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OZET

Osteoporoz dusiik kemik kitlesi, kemigin mikromimari yapisinin bozulmasi
sonucu kemigin kirilganhiginin ve kirik riskinin artmasi ile karakterize sistemik ve
metabolik bir hastaliktir.

Ghrelin ve obestatinin kemik metabolizmasi Gzerine ¢esitli etkilerinin oldugu
bildirilmektedir.

Bu calismada postmenapozal osteoporoz tanisi konulmus bir grup hastada
ghrelin ve obestatin hormon duzeylerine bakildi ve tedavinin bunlara etkileri
arastirildi.

Calismaya postmenapozal osteoporoz tanisi ilk olarak konulmus ve buna
yonelik hig ila¢g kullanmamis 36 hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer hastalardan
olusan osteopenik ya da normal 21 kontrol hastasi alindi.

Hastalarin baslangicta fizik muayeneleri ve rutin biyokimyasal tetkikleri
yapildi. Ghrelin ve obestatin hormonlarini degerlendirmek icin kan ve tikurtkleri
alindi. Kemik dansitometre élgtimleri yapildi.

Osteoporoz hasta grubuna stronsiyum ranelat (2 gr/gin) ve kalsiyum(1200
mg/gun) + D vitamini (800 IU/gin) verildi.

Ayrica bu hastalarin Quality of Life Questionnaire of The European
Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO), Short Form 36 (SF-36) ile Nottingham
Health Profile (NHP) yasam kalitesi olcutlerine bakildi.

Osteoporoz hasta grubunda 6 ay sonra tim bu parametreler tekrarlandi.

Calismanin sonucuna gore osteoporoz hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarda obestatin serum, acil ghrelin
tikarik, desacil ghrelin taklrik ve obestatin tukdrik degerlerinde anlamli
degismeler goralda.

QUALEFFO, SF-36 ve NHP yasam kalitesi ol¢ttlerinin degerlendirmesinde;
osteoporoz grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda QUALEFFO agri, SF-36 fiziksel
fonksiyon ve NHP agri ve fiziksel aktivitede anlamli iyilesmeler gorald.

Kemik mineral yogunlugunda 6 ayin sonunda olumlu etkiler gorildi.

Sonug olarak ghrelin ve obestatin serum ve tukiriuk seviyelerinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Kkarsilastirildiginda bir farklilik gosterilememis olsa da

kontrollerle olan karsilastirmalarda bahsedilen farkliliginin kemik turnoverindeki
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tedaviyle olusan olumlu etkinin bir sonucu olabilir.Bu da her iki hormonun
osteoblastik hucrelerde proliferasyon ve diferansiasyonda etkili oldugunun bir kaniti
olabilir. Daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, ghrelin, obestatin, yasam kalitesi



ABSTRACT
THE LEVEL OF GHRELIN AND OBESTATIN IN SERUM AND
SALIVA OF OSTEOPOROSIS PATIENTS AND THE EXAMINATION OF
THE EFFECT OF TREATMENT ON THIS HORMONES

Osteoporosis is a systemic and metabolic bone disease characterized by low
bone mass and micro architectural deterioration of bone tissue, leading to enhanced
bone fragility and a consequent increase in fracture risk.

It is said that there was some effects of ghrelin and obestatin on the bone
metabolism.

In this study, ghrelin and obestatin hormones levels are observed at the
patients who diagnosed as postmenaposual osteoporosis and the effect of the
treatment on these hormones.

36 patients who had never taken medical OP treatment and who were
diagnosed as postmenapousal OP initialy and 21 control patients who were similar
according to age and sex were included to the study.

At first the physical examination and rutin biochemical analysis of the patient
who were included to the study were made. The patients’ blood and saliva specimens
were taken for assessing the ghrelin and obestatin hormones. Bone dansitometry
measurements were made.

The osteoporosis group were treated with strontium ranelate (2 g/day) and
calcium(1200 mg/day) + vitamin D (800 1U/day).

The patients’ Quality of Life Questionnaire of The European Foundation for
Osteoporosis (QUALEFFO), Short Form 36 (SF-36) and Nottingham Health Profile
(NHP) were performed.

After six months all of these parameters were repeated in OP group.

According to results, significant differences have been observed in obestatin
serum acil ghrelin saliva ,desacil ghrelin saliva and obestatin saliva when
osteoporosis ptient group has been compared with control group after and before the
treatment.

When QUALEFFO, SF-36 and NHP were assesed in OP group,
significantimprovement has been observed in QUALEFFO pain, SF-36 physical

function, NHP pain and physical activity before and after the treatment.
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Positive effect on bone mineral density has been seen after 6 months.

Finally, there was no difference in the ghrelin and obestatin serum and saliva
specimens after and before the treatment, when compared with control group the
increase of differences in ghrelin and obestatin between the control and after
treatment group is a result of positive effect of treatment in bone turnover.

This can be a proof that these two hormones are effective in poliferation and
differentiation in osteoblastic cells. More investigation is needed.

Key words: Postmenopausal osteoporosis, ghrelin, obestatin, quality of life.
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1. GIRIS

1.1. Osteoporoz

Osteoporoz azalmis kemik Kitlesi ve kemigin mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucunda frajilitede ve fraktire yatkinlikta artisla karakterize metabolik
ve sistemik bir hastaliktir (1).

ilk olarak 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan gozeli kemik
anlamina gelen “’porous bone’” 1848’de Albright tarafindan kemik icinde ¢ok az
kemik anlamina gelen “too little bone in bone” olarak adlandiriimistir (2).

1994 yilinda Diinya Saghk Orguti ( WHO) tarafindan kemik mineral
yogunlugu ve kirik olusumunun her ikisini de kapsayan bir osteoporoz tanimi
gelistirilmistir (3, 4, 5).

Bu tani kriterleri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1.WHO’nun osteoporoz tani kriterleri

SINIFLAMA T SKORU

Normal -1,0