral kirik deformitesini

degerlendirir ve 0-3 arasi skorlama yapilir (Tablo 6) (47).

Proksimal femur kiriklar; femur boynu (intrakapsiiler) ve trokantarik
kirik (ekstrakapsiiler) olarak gruplandirilir. Torakantarik kiriklar daha yash

bireylerde goriilmektedir. Sakrum ve pubiste stres kiriklar1 da gézlenebilir (46).
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Tablo 6: Genant skorlama sistemi (47)

Grade | Radyografik ozellik

0 Normal

1 On, orta ve/veya arka yiikseklikte yaklasik % 20-25 oraninda azalma
2 On, orta ve/veya arka yiikseklikte yaklasik % 25-40 oraninda azalma
3 On, orta ve/veya arka yiikseklikte yaklasik >% 40 oraninda azalma

2.8.2.2. Foton absorpsiyometri teknikleri

Single foton absorpsiyometri (SPA) ve dual foton absorpsiyometri (DPA)
teknikleri 1960’11 yillarda kullanilmaya baslanmis ancak her iki teknik de uzun
stireli kullanilmamistir. SPA, radyoaktif bir kaynaktan single enerji foton
huzmesinin radius ve kalkaneus gibi periferik bir kemikten ge¢gmesine dayanir.
Kemik mineral yogunlugu ise bu foton hiizmesinin zayiflama derecesine
dayanarak degerlendirilir. DPA ile kalga ve omurga gibi aksiyal bolgeler
degerlendirilir ve radyoaktif bir kaynaktan yumusak doku ve kemik tarafindan

farkli olarak azaltilan farkli fotoelektrik pikli fotonlar1 kullanir (46).

2.8.2.3. Dual x-ray absorpsiyometri

Dual x-ray absorpsiyometri (DXA) 1987 yilinda kullanima girmistir ve
KMY o6l¢iimii ile osteoporoz tanimlanmasinda ve degerlendirilmesinde altin

standart kabul edilir ve klinik pratikte en yaygin kullanilan tekniktir. Diinya
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Saglik Orgiitii (DSO), osteopeni ve osteoporoz tanimlamalarini DXA teknigi ile
yapilan Olgtimleri temel alarak yapmustir (48, 49). Teknigin yaygmn olarak
bulunmasi, ucuz olmasi, kisa siirede tarama yapmasi, diisiik radyasyon yaymasi
avantajlaridir. DXA ile vertebra, femur, 6nkol ve tiim viicut kemik mineral
yogunlugu oOlclimleri yapilabilir. Omurga ve/veya kalganin dlgililemedigi ya da
dejeneratif hastalik veya yaygin cerrahi enstriimentasyon nedeni ile O6l¢tim
yorumlanamadiginda, hiperparatiroidizmde ve DXA masasinin tasima
kapasitesinin asildigi obez hastalarda 1/3 distal radius bolgesi Ol¢iim igin
kullanilir. Ward’s {iiggeni ve trokanter major Olglim degerleri, tani igin
kullanilmamalidir (48). Lomber vertabra dl¢iimii igin hastaya uygun pozisyon
daha kolay verilebilir ve L1-L4 arasi vertebralar standart olarak se¢ilir. Lomber
vertebra, trabekiiler kemik miktar1 daha fazla olmasi nedeni ile KMY 06l¢limiine
daha duyarlidir. Ancak yaslanma ile gelisen osteoartritler sebebi ile yalanci
pozitiflikler goriilebilir. Lateral DEXA ¢ekimi sirasinda vertebra korpusu
posterior prosesler dislandig1 i¢in osteofitlerden daha az etkilenir ve daha dogru
Ol¢iimler yapilabilir. Yumusak dokudaki yag orani da kemik yogunlugu
Ol¢timlerini etkileyebilmektedir. Fazla yag dokusu X 1sininin zayiflamasina yol

acarak yanlis sonuglara neden olabilir.

DXA cihazi mobil bir radyograf, hasta yatagi ve dedeksiyon sisteminden
olugsmaktadir. Siirekli ve puls olmak tizere iki farkli enerji diizeyinde foton
huzmesi olusturan X 15181 kaynagi yatagin altindadir ve dedeksiyon sistemi ile
beraber hareket etmektedir. Olgiilen yogunluga katkida bulunan yumusak doku

bilgisayar analizi ile diglanir. Tek diizlemli KMY O6l¢limii saglanir ve gr/cm2
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olarak ifade edilir. Giiniimiizde osteoporoz tanisi i¢in KMY (gr/cm2) degerleri
yerine T- ve Z- skorlar1 kullanilmaktadir. T-skoru, muayene edilen hastanin
KMY ile standart geng¢ erigkin (20-30 yas) popiilasyonun ortalama KMY
arasindaki farki standart deviasyon olarak tamimlar. Saglikli geng¢ eriskin i¢in
normal KMY degeri T-skoru 0 olarak tanimlanir. Z-skoru ise hastanin KMY
sonugclari ile ayni cinsiyet ve yas grubundaki kontrollerin ortalama KMY farkinm
standart deviasyon olarak ifade eder. Postmenopozal ve 50 yas iizeri erkeklerde
T-skoru kullanilirken; premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve cocuklarda Z-
skoru kullanilmaktadir. T- ve Z- skorlar1 lomber omurga, proksimal femur ve 6n
kol DEXA o6lgiimleri i¢in kullanilmakta olup diger anatomik bolgelerde ve diger
tekniklerde kullanilmamaktadir. Z-skoru -2,0 ve altinda ise “yasa gore beklenen
araligin altinda”, -2,0’1n iizerindeyse “yasa gore beklenen aralikta” olarak

yorumlanir.

Lomber omurga ve proksimal femur Ol¢limleri santral Olgiimler, distal
radius ve kalkaneus ise periferik Ol¢limler olarak kabul edilmektedir. ISCD,
osteoporoz tanist i¢in santral DXA'da ol¢iim yapilacak bolgeler konusunda
oneriler getirmistir (50) (Tablo 7). Cocuklarda kemik sagligi degerlendirilirken

en sik tiim viicut KMY 6l¢iimii kullanilmaktadir (46, 48).

KMY olgiimii endikasyonlart i¢in, Uluslararasi Klinik Dansitometri
Birligi (International Society for Clinical Densitometry-ISCD) (50), Ulusal
Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis Foundation- NOF) (51), Amerikan

Klinik  Endokrinologlar Dernegi  (American  Association of Clinical
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Endocrinologists-AACE) (52) basta olmak iizere bir¢cok kilavuz yayinlanmistir

(Tablo 8, 9,10).

Tablo 7: Osteoporoz tanisinda santral Dual X-Ray absorbsiyometri

6l¢timii 6nerileri (50)

e Hem posteroanterior omurga hem de kalga 6l¢timii yapilmalidir

e Omurga KMY 0l¢climii i¢in posteroanterior L1-L4 kullanilmalidir

o Lokal yapisal degisiklige ugramis vertebralar disinda Olgiilebilir tiim
vertebralar kullanilmalidir

e KMY’ye dayal: DSO tani siniflamasi tek bir vertebra T-skoruna gore
uygulanmamalidir

e Anatomik olarak anormal olan, net degerlendirilemeyen ya da komsu
vertebra T-skoru ile arasinda 1,0°dan fazla fark olan vertebralar dahil
edilmeyebilir

e Lateral omurga KMY osteoporoz tanisinda kullanilmamalidir

e Femur boynu ya da total proksimal femur T-skorundan hangisi diisiikse
tanida o kullanilir

e Herhangi bir kalganin KMY 06l¢iimii yapilabilir

e Eger kalga ve omurga olciilemiyorsa, dnkolun kemik mineral yogunlugu

Olciilmelidir (dominant olmayan 1/3 radius)

(KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, DSO: Diinya Saglik Orgiitii)
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Tablo 8: Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii endikasyonlari-International

Society for Clinical Densitometry (50)

65 yas ve lizeri kadinlar

65 yas alt1 postmenopozal kadinlarda diisiik kemik kiitlesi i¢in bir risk
faktorii varsa (diistik viicut agirligl, 6nceden gecirilmis kirik, riskli ilag
kullanimi, kemik kayb ile iliskili hastalik veya durum)

Diistik viicut agirligi, daha 6nce gegirilmis kirik veya riskli ila¢ kullanimi1
gibi kirik icin risk faktorii olan perimenopozal kadinlar

70 yas ve tizeri erkekler

70 yas alt1 erkeklerde diisiik kemik kiitlesi i¢in bir risk faktorli varsa
(diistik viicut agirligi, onceden gecirilmis kirik, riskli ila¢ kullanimu,
kemik kaybi ile iliskili hastalik veya durum)

Frajilite kir1g1 olan eriskinler

Diisiik kemik kiitlesi veya kemik kaybu ile iliskili hastalik veya durumu
olan erigkinler

Diisiik kemik kiitlesi veya kemik kaybi ile iligkili ilag kullanimi olan
eriskinler Farmakolojik tedavi diisiintilen kisiler

Tedavi edilen kisilerde tedavi etkisini izlemek i¢in

Tedavi gormeyen fakat kemik kaybi1 olan ve bu nedenle tedavi

gerekebilecek kisiler
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Tablo 9: Kemik mineral yogunlugu Ol¢iimii endikasyonlari-National

Osteoporosis Foundation (51)

65 yas ve iizeri kadinlar ile 70 yas ve iizeri erkeklerde klinik risk
faktorlerine bakilmaksizin

Kirik i¢in risk faktdrii olan, 65 yas alti postmenopozal kadinlar,
perimenopozal kadinlar, 50-69 yas arasi erkekler

50 yasindan sonra kirig1 olan erigkinler

Diisiik kemik kiitlesi veya kemik kaybr ile iligkili hastaligi (6rn. romatoid
artrit) veya ila¢ kullanimi (=3 ay siire ile gilinliik >5 mg prednizon veya

esdegeri glukokortikoid) olan eriskinler

Tablo 10: Kemik mineral yogunlugu olglimii endikasyonlari-American

Association of Clinical Endocrinologists (52)

65 yas ve lizeri kadinlar

40-45 yas arasi major travma olmaksizin kirik 6ykiisii olan, radyografik
olarak tespit edilmis osteopenisi olan, uzun siireli (>3 ay) sistemik
glukokortikoid tedavisi baslanan veya verilen postmenopozal kadinlar
Diger perimenopozal ve postmenopozal kadinlar osteoporoz ig¢in risk
faktorii varsa (diistik viicut agirhi@i (viicut kiitle indeksi<20 kg/m?), uzun
stireli sistemik glukokortikoid tedavisi (=3 ay), ailede osteoporotik kirik
Oykiisli, erken menopoz, sigara kullanimi, asir1 alkol tiikketimi)

Sekonder osteoporoz
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ISCD’nin Onerileri ile; seri KMY ol¢iimleri 6zellikle tedavi olan
hastalarda tedaviye cevab1 (KMY’de artma ya da ayni kalma) degerlendirmek,
tedaviye cevapsiz hastalarda (KMY’de azalma) ise tedaviyi tekrar
degerlendirmek ya da sekonder osteoporoz nedenlerini belirlemek amaciyla
yapilir. Ek olarak tedavi almayan, ancak kemik kaybi riski olan hastalar1 takip
etmek amaciyla da oOnerilir (50). Capraz kalibrasyonu yapilmamig farkli
cihazlarla KMY degisikligini saptamak miimkiin olmadig1 icin Ol¢lim ayni
cihazda yapilmalidir. ve T-skoru yerine KMY (gr/cm?) kullanilmalidir (48).
ISCD, KMY o6l¢iim sikligini tedavi baslandiktan bir yil sonra, terapotik etki
saptandiktan sonra daha uzun araliklarla, glukokortikoid tedavisi gibi hizli kemik
kaybinin oldugu durumlarda ise daha sik 6l¢iim yapilmasini 6nermektedir (50).
Tedaviye hizli yanit veren ve diisilk en kiiclik anlamli degisiklige [least
significant change (LSC)] sahip bolge lomber oldugu igin tedavi etkinliginin
izlenmesinde lomber bdlgenin kullanilmasi Onerilir. Dejeneratif degisiklikler
nedeni ile lomber bolgenin degerlendirilemedigi kisilerde total proksimal femur
degerlendirilir. KMY Ol¢limleri degerlendirilirken tedavi etkinligini LSC’den
biiylik olan degisiklikler gosterir. LSC, iki 6l¢lim arasinda ortaya ¢ikan farkin
%95 olasilikla anlamli olmasini ifade eder. LSC’yi hesaplamak i¢in o 6lgiim
bolgesine ait in vivo degisim katsayisint (coefficient of variation (CV))
hesaplamak gerekir. CV hesabi i¢in 30 hastaya en fazla bir ay ara ile iki kez veya
15 hastaya iic kez KMY ol¢iimii yapilir. CV (%)=standart sapma/ortalama
KMYx100 formiilii ile hesaplanir. LSC ise CV’nin %95 giiven araliginda 2,77

sabit sayist ile carpimiyla elde edilir. ISCD, her bir teknisyen i¢in minimum
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kabul edilebilir hata payini lomber bolge i¢cin %1,9 (LSC %5,3), total kalca icin
%1,8 (LSC %5,0) ve femur boynu igin %2,5 (LSC %6,9) olarak belirlemistir (48,
50, 53). Olgiilen degisikligin klinik anlamli kabul edilebilmesi i¢in, KMY
degisiminin bu miktara esit olmasi veya asmasi beklenir. Ancak antirezorptif bir
tedavi ile bu biiyiikliikte bir degisim siklikla tedavinin 3. yilina kadar ortaya

cikmayabilir (54).

2.8.2.4. Vertebral Morfometri-Vertebral Kirik Degerlenderilmesi

Vertebral morfometri, osteoporotik vertebra kiriklarini belirleyen vertebra
yiikseklik Ol¢iimiine dayanan kantitatif bir yontemdir. Torakal ile lomber
vertebranin lateral goriintiisii viziiel olarak incelenir ve morfometrik olarak
olgiiliir.  Olgiimler, DXA goriintiileri ile (MRA: morfometrik x ray
absorpsiyometri) yada konvansiyonel spinal radyografi (MRX: morfometrik x
ray radyografi) ile yapilabilmektedir. Vertebral kirik degerlendirimi; 2 cm’den
daha fazla boy kisalmasi saptanan, 4 cm’den fazla boy kisalmasi oykiisii ve 50
yas tizeri kirik Oykiisii bulunan, kronik kortikosteroid kullanan ve radyografik

caligmalar ile gosterilmemis vertebral kirik siiphesi olan kisilerde endikedir (46).

2.8.2.5. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)

Ug boyutlu olarak (g/cm3) trabekiiler veya kortikal ger¢ek hacimsel KMY
Ol¢timii yapabilen tek yontemdir. Kantitatif Bilgisayarli tomografi (QCT), aksiyal
(kalga, vertebra) ve periferal (6nkol, tibia) bolgelerdeki KMY o6l¢iimii igin

gelistirilmistir. QCT; vertebral kirik riskinin degerlendirilmesinde, yasa bagh
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kemik kaybinin 6l¢iilmesinde ve hasta takiplerinde kullanilabilmesine ragmen,
daha pahali olmasi ve DEXA’dan daha fazla radyasyon maruziyeti nedeniyle

giinliik pratikte kullanim1 sinirhdir (55).

Volumetrik QCT (vQCT), standart QCT'e gore spinal Olgiimlerin
iyilestirilmesini ve proksimal femurun da degerlendirilebilmesini saglar. Ug
boyutlu bilgi saglayan vQCT cihazlari; tiim kemigin veya vertebra cismi ve
femur boynu gibi bolgelerin KMY’nu tesbit etmenin yanisira trabekiiler ve

kortikal komponentlerin de ayr1 ayri analizini saglar (46).

2.8.2.6. Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

Kantitatif ultrasonografi (QUS), sesin hizi ile genis band ultrason
atenuasyon parametrelerini degerlendirir ve osteoporotik kemikte ise sesin hiz1 ve
genis band ultrason ateniiasyonu azalmaktadir. Ultrason olglimleri kalkaneus,
patella, tibia, el parmaklar1 gibi periferal iskelete uygulanabilir. Kemigin sertlik
ve elastisite gibi mekanik ile yapisal 6zellikleri hakkinda da bilgi vermesi diger
dansitometrik testlere gore pozitif yonleridir. QUS; tasinabilir olmasi, kolay
kullanimi ve iyonize radyasyon maruziyeti olmamasi nedeni ile daha g¢ekici hale
gelmistir ve osteoporoz icin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ve tarama

amacli kullanilabilir (55).
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2.8.2.7. Dijital X 1511 radyogrametri (DEXR)

Radyogrammetri ile siklikla el parmak ve metakarplardaki total kemik
genisligi ve kortikal kalinlik olgtilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir
tekniktir. DEXR, kemik boyutu ve kitlesini 6lgmede, osteoporoz tedavisinin

takibinde ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanimi yararlidir (46, 56).

2.8.2.8. Radyografik Absorbsiyometri (RA):

Elin radyografisi cekilerek, kemikle benzer atomik numaraya sahip
aliminyum veya hidroksiapatit bir kama ile fotodansitometrik olarak
karsilastirilarak degerlendirilir. DXA ile yiiksek oranda korele ve kalga kirik
riskini belirlemede anlamli bir 6n gostergedir. Kolay uygulanabilirligi, radyasyon
dozunun diisiik olmasi ve cocuklarda kullanilabilirligi avantajlarini olusturur

(46).

2.8.2.9. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR):

Klinik ve deneysel ¢aligmalar, son 20 yildir, MR 1n trabekiiler kemigin
degerlendirilmesinde faydali olabilcegini gostermistir. MR, trabekiiler kemik
yapinin, {i¢ boyutlu goriintiilemesini saglayan tekniklerden biridir. Sivi ve yag
protonlarindan gelen sinyalleri 6lgerek kemigin porozitesini kantitatif olarak
degerlendirir. MR ile, kemik fraksiyon hacmi (kemik hacmi / total hacim),

trabekiiler sayi, trabekiiler aralik ve trabekiiler kalinlik belirlenir (45).
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2.8.3. Kemik Biyopsisi

Iliak kemik biyopsisi; sadece atipik ve komplike hastalarda tan1 yontemi
olarak kullanilabilir. Osteomalazi, metabolik kemik hastaliklar1 veya kemik
iligini etkileyen patolojileri diglamak i¢in yapilir. Kemik biyopsisi yiiksek ve
diisik kemik dongiisiinii tanimlamak i¢in kullanilabilir ancak osteoporoz

hastalarinda klinik pratikte kullanilabilen bir yontem degildir (46).

2.9. Osteoporoz tedavisi

Osteoporoz i¢in kapsamli tedavi plani, kirik riskini degerlendirerek
azaltmay1 ve akut kiri§1 olan hastalarin tedavilerini igermektedir. Bir kadinin
yasam boyu kirik riski % 40, kalca kirigr riski ise % 16 oldugu igin, ilk kirig

Onleyecek stratejiler ve tedaviler 6nemlidir (57).

2.9.1. Kalsiyum ve D Vitamini

Optimal kemik ve kas dengesi i¢in, kalsiyum ve D vitamini destek
tedavisiyle birlikte yeterli bir beslenme programi 6nerilmektedir. Doruk kemik
kiitlesini maksimuma ulastirmak ve sonrasinda kemik kaybini azaltmak igin

optimal kalsiyum alimi zorunludur (58).

Johnston ve ark. puberte oncesi ikizleri, 3 yil boyunca kalsiyum destek
tedavisi i¢in plasebo ile randomize etmisler. Kemik gelisimi agisindan, kalsiyum
destek tedavisi alanlarin KMY’lerinde anlamli derecede daha biiyiik kazanglara

sahip olduklarin1 gostermislerdir (59). Postmenopozal dénemde kemik kaybini
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onlemek igin Kalsiyum tek basina yeterli degildir, ancak kayip hizim

yavaglatabilir.

Vitamin D’nin gorevi, kalsiyumun bagirsaklardan emilimini, viicutta
retansiyonunu ve kemige dahil olmasmi saglamaktir. Vitamin D’nin diyet
kaynaklar1 sadece belli balik tirtinleri ile sinirhdir ve oldukga azdir. Biiyiik kisma,
ultraviyole 1s18ina maruz kaldiktan sonra dermal sentezden kaynaklanmaktadir
(60). Dolayisiyla diyetle destek tedavisi 6nemlidir. Destek tedavisi i¢in 6nerilen
kalsiyum ve vitamin destegi Tablo 11'de verilmistir (57, 60, 61). D vitamini
eksikligi, yaslilarda, huzurevinde kalanlarda ve kalga kirig1 olan yasl hastalarda
siktir (60). Normal referans araliginin altinda olan D vitamini degerleri haftada
50,000 iinite oral vitamin D ile yerine konulmalidir. Ozellikle sekonder
hiperparatiroidizm gelismisse yaklasik 8 hafta replasman tedavisinden sonra
diizeyler tekrar kontrol edilmelidir. Kemik kiitlesinin stabilizasyonu, kronik
vitamin D eksikligine bagli goriilen sekonder hiperparatiroidizmin diizeltilmesi
ile saglanmaktadir. Normal deger araligina ulagmak i¢in daha yiiksek ve daha
uzun siireli tedavi vermek gerekebilir. Siddetli eksikligin diizeltilmesi ile birkag
ay icinde kemik mineral yogunlugunda énemli kazanglar elde edilir. Iskelet kas1
da D vitamin reseptorleri icerir ve huzurevinde kalan yaslilarda, vitamin D destek

tedavisinin diisme riskini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (57, 62).

Chapuy ve ark. genis, randomize, plasebo kontrollii galismada, kalsiyum
ve vitamin D kombinasyonuna randomize edilen osteoporozlu hastalarda
vertebra, vertebra dist ve kalca kirik riskinin anlamli olarak azaldigini
gostermistir (63).
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Tablo 11: Onerilen Kalsiyum ve Vitamin D Destegi (57, 60, 61)

Bireysel Kategoriler

Elementer kalsiyum

Vitamin D

(miligram) (internasyonel {inite)
Dogumdan- 6 aya kadar 400 mg 200 IU
6-12 ay 600 mg 200 1U
1-10 yas 800 mg 200 1U
11-24 yas 1200 — 1500 mg 400 U
25-65 yas erkek ve kadin 1000 mg 400 - 600 1U
(premenopozal veya Gstrojen
alan postmenopozal)
Ostrojen almayan postmenopozal | 1500 mg 400 - 600 1U
kadinlar
> 65 yas olan kadinlar ve
erkekler
Hamile ve emziren kadinlar 1200 — 1500 mg 400 1U

Bu Oneriler vitamin D diizeyleri normal olan saglikli kisiler i¢indir.

2.9.2. Hormon Replasman Tedavisi

Postmenopozal osteoporozun nedeni dstrojen eksikligidir. Postmenopozal

donemde kemik dongiisii artar, kemik rezorpsiyon hizi kemik formasyon hizim

gecer ve sonugta kemik yogunlugu azalir (64). Eksojen Ostrojenlerle birlikte

hormon tedavisi, postmenopozal osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde yakin
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zamanlara kadar kullaniliyordu. Ostrojen tedavisi ile kalga kirik riskini % 15-30,
vertebral kirik riskini ise yaklasik % 50 oraninda azalttigi ¢alismalarda
gosterilmistir (65). Hormon replasman tedavisi (HRT) sonrasi goriilen kirik

riskinde azalma ise hormon tedavisi birakildiktan sonra azalmaktadir.

Hormon replasman tedavisi, kemik mineral yogunlugunu arttirmasi, kirik
riskini azaltmasi ve menopoz semptomlarini hafifletmesinin yani sira kolon
kanseri riskini de % 8-33 oraninda azaltmaktadir (66). Ancak progesteron
olmadan estrojen tedavisi endometrium kanseri riskini, kombine estrojen -

progesteron HRT’si meme kanseri riskini arttirmaktadir.

Bu iskelet dis1 risk faktorleri nedeni ile; konjuge estrojen tedavisi diisiik
ya da ¢ok diisiik dozlarda Onerilmektedir. Bu diisiik dozda da, kirik dnleyici
etkinlik gosterilemedigi i¢in, postmenopozal osteoporozu Onleyecek ve tedavi
edecek daha giiclii antirezorptif ve anabolik ajanlarin olmasi nedeni ile hormon

tedavisinin kullanimi kisitlanmigtir (57).

2.9.3. Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Ostrojen tedavisinin kemik mineral yogunlugunu artirip, kirik riskini
azalttig1 gosterilmisken, 0strojen tedavisine bagh risk ve zararlar gozlendigi icin
farkli hedef dokularda, Ostrojen agonisti ya da antagonisti gibi selektif etki
gosteren maddeler tizerinde ¢alisilmistir. SERMler kemik ve lipid metabolizmasi

tizerinde Ostrojen benzeri pozitif etki gosterirken, reprodiiktif dokularda ise
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Ostrojeni antagonize eder. Tamoksifen, raloksifen, levormeloksifen, droloksifen

SERM grubu ilaglardir (10, 57).

2.9.4. Kalsitonin

Tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden salinan bir peptid hormondur.
Postmenopozal osteoporoz, kemigin Paget hastaligi ve hiperkalsemi tedavisinde
parenteral yolla ya da nazal sprey olarak uygulanir. Kalsitonin, osteoklastlar
tizerindeki reseptorlere baglanir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemik
kaybini inhibe ederek ve vertebral kirig1 olan kadinlarda yeni vertebral kiriklar
azaltarak, spinal osteoporozda etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
200 IU /gin dozunda kullanilan nazal kalsitonin tedavisiyle vertebral
kompresyon kirig1 insidans1 %33 azalttig ileri siiriilmekle birlikte, kalca ve diger

vertebra dis1 kiriklarda anlamli bir azalma olmamaktadir (57, 67).

2.9.5. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar (BF), pirofosfatin sentetik analogudur (Sekil 3) (57).
Osteoklast araciligi ile olan kemik rezorbsiyonunu baskilarlar. Tedavi
kilavuzlarinda postmenopozal osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde birinci

basamak tedavi segenegi olarak 6nerilmektedir (68).
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Sekil 3: Bifosfonatlarin Yapisi (57)

Bifosfonatlar kemige istekli bir sekilde baglanirlar, bu 6zellik baslica
‘kemik kancasi’ olarak fonksiyon goren R1 yan zinciri ile iliskilidir (Tablo 12).
R2 yan zinciri, bilesiklerin antirezorbtif ajan olarak giiciinii belirler ve tiim potent
bifosfoanat bilesiklerde ortak olarak nitrojen grubunu igerir. Nitrojen igermeyen
bifosfonatlar (6rn, etidronat, tiludronat, klodronat), ise kemik dokuya ulastiklar
zaman osteoklastlar tarafindan absorbe edilirler ve hiicre i¢inde adenozin trifosfat
(ATP) toksik analoglarina metobolize olurlar. Boylece mitokondrideki adenin
niikleotid translokazi (ANT) inhibe ederek mitokondri i¢ membraninda
hiperpolarizasyona ve sonrasinda sitokrom C salinimini arttirarak osteoklast
apopitozuna neden oldugu gosterilmistir (69). Nitrojen iceren bifosfonatlar (6rn.
alendronat, risedronat, ibandronat, zolendronat, pamidronat, neridronat)
kolesterol sentezinde mevolanat yolaginin anahtar enzimi olan farnesil difosfat
sentaz enzimini inhibe ederek, protein prenilasyonundaki kayip sonucu
osteoklastlarin hiicre i¢i sinyal iletimini baskiladigi ve sonugta osteoklast
apopitozunu indiikledigi gosterilmistir. Etidronat, kemik ylizeyleri iizerinde
diffiiz olarak birikirken, nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastlarin altindaki

bolgelerde birikir.
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Tablo 12: Bifosfonat Grubu ilaglarin Kimyasal Formiilleri (57)

Nonnitrojen R1 R2

bifosfonatlar

Etidronat OH CH

Klodronat CL CL

Tiludronat H SC6H3CL

Nitrojen bifosfonatlar R1 R2

Pamidronat OH CH2CH2NH2
Alendronat OH CH2CH2CH2NH2
Risedronat OH CH2-3-PYRIDINYL
Zolendronat OH CH2C3N2H3
Ibandronat OH (CH2)2N(CH3)(CH2)5

Osteoklastlarin supresyonu, devamli olarak kemik rezorbsiyonu ve bunu

izleyen formasyonu isleminden sorumlu fonksiyonel birim olan, kemik

remodellingi yapan birimlerin (BRU: bone remodelling units) sayisini ve

aktivitesini azaltarak kemik dongiisiinii azaltir. Kemik remodellingi hem serum

iyonize kalsiyum diizeylerini korumada, hem de iskelette biriken mikrohasari

kaldirmada 6nemlidir. Kemik remodeling yerleri, kemikte yayilabilen frajilitenin

ve kiriklarin artmasiyla sonuglanabilen mikro catlaklar, stres ¢izgileri ve zayif

alanlarin yani sira, trabekiiler perforasyonlarin da kaynagidir. Bifosfonat tedavisi

ile rezorbsiyonda azalma, 1 ay i¢inde hizli bir sekilde ortaya ¢ikar. Formasyon ve
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rezorbsiyonun birlikte olmas1 nedeni ile, rezorbsiyonun inhibisyonu, 6-12 ayda
maksimal olan kemik formasyonunda azalmayla sonuglanir. Formasyondan once
rezorbsiyonun inhibisyonu, BRU’lar tarafindan olusturulmus kaviteler olan
‘remodelling bosluklari’nin kemik kiitlesini arttiran maddelerle dolmasini saglar.
Kemik rezorbsiyon ve formasyonunun birlikteliginin bozulmasi ile olusan kemik
kiitlesindeki bu artis, tedavinin ilk 1-2 yilinda kemik mineral yogunlugunda hizli
bir artisla sonuglanir. Kemik mineral yogunlugunda daha sonraki artislar daha
yavas hizda ortaya ¢ikar, alendronat i¢in 10 y1l boyunca yilda yaklasik % 0,8 artis
olup, bu: 1) kemigin daha eksiksiz sekonder mineralizasyonunu saglayan
dongiide azalmanin bir sonucu olarak matriks mineralizasyonunda bir artigin ve
2) kortikal porozitedeki bir azalmanin sonucudur. On yildan sonra kemik
yogunlugunda kiiciik olsa da devam eden artig, osteoblastlar iizerindeki orta

dereceli bir etkiyi diisiindiirmektedir (57).

Kirik azalmasindaki mekanizma multifaktoriyeldir. Gozlenen kirik
riskindeki azalmanin % 25’nin, kemik mineral yogunlugundaki artislarla iliskili
oldgu hesaplanmaktadir (70). Onemli olabilen diger faktdrler arasinda, kemik
dongiisliniin azalmasi ve diger hiicresel etkilerin yanm1 sira mineralizasyondaki

degisiklikler de vardir.

Bifosfonatlar, iist gastrointestinal sistemden az absorbe edildigi i¢in oral
biyoyararlanimi1 sadece % 1-2’dir. A¢ karnina sadece su ile alinmasi tavsiye
edilmektedir. ila¢ alinimindan sonra 30 dakika yine a¢ kalinmasi dnerilse de bu
stirenin 60 dakikaya uzatilmasinin KMY {izerindeki etkisini % 60’a kadar

artiracagi bildirilmektedir (71, 72).
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Bifosfonatlarin giivenilirlik ve tolerabiliteleri kabul edilebilir sinirlar
icinde olsa da en sik goriilen gastrointestinal yan etkiler arasinda reflii, 6zefajit,
Ozofagial {ilser sayilmaktadir. Baz1 ¢alismalarda ise bifosfonat tedavisi sonrasi
Ozofagial kanser gelistigi bildirilmistir (73). Bu grup ilaglar iist gastrointestinal
sistemde anatomik veya motilite bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir.
Intravendz aminobifosfonatlarin yan etkisi olarak ates, kemik ve kas agrisi

goriilebilir.

Kanserli hastalarda (multiple myelom, metastatik karsinom gibi), yiiksek
dozlarda intravendz bifosfonat kullanimina bagli c¢enenin osteonekrozu
goriilmiistiir (74). Oral veya intravendz bifosfonat, osteoporoz tedavisinde
kullanildiginda ise ¢ene osteonekroz oraninin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir ve
bifosfonat tedavisi ile direkt iligkisi gosterilememistir. Genel onlem olarak ¢ene
nekrozu gelisme riski fazla olan ve 3 yildan uzun siireli bifosfonat tedavi alan
hastalarda, dental cerrahiden 3 ay 6nce bifosfonatlarin kesilmesi ve agiz doku ve

mukozasi iyilestikten sonra tekrar ilaca baglanilmasi onerilmektedir (75).

Bifosfonat tedavisi sonrasi kalsiyum diizeylerinde azalma goriilmektedir
Hipoparatiroidisi, D vitamini ve Kkalsiyum eksikligi olanlarda bifosfonat

tedavisine baslamadan 6nce destek tedavisi verilmelidir.

Bifosfonatlarin renal toksisitesi azdir. Kreatin klerensi <30 ml/dak
(risedronat ve ibandronat igin) ile <35 ml/dak (alendronat ve zoledronik asit igin)
olan kronik bobrek hastalarinda bifosfonatlar kullanilmamalidir (76). Zoledronik

asit ve intravendz ibandronat kullanimi Oncesinde ve sonrasinda renal
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fonksiyonlar izlenmelidir. Atrial fibrilasyon gelisme riski yiiksek olan veya
gecirilmis atrial fibrilasyon hikayesi olan hastalarda bifosfonat tedavisi

planlanirken dikkat edilmelidir (77).

Bifosfonatlarin osteoporoz tedavisi igin kullanim siiresi net degildir.
Kemigi i¢ yapisina yerlesir ve ylizeyinde yillar boyunca kalirlar. Yillar sonra bile
kemigin yeniden yapilanma siklusunu baskilayabilirler. Son zamanlarda ise uzun
siire bifosfonat kullanimi sonrasi kemik dongiisiiniin asir1 baskilanmasi ile
frajilite kiriklarmin (atipik femur kiriklar) gelistigi gosterilmistir. Frajilite
kiriklar1  basit, transvers veya oblik kiriklar olabilmekte, bilateral,
goriilebilmektedir. Kirtk oncesi prodromal agri olmakta ve koti iyilesme

gostermektedir (78).

Bifosfonatlarin vertebral ve nonvertebral kiriklar lizerine etkileri Tablo 13

ve Tablo 14’de 6zetlenmistir (79, 80).
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Tablo 13: Tedavi ile vertebral kirik insidansi (3 yillik kirik sonlanim

calismalari) (79, 80) (Boonen et al 2005° den modifiye edilmistir (80).)

Calhisma adi Calhismacilar Kirik insidansi Tedavi etkinligi P
(olgu sayis1) (%) RR (95% CI) degeri
Plasebo | Aktif
Alendronat
FIT VFA (2207) Black ve ark.1996 15.0 8.0 0.53(0.41, 0.68) <0.001
(81)
FIT CFA (4432) Cummings ve ark. 3.8 2.1 0.56(0.39, 0.80) 0.002
1998 (82)
Risedronat
VERT-NA (2458) Harris ve ark.1999 16.3 11.3 0.59(0.42, 0.82) 0.003
(83)
VERT-MN (1226) Reginster ve ark. 29.0 18.1 0.51(0.36, 0.73) <0.001
2000 (84)
ibandronat
BONE (2946) Chesnut 111 ve ark. 9.6 4.7 0.38(0.25, 0.59) 0.0001
2004 (85)
Zoledronik asit
HORIZON-PFT Black ve ark. 2007 10.9 3.3 0.30(0.24, 0.38) <0.001
(7765) (86)
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Tablo 14: Tedavi ile nonvertebral kirik insidansi (79, 85) (3 yillik kirtk

sonlanim ¢alismalari (Boonen et al 2005'den modifiye edilmistir (80).)

Calhisma adi Calhismacilar Kirik insidans1 | Tedavi etkinligi | P degeri
(olgu sayis1) (%) RR (95% CI)
Plasebo | Aktif
Alendronat
FIT VFA (2207) Black ve ark.1996 14.7 119 | 0.80(0.63,1.01) 0.063
(81)
FIT CFA (4432) Cummings ve ark. 13.3 11.8 | 0.88(0.74,1.04) 0.130
1998 (82)
Risedronat
VERT-NA (2458) Harris ve ark.1999 8.4 5.2 0.60(0.39, 0.020
(83) 0.942)
VERT-MN (1226) Reginster ve ark. 16.0 10.9 | 0.67(0.44,1.04) 0.063
2000 (84)
HIP (9331) McClung ve ark. 11.2 9.4 0.80(0.70, 1.00) 0.030
2001 (87)
ibandronat
BONE (2946) Chesnut 111 ve ark. 8.2 9.1 1.11(0.83, 1.48) Uygun
2004 (85) degil
Zoledronik asit
HORIZON-PFT Black ve ark. 2007 10.7 8 0.75(0.64, 0.87) <0.001
(7765) (86)
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2.95.1. Alendronat Na

Alendronat, osteoporozun tedavisi ve Onlenmesi icin 1995°te onay
almistir. Gilinlimiizdeki uygulama sekli, onleme ve tedavi i¢in sirasiyla, giinliik 5
mg ya da 10 mg dozlara esdeger olarak haftalik tek doz 35 mg ya da 70 mg

olarak kullanimidir (57, 88).

‘Fracture Intervention Trial’ ¢aligmasinda alendronatin; vertebral kirig
olan kadinlarda vertebral kiriklar1 %50, el bilegi ve kalca kiriklarini ise %30
oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ancak bu nonvertebral kirik azalmasi istatiksel
olarak anlamli bulunmamis. Eski vertebral kiri§i olmayanlarda ise anlamli
azalma olmamis ancak T skoru -2.5 SD altinda olanlarda risk azalmasi anlamli
bulunmustur (81). Baska bir metaanalizde, vertebra kirik insidansini (>5 mg/giin)
% 48, vertebra dist kirik insidansini (=10 mg/giin) ise % 49 oraninda azalttig1

gosterilmistir (89).

2.9.5.2. Risedronat

Risedronat, osteoporozun tedavisi ve onlenmesi i¢in 2000 yilinda onay
almistir. Haftada bir defa 35 mg ile giinde 5 mg kullanimin kemik mineral

yogunlugunda esdeger artisg sagladigi goriilmiistiir (57).

Meta analizlerde, risedronat tedavisi ile, vertebra ve vertebra disi
kiriklarda azalma oldugu gosterilmistir ve etkisi tedaviye basladiktan yaklasik 6

ay sonra baglamaktadir (90, 91).
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2.9.5.3. Ibandronat

Postmenopozal osteoporozun onlenmesi ve tedavisinde ibandronatin 2,5
mg/giin dozu 2004 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay
almistir. Vertebral kirik riskini % 50-60 oraninda diisiiriirken, vertebra dis1 kirik

tizerine etkisi ise KMY skoru -3 SD altinda olanlarda gosterilmistir (92, 93).

Aylik oral ibandronatin haftalik oral (alendronat veya risedronat)
bifosfonat ile karsilastirildigi calismada, 12 aylik tedavi sonrasinda kalca ve
vertebra dis1 kirik oranlarinda fark olmadigi; ancak vertebra kirik riskinin aylik
oral ibandronat tedavisi alanlarda diger gruba gore % 64 oraninda azaldigi

gosterilmistir (94).

2.95.4. Zoledronik Asit

Zoledronik asit (ZA) {giincli jenerasyon nitrojen igeren potent bir
bifosfonattir ve hidroksiapatit kristallerine afinitesi daha fazladir. Zoledronik asid
yilda 1 kez, 5 mg (100 ml soliisyon icinde) dozda intravendz olarak 15 dakika

i¢cinde uygulanir.

Klinik ¢aligmalarda postmenopozal osteoporozlu hastalarda ZA tedavisinin
vertebra, vertebra dist ve kalga kiriklarin1 azaltmada etkinligi gosterilmistir.
Ayrica osteoporotik kalga kirigr olan hastalarda yeni gelisecek kiriklarin

onlenmesinde FDA onay1 almis olan tek ajandir (57).
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Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozda etkinligini saptamak
amaciyla yapilan HORIZON-PFT (Health Outcomes and Reduced Incidence
with Zoledronic Acid Once yearly Pivotal Fracture Trial) ¢alismasinda 3881
hastaya baslangi¢, 12 ve 24 aylarda zoledronik asid uygulamasi yapilmistir.
Hastalar 3 yil boyunca izlenmisler ve plasebo grubu ile karsilastirilmiglardir.
Primer son nokta olarak yeni vertebra kirigi1 ve kalca kirigi alinan c¢alismada
zoledronik asit grubunda vertebra kirig: riski 3 yil i¢inde %70, kalga kirigr riski

%41 azalmistir (86).

HORIZON Yinelenen Kirik Calismasina ise son 3 ay icinde osteoporotik
kalca kirig1 nedeniyle cerrahi islem yapilmis hastalar alinmis. Primer hedef
olarak yeni klinik kirik gecirme oranlart degerlendirilmis. Zoledronik asit
grubunda yeni kirik gec¢irme riski plaseboyla karsilastirildiginda ortalama 19 ay

icinde %35 azalmistir. Zoledronik asit mortalite oranini da %28 azaltmistir (95).

Zoledronik asit tedavisi planlanan hastalarda vitamin D diizeyi inflizyon
oncest duzeltilmelidir. Kreatin klirensi <35 mlL/dak olan hastalarda

kullanilmamalidir.

2.9.5.5. Etidronat

Etidronat osteoporoz tedavisinde kullanilan ilk bifosfonat olup, her 3 ayda
bir 14 giin siire ile 400 mg/giin dozunda verilir. Etidronatin vertebral kirik riskini
azalttig1; ancak vertebra dis1 ve kalca kiriklari tizerine anlamli etkisi bulunmadigi

caligmalarda gosterilmistir.
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Uzun donem kesintisiz kullaniminda osteomalaziye yol agabilcegi icin
ilacin giiven araligi dardir. Giiven araligi dar olmasi ve vertebra dis1 kiriklara
etkisine dair kanit bulunamamasi nedeniyle etidronat osteoporoz tedavisinde ilk

sira tedavi olarak onerilmemektedir (71).

2.9.6. Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum, radyoaktif olmayan dogal yollardan {iretilir ve kayalarda, su
ve bir¢cok besin kaynaginda bulunur. Kemik hidroksiapatit kristallerinde Ca
yerine gegerek, kemigin mineralize matriksinde yogunlagmaktadir. Stronsiyum
ranelat (SR); kemik rezorbsiyonunu azaltirken, kemik formasyonunu

arttirmaktadir (96).

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde SR’nin minimal etkili dozunu
belirlemek amaci ile yapilan ¢aligmalarda etkinlik ve giivenilirlik agisindan en iyi
dozun 2 g/giin oldugu gosterilmistir (97). 2004 yilinda onay almistir. Stronsiyum
Ranelat yatmadan once, yemekten en az 2 saat sonra 1 bardak suyla 2 gr. sase

dozunda alinir.

Postmenopozal osteoporozda SR tedavisinin KMY’yi arttirdigi, vertebral
ve vertebra dis1 kirik riskini azalttigi, 1-3 ve 5 yillik sonuglarla gdsterilmistir. SR,
80 yas ve iizerinde vertebral ve vertebra dis1 kiriklarda erken ve uzun siireli
azalma saptanan ilk antiosteoporotik tedavi ajanidir. Bu nedenle senil osteoporoz

tedavisinde, SR 6nemli bir tedavi segenegidir (98).
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Diyare, bulanti, bas agris1 ve deri dokiintiisii gibi yan etkiler goriilmekle
birlikte genellikle hafif ve gegici oldugu i¢in hastanin tedavisini sonlandirmak
gerekmez. Plasebo kontrollii c¢alismalarda SR tedavisi sonrasi vendz
tromboemboli gibi ciddi yan etkilerin de gelistigi gosterilmistir (99). Vendz

tromboemboli Oykiisii olan ve riski yliksek olan hastalarda kullanilmamalidir.

SR tedavisi basladiktan sonra 3-6 hafta ic¢inde dokiintii, sistemik
semptomlar ve eozinofili triadi olan hastalarda mutlaka DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) sendromu diisiiniilmeli ve bu hastalarda

tedavi hemen sonlandirtlmalidir (71).

2.9.7. Paratiroid hormon

Paratiroid hormonun (PTH) endojen supra fizyolojik dozda salinimi
kortikal kemikte kayba yol agarken, aralikli diisiik doz PTH tedavisi ise kemikte
osteoblast aktivitesini arttirmakta, kemik formasyonu stimiile ederek vertebra ve
kalca KMY’sini arttirmaktadir (74). Antirezorptif ajanlar rezorpsiyonla birlikte
formasyonu da inhibe ederler. PTH ise kemik formasyonunu stimiile ederek

kemik yeniden yapilanmasini artirmaktadir.

Paratiroid hormon tedavisi; ileri osteoporozu ve osteoporotik kirigi olan,
eski osteoporoz tedavilerinden fayda gérmeyen ya da bunlari kullanamayacak

durumda olan ve ileri osteoporozu olan hastalara dnerilmektedir.

Gilinimiizde PTH’nin iki formu tedavide kullanilmaktadir:
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1. PTH 1-34 (teriparatid): PTH nin ilk 34 aminoasidinden olusmaktadir.

Tedavi dozu 20 pg/gilindiir.

2. PTH 1-84: PTH’nin tiim aminoasitlerini igerir ve Onerilen tedavi dozu

100 pg/giindiir.

Teriparatid tedavisi sonras1 vertebral ve vertebra dis1 kirik riskinde azalma
oldugu ve tim viicut KMY degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Paratiroid
hormon tedavisi sonrasi bulanti, bacak kramplari, bas agris1 gibi yan etkiler
goriilebilir. Serum Ca degeri normal olan hastalarda, 4-6 saat i¢cinde Ca degerinde
hafif yiikselme goriiliir ve 24 saat sonra tekrar normal seviyeye donmektedir.
PTH tedavisi sonrasi idrar Ca atiliminda artis gozlenmekle birlikte hiperkalsiiiri
insidansinda plaseboya gore fark saptanmamistir. Bu nedenle {irolitiazis tanisi

olan hastalarda PTH tedavisi kullanirken yakin takip edilmelidir.

Primer osteoporoz disinda metabolik kemik hastalii, hiperkalsemi,
hiperparatiroidi, agiklanamayan alkalen fosfataz yliksekligi, primer veya
metastatik kemik tumorii ve radyoterapi tedavisi sirasinda parathormon tedavisi

kontraendikedir (71).

Paratiroid hormon tedavisi kesildikten sonra ilk bir yil i¢inde kemik
kaybinda artis saptandigi i¢in tedaviye alendronat gibi bir antirezorptif bir ajanla

devam edilmesi KMY degerinin korunmasi ve iyilestirilmesinde dnemlidir (100).
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2.9.8. Denosumab

Niikleer faktor—kB ligandi (RANKL) i¢in reseptér aktivasyonu
osteoblastlarda mevcut olup, kemik iligi stromal hiicreleri osteoklastlar ve onlarin
prekiirsorleri lizerinde bulunan RANK’a baglanir. TNF reseptor ailesinin dogal
olarak ortaya c¢ikan soliibl bir iiyesi olan osteoprotegrin (OPG), RANKL’a
baglanarak RANK’1 kompetetif olarak inhibe eder. Bu basamaklarin
osteoklastogenezisin regiilasyonunda esas rol oynadigi gosterilmistir. RANKL’1n
RANK’a baglanmasindaki basarisizlik, osteoklast prekiirsorlerinin apoptizisi ile
sonuglanir. Romatoid artrit gibi hastaliklarda, asir1 osteoliz ile sonuglanan

RANKL-RANK sisteminin uyarilmasi s6z konusudur (57).

Denosumab kemik rezorbsiyon ana mediatorii olan RANKL’a yiiksek
afinite ile baglanip osteoklastik aktiviteyi inhibe eden antirezorbtif 6zelikte insan
monoklonal antikorudur. Denosumab tedavisinin postmenopozal osteoporozu olan
hastalarda KMY degerlerinde artisa, kemik rezorpsiyon belirteclerinde ise
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (101). Ayrica faz 3 ¢alismalari; 6 ayda bir
subkutan uygulanan denosumabin, vertebra (% 68), vertebra dis1 (% 20) ve kalca
kingi (% 40) riskini azalttiginm1 ve ii¢ yillik kullanimda giivenlik profilinin iy1
oldugu gosterilmistir (102). Denosumab FDA tarafindan kirik riski yiiksek olan,
diger osteoporoz ilaglarini tolere edemeyen ya da bu tedavilere yanit alinamayan

postmenopozal osteoporozlu hastalarda onerilmektedir (71).
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2.10. Osteoporoz Genetigi

Osteoporoz; yasam tarzi (sigara, fiziksel aktivite) ve beslenme sekli
(kalsiyum alimi ve alkol tiikketimi) gibi ¢evresel etmenler ile hormonal ve genetik
faktorlerin 6nemli rol oynadigr multifaktoriyel ve poligenik bir hastaliktir (103).
KMY ¢evresel faktorlerden etkilenmesine karsin bireyler arasinda goriilen
farkliliklarin % 50-80°i genetik kokenlidir. Iskelet sistemi, kompleks yapisi ile
parallel, cok sayida genin kontrolii altindadir. Iskeletin farkli bolgeleri, farkli
genler tarafindan regiile edilmektedir (103). KMY’nun genetik kontrolii, klasik
mendeliyen kaliplarina uymayan, tek gen lokusunda dominant-resesif 6zellik

gostermeyen kompleks bir 6zelliktedir (3).

Gen en basit haliyle bir polipeptid zincirindeki aminoasit dizisinin kodunu
ve ekspresyonda gerekli olan regiilator dizileri tasiyan bir DNA pargasidir. Ancak
bu tanimlama insan genomundaki genler i¢in yetersizdir. Ciinkii ¢ok az gen
kesintisiz kodlayan diziler halindedir. Aslinda genlerin ¢ogu bir veya daha fazla
kodlanmayan bdlge tarafindan kesintiye ugrar. Protein ve enzim iretilirken, DNA
tizerindeki harf dizilimi baz aliarak bu genlere karsilik gelen RNA dizilimleri
olusturulur. Kopyalanan bu RNA’lar yapilirken, genin harf dizilimi bastan sonra
tiimiiyle okunmaz. Bir kisim dizilim okunup kopyasi ¢ikarildiktan sonra, uzun bir
boliim okunmadan atlanip baska bir bdliime gecilir ve devam edilir. DNA’nin
okunmadan atlanan bu boliimiine intron adi verilir. Intronlar, mMRNA ve protein
kodlamasma katilmazlar. Proteinin aminoasit dizisini kodlanan kisimlara ise

ekzon adi verilir. Intronlar, ekzonlarla ard arda dizilirler. Ilging olarak birgok
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gende, intronlarin toplam uzunlugu ekzonlardan fazladir. Insan genomunda pek
cok farkli diizenleyici bolgeler vardir. Diizenleyici bolgeler genelde genlerin
yakininda veya ic¢inde yer alan kisa DNA dizileridir ve genlerin kontroliinde ¢ok
onemli bir rol oynarlar. Transkripsiyonu yapilan (mRNA’da bulunan) fakat
proteine cevrilmeyen bolgeler yani translasyonu yapilmayan bolgeler de

bulunmaktadir (104).

Polimorfizm; Mendel kurallarina gore kalitilmakla birlikte bir patolojiye
neden olmayan ve toplumda % 1’den daha sik goriilen DNA dizisindeki nukleotid
degisimleridir. Mutasyon ise; DNA dizisi lizerinde meydana gelen, Mendel
kurallarina gore kalitilan ve bir bozulmus iiriin, hastalik ya da fenotipe neden olan

kalic1 degisikliklerdir (105).

Restriksiyon enzimler, DNA’daki dizileri 6zgiil olarak tanir ve genomik
DNA da dizi degisiklikleri, belirli bir kesim bolgesi yaratir veya onlar1 yok eder.
Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP), DNA {izerinde mutasyonlar
sonucu olusan, restriksiyon enziminin kesme bolgesinin yok olmasi ya da yeni
kesim bolgesi olusmasi sonucunda, DNA restriksiyon enzimleri ile kesildiginde
farkli uzunlukta DNA pargalarinin olugmasi ve bu uzunluk farkina dayanilarak
analiz yapilmasina dayanan bir tekniktir. Belirli restriksiyon endoniikleaz kesilme
bolgelerindeki degisimlerden olusan RFLP’ler tek niikleotid polimorfizmi ‘single

nucleotide polymorphism’ (SNPs) olarak bilinir (104).

Tek bir niikleotidin degismesi ile olusan tek niikleotid polimorfizmleri

(SNP) genomda yaklasik her 100-200 bazda bir tane bulunur. SNP’ler belirli
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hastaliklara yatkinhigin artmasi veya azalmasi ile iligkili olduklar1 ig¢in
populasyonda az goriilmesine ragmen bazi durumlarda ¢ok onemli rol {stlenirler.
Bu etkilerini de, tedaviye yanitin1 degistirerek, fizyolojik fonksiyonlari

diizenleyerek veya bozarak yapabilirler (105).

Tek niikleotid polimorfizmlerin, proteinlerin i¢ 6zelliklerini ve
fonksiyonlarii cesitli derecelerde etkiledigi gosterilmistir. Bunlarin énemli bir
kisminin artmis/azalmis transkripsiyon, transkripsiyon sonrasi degisim ve
translasyon sonrasi aktivite veya proteinin dordiinciil yapisinda degisikliklerle

iliskili oldugu gosterilmistir (Sekil 4) (106, 107).

DUZENLEYiC] EKZONIK INTRONIK TRANSLE
BOLGE BOLGELER BOLCELER EDILMEYEN BOLGE
. . a i !
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Sekil 4: SNP’ler ve olasi souglar1 (107)

Kemigin metabolik kontrolii sitokin, biiyiime faktorleri, nitrik oksit, hiicre

sinyal yollar1 gibi lokal faktorlerle ve sistemik yollarla kontrol edilir. Hormonlarin
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sistemik yolla endokrin regiilasyonu, ya hiicre zarindaki reseptorler yolu ile ya da
nukleus seviyesinde gergeklesir. Kemik hiicresi fonksiyonlarimin 6nemli
regiilatorleri olan vitamin D ve cinsiyet hormonlar1 niikleus seviyesinde etkilidir

(103).

Steroid hormon reseptdr genlerinden Ostrojen reseptdr geni (ESR),
androjen reseptor geni (AR), progesteron reseptor geni (PR) ve Vit D Reseptor
(VDR) genine ait polimorfizmlerle osteoporozun iliskisi ¢alisilmis ancak 6zellikle

VDR, ESR ve COL1A1 genleri {izerinde yogunlagilmistir (103).

Osteoporoz ile iliskili oldugu diisiiniilen dier aday genler; Interlokin
Reseptor Geni (IL-R), Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) — Benzeri Protein 5
(LRPS), Transforming Biiyiime Faktorii B (TGF B), Apolipoprotein E Geni (Apo
E), Paratiroid Hormon (PTH), Paratiroid Hormon Reseptorii Geni (PTHR1)’ dir

(105).

2.10.1. Vitamin D Reseptor Geni

Osteoporoz aday genlerinden kemik kitlesi lizerinde etkisi belirlenen ilk
gen Vitamin D Reseptor (VDR) genidir. VDR gen calismalar1 sonuglari
celigkilidir. Baz1 caligmalar VDR ile KMY arasinda iligski oldugunu digerleri ise
aksini savunmaktadirlar (103). Vitamin D ger¢ek steroid hormon olmamakla
birlikte, steroid hormonlar gibi niikleer reseptorler araciligi ile gérev yapmaktadir
(103). Kalsitriol [1,25(0OH),D3], VDR’ye baglanarak; bobrekten kalsiyum ve

fosfat geri emilimini ve paratiroid hormon seviyesini ayarlamaktadir. VDR
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proteini ise farkli genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek Vitamin D

hormonunun etkisini diizenlemektedir (105).

Vitamin D reseptor geni, ligand baglayic1 ve DNA baglayici bolgeler
iceren, 427 amino asitlik 48.3 kD agirliginda molekiiler kiitleye sahip bir
proteindir. Ligand baglayict ve DNA baglayici bolgeler ayni zamanda steroid
hormonlar, tiroid hormonu ve vitamin A i¢in de homologtur. VDR proteini, ligand
baglayici bolgesi ile hedef gende bulunan vitamin D cevap elemanina (vitamin D
response element) baglanabilmesi i¢in Oncelikle transkripsiyon baslangic
faktorlerinin bir araya toplanmasini saglayan retinoik asit X reseptorii (RXR) ile
kompleks olusturmasi gerekmektedir. Ko-aktivator ve ko-represér molekiiller bu

reseptor kompleksine baglanarak transkripsiyonu regiile eder (Sekil 5) (105).

OH
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ERIVOR)
l DNA'ya baglanma

@ D RNA Pol Ii
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l Transaktivasyon
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Sekil 5: VDR proteinin DNA’ya baglanmasi ve VDR geninin regiilasyonu

(105)
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Vitamin D reseptor geni 12012-14’de haritalanmistir ve 100 kb
uzunlugundadir. VDR geninde 6nemli sayida Restriksiyon Fragman Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) gosterilmistir (Sekil 6). Genin 3 ucunda Taq I, Apa | ve
Bsm | enzimlerinin, 2. ekzonda transkripsiyon baslangic noktasinda Fok |
enziminin kesim yaptig1 polimorfik bolgeler vardir. Her bir endoniikleaz igin
restriksiyon alanimin bulunmasi enzimin ilk harfinin ki¢igi ile (t, a, b, f),
restriksiyon bolgesinin olmamasi ise biiyik harfler (T, A, B veya F) ile

gosterilmektedir (103, 105).

Kesim durumuna gore bireylerin genotipi homozigotlar i¢in tt, aa, bb, ff
veya TT, AA, BB, FF ve heterozigotlar i¢in Tt, Aa, Bb ve Ff olarak

gosterilmektedir (103).

100 kb

5'PROMOTOR ronmmn EKZONLAR | |3'REGULAT6R

1

f ead b
Cdx2
RFLP: Bsml Trudl EcoRV Apal Taql'
bp: AIG GIA GA GT TIC

Sekil 6: VDR geni ve polimorfizmleri (105).

Ekzon 2 de bulunan Fokl polimorfizmi; kesimin oldugu allelde (f)

transkripsiyon ilk ATG dizisinden basladigindan normal boyutta, kesim yoksa (F
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alleli) transkripsiyon bir sonraki ATG dizisinden basladigindan transkrip daha
kisa olur. Ama iki durumda da fonksiyonel olur. Yapilan ¢aligmalarda Fokl
allelik varyantlariin KMY iizerine etkisi 1rk, yas, menopoz durumu ve iskelet
bolgesi gibi yapisal faktorler ile kalsiyum alimi gibi c¢evresel faktorlerden
etkilendigi gosterilmistir (103). Meksika-Amerika’da postmenopozal kadinlarda
yapilan bir calismada, VDR geni Fok | polimorfizminin ff genotipli kisilerde
lomber KMY’da azalma ve kalca kemik kaybinda artis ile anlamli korele
bulunmustur (108). Wank ve ark. yaptigi bir metaanalizde 14 ¢alismada toplam
3243 Asyali postmenopozal kadin hasta dahil edilmis. VDR Fok I geni i¢in
lomber bolge KMY’unda anlamli azalma gosterilmigtir. Aksine VDR Bsm | ve
Apa I polimorfizmleri ile ilgili lomber veya femoral bolge KMY anlaml
degisiklik bulunmamustir (109). Italya’da 400 postmenopozal kadn ile yapilan bir
caligmada ff allelik genini tasiyanlarda vertebra kirik riskinin 2 ile 3 kat artigi
gosterilmistir (110). Siyah irkta, beyaz irk kadinlara gore ff allelik varyantin 2 kat
daha az siklikta oldugu gosterilmistir. Ancak Asya ve Avrupa populasyonlarinda
herhangi bir fark olmadigi gézlenmistir. Bu durum FF genotipinin daha sik oldugu
Afrikali ve Amerikali toplumlarda, kafkaslara gore daha diisiik osteoporoz riski ve

yiiksek KMY degerlerini agiklayabilir (103).

Diger bir VDR polimorfizmi 8.intronun 5’ucundan 1280 baz gifti ilerde
olan Apal polimorfizmidir ve belirleyebilmek icin Apal restriksiyon enzimi
kullanilmaktadir. 9. Ekzonda T—C degisimi sonucunda ATT kodonu ATC’ye
doniismesi ile Taq | polimorfizmi olusur. Hem ATT, hem de ATC kodonu (352.

kodon) izolosini kodlamaktadir. Bu polimorfizmi belirleyebilmek i¢in ise Taq |
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restriksiyon enzimi kullanilmaktadir. Bsm | polimorfizmi ise, intron 8 ile ekzon 9
arasinda bulunmaktadir ve kodlanan proteinde amino asit dizisini degistirmez ve
sessiz tek niikleotid polimorfizmidir (SNP). Bsm | polimorfizmi, gen

ekspresyonunu mRNA stabilitesini diizenleyerek yapmaktadir (105).

Genin 3’ ucundaki 3 kesim noktasinin olusturdugu Taq I, Apa I ve Bsm I
VDR polimorfizmleri arasinda baglanti dengesizligi vardir. Ornegin A ve B alleli
ile t alleli, a ve b alleli ile T alleli arasinda gii¢lii iliski vardir (111). Fakat Fok |
polimorfizmi ile diger polimorfizmler arasinda ise baglanti yoktur. VDR
genotipleri farkli populasyonlara gére degismektedir. Avrupa kokenli kisilerde B
alleli, Asya kokenli kisilerde ise b alleli baskindir. Genelde Asyali’lar,
Avrupa’lilara gore vitamin D tedavisine daha fazla yanit vermektedir (b alleli
yaygin). Ancak VDR genotipleri ile KMY arasindaki iliskinin kalsiyum alimindan
etkilendigi gosterilmistir. Kalsiyum ve vitamin D alan yashlar arasinda lomber
omurgadaki kemik kaybi; BB genotiplerinde, Bb ve bb genotiplerine gore fazla

bulunmus olmakla beraber farkli sonuglar bulanlar da vardir (103, 105, 112).

Duman ve ark.'min yaptiklar1 bir ¢alismada saglikli ve postmenopozal
osteoporozu olan hastalarda VDR Bsm |, Apa I, and Taqg | polimorfizmleri ile
KMY ve kemik metabolik markerlar1 arasindaki iliski degerlendirilmis.
Osteoporotik kadinlarda Taql polimorfizmi ile KMY tiim bolgelerinde anlamli
iliski bulunmus. TT genotipi lomber KMY’de Tt ve tt’ye gore anlamh yliksek
bulunmus. tt genotipi de femur boynu, trokanter ve wards bolgelerinde TT

genotipe gore anlamli diisiik bulunmus. Osteoporotik kadinlarda tt genotipi; TT ve
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Tt genotipine gore yliksek serum osteokalsin diizeyleri ile iliskili bulunmustur.

Saglikli kadinlarda herhangi bir iliski bulunamamistir (113).

1992°de Morrison ve arkadaslari, kemik turnover markerlar1 ile VDR gen
polimorfizmi i¢in; Avusturya toplumunda, Bsml ve Apa I allelleri ve serum
osteokalsin arasindaki iliskiyi degelendirmislerdir. BB ve AA allel varliginin
artmig serum osteokalsin seviyesi ile iligkili oldugunu gostermislerdir (114). Ek
olarak ikizlerde ve postmenopozal kadinlarda yapilan baska bir ¢calismada, B allel
varliginin lomber ve proksimal femur KMY degerlerinde diisme ile iliskisini
saptamiglardir (115). Pre ve postmenopozal kadinlarda VDR genindeki Bsml
mutasyonlarinin da KMY ile iligkisi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (116, 117).
Yapilan galismalarda bazi populasyonlarda, BB ve bb genotipine gére % 4 ile 13
arasinda KMY degerlerinde degiskenlik gosterilmistir (103). Bazi ¢aligmalarda ise
VDR allelleri ile KMY arasinda iliski bulunmamistir (118, 119). Hatta bazi
caligmalarda BB genotipine sahip olanlarda bb genotipine géore KMY’da daha

yiiksek degerler saptanmustir (120, 121).

Vitamin D reseptor polimorfizmleri ile kemik biiyiimesi, yapim-yikim
markerlari, kemik kayip hizi ve osteoporotik kirik iliskisinde c¢eliskili sonuglar
vardir. Cogu ¢alismalarda bu ¢eligkili sonuglarin sebebini, uygunsuz 6rnek sayisi,
yas, Ostrojen durumu, etnik koken veya degisik cevresel etkilesimler kismen de
olsa agiklayabilir (103). Ek olarak ERa gibi diger polmorfizm genleri VDR gen
etkisi lizerine diizenleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir. VDR polimorfizmi ile
Coll 1A1 etkilesiminin osteoporotik kiriklar {izerinde etkisinin oldugu
tariflenmistir (122).
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Kalsiyum alimi ile VDR Bsm | polimorfizmi arasindaki etkilesimin kaniti
olarak; Ca ve D vitamini alan yashh hastalarda KMY degisiklikleri
degerlendirilmis ve BB genotipinde, Bb veya bb’ye gore yliksek lomber KMY
kayiplar1 gosterilmistir (123). Diger benzer ¢alismalarda da VDR genotipi ile
kalsiyum alimi arasinda farkli yanitlar gozlenmistir (124) . Yeni bir raporda ise
benzer etkilesimler geng eriskinlerde gosterilmistir. Ayrica giinliik kalsiyum
allmmin 800 mg’dan 1700 mg’a cikilmasi bb genotipli kisilerde KMY’da
herhangi bir kazang saglamazken; Bb ve BB genotipli kisilerde KMY’da artisa
neden olmustur (125). Bu yilizden VDR genotip etkisi yiiksek kalsiyum
alimlarinda maskelenmekte iken diisiik kalsiyum alimlarinda etkisi daha fazla
goziikmektedir. BB allel geni tasiyan kisilerde kalsiyum aliminin distigi
donemlerde bagirsakta kalsiyum emiliminin azaldigi goriilmistir. Buda
osteoporoz riskini arttirmaktadir. Kuzey Amerikada yapilan bir ¢alismada; giinliik
kalsiyumdan fakir diyet ile beslenen postmenopozal kadinlarda BB genotipine
sahip olanlarda bb genotipine sahip olanlara gore fraksiyonel kalsiyum emiliminin
diisiik oldugu gosterilmistir (126). Ancak yiiksek kalsiyum alimi durumunda BB
ve bb genotipinin kalsiyum emilimi {iizerine olan etkileri arasindaki fark
kaybolmaktadir (126). Diger yapilan c¢alismalarda ise boyle bir fark

saptanmamustir (127-129).

Giliniimlizde ¢ok sayida c¢alismaya ragmen kemik kiitlesi ve kalsiyum
hemostazindaki genotip iliskili farkliliklar1 agiklamak i¢in altta yatan molekiiler

mekanizmalar hala belirsizdir (103).
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2.10.2. Ostrojen Reseptdr Geni

Cok sayida populasyon calismasinda, hem kadin hem de erkeklerde
Ostrojen ile kemik kitlesi arasinda pozitif iliski saptanmasi nedeni ile Ostrojen

kemik metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir.

Ostrojen reseptdriiniin, alfa (ERa) ve beta (ERP) olmak iizere iKi tipi
vardir ve sirastyla ER1 ve ER2 genlerinin iiriiniidiir. ER1 geni; 6. kromozomda
140 kb’lik bir bolgeyi kapsar ve 8 ekson ile 7 intron igermektedir. ER2 geni 14.

kromozomda 40 kb’lik bir bolgeyi kapsar (105).

Osteoporoz riskinin belirlenmesinde, dstrojen hormonunun etkisi agisindan
ER'lerini kodlayan genler 6nemlidir. Farelerle yapilan deneylerde ERa geninin
osteoporoz i¢in major belirleyici gen oldugu gosterilmistir. ERa'nin sik allelik
varyantlart olmasi, genel toplumda Ostrojene farkli yanitlar olugsmasina sebep
olmaktadir. Son yillarda ERa gen lokusunun genetik goriintiilemesinde degisik
polimorfik bélgelerin oldugu ve bu polimorfik bdlgelerin reseptdr proteininin
degisik allelik varyantlariin olugsmasindan sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir.
Genin promotor bolgesinde ki degisken sayidaki TA tekrarlar1 ve intron 1 deki
Pvu 1l ve Xba I polimorfizmleri galismalarda en ¢ok arastirilan bolgelerdir.

Ostrojen gen yapis1 ve polimorfik varyantlar1 Sekil 7°de gosterilmistir (103).
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Sekil 7: ESRa geni polimorfizmleri (103)

Pvu II polimorfizmi, intron 1’de sitozin niikleotitinin timine dontisiimii
(C>T) sonucu meydana gelir. Restriksiyon enziminden yola g¢ikarak bu
polimorfizme Pvu Il polimorfizmi denilmektedir. Pvu Il enziminin kesim
bolgesinin olmasi p alleli ya da T alleli olarak enzimin kesim bodlgesinin olmamasi
ise P alleli veya C alleli olarak isimlendirilmektedir. Pvu Il polimorfizmi; ESRa
mRNA’sinda intronlarin ¢ikmasi ve eksonlarin birlesmesini (splicing) etkiledigi
ve meydana gelen C>T doniisiimiiniin ise protein sentezinde bir degisime neden

oldugu diistiniilmektedir.

Xba I polimorfizmi, intron 1°de adenin niikleotidinin guanine doniistimii
(A>G) sonucu olusur. Xba I enziminin kesim bolgesinin olmasi x alleli, kesim

bolgesinin olmamasi ise X alleli olarak isimlendirilmektedir.

Degisik ¢alismalarda bu polimorfizmlerin, meme ve prostat kanseri,

osteoporoz, alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugu
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gosterilmistir (130-133). Ancak bu polimorfizmlerin reseptor aktivitesini hangi
molekiiler mekanizmalar ile etkiledigi heniiz net degildir. Pvu Il ve Xba I
genlerinin birbirleri ile giiclii etkilesimi vardir. pX haplotipi bir¢ok g¢alismada

gozlemlenmemesine ragmen Px diisiik siklikta da olsa saptanmustir (134).

Herrington ve arkadaslari; T>C doniisiimiinii myb transkripsiyon faktorleri
icin potansiyel baglanma bolgesi olan Pvu II (P allel) bolgesinin kaybr ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Bunlarin 1s1ginda P alleli ERo transkripsiyonunu

arttirabilecegini belirtmisler (135).

Etnik kokenlere gore baskin alleller degismektedir. Asyalilarda,
Avrupalilara gore Px haplotipi daha fazla, PX haplotipi ise daha az
goziikmektedir. Afrika populasyonunda ise px sikliginin daha az oldugu

bilinmektedir (136).

Ostrojen reseptdr a geninden tanimlanan intron I polimorfizmleri (PVU 11
ve Xba I) ve TA tekrar polmorfizmleri ile KMY degiskenligi arasindaki iliski ilk
olarak Japon toplumunda gosterilmistir (137, 138). Japon postmenopozal
kadinlarda Px homozigot haplotip olanlar ve TA 12 tekrar1 gosterilenler
osteoporoz i¢in en riskli grubu olusturmaktadir ve KMY degerleri en diisiik olan
gruptur. Daha sonra yapilan g¢alismalarda ise Asya populasyonunda intron I
polimorfizmleri ile KMY sonuglarinin geligkili oldugu goriilmiistiir (139-145).
Kore ve Cin’de yapilan ¢aligmalarda, haplotipler arasinda KMY ve osteoporoz

riski agisindan fark saptanmamistir (139, 142). Benzer ¢alismalarda,PP ve /veya
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xx genotiplerinin azalmig KMY ile iliskili oldugu gosterilmistir (143, 144). Fakat

aksini gosteren galigsmalar da bulunmaktadir (141, 145).

Beyaz irkta yapilan benzer ¢alismalarda da ¢eliskili sonuglar bulunmustur.
Belgika (146, 147), Italya (148), Avustralya (149) toplumlarinda yapilan
caligmalarda Xba | ve Pvu Il genotipleri ile KMY arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Amerika’da pre ve perimenopozal kadinlarda yapilan
calismalarda ise pp genotipinin diisiik lomber ve tiim viicut KMY degerleri ile

iliskili oldugu gosterilmistir (150).

Ozet olarak, Pvu Il, Xba 1 ile osteoporotik risk arasindaki iligki tam
aydinlatilamamustir. Bir¢ok calismanin birlesiminden olan metaanalizde XX
genotipine sahip olanlarda KMY degerinin daha yiiksek ve kirik riskinin daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak Pvu II polimorfizminin herhangi bir etkisi bu
metaanalizde gosterilememistir (151). Bu tartigmali sonuglarin sebebi; etnik
koken, populasyonlarin maruz kaldig ¢evresel faktorler, yas ve menopozal durum

ile ilgili farkliliklar, 6rneklem uygunsuzlugu, farkli calisma dizayni olabilir (134).

2.10.3. Tip 1 Kollajen Alfa 1 Zinciri Geni (Col1A1)

Osteoporoz patogenezi agisindan tip 1 kollajen iireten genler de (Col1Al
ve CollA2) onemli aday genlerdendir. Tip 1 kollajen en sik goriilen
kollajenlerden biri olup ve 285 kDa molekiil agirliginda ve 2 tane al ile 1 tane a2

zinciri bulunmaktadir. Tip I kollajen, pro al zinciri kollajen tip I alfa 1 (COL1A1)
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geni tarafindan, pro a2 zincirleri ise kollajen tip I alfa 2 (COL1A2) geni tarafindan

kodlanir ve heterotrimer yapidadir (105).

Genetik calismalarda, tip | kollajen genlerdeki (COL1A1, COL1A2)
mutasyonlarin osteogenezis imperfektaya (OI) yol agtig1 gosterilmistir. OI, erken
yasta osteoporoz ve kemik kirilganligiyla giden kalitsal bir hastaliktir. Osteoporoz
ve Ol arasindaki fenotip benzerliginden dolayr bu genlerin osteoporozda da
onemli  oldugu  disiiniilmektedir. =~ COL1Al  regiilatéor  bolgesindeki
polimorfizmlerin kemik kitlesiyle ve olas1 osteoporotik kiriklarla iligkili oldugu

gosterilmistir (Sekil 8) (105).

Exonl Exon2 Exon 52
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Sekil 8: COL1A1 geni -1997 G/T, -1663 in/delT ve Spl polimorfizmleri

(105)
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COL1A1 geninin 1. intronunda bulunan Spl transkripsiyon bdlgesi,
kollajen transkripsiyonunun kontroliinde 6nemlidir. 1996’da COL1AL geninin
Spl’in baglanma bolgesinde olusan bir polimorfizmin (G/T) osteoporotik
kiriklarla iliskisi gdsterilmistir. Sp1l polimorfizmi, Sp1’in baglanmasin arttirarak,
transkripsiyon artist ve COL1A1l proteininin yiiksek miktarlarda iiretiminden
sorumlu tutulmaktadir. Sonugta COL1A1 ve COL1A2 zincirleri arasindaki denge
bozulur. Fazla miktarda iiretilen al kollajen zinciri de, a2 kollajen zinciri ile
birlikte anormal homotrimer yapida kollajen olusumuna neden olmaktadir (152,
153). Sonugta da Spl polimorfizmi (“s” veya “T” alleline sahip olmak) tasiyan
kigilerde kemik kitlesi ve giiciinde azalma goriilecegi disiiniilmektedir (153).
Bircok arastirmaci Spl polimorfizmi ile osteoporoz arasinda énemli bir iligkinin
oldugunu gosterse de bazi ¢alismalarda benzer iliski bulunamamustir (154). Bunun

nedeni etnik farkliliklar olabilir. Bu polimorfizm beyaz irkta oldukga sik olmasina

ragmen Afrikalilarda ve Asyalilarda ise az goriilmektedir (154).

Retrospektif metaanalizlerde Spl polimorfizm allelleri ile disik KMY ve
vertebral fraktiir arasindaki iliski gosterilmistir (153, 154). Birkag Avrupa
iilkesinden 20000°den fazla kisinin katildig1 prospektif bir ¢alismada
(GENOMOS), spl polimorfizminin homozigot olmasi, azalmis lomber, femur
KMY ve vertabral kirik ile iligkili bulunmustur (155). Diger c¢alismalarda
heterozigot Spl polimorfizmi ile diisik KMY arasinda iliski gosterilmesinin
aksine bu c¢alismada homozigot Sp 1 polimorfizmi ile KMY arasinda iligki

gosterilmistir (154).
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3. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli ve prospektif yapilan calismada Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DXA) oOlgiimlerine gore kemik mineral

yogunlugu L1-L4 veya femur boynunda:
e 05 yasaltinda T <-3.0, 65 yas lstiinde T <-2.5 veya
e Son 3 aydir osteoporoz tedavisi almayan
Postmenopozal osteoporozlu 33 kadin ¢alismaya alindi.

Ikincil osteoporoz, kemik metabolizmasmm etkileyebilecek ilag (PTH,
kortikosteroid, sitostatik ilaglar, vb) ve hastaligt (hipofiz bezi hastaligi,
hiperparatirodizm, tiroid hastaliklari, neoplazi, immobilizasyon, anoreksi, kronik

inflamatuvar hastalik) olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Calisma 6ncesi, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay:
(Etik Kurul Onay Tarihi:15.06.2011, Karar No:203 ), ve BAP projesinden (karar
no: 2011/80) destek alindi. Caligmanin amaci ve kapsami hakkinda on bilgi
verildikten sonra goniillii hastalara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu”
imzalatildi. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve lyi

Klinik Uygulamalar Kilavuzu kurallarina uyuldu.

85



Hastalarmn yas, boy, kilo, VKI, medeni durumu, beslenme aliskanliklar
(stt, yogurt, peynir tiikketimi), kahve, ¢ay, alkol ve sigara kullanimi, menopoz yasi,
ailede osteoporoz Oykiisii, tan1 zamani, daha 6nce kullandig1 osteoporoz ilaglari,
kirk Oykiisti, risk faktorleri (boy kisalmasi, immobilizasyon, giyim sekli,
giineslenme aliskanligi, egzersiz miktar1) kaydedildi. Hastalar Ek-1 deki
osteoporoz takip formu ile degerlendirildi ve formda yer alan parametreler

asagidaki kriterlere gore diizenlendi;

e VKI’leri her olgu icin agirlik ve boy 6lciimii sonrasinda kg/m2 formiilii

kullanilarak hesaplandi.

% ¢¢

e Medeni durumu, “bekar”, “evli” olarak degerlendirildi.

e Egitim durumu “okur yazar degil”, “okur yazar”, “ilkokul”, “ortaokul”,

“lise” ve “yiiksekokul” seklinde 5 grupta degerlendirildi.

e Hayatinin biiyiikk bolimiinii sehir merkezlerinde gegirenler kentsel

yerlesim, digerleri ise kirsal yerlesim olarak kabul edildi.

e Beslenme aligkanliklarindan siit, yogurt, peynir, cay, kahve ve kola

tiikketimi ile alkol, sigara kullanim 6ykiisii sorgulandi.

e Immobilizasyon (>4 hafta ), kirik 6ykiisii, boy kisalmasi, adet diizensizligi
oykiisii, dogum kontrol hapt kullanimi (>3 ay ), 1. derece akrabalarda
kamburlasma, kirik ve boy kisalmasi dykiisii sorgulanarak; var/yok olarak

degerlendirildi.
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2 (13

e Giyim sekli “modern”, “geleneksel kapali” ve “tam kapali” seklinde 3

grupta degerlendirildi.

2 13

e Gilineslenme aligkanligr “hi¢”, “yilda 1 ay” ile “1 aydan fazla” seklinde

degerlendirildi.

e [Egzersiz aligkanliklart “sedanter”, “haftada 3 gilin aktivite” (yliriiyis, bag-

bahge isleri) ve “profesyonel sporcu” seklinde degerlendirildi.

Hastalardan tedavi oncesinde DXA, tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor,
ALP, ALT, kreatinin, PTH, TSH, osteokalsin, kalsitonin ve D vitamin degerleri
bakildi. Genetik inceleme i¢in serum ve tam kan Ornekleri alind1 ve 6n islemleri
takiben Col1Al Spl, ER Pvu Il, ER Xba I ile VDR Bsm | gen polimorfizmleri

icin gerekli laboratuvar ¢alismasi gerceklestirildi.

Vit D reseptor geni, ostrojen geni ve COL1A1 geni polimorfizmleri tayini
icin DNA 1izolasyonu ve incelenecek bolgelerin PCR (polymerase chain reaction)
ile cogaltilmasim1 takiben, restriksiyon enzimleri 1ile kesimlerine gore

genotiplemeleri yapildi.
l. Genomik DNA izolasyonu

QIAamp® DNA Mini Kit (Cat No: 51304) kullanilarak kit onerileri takip

edilerek DNA izolasyonu yapilmistir.

1. Ostrojen alfa reseptor geni (ERa) Pvull ve Xbal polmorfizmlerinin

saptanmasi:
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0.1 ug genomik DNA, 10 pmol forward (5°-
CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTCCTATTCTCC -3°) ve 10 pmol reverse (5’-
TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCGATTATCTGA  -3°)  primer, 1xPCR
tamponu i¢inde her bir ANTP’den 0.2 mM, 2 mM MgCl; final konsantrasyonda
hazirlanarak ve 2 iinite Taq polimeraz toplam 50 mikrolitre hacim iginde

karistirildiktan sonra Tablo 16’da verilen programa gére PCR gergeklestirildi.

12.5 ul PCR firiinii, liinite enzim ile bir gece 37°C’de inkiibe edilerek

kesildi ve kesim tirtinleri % 2 agaroz jelde yiiriitiiliip goriintiilendi.
I1l. Vit D reseptor geni Bsml polimorfizminin saptanmasi:

0.1 ug genomik DNA, 10 pmol forward (5°-
CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA -3°) ve 10 pmol reverse (5°-
AACCAGCGGGAAGAGGTCAAGGG -3°) primer, 1xPCR tamponu iginde her
bir ANTP’den 0.2 mM, 2 mM MgCl, final konsantrasyonda hazirlanarak ve 2
tinite Taq polimeraz toplam 50 mikrolitre hacim i¢inde karigtirildiktan sonra
Tablo 16’da verilen programa gore PCR gergeklestirildi. 12.5 ul PCR iiriini, 1
iinite Bsml enzimi ile bir gece 37°C’de inkiibe edilerek kesildi ve kesim iiriinleri

% 2 agaroz jelde yiiriitiiliip goriintiilendi.
I11.  COL1A1 geni Sp1 polimorfizminin saptanmasi:

0.1 ug genomik DNA, 10 pmol forward (5°-
TAACTTCTGGACTATTTGCGGACTTTTTGG-3’) ve 10 pmol reverse (5’-
GTCCAGCCCTCATCCTGGCC-3’) primer, IxPCR tamponu iginde her bir
dNTP’den 0.2 mM, 2 mM MgCl; final konsantrasyonda hazirlanarak ve 2 iinite
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Tag polimeraz toplam 50 mikrolitre hacim i¢inde karistirildiktan sonra Tablo
16’da verilen programa gore PCR gergeklestirildi. 12.5 ul PCR f{iriindi, 1 {inite Sp1
enzimi ile bir gece 37°C’de inkiibe edilerek kesildi ve kesim iiriinleri %2 agaroz

jelde yiiriitiliip goriintiilendi (115, 156-158)
Kesim iiriinlerinin degerlendirilmesi Tablo 17’e gore yapilmistir.

Tablo 16: PCR programi

Sicaklik Siire
1 94°C 3dk
2 94°C 1dk
3 65°C 1dk _
05°C 10 siklus
4 72°C 1dk
5 94°C 1dk _
6 60°C Tdk 30 siklus
7 72°C 1dk
8 72°C 10 dk
9 4°C ©

Tablo 17: Kesim iriinlerinin degerlendirilmesi

COL1A1 ERa ERa VDR
Spl Pvull Xbal Bsml
GG GT T cC TC T GG AG AA AA GA GG
(SS) (Ss) (ss) | (PP) | (Pp) | (pp) | (XX) | (Xx) | (xx) | (BB) | (Bb) | (bb)
264 264 1374 | 1374 1374 | 1374 825 825
246 246 936 936 981 | 981 650 | 650
18 18 438 438 393 | 393 175 | 175

Calismaya dahil edilen tiim hastalara bifosfonat grubundan alendronat
sodyum 70 mg/hafta, ibandronik asit 150 mg/ay ve zoledronik asit 5 mg/100 ml/
yil ile 600 mg/400 IU kalsiyum D vitamini tedavisi verildi. Ilac1 sabah a¢ karnina
sadece su ile almalar1 ve ila¢g alimindan sonra 30 dakika yine a¢ kalmalar1 6nerildi.
12 ay tedavi sonrasi, etkinligi degerlendirmek igin hastalar kontrole ¢agrildi. Fizik

muayene, tam kan sayimi, biyokimya paneli ve DXA Olclimleri tekrarlandi.
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Tedaviye uyumsuz olan ve kontrole gelemeyen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. 21

hasta ¢aligmay1 tamamladi (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin akis semast

33 postmenopozal

osteoporozlu hasta
¢alismaya alindi

ibandronik Asit Zolendronik Asit
(n=12) (n=9)

ilag uyumsuzlugu (n=1)
Ulasim zorlugu (n=3) Takibe gelmeme (n=1)
Veri eksikligi (n=2) Veri eksikligi (n=1)
Kendi istegi ile (n=1)

Alendronat Na
(n=12)

Veri eksikligi (n=3)

5 hasta galismayi 10 hasta galismayi
tamamladi. tamamladi

6 hastayi gcalismayi
tamamladi.

Medikal tedaviye ek olarak tiim hastalara dengeli ve kalsiyumdan zengin
beslenme, diizenli egzersiz, sigaranin birakilmasi, giines 1s18indan daha fazla
yararlanilmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri Onerilmistir. Tiim hastalarin
baslangic ve 12. ay KMY &lgiimleri Gazi Universitesi Hastanesi Kemik
Metabolizma Laboratuvari’nda yapilmistir. Calisma i¢in Hologic QDR — 4500

(Bedford, Mass, USA) cihaz1 kullanilmistir. Baslangi¢ ve 12. ay DXA 6l¢iimleri
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standardizasyon i¢in ayni cihazda yapilmistir. Tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreleri Gazi Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda

calisilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin bifosfonat tedavisine yanitlar1 12 ay sonunda
Olgiilen KMY ile degerlendirildi. Diez-Perez ve ark.’nin en az bir y1l tedavi alan
iyi uyumlu hastalara goére hazirladiklar1 tanimlama dikkate alinarak‘tedavi

yaniti’na karar verildi (159, 160).
1. Yetersiz yanit: Kirik gelisimi ve % 2’den daha fazla KMY’de azalma

2. Olas1 yetersiz yanit: Kirik gelisimi veya %2’den daha fazla KMY’de

azalma

3. Yeterli yanit: Kirik yok ve % 2’den fazla KMY’de azalma yok.

3.1. Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 20,0 programi kullanilarak yapilmistir.
Sayisal degiskenler ortanca (IQR), niteliksel degiskenler ise say1 ve yiizde ile
gosterildi. VDR Bsml, ERa Pvu II ve Xba I polimorfizmlerinin genotip
gruplariin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, biyokimyasal belirtecleri, lomber
omurga ve femur boynu KMY degerleri gibi degiskenler ile baglantis1 Kruskal-
Wallis varyans analiz testleri kullanilarak degerlendirildi. CollAl Spl

polimorfizminin genotip gruplarinin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
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biyokimyasal belirtecleri, lomber omurga ve femur boynu KMY degerleri gibi
degiskenler ile baglantist Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
Hardy Weinberg dengesi kikare (X?) testi ile degerlendirildi. VDR geni Bsml, ER
a geni Pwvull, Xbal ve COL1A1l geni Spl polimorfizmlerine iliskin tedavi
yanitsizlig1 kikare testi kullanilarak karsilagtirildi. p<0.05’in altindaki degerler

anlamli degerler olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismay1r tamamlayan postmenopozal osteoporozlu 21 hastanin
demografik ozellikleri Tablo 17°de 6zetlenmistir. Tiim grubun yas ortancast 72,
viicut kitle indeksi ise 25.8 kg/m?’dir. Hastalarin menopoz yas ortancasi 48°dir. %

57.1’inde hipertansiyon mevcut idi.

Sekiz yil altinda egitim goren % 42.9, 8 yil iistiinde egitim goren % 57.1
olmakla beraber okuma yazma bilmeyen hasta bulunmamaktadir. %52.4°1 evli ,
% 38.1 '1 dul , % 9.5 1 ise bekar idi. % 43’liniin ev hanim1 oldugu ve ¢ogunun

sehirde yasadig1 6grenildi ( % 95.2).

Profesyonel egzersiz yapan hasta yok iken, diizenli egzersiz aligkanlig1 %
52.4’linde vardi. % 47.6’sinda ise herhangi bir egzersiz aliskanligi yoktu. 4

haftadan uzun siireli immobilizasyon 6ykiisii hi¢ bir hastada saptanmadi.

Giyim tarzi bakimindan hastalarin % 57.1°1 agik, % 28.6’s1 geleneksel
kapali, % 14.3’1 ise tam kapal1 idi. Glineslenme aligkanligr % 57.1’inde yok iken,
%14.3’tinde yilda 1 aydan fazla giineslenme aligkanlhigi vardi. % 28.6’s1 ise

ortalama yilda sadece 1 ay giineslenebildiklerini belirtti.

Calismaya alinan hastalardan sadece biri haftada 1-2 kez alkol

kullandigini, ¢ogunlugu da sigara kullanmadigii (% 90.5) ifade etti.

Hastalarin % 95.2°1 hi¢ kahve igcmedigini 1 hasta da arasira kullandigini
belirtti. Giinliik ¢ay tiiketimi % 47.6’sinda 1-3 bardak iken; % 42.9’u 3-10 bardak

arasi tiiketmektedir. Kola tiikketimi hi¢bir hastamizda yoktur.
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Hastalarin % 33.3’ilinde ailede kamburlagsma, %28.6’sinda ailede kirik, %

47.6’sida ailede boy kisalma Oykiisii var.

Calismay1 tamamlayan tiim hastalar 12 ay boyunca diizenli bifosfanat
grubu ilaglarmi ve kalsiyum - D vit destek tedavisini aldi. D vitamini diisiik olan
13 hastaya tedaviye baslamadan 6nce D vit ampul replasmani yapildi. 1 hastada
zoledronik asit alimina bagli gecici gribal semptomlar (% 16.7) disinda yan etki

goriilmedi. Tedavi siiresince hi¢bir hastada kirik gelismedi.

Tablo 17: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Ortanca (IQR) Minimum | Maksimum
(n=21) (%)

Demografik Ozellikler
Yas 72 14,5 52 88
Agrirlik (kg) 64 17 51 88
Boy (cm) 158 14.5 145 172
VKI (kg/m®) 25.8 6.5 19.0 35.7

Medeni Durum

Bekar 10 (47.6) - - -

Evli 11 (52.4) - - -
Egitim Durumu

Okuma yazma bilmeyen - - - -

8 y1l ve altinda egitim alan 9 (42.9) - - -

8 y1l ve {istiinde egitim alan 12 (57.1) - - -
Sehir Hayati 20 (95.2) - - -
Menopoz Yasi 48 7.5 38 54
Sigara kullanimi 2(9.5) - - -




Giineslenme Ahskanhg:

Hig 12 (57.1) - - -
Yilda 1 ay 6 (28.6) - - -
Yilda 1 aydan fazla 3(14.3) - - -
Egzersiz aliskanhg
Sedanter 10 (47.6) - - -
Haftada 3 giin aktivite 11 (52.4) - - -
Profesyonel Spor - - - -
Boy kisalmasi 10 (47.6)
Giyim Sekli
Modern 12 (57.1) - - -
Geleneksel Kapali 6 (28.6) - - -
Tam Kapali 3(14.3) - - -
Kemik Dongii Belirtegleri
Ca (mg/dl) 9,56 0,3 9 10,3
25-OH-Vit D (ng/ml) 21 (20) 2,6 84
PTH (pg/ml) 57.7 (8.7) 24 64
Osteokalsin (ng/ml) 3.4 (6.3) 0,9 19,2
Hipertansiyon 12 (57.1) - - -
L 1-L4 KMY (g/cm?) 0,717 (0,060) 0,640 1,003
Femur Boynu KMY (g/cm?) 0.649 (0.183) 0.405 0.927
L 1-L4 T Skoru -3.0 (0.55) -3.7 -0.4
Femur Boynu T Skoru -1.8 (1.65) -4.0 0.7
Tedavi
Alendronat Na 5 (23.8) - - -
Ibandronik Asit 10 (47.6) - - -
Zoledronik Asit 6 (28.6) - - -

(IQR: Interquartile Range, VKI: Viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, 25-OH-Vit D: 25 hidroksi

vitamin D, PTH: parathormon, KMY: kemik mineral yogunlugu)

95



Tiim grubun Ca, vit D, PTH ve osteokalsin degerleri ile lomber vertebra ve

femur boynu KMY degerleri, t skorlar1 Tablo 17°de verilmistir.

4.1. Vitamin D Reseptorii Bsml polimorfizminin genotip frekansi ve tedavi
yanitina etkisi

BB genotipine sahip birey sayisi 6 (% 28.6), Bb genotipine sahip birey
sayist 10 (% 47.8) ve bb genotipine sahip birey sayist 5 (%23.8) olarak bulundu.
Bu dagilim Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu idi (X?=0.192, p degeri= 0.661).
Genotip dagilimina gore bazal degerler, tedavi Oncesi ve sonrast KMY degerleri

ile yiizdelik degisimlerin karsilastirilmas: Tablo 18’de verilmistir.

Gruplar arasinda yas, VKI agisindan anlamli fark bulunmadi. Bazal Ca,
PTH, osteokalsin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. D vitamin diizeyi Bb
grubunda diger gruplara kiyasla diisiik olsa da fark istatistiksel anlamli degildi.
Tedavi sonrast D vitamini diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Tedavi Oncesi ve
sonrast L1-L4 KMY, femur boynu KMY ile osteokalsin diizeyleri arasinda

anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 18: VDR Bsml polimorfizme gore bazal degerler ile 12 aylik bifosfonat

tedavi Oncesi ve sonrast D vitamini, L1-L4, femur boynu KMY, osteokalsin

degerleri ve ylizdelik degisimleri

Parametre Ortanca (IQR)

BB Bb bb p deger

(n:6) (n:10) (n:5)

(9%28.6) (% 47.8) (%23.8)
Yas 70 (17) 72 (18) 74 (13) 0.946
VKI (kg/m>) 26.4 (9.6) 25.5 (6.5) 28.5 (10.6) 0.970
Ca (mmol/1) 9.62(0.87) 9.58 (0.31) 9.52 (0.59) 0.410
PTH (pg/ml) 57.7(13.5) 59.4 (12.2) 57.7 (5.0) 0.436
25-OH-Vit D (nmol/l) 25.0 (13.0) 19.0 (14.9) 34.0 (48.4) 0.197
Kontrol 25-OH-Vit D (nmol/l) 28.5 (20.0) 28.5 (12.0) 33.0 (35.5) 0.618
Bazal L1-L4 KMY (g/cm?) 0.717(0.143) 0.723 (0.051) | 0.739 (0.099) | 0.854
Kontrol L1-L4 KMY (g/cm?) 0.697(0.160) 0.767(0.039) | 0.739 (0.056) | 0.761
Bazal Femur boynu KMY (g/cm?) 0.588(0.253) 0.649(0.149) 0.749 (0.261) | 0.436
Kontrol Femur Boynu KMY (g/cm?) | 0.588(0.208) 0.660(0.138) 0.727(0.172) 0.196
L1-L4 KMY yiizdelik degisimi (%) -0.8 (3.6) 4.5(7.2) 1.5(8.5) 0.169
Femur Boynu KMY yuzdelik | -0.7 (16.2) 7,0 (17.2) -3.0 (13.5) 0.614
degisimi (%)
Osteokalsin (ng/ml) 3.3(2.9) 5.0 (8.4) 2.6(7.5) 0.853
Kontrol Osteokalsin (ng/ml) 5.6(12.6) 3.5(7.3) 2.5(7.9) 0.935
Osteokalsin yiizdelik degisimi (%) 48.2(179) -3.8 (141) 0.4(48) 0.844

(IQR: Interquartile Range, VKI: Viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, 25-OH-Vit D: 25 hidroksi

vitamin D, PTH: parathormon, KMY': kemik mineral yogunlugu)
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KMY yiizdelik degisimleri agisindan degerlendirildiginde; femur boynu
KMY yiizdelik degisimi sirastyla; BB (% -0.7), Bb (% 7.0) ve bb (% -3.0); L1-L4
KMY yiizdelik degisimi sirasiyla; BB (% -0.8), Bb (% 4.5) ve bb (% 1.5) olarak
hesaplandi. Bb grubunda ylizdelik degisim diger gruplara gore fazla bulunmakla
beraber fark istatistiksel olarak anlaml degil idi. (L1-L4 p=0.169; Femur boynu,
p=0.614). Sekil 9 ve 10’da lomber vertebra ve femur boynu KMY yiizdelik

degisim grafikleri verilmistir.
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Sekil 9: VDR Bsml polimorfizmine gore lomber vertebra KMY yiizdelik

degisimleri
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Sekil 10: VDR Bsml polimorfizmine gore femur boynu KMY yiizdelik

degisimleri

Bb grubunda osteokalsin yiizdelik degisimindeki azalma diger gruplara
gore fazla ancak istatiksel olarak anlamli degil idi (BB 48.2, Bb -3.8, bb 0.4, p

degeri: 0.844).

4.2. COL1A1 Geni Sp1 polimorfizminin genotip frekansi ve tedavi yanitina
etkisi

SS genotipine sahip birey sayist 18 (% 85.7), Ss genotipine sahip birey
sayist 3 (% 14.3) olarak bulundu ve ss genotipine sahip kisi bulunmadi. Genotip

dagilim1 Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu idi (X*= 0.593, p degeri= 0.441).
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Genotip dagilimia gore bazal degerler, tedavi 6ncesi ve sonrast KMY degerleri

ile yiizdelik degisimlerin karsilastirilmast Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19: COL1A1 Spl polimorfizme gore bazal degerler ile 12 aylik bifosfonat

tedavi Oncesi ve sonrasi D vitamini, L1-L4,

degerleri ve ylizdelik degisimleri

Parametre Ortanca (IQR)* p degeri
SS Ss
(n:19) (n:3)
(% 85.7) (% 14.3)

Yas 73 (10) 59 (16) 0.035
VKI (kg/cm?) 25.7 (6.7) 26.6 (7.5) 0.962
Ca (mmol/1) 9.5(0.3) 10.3(0.7) 0.62
PTH (pg/ml) 55.0 (11.4) 60.0 (2.9) 0.356
25-OH-Vit D (nmol/l) 21.5(19.2) 19.1(16.3) 0.356
Kontrol 25-OH-Vit D (nmol/l) 19.8 (13.5) 27.0 (35.0) 0.740
Bazal L1-L4 KMY (g/cm?) 0.723 (0.066) 0.717(0.066) 1.000
Kontrol L1-L4 KMY (g/cm?) 0.756 (0.065) 0.695 (0.077) 0.356
Bazal Femur boynu KMY (g/cm?) 0.649 (0.180) 0.760 (0.166) 0.307
Kontrol Femur Boynu KMY (g/cm?) | 0.660 (0.135) 0.605 (0.222) 0.814
L1-L4 KMY yiizdelik degisimi (%) 3.0(8.6) 0.0 (4.5) 0.221
Femur Boynu KMY yiizdelik 2.4 (17.2) -1.4 (29.2) 0.307
degisimi (%)

Osteokalsin (ng/ml) 3.8(5.5) 3.1(8.8) 0.814
Kontrol Osteokalsin (ng/ml) 3.5(7.5) 4 (15.1) 0.412
Osteokalsin yiizdelik degisimi (%) -2.1 (89.2) 78.9 (109.5) 0.101

femur boynu KMY, osteokalsin

(IQR: Interquartile Range, VKI: Viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, 25-OH-Vit D: 25 hidroksi

vitamin D, PTH: parathormon, KMY: krmik mineral yogunlugu) *Ss grubunda 3 hasta oldugu

icin IQR degerleri maksimumdan minimum ¢ikarilarak elde edilmistir.
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Ss grubunda SS grubuna gore yas ortalamasi anlamli diisiik bulundu.
(p=0.035). Gruplar arasinda VKI, bazal Ca, PTH ve D Vitamini diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Tedavi 6ncesi ve sonras1 L1-L4 KMY ve femur

boynu ile osteokalsin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmada.

KMY yiizdelik degisimleri agisindan degerlendirildiginde; femur boynu
KMY yiizdelik degisimi sirastyla; SS (% 2.4), Ss (%-1.4); L1-L4 KMY yiizdelik
degisimi sirasiyla; SS (% 3.0), Ss (% 0.0) olarak hesaplandi. SS grubunda
yiizdelik degisim Ss grubuna gore fazla bulundu ancak fark istatistiksel anlamli
degil idi. (L1-L4 p= 0.221; Femur boynu p= 0.307). SS grubunda osteokalsin
yiizdelik azalma Ss grubuna gore fazla olmakla beraber istatiksel olarak anlamli
degil idi (SS -2.1, Ss 78.9 p= 0.101). Sekil 11 ve 12'de lomber vertebra ve femur

boynu KMY yiizdelik degisim grafikleri verilmistir.

101



20,00

10,00 T

L1-L4 KMY yiizdelik degigimi (%)

= T

-10,00

Ss ss
COL1A1 Sp1 Polimorfizmi
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4.3. Ostrojen Reseptorii Pvu II polimorfizminin genotip frekansi ve tedavi
yanitina etkisi

PP genotipine sahip birey sayist 5 (% 23.8), Pp genotipine sahip birey
sayist 10 (% 47.8) ve pp genotipine sahip birey sayis1 6 (% 28.6) olarak bulundu.
Dagilim Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu idi (X?= 0.192, p degeri= 0.662).
Genotip dagilimina gore bazal degerler, tedavi 6ncesi ve sonrast KMY degerleri

ile yiizdelik degisimlerin karsilastirilmast Tablo 20°de verilmistir.

Gruplar arasinda yas ve VKI benzer idi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
Ca, PTH, osteokalsin, L1-L4 KMY, femur boynu KMY ile osteokalsin diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. KMY yiizdelik degisimleri agisindan
degerlendirildiginde; femur boynu KMY ylizdelik degisimleri sirasiyla; PP (%
4.9), Pp (% 1.9) ve pp (% -0.8); L1-L4 KMY yiizdelik degisimleri sirasiyla; PP
(% 3), Pp (% 2.2) ve pp (% 0) olarak hesaplandi. PP grubunda yiizdelik degisim
diger gruplara gore fazla bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degil idi.
(L1-L4 p= 0.990; femur boynu p= 0.995). PP grubunda osteokalsin yiizdelik
azalma diger gruplara gore fazla olmakla beraber istatiksel olarak anlaml degil idi

(PP : -1.5, Pp: 2.5, pp: 32.9 p=0.988) .
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Tablo 20: ER o Pvu II polimorfizme gore bazal degerler ile 12 aylik

bifosfonat tedavi Oncesi ve sonrast D vitamini, L1-L4,

osteokalsin degerleri ve yiizdelik degisimleri

femur boynu KMY,

Parametre Ortanca (IQR) p degeri
PP Pp pp
(n:5) (n:10) (n:6)
(% 23.8) (% 47.6) (% 28.6)
Yas 72 (8.5) 69 (18.8) 73 (15.8) 0.615
VKI (kg/cm?) 25.3 (7.8) 27.3 (7.0) 25.0 (9.2) 0.661
Ca (mmol/1) 9.6 (0.2) 9.5 (0.4) 9.6 (0.6) 0.927
PTH (pg/ml) 54.8 (14.3) 56.5 (11.4) 57.9 (6.6) 0.961
25-OH-Vit D (nmol/l) 28.0 (31.8) 19.7 (19.2) 22.0 (28.2) 0.692
Kontrol 25-OH-Vit D (nmol/l) 27.0 (25.5) 30.5 (13.5) 29.0 (29) 0.927
Bazal L1-L4 KMY (g/cm?) 0.728(0.204) | 0.723 (0.055) | 0.701 (0.072) 0.418
Kontrol L1-L4 KMY (g/cm?) 0.750(0.192) | 0.761 (0.080) | 0.723 (0.083) 0.558
Bazal Femur boynu KMY (g/cm?) | 0.572(0.228) | 0.727 (0.154) | 0.627 (0.158) 0.370
Kontrol Femur Boynu KMY | 0.605(0.159) | 0.705 (0.144) | 0.605 (0.119) 0.208
(g/em?)
L1-L4 KMY yiizdelik degisimi (%) 3.0(8.2) 2.2 (9.4) 0(9,0) 0.990
Femur Boynu KMY  yiizdelik | 4.9 (26.0) 1.9 (16.7) -0.8(10.4) 0.995
degisimi (%)
Osteokalsin (ng/ml) 3.4(7.4) 4.0 (8.4) 3.7(4.2) 0.946
Kontrol Osteokalsin (ng/ml) 8.3(9.6) 3.5(4.5) 4.8(11.3) 0.884
Osteokalsin yiizdelik degisimi (%) -1.5 (167.0) 2.5(111.8) 32.9 (112.7) 0.988

(IQR: Interquartile Range, VKI: Viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, 25-OH-Vit D: 25 hidroksi

vitamin D, PTH: parathormon,KMY: kemik mineral yogunlugu)

KMY yiizdelik degisimleri agisindan degerlendirildiginde; femur boynu

KMY yiizdelik degisimleri sirasiyla; PP (% 4.9), Pp (% 1.9) ve pp (% -0.8); L1-
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L4 KMY yiizdelik degisimleri sirasiyla; PP (% 3), Pp (% 2.2) ve pp (% 0) olarak
hesaplandi. PP grubunda yiizdelik degisim diger gruplara gore fazla bulundu
ancak fark istatistiksel olarak anlamli degil idi. (L1-L4 p= 0.990; femur boynu p=
0.995). PP grubunda osteokalsin yiizdelik azalma diger gruplara gore fazla
olmakla beraber istatiksel olarak anlamli degil idi (PP : -1.5, Pp: 2.5, pp: 32.9 p=
0.988). Sekil 13 ve 14'de lomber vertebra ve femur boynu KMY yiizdelik degisim

grafikleri verilmistir.
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Sekil 13: ER Pvu Il polimorfizmine gore lomber vertebra KMY yiizdelik

degisimleri
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Sekil 14: ER Pvu Il polimorfizmine gore femur boynu KMY yiizdelik

degisimleri

4.4. Ostrojen Reseptorii Xba I polimorfizminin genotip frekansi ve tedavi
yanitina etkisi

XX genotipine sahip birey sayist 3 (% 14.3), Xx genotipine sahip birey
sayist 9 (% 42.9) ve xx genotipine sahip birey sayis1 9 (% 42.9) olarak bulundu.
Bu dagilim Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu idi (X?= 0.445, p degeri= 0.505).
Genotip dagilimima gore bazal degerler, tedavi 6ncesi ve sonrast KMY degerleri

ile yiizdelik degisimlerin karsilastirilmast Tablo 21°de verilmistir.
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Gruplar arasinda yas ve VKI benzer idi. Tedavi dncesi ve sonras1 Ca, PTH,

osteokalsin diizeyleri L1-L4 KMY ile femur boynu KMY arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 21: ER a Xba I polimorfizme gore bazal degerler ile 12 aylik bifosfonat

tedavi Oncesi ve sonrast D vitamini, L1-L4,

degerleri ve ylizdelik degisimleri

femur boynu KMY, osteokalsin

Parametre Ortanca (IQR)* p degeri
XX XX XX
(n:3) (n:9) (n:9)
(% 14.3) (% 42.9) (%42.9)

Yas 75 (4) 72 (17) 69 (17) 0.682
VKI (kg/cm?) 28.5(8.8) 25.6 (7.6) 25.8 (7.0) 0.602
Ca (mmol/1) 9.5(0.2) 9.6 (0.4) 9.6 (0.4) 0.854
PTH (pg/ml) 54.8 (9.6) 55.0 (14.1) 58.1(9.1) 0.829
25-OH-Vit D (nmol/l) 28.0(37.1) 20.2 (20.8) 22 (18.3) 0.736
Kontrol 25-OH-Vit D (nmol/l) 27(41) 30 (12) 31 (21) 0.566
Bazal L1-L4 KMY (g/cm?) 0.816(0.308) | 0.717 (0.033) | 0.739 (0.080) 0.360
Kontrol L1-L4 KMY (g/cm?) 0.795(0.286) | 0.739(0.077) | 0.761 (0.077) 0.116
Bazal Femur boynu KMY (g/cm?) 0.683(0.300) | 0,649 (0.181) | 0.649 (0.211) 0.794
Kontrol Femur Boynu KMY (g/cm?) | 0.705(0.111) | 0.716 (0.158) | 0.605 (0.128) 0.123
L1-L4 KMY yiizdelik degisimi (%) 3.3(10.5) 1.5(9.7) 1.5 (5.6) 0.749
Femur Boynu KMY yizdelik | 4.9 (30.8) 5.2 (16.2) -1.7 (10.8) 0.691
degisimi (%)

Osteokalsin (ng/ml) 6.7 (8.6) 2.0 (6.6) 4.3 (5.4) 0.346
Kontrol Osteokalsin (ng/ml) 10.3(3.6) 2.5 (3.5) 4.0 (7.85) 0.093
Osteokalsin yiizdelik degisimi (%) 23.3(264.2) 0.4 (102.8) -2.7 (102.8) 0.736

(IQR: Interquartile Range, VKI: Viicut kitle indeksi, Ca: kalsiyum, 25-OH-Vit D: 25 hidroksi

vitamin D, PTH: parathormon) *XX grubunda 3 hasta oldugu i¢in IQR degerleri maksimumdan

minimum ¢ikarilarak elde edilmistir.
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KMY yiizdelik degisimleri agisindan degerlendirildiginde; femur boynu
KMY yiizdelik degisimi sirasiyla; XX (% 4.9), Xx (% 5.2) ve xx (% -1.7); L1-L4
KMY ylizdelik degisimi sirasiyla; XX (% 3.3), Xx (% 1.5) ve xx (% 1.5) olarak
hesaplandi, gruplar arasinda fark yoktu (L1-L4 p= 0.749; Femur boynu p=0.691).
Osteokalsin yiizdelik degisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. (XX : 23.3, Xx: 0.4, xx: -2.7 p= 0.736). Sekil 15 ve 16'de lomber

vertebra ve femur boynu KMY yiizdelik degisim grafikleri verilmistir.
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degisimleri
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4.5. Tedavi yamitsizhig1 acisindan VDR Bsml, COL1A1 Spl1 ile ER Pvu II ve
Xbal polimorfizmlerinin degerlendirilmesi

Tedavi yaniti acgisindan L1-L4 ve femur KMY degerlerindeki % 2’lik
azalma olas1 yetersiz yanit olarak degerlendirildi (159, 160). Tablo 22°’de
gosterildigi gibi lomber vertebrada % 76.2, femur boynunda ise % 61. 9 oraninda
tedaviye yamit alindigi gorildi. Genotip dagilimlara gore tedavi yanitlar
degerlendirildiginde, VDR Bsml, Coll1A1l Spl polimorfizmleri arasinda L1-L4 ve

femur boynu boélgesinde tedavi yanitsizligi agisindan anlamli fark gézlenmemistir
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(Tablo 23, 24). Ostrojen reseptédrleri Pvu Il ve Xba I degerlendirildiginde; pp ve

xx grubunda lomber bolgede tedavi yanitsizligi hi¢ gozlenmemesine ragmen

anlamli fark bulunmamigtir (Pvu 11 p=0.246, Xba | p= 0.079).

Tablo 22: L1-L4 ve femur boynu KMY degisimlerine gore tedavi yanit oranlari

Yeterli yanit

Olasi yetersiz yanit

Lomber vertebra

16 (% 76.2)

5 (% 23.8)

Femur Boynu

13 (% 61.9)

8 (% 38.1)

Tablo 23: L1-L4 KMY degisimlerine gore tedavi yanitlarinin genotiplere gore

dagilimi

Gen / Polimorfizm Yeterli yanit Olas1 yetersiz yanit p degeri
n (%) n (%)
BB 4 (% 67) 2 (9% 33)
VDR Bsml Bb 8 (% 80) 2 (% 20) 0.811
bb 4 (% 80) 1 (% 20)
SS 14 (%78) 4 (%22) 0.676
COL1A1 Sp1 Ss 2 (%67) 1 (%33)
PP 3 (%60) 2 (%40) 0.246
ER Puvll Pp 7 (%70) 3 (%30)
pp 6 (%100) 0
ER Xba | XX 2 (%67) 1 (% 33) 0.079
XX 5 (% 56) 4 (%44)
XX 9 (9%100) 0
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Tablo 24: Femur boynu KMY degisimlerine gore tedavi yanitlarinin genotiplere

gore dagilimi

Gen / Polimorfizm Yeterli yanit Olast yetersiz yanit p degeri
n (%) n (%)

BB 4 (% 67) 2 (% 33) 0.508
VDR Bsml Bb 7 (% 70) 3 (% 30)

bb 2 (% 40) 3 (% 60)

SS 11 (% 61) 7 (% 39) 0.854
COL1A1 Sp1 Ss 2 (% 67) 1(% 33)

PP 3 (% 60) 2 (% 40) 0.960
ER Puvll Pp 6 (% 60) 4 (% 40)

pp 4 (% 67) 2 (% 33)
ER Xball XX 2 (% 67) 1 (% 33) 0.874

XX 6 (% 67) 3 (% 33)

XX 5 (% 56) 3 (% 33)

Hastalarin bireysel tedavi Oncesi ve sonrasi lomber vertebra ile femur

boynu KMY degisimleri grafiklerde gosterilmistir (Sekil 17,18,19,20,21,22).
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Sekil 17: Alendronat Na alan hastalarin gen dagilimlari ile tedavi 6ncesi

ve sonrasi lomber vertebra KMY degerleri
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Sekil 18: Alendronat Na alan hastalarin gen dagilimlari ile tedavi 6ncesi

ve sonrasi femur boynu KMY degerleri

112




1,100
1,050
1,000
0,950
0,900
0,850
0,800
0,750
0,700
0,650
0,600
0,550
0,500
0,450
0,400

ibandronik Asit

1,036

J.'Ugd

bbSSPpXx
= bbSSPPXX.

BbSSppxx..
e BOSSPPXX...

e BOSSPPXX....

e BOSSPPXX...
< BbSSPPXX...

e BBSSPPXX.......

BBSSppxx........

Bazal

12. ay

BBSSPPXX...

Sekil 19: Ibandronik asit alan hastalarin gen dagilimlar ile tedavi éncesi

ve sonrast lomber vertebra KMY degerleri
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Sekil 20: Ibandronik asit alan hastalarin gen dagilimlari ile tedavi dncesi

ve sonras1 femur boynu KMY degerleri
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Sekil 21: Zoledronik asit alan hastalarin gen dagilimlar ile tedavi oncesi

ve sonrast lomber vertebra KMY degerleri
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Sekil 22: Zoledronik asit alan hastalarin gen dagilimlari ile tedavi 6ncesi

ve sonrasi femur boynu KMY degerleri

114




5.  TARTISMA

Calismamizda postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda farkli
bisfosfonat tedavilerine (alendronat, ibandronat ve zoledronik asit) yanit ile VDR
Bsm I, ER Pvu II, ER Xba I ile Col 1A1 Sp 1 polimorfizmleri arasinda bir iliski

gosterilememistir.
VDR Bsml polimorfizmi ile tedavi yamt1 arasindaki iliski

Ulkemizde Efesoy ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,VDR geni Bsml
polimorfizm dagilimlart saglikli kisilerde, BB (% 16.7), Bb (% 50), bb (% 33.3);
osteopenik kisilerde BB (% 10), Bb (% 66.7), bb (% 23.3) ve osteoporotik
kisilerde BB (% 12.5), Bb (% 57.5), bb (% 30) olarak bulunmustur (161).
Tanriover ve ark.nin yaptig1 ¢alismada normal olgularda BB (% 38), Bb (% 14),
bb (% 48) ve osteoporotik olgularda ise BB (% 30), Bb (% 38), bb (% 32) olarak
bulunmus (162). Efesoy ve ark.nin yaptigi ¢alismada gruplar arasinda fark yok
iken; Tanriover ve ark.nin yaptigi c¢alismada osteoporotik grupta Bb genotipi
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek gézlenmis. Yoldemir ve ark. postmenopozal
kadinlarda genotip dagilimin1 BB (% 16.9), Bb (% 56.2), bb (% 26,9) seklinde
bulmustur (163). CalismamizdakiVDR geni Bsml genotipik dagilimi BB (%

28.6), Bb (% 47.6), bb (% 23.8) literatiir ile uyumlu bulundu.

Slovenya ve Yunanistan’da Tirk toplumuna benzer bir dagilim
gozlenirken Italya’da yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir.

Palomba ve ark.nin yaptig1 ¢aligma bizimki ile uyumlu iken diger iki ¢aligmada bb
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genotipi baskin bulunmustur. Tablo 25’de farkli populasyonlarda postmenopozal

osteoporozlu kadinlarin VDR gen Bsml polimorfizm dagilim oranlari verilmistir.

Tablo 25: Farkli populasyonlarda postmenopozal osteoporozlu kadinlarin

VDR gen Bsml polimorfizm dagilim oranlari

Ulke Olgu BB (%) Bb(%) | bb (%) Kaynak

Sayisi
Tiirkiye 40 12.5 57.5 30 Efesoy ve ark. (161)
Tiirkiye 50 30 38 32 Tanriover ve ark. (162)
Slovenya 24 333 41.7 25 Marc ve ark. (164)
italya 64 18.8 35.9 45.3 Palomba ve ark. (165)
italya 66 18.2 45.4 36.4 Palomba ve ark. (166)
italya 990 18.9 37.8 43.3 Palomba ve ark. (167)
Yunanistan 42 16.7 54.8 28.6 Creatsa ve ark. (168)
Calismamiz 21 28.6 47.6 23.8

1999 yilinda Marc ve ark.nin yaptigr bir caligmada, 24 postmenopozal
osteoporozu olan kadina 1 yil siire ile 400 mg/giin etidronat ve 1000 mg/giin
kalsiyum verilerek VDR Bsml genotipi ile arasindaki iliski degerlendirilmis.
Genotip dagilimi BB (% 33.3), Bb (% 41.7) ile bb (% 25) seklinde olan hastalarin
lomber KMY’de BB ve Bb grupta, (sirastyla%7.3 ve % 7) bb gruba gore (% 2.5)
anlamli artma gosterilmistir. Etidronat tedavisi sirasinda kemik rezorbsiyon (idrar

hidroksiprolin) ve formasyon (serum osteokalsin) belirtegleriazalmistir. VDR
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genotipi ile ilgili olarak; bb grubunda BB grubuna gore osteokalsin seviyelerinde

anlamli azalma gozlenmistir (164).

Palomba ve ark.nin 2003 yilinda yaptig1 bir ¢alismada postmenopozal
osteoporozu olan 64 kadina 1 yil siire ile 70 mg/hafta alendronat ve kalsiyum
verilerek tedavi yanit1 ile VDR Bsml polimorfizmleri arasindaki iligki arastirilmas.
Genotip dagilimi BB (% 18.8), Bb (% 35.9) ile bb (% 45.3) seklinde bulunmus.
Lomber KMY’deki ortalama yiizde degisimi (% +SD), bb grubunda BB grubuna
gore anlamh yiiksek saptandigi (7.92 + 4.31 ile 3.40 = 1.81), Bb grubunda ise
anlamli degisiklik (6.01 + 3.89) olmadig1 gdsterilmis. Serum osteokalsin (OK) ve
idrar deoksipiridinolin /kreatinin oranindaki ortalama yiizdelik degisimlerin bb
grubunda, BB grubuna gore anlamh diisiik bulundugu, Bb genotipi ile diger

gruplar arasinda ise anlaml fark olmadigi gézlenmis (165).

2011 yilinda Creatsa ve ark.nin yaptig1 calismada; 42 postmenopozal kadin
alendronat ve teriparatid olmak {izere 2 gruba randomize edilmis ve VDR Bsml
polimorfizmleri arasindaki iliski degerlerdirilmis. Her iki gruba da kalsiyum ve D
vitamini destek tedavisi verilmis. Genotip dagilim1 BB (% 16.7), Bb (% 54.8) ile
bb (% 28.6) seklinde imis. En az bir adet b alleli tasiyanlarda lomber KMY’de
anlaml artis ve BB genotipi tasiyanlarda ise azalma goriildiigli belirtilmektedir.
Teriparatid alan hastalarda gen tedavi etkilesimi saptanmamis, alendronat alan BB
genotipli kadin hastalarda; b alleli tasiyanlar ile karsilagtirildiginda negatif KMY
ve t skorlar1 gosterilmis. Biyokimyasal kemik belirteclerininise genotip ile iliskisi

gosterilmemis (168).
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Palomba ve ark.nin 2003 yilinda yaptigi bir ¢alismada VDR Bsml
polimorfizmi ile raloksifen tedavisi arasindaki iliski arastirilmis. 66
postmenopozal osteoporozlu kadina 60 mg/giin raloksifen ve kalsiyum tedavisi 1
yil siire ile verilmis. Genotip dagilimi ise BB (% 18.2), Bb (% 45.4) ile bb (%
36.4) seklinde imis. Tedavi sonrasinda, lomber KMY’da anlamli artma, serum OK
ve idrar deoksipiridinol (DPD) seviyelerinde anlamli azalma goriilmiis. Bazal
KMY’daki ortalama degisim ylizdesi ve serum OK ve idrar DPD seviyelerinde;
bb grubuna kiyasla BB grubunda anlamli yiikselme gosterilmis. Heterozigot Bb

grubu, bb ve BB ile karsilagtirildiginda anlamli degisiklik gozlenmemis (166).

Palomba ve ark.nin 2005 yilinda yaptig1 prospektif, randomize,kontrollii,
cok merkezli bir ¢alismada; postmenopozal osteoporotik kadinlarda, antirezorptif
tedavi rejimleri ile (tek basina veya kombine olarak uygulanan), D vitamini Bsm I
reseptorii arasindaki iliski degerlendirilmis. 1100 postmenopozal osteoporotik
hasta 5 gruba randomize edilmis: 1. Grup alendronate (10 mg/giin) ve raloksifen
(60 mg/giin), 2. Grup alendronate ve hormon replasman tedavi (0.625 mg/giin
konjuge Ostrojen + 2.5 mg/glin medroksiprogesteron asetat), 3. Grup sadece
alendronat, 4. Grup sadece hormon replasman tedavisi ve 5. Grup sadece
raloksifen. KMY ve kemik biyokimyasal belirteglerigiriste ve 1 yil sonra
degerlendirilmis. 990 hasta calismay1 tamamlamis ve genotip dagilimi ise BB (%
18.8), Bb (% 37.8) ile bb (% 43.3) seklinde imis. Calismada b alelli tasiyanlarda;
alendronat tedavisini tek basina alan veya hormon replasman tedavisi ile kombine
alan gruplarda KMY ’nin daha fazla artt1g1,. ancak bu etkinin alendronat raloksifen

kombinasyon tedavisinde goriilmedigi belirtilmektedir. Tek basina raloksifen
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tedavisi alan grupta ise tersine B alleli tasiyan grupta KMY’da artma daha fazla

olmustur (167).

Bizim calismamizda ise Bb genotipinde diger gruplara gére femur boynu
ve lomber vertebra KMY yiizdelik degisiminde artma goriilse de bu istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ayni sekilde osteokalsin ylizdelik degisiminde
azalma da Bb grubunda belirgin olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Diger
gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi. Ek olarak tedavi yanitsizligi

acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 26 : VDR geni Bsml polimorfizmi ile postmenopozal kadin hastalarda yapilmis farmakogenomik c¢alismalari

Tlag Hasta sayist Siire Polimorfizm dagilimi Sonug Kaynak
Etidronat 24 1yl BB (% 33.3) Lomber KMY artisi: BB ve Bb>bb Marc ve ark. 1999
+ Bb (% 41.7) OK azalma: bb>BB
Kalsiyum bb (% 25)
Alendronat 64 1yl BB (% 18.8) Lomber KMY artisi:bb>BB Palomba ve ark. 2003
+ Bb (% 35.9) OK ve DPD azalma: bb> BB,
Kalsiyum bb (% 45.3) Bbdegisiklik yok
1)Alendronat 42 1yl Alendronat: Lomber KMY artisi:Bbve bb > BB Creatsa ve ark 2011
2)Teriparatid 1. grup 22 BB (% 16.7) Teriparatid; fark yok
+ 2. grup 20 Bb (% 54.8) Biyokimyasal belirtegler; iliski yok.
Kalsiyum ve D bb (% 28.6)
vit
Raloksifen 66 1yl Lomber KMY artisi: BB>bb Palomba ve ark. 2003
+ BB (% 18.2) OK ve DPD azalma: BB>hb
Kalsiyum Bb (% 45.4) Bb degisiklik yok
bb (% 36.4)
1) Alendronat + 990 1yl Lomber KMY artist: Palomba ve ark. 2005
Raloksifen Alendronat + HRT; Bb ve bb > BB
2) Alendronat + BB (% 18.8) Alendronat; Bb ve bb > BB
HRT Bb (% 37.8) Alendronat + Raloksifen; fark yok
3) Alendronat bb (% 43.3) Raloksifen+ Kalsiyum; Bb ve BB>bb
4) HRT
5) Raloksifen
+
Kalsiyum
Alendronat 21 1yl Lomber KMY artisi: Bb > BB ve bb Bizim ¢alismamiz

ibandronik asit
Zoledronik asit
+
Kalsiyum
D vit

BB (% 28.6)
Bb (% 47.6)
bb (% 23.8)

Femur boynu KMY artisi: Bb > BB ve bb
OK azalma: Bb > BB ve bb

(istatiksel anlaml1 degil.)

(KMY: Kemik mineral yogunlugu, HRT: Hormon replasman tedavisi, OK: Osteokalsin, DPD: Deoksipridinolin)
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COL1A1 Sp1 polimorfizmi ile tedavi yanit1 arasindaki iliski

Ulkemizde yapilan COLIA1 geni Spl polimorfizm dagilimi; normal
olgularda, SS (% 63.3), Ss (% 30.0), ss (% 6.7); osteopenik olgularda SS (%
65.2), Ss (% 28.3), ss (% 6.5) ve osteoporotik olgularda SS (%60.0), Ss (%36.0)
ve ss (%4.0) olarak bulunmus (169). Baska bir ¢alismada normal olgularda SS (%
70), Ss (% 30.0), ss (% 0); osteopenik olgularda SS (% 56.7), Ss (% 40), ss (%
3.3) ve osteoporotik olgularda SS (% 65), Ss (% 27.5) ve ss (%7.5) olarak
bulunmus (161). Her iki calismada da gruplar arasinda genotip frekanslar
acisindan fark bulunmamistir. Caligmamizda COL1A1 geni Spl polimorfizminin
genotipik dagilimi SS (%85.7), Ss (%14.3) ve ss (%0) literatiir ile uyumlu olarak
SS genotipi baskin bulunmustur. Tablo 27°de farkli populasyonlarda
postmenopozal osteoporozlu kadinlarin COL1A1 gen Spl polimorfizm dagilim

oranlar1 verilmistir.

Calismamizda Ss genotipinin yas ortancasi SS grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. Bu sonug Spl polimorfizmi olanlarda osteoporozun daha erken yasta
goriilebilecegini diisindiirmekle birlikte diger calismalarda genotipler arasinda
yas ortalamalar1 agisindan fark bulunmamistir (170, 171) ve hasta sayisinin

yetersizligi sonucun bu sekilde yorumlanmasina engeldir.
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Tablo 27: Farkli populasyonlarda postmenopozal osteoporozlu kadinlarin

COLI1ALI gen Spl polimorfizm dagilim oranlari

Ulke Olgu SS (%) | Ss (%) | ss (%) | Kaynak

Sayisi
Tiirkiye 50 60 36 4 Erdogan ve ark. (169)
Tiirkiye 40 65 27.5 7.5 Efesoy ve ark. (161)
Tiirkiye 111 71.2 27 1.8 Simgek ve ark. (171)
Tiirkiye 77 74 23.4 2.6 Ozbas ve ark. (172)
Birlesik 108* 63.9 35.2 0.9 Qureshi ve ark. (170)
Kralhk
Calismamiz 21 85,7 14,3 0

e Perimenopozal kadin hasta alinmus.

Simsek ve ark. 18 ay hormon replasman tedavisi alan 111 postmenopozal
hastada, CollAl geni Spl polimorfizmi ile KMY yamt1 arasindaki iligki
degerlendirmisgler. Dagilimlar1 79 hastada (% 71,2) homozigot SS, 30 hastada (%
27,0) heterozigot Ss ve 2 hastada (%]1.8) homozigot ss seklindeymis. SS
genotipliler ile karsilagtirildiginda Ss genotiplilerde, tedavidncesi ve sonrasinda
daha diisiik lomber ve femur KMY degerleri gézlenmis. Ss grubuna gore SS

grubunda, KMY skorlarinda anlamli artig gortilmiis (171).

Qureshi ve ark.108 perimenopozal osteopeni olan hastadaCol 1A1 Spl
polimorfizmi ile etidronat tedavisi arasindaki iligki degerlendirilmis. . Bir gruba 2
yil siklik etidronat verilmis ve sonrasinda 1 yil tedavisiz izlemisler. Kontrol
grubuna da plasebo verilmis. Lomber ve femoral KMY degerlendirilmis.
Genotipik dagilim 6nceki ¢aligmalarile benzer bulunan (% 63.9 SS, % 38 Ss ve %

0,9 ss) hastalarin Col 1A1 genotipi ile lomber KMY degisimi arasinda hem tedavi
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doneminde hem takip doneminde herhangi bir iligki saptanmamistir. Ancak femur
boynu KMY’unda SS genotipinde diger genotiplere goére anlamli sekilde

KMY unda artig goriilmiistiir (p=0.002) (170).

Bizim ¢alismamizda, SS genotipinde femur boyun ve lomber vertebra
KMY yiizdelik degisim artis1 diger caligmalar ile uyumlu olmak ile birlikte
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayni sekilde osteokalsin yiizdelik
degisiminde azalma da SS grubunda daha fazla ancak istatiksel anlamli
bulunmadi. Diger gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Tedavi yanitsizligi

acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 28: Coll A1l geni Spl polimorfizmi ile postmenopozal kadin hastalarda yapilan farmakogenomik ¢alismalari

Ilag Gen Hasta sayis1 Stire Polimorfizm dagilimi Sonug Kaynak
HRT Col1A1 111 18 ay SS (% 71.2) Simgek ve ark. 2008
Spl Ss (% 27.0) Lomber ve femur KMY artisi; SS > Ss
ss (% 1.8)
Etidronat Col1A1 108 * 2 yil Femur boynu KMY artig1 SS>Ss ve s$ Qureshi ve ark. 2002
Spl etidronat SS (% 63.9) Lomber KMY ile iliski; yok
1yl Ss (% 38)
tedavisiz Ss (% 0.9)
takip
Alendronat Col1A1 21 1 yil Lomber KMY artisi; SS > Ss Bizim ¢aligmamiz
Ibandronik asit Sp1 SS (%85.7) Femur KMY artisi; SS > Ss
Zoledronik asit Ss (%14.3) OK azalma; SS>Ss
+ ss (% 0.0) (Istatiksel anlaml1 degil.)
Kalsiyum
D vit

Yas ortalamast; Ss < SS

(KMY: Kemik mineral yogunlugu, HRT: Hormon replasman tedavisi, OK: Osteokalsin) *perimenopozal osteopeni

124




ER Pvu II ve Xbal polimorfizmi ile tedavi yanit1 arasindaki iliski

Ulkemizde Erdogan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismadaER geni Pvull
polimorfizm dagilimi normal olgularda, PP (%33.33), Pp (%60), pp (%6.7);
osteopenik olgularda PP (%28.3), Pp (%43.5), pp (%28.3) ve osteoporotik
olgularda ise PP (%16), Pp (%52) ve pp (%32) olarak bulunmus. ER geni Xbal
genotip dagilimi; normal olgularda, XX (%20), Xx (%53.3), xx (%26.7);
osteopenik olgularda XX (%21.7), Xx (%43.5), xx (%34.8) ve osteoporotik
olgularda ise XX (%14), Xx (%54) ve xx (%32) olarak bulunmus (169). Tanriover
ve ark. yaptig1 ¢alismada da normal olgularda Pvu II; PP (% 28), Pp (% 40) ve pp
(%32), Xbal; XX (% 24), Xx (% 60) ve xx (%16);osteoporotik grupta ise Pvu I,
PP (% 14), Pp (% 50) ve pp (% 36), Xbal; XX (% 10), Xx (% 76) ve xx (% 14)
olarak bulunmus (162).

Massart ve ark.nin yaptig1 bir metaanalizde beyaz irkta Pvu II; PP (% 22),
Pp (% 48) ve pp (% 30), Xbal; XX (% 14.6), Xx (% 49.7) ve xx (% 35.7) olarak
bulunmus ve Asya toplumunda ise ise Pvu II; PP (% 13), Pp (% 51.2) ve pp (%
35.8), Xbal; XX (% 4.8), Xx (% 34.9) ve xx (% 60.3) olarak bulunmus. Bizim
¢alismamizda Pvull polimorfizminin genotipik dagilimi PP (% 23.8), Pp (% 47.6)
ve pp (% 28.6), Xbal polimorfizminin genotipik dagilimi ise XX (% 14.3), Xx (%
42.9) ve xx (% 42.9) olarak bulundu. Diger iki ¢alisma ve beyaz 1rk ile uyumlu
olarak, bizim ¢aligmamizda da baskin genotip Pp seklinde bulunmustur. Xba |
polimorfizminde ise Xx ile xx genotipi esit oranda yiliksek bulunmustur. Asya

kokenli kisilerde ise xx genotipi baskin bulunmustur. Tablo 29°da farkli
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populasyonlara ait postmenopozal osteoporozlu kadinlarin ER gen Pvu II ve Xbal
polimorfizm dagilim oranlar1 verilmistir. Tanriover ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
gruplar arasnda genotip dagilim agisindan fark saptanmaz iken; Erdogan ve
ark.nin yaptiklar1 ¢alismada ise pp genotipli olgulara gore, PP genotipine sahip
olgularda lomber KMY degerleri anlamli diizeyde yiiksekti. Xbal polimorfizmi
dikkate alindiginda ise genotipler arasinda fark yoktu.

Tablo 29: Farkli populasyonlara ait postmenopozal osteoporozlu

kadinlarin ER gen Pvu II ve Xbal polimorfizm dagilim oranlari

Ulke Olgu Pvull (%) Xbal(%0) Kaynak
Sayim | PP | Pp Pp XX | XX | XX
Tiirkiye 50 16 | 52 32 14 | 54 | 32 Erdogan ve ark. (169)
Tiirkiye 50 14 50 36 10 76 14 Tanriover ve ark. (162)
ABD 314 21 52 27 14 49 37 Rapuri ve ark. (173)
Tayland 124 323|508 | 16.9 - - - Ongphiphadhanakul ve ark. (174)
Beyaz irk 3867/ | 22 | 48 30 |14.6 | 49.7 | 35.7 Massart ve ark. (175)
2790 (Metaanaliz)
Asya 1864/ | 13 |51.2| 358 | 4.8 | 34.9|603 Massart ve ark. (175)
2070 (Metaanaliz)
Calismamiz 21 238 | 476 | 286 | 14.3 | 429|429

Rapuri ve ark. ER Pvu II ve Xba I reseptorii ile hormon replasman tedavisi
arasindaki iligkisi degerlendirdikleri calismada Pvu II genotip daglimlarint PP (%
21), Pp (% 52) ve pp (% 27) ve Xba I genotip daglimlarin1 XX (% 14), Xx (% 49)
ve xxX (% 37) oalrak bulmuglar. Puv II ve Xba 1 polimorfizmleri ile bazal KMY ve
biyokimyasal belirtecler arasinda iligki bulmamiglar. Uzun donemde plasebo

grubunda; PP ve XX grubu ile karsilagtirildiginda, pp ve xx grubu hizli kemik
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kayip egilimindedir ancak anlaml bir fark bulunamamis. Serum osteokalsin ve
idrar Ntx’de anlamli artis ise pp ve xx grubunda gosterilmis. Lomber, femur ve
total KMY degerlerinde ise PP ve XX grubunda anlamli yiikselme olmus (173).
Ongphiphadhanakul ark. yaptigi calismada ER Pvu II polimorfizmi ile HRT
arasindaki iliski degerlendirilmis. 124 kisinin genotip dagilimlar1 PP ( % 32.3), Pp
(% 50.8) ve pp (% 16.9) olarak saptanmis. 12 aylik HRT tedavisi alanlarda P alleli
lomber KMY’da artis ile iligkili bulunmus. Femur KMY ve biyokimyasal

markerlar ile genotip arasinda iligski saptanmamus (174).

Han ve ark. 248 hastaninl yil HRT tedavisi sonras1t ER Pvu II ve Xba I
polimorfizmleri degerlendirmis velomber KMY degisimi ile ER genotipleri
arasinda fark saptamamuslar (176). Zhang ZL ve ark. raloksifen tedavisi ile PP ve
Pp grubunda pp grubuna gore total femur KMY degerlerinde anlamli artis

gostermisler (177).

Literatiirde bifosfonat tedavinin ER Pvu II ve Xba I lizerine etkisini
aragtiran ¢calisma bulunmamaktadir. Rapuri ve ark. ile Ongphiphadhanakul ve ark.
HRT ile PP ve XX genotipinin KMY artis1 ile iliskili oldugu gdstermislerdir.
Bizim ¢alismamizda ise PP genotipinde lomber ve femur boynu KMY yiizdelik
degisimlerinde diger gruplara gore artmis olsa da anlaml bir fark bulunamadi.
Xba [ acisindan da gruplar arasinda fark bulunmadi. Tedavi yanitsizlig
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh fark olmasa da pp ve xx grubunda

olan tim hastalar tedaviden fayda gordii.
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Tablo 30: ER a geni Pvu Il ve Xba I polimorfizmleri ile postmenopozal kadinlarda yapilan farmakogenomik galismalari

Ilag Gen Hasta sayis1 Stire Polimorfizm dagilimi Sonug Kaynak
HRT ER 314/ 313 3yl PP (% 21) XX (% 14) HRT; Rapuri ve ark.2005
Plasebo Pwu Il Pp (%52)  Xx (% 49) Lomber, Femur ve Total KMY; PP, XX > pp ,xx
+ Xba l pp (% 27)  xx (% 37) OK ve Ntx; pp ve xx> PP ve XX
kalsiyum Plasebo;
PP ve XX > pp ve xx(anlamli degil)
HRT ER 124 1yl PP (% 32.3) Lomber KMY artis; P>p alleli Ongphiphadhanakul
+ Pvu Il Pp (% 50.8) Femur KMY ve biyokimyasal belirtegler; iliski yok ark. 2000
Kalsiyum pp (% 16.9)
HRT ER 248 1yl Lomber KMY ve biyokimyasal belirtegler; iliski Han ve ark. 1997
Pvu Il PP (% 14.1) XX (%7.3) yok
Xba | Pp (% 54.8) Xx (%29.0)
pp (% 31.1) xx (% 63.7)
Raloksifen ER 58 1yl - Femur KMY artis; PP ve Pp > pp Zhang ZI ve ark.
Pvu Il 2006
Plasebo Xba l
(ERB)
Alendronat ER 21 1 yil Lomber ve Femur KMY; PP >Pp ve pp Bizim ¢aligmamiz
Ibandronik asit | Pvu ll PP (% 23.8) XX (% 14.3) OK azalma; PP>Pp ve pp
Zoledronik asit Xba l Pp (% 47.6) Xx (% 42.9) (Istatiksel anlaml1 degil.)

+

Kalsiyum
D vit

pp (% 28.6) xx (% 42.9)

Xba 1 ; iliski yok.
(pp ve xx genotipindeki tiim hastalar lomber KMY”
gore tedaviden fayda gordii)

(KMY:Kemik mineral yogunlugu, HRT: Hormon replasman tedavisi, OK: Osteokalsin, Ntx: Tip | Kollajen N Telopeptid)

128




Calismamizin kisithliklari; ¢alisma kriterlerine uygun hasta segiminde
zorluk ve ulasim zorlugu gibi ¢esitli nedenler ile hastalarimizin yaklasik tigte
birinin ¢alisma dis1 kalmasi hasta sayisinin istenilen diizeyde olmasini
engellemistir. Hasta sayisinin  azligina ragmen genotip dagilimlar1 Hardy

Weinberg dengesine uygun bulunmustur.

Bifosfonat grubundan 3 farkli ilacin etkinliklerinin karsilagtirilmasi
planlanan ¢aligmamizda saymin yetersiz olmasi nedeni ile hastalar tek grup olarak
degerlendirilmistir. Kullanilan bifosfonatlarin  nitrojen iceren bifosfonat
grubundan olmasi ve hepsinin ayni enzim (FDPS enzimi) iizerinden etki etmeleri
baska caligmalarda da benzer metodun kullanilmasina olanak saglamistir. Marini
ve ark. aminobifosfonat grubundan farkli dozlarda alendronat ve ibandronik asit
tedavisinin mevalonat yolagindaki FDPS polimorfizmi ile iliskisini arastirmiglar
(178). Choi ve ark. bifosfonat grubundan risedronat ve alendronat tedavisinin
FDPS ve GGSP1 (geranylgeranyl diphosphate synthase) polimorfizmleri ile
iliskisi arastirmiglar (179). Olmos ve ark.da bifosfonat tedavisinin FDPS
polimorfizmleri ile iliskisi arastirmis (180). Ozellikle genetik polimorfizmlerin bir
hastalik ile iliskisini ortaya koymak i¢in ¢ok merkezli ve daha fazla hasta sayilar

olan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamiz Tiirkiye'de bifosfonat tedavisinin etkinliginde VDR Bsml ile
Col1Al polimorfizminin etkisinin arastirildigi ilk calismadir. Ayrica bifosfonat
tedavisinin etkinliginde ER Pvu II ile Xba 1 polimorfizmlerinin etkisinin
arastirildigr literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi nedeni ile de 6zgiindiir. Uzun siireli

takip gerektiren prospektif bir ¢alisma olmasi diger iistiin 6zelligidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda elde edilen veriler, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
VDR Bsml,COL1A1 Sp1,ERa Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin bifosfonat
grubu ilaglarin tedavi etkinligi iizerine etkili olabilecegi hipotezimizi
desteklememistir. Bu sonuglarin genellenebilmesi icin, yeterli denek sayisini

igeren, ¢ok merkezli, randomize, prospektif caligmalar yapilmalidir.
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7. OZET

OSTEOPOROTIK HASTALARIN TEDAVISINDE

BIFOSFONATLARIN ETKINLIGINDE FARMAKOGENOMIGIN YERI

Osteoporoz; kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik
mikroyapisinin bozulmasi ile giden multifaltoriyel bir hastaliktir. Osteoporozun
genetidi; hastaligin genetigi ve ila¢ yanitinda farmakogenetik olmak {izere iki
alandan olugmaktadir. Osteoporoz patogenezinde ¢ok sayida aday gen varlig
bildirilmektedir ve son zamanlarda osteoporoz tedavisinde aday genlerin etkisi

arastirilmaktadir.

Bu ¢alismada postmenopozal osteoporozu olan 21 kadin hasta bifosfonat
ile 1 y1l boyunca tedavi edildi. Tedavi 6ncesi ve sonras1 L1-L4 KMY, Femur
boynu KMY ve osteokalsin diizeyleri olgiildii. KMY’da % 2 ve altinda azalma
olasi tedavi yanitsizligi olarak degerlendirildi. VDR Bsml, Coll A1l Spl, ERa Pvu

IT ve Xba I reseptorleri ile tedavi etkinligi arasindaki iliski arastirilmistir.

Calisma sonuglarimiza gére VDR Bsml, Col1A1 Spl, ER Pvu Il ve Xba |
polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 Hardy-Weinberg dagilimi ile uyumlu idi.
CollAl Spl polimorfizminde Ss genotipinin yas ortalamast SS grubuna gore
anlamli diisiik bulunmustur. Onun diginda diger genotipler arasinda yas, VKI,
kalsiyum, parathormon, D vitamini, bazal L1-L4 KMY, femur boynu KMY ve
osteokalsin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamigtir. VDR Bsml
polimorfizminde; Bb grubunda BB ve bb grubuna gore femur boynu ve L1-L4

KMY vyiizdelik degisimleri fazla bulunmakla beraber bu fark istatistiksel olarak
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anlamli degil idi (Femur boynu: BB (% -0.7), Bb (% 7.0) ve bb (% -3.0), p=0.614;
L1-L4: BB (% -0.8), Bb (% 4.5) ve bb (% 1.5), p= 0.169). CollAl Spl
polimorfizminde; SS grubunda Ss grubuna goére femur boynu ve L1-L4 KMY
yiizdelik degisimleri fazla bulunmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli
degil idi (Femur boynu: SS (% 2.4), Ss (%-1.4), p= 0.307; L1-L4: SS (% 3.0), Ss
(% 0.0), p= 0.221). ERa Pvu II ve Xbal polimorfizmleri yiizdelik degisimler

acisindan fark saptanmadi.

Calismamizda elde edilen veriler, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
VDR Bsml, COL1A1 Spl ile ERa Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin bifosfonat
grubu ilaclarin tedavi etkinliginde roliinii destekler nitelikte degildi. Bu sonuglarin
genellenebilmesi icin, daha fazla hasta iceren, ¢ok merkezli, randomize,

prospektif calismalar yapilmalidir

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, Bifosfonat, VDR Bsml, COL1A1l

Sp1, ERa Pvull ve Xbal
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8. SUMMARY

ROLE OF PHARMACOGENOMICS IN EFFECTIVENESS OF

BISPHOSPHONATES IN TREATMENT OF OSTEOPOROTIC PATIENTS

Osteoporosis is a multifactorial disease characterized by reduced bone
mineral density (BMD) and impaired bone microstructure. Genetics of
osteoporosis consists of two fields, namely genetics of the disease and
pharmacogenetics of the drug response. Various candidate genes have been
reported to be involved in the pathogenesis of osteoporosis. Recently, studies have
been investigating the potential role of candidate genes in treatment of

osteoporosis.

In the present study, 21 female patients with postmenopausal osteoporosis
were treated with bisphosphonates for one year. Pre-treatment and post-treatment
L1-L4 BMD, femoral neck BMD and osteocalcin levels were measured. Patients
with a reduction of %2 or less in BMD were accepted as unresponsive to
treatment. In addition, relationship between effectiveness of treatment and VDR,

Bsml, CollA1 Spl, ERa Pvu Il and Xba I receptors was investigated.

In the present study, genotypic distributions of VDR Bsml, Col1Al Sp1l,
ER Pvu Il and Xba | polymorphisms were in agreement with that of Hardy-
Weinberg. In the CollAl Spl polymorphism, the mean age of Ss genotype was
significantly lower compared to the SS group. On the other hand, no significant
difference was found between the other genotypes in age, BMI, calcium,

parathormone, vitamin D, basal L1-L4 BMD, femoral neck BMD and osteocalcin
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levels. In the VDR Bsml polymorphism, percentage changes of femoral neck and
L1-L4 BMD were higher in the Bb group compared to the BB and bb groups;
however the difference between the groups was not statistically significant
(Femoral neck: BB (-0.7%), Bb (7.0%) and bb (-3.0%), p=0.614; L1-L4: BB (-
0.8%), Bb (4.5%) and bb (1.5%), p= 0.169). In the Col1Al Spl polymorphism,
percentage changes of femoral neck and L1-L4 BMD were higher in the SS group
compared to the Ss group; however the difference between the groups was not
statistically significant (Femoral neck: SS (2.4%), Ss (-1.4%), p= 0.307; L1-L4:
SS (3.0%), Ss (0.0%), p= 0.221). No percentage changes were found in the ERa

Pvu Il and Xbal polymorphisms.

Results of the present study did not support the potential role of VDR
Bsml, COL1A1 Spl, ERa Pvull and Xbal polymorphisms in the effectiveness of
bisphosphonates in treatment of postmenopausal osteoporotic women. Further
multicenter randomized prospective studies with larger sample sizes are required

in order to generalize these results.

Key Words: Osteoporosis, Bisphonate, VDR Bsml, COL1A1 Sp1, ERa Pvull ve
Xbal
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11. EK1

OSTEOPOROZ TAKiP FORMU Tarih:
Adi1 Soyadi: Boy:
Dosya no: Kilo:
Dogum tarihi: VKI:

Cinsiyet: 1) kadin 2) erkek
Medeni durum: 1) bekar 2) evli
Egitim durumu: 1) okur yazar degil 2) okur yazar 3) ilkokul
4)ortaokul ~ 5) lise  6) yiliksekokul
Meslek:
Adres/Tel:
Yasadigt yer : 1) kirsal alan  2) sehir
Ozgegmis:
Sistemik hastalik :
Stirekli kullandigt ilag:
Steroid:

Beslenme aligkanlig:

Siit: 1) 3 bardak /giin peynir: 1) > 3 kibrit kutusu/giin
2) 1-2 bardak / giin 2) 1-2 kibrit kutusu/giin
3) haftanin baz1 giinleri 3) < 1kibrit kutusu/giin
4) haftada 1 bardaktan az 4) ¢ok seyrek
5) ¢ok seyrek
Yogurt: 1) 1kase /giin cay: 1) 1-3 cay bardagi/giin
2) haftada 3 kase 2) 4-10 cay bardagi /giin
3) haftada 3 kaseden az 3) >10 ¢ay bardagi/giin
4) 15 giinde 1 kase 4) igmiyor
5) ¢ok seyrek

>3 fincan /glin kahve : 1) evet 2) hayir
4 bardak /giin kola, vb: 1) evet 2) hayir

Alkol: 1) yok sigara 1) yok
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2) var... ..kac yildir:
Sikligt: hergiin

Haftada 5-6 giin

2) var.... Kag yildir:

kag adet sigara/giin

3)birakmis ..... kac yil dnce birakmis

Haftada 3-4 giin kag yil igmis:

Haftada 1-2 giin kag adet sigara/giin :

Ayda 1-2 kez

Yilda 1-2 kez
Soygecmig:Ailede kamburlagma: 1) evet 2) hayir 3) bilmiyor

Ailede omurga veya kalca kirigi: 1) evet 2) hayir 3)bilmiyor
Ailede boy kisalma: 1) evet 2) hayir 3) bilmiyor
Osteoporoz tanist ne zaman kondu:
Osteoporoz ilaglari:
Baslama tarihi Kullanma siiresi dozu Yan etki

kalsiyum
D vitamini
alendronat
risedronat
raloksifen
Kalsitonin
hrt
stronsiyum
pth
Adet diizensizligi oykiisii:
3 aydan uzun siire dogum kontrol hap1 kullanima:
Menopoza girme yast:
Kirik 6ykiisii: 1) var  2) yok
Kirik yeri Say1 Yas
Vertebra
Kalca
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Kaburga

Onkol

Diger

Risk faktorleri:
Boyda kisalma: 1) yok 2)var ka¢cm?..........

4 haftadan uzun siireli immobilizasyon:  1)yok 2) var

Giyim sekli: 1) modern Giineslenme aliskanligi: 1) hig
2) geleneksel kapali 2) 1 ay/yil
3) tam kapali 3)>1 ay/yil

Diizenli egzersiz: 1) sedanter
2) haftada 3 giin aktivite (ylirliyiis, bag-bahge isleri, vb)
3) profesyonel sporcu

LABORATUAR -1

TARIH

SERUM

HB

WBC

PLT

SEDIM

CA

ALP

ALT

KRE

LABORATUAR 2 ( SECONDER OSTEOPOROZ ARASTIRILMASI)

TARIH

TSH

PTH
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KALSITONIN

25-OH-VITD

LABORATUAR 3 (KEMIK DONGUSU BELISRTECLERT)

TARIH

KALSITONIN

OSTEOKALSIN

DEXA:

TARIH

CIHAZ MODELI

AP LOMBER L1

L2

L3

L4

L1-L4

VARSA LATERAL L1-L4

FEMUR BOYUN
TROKONTER
INTER
TOTAL
WARDS

PLAN:

VERDIGIMIZ TDV:

RESEPTOR:
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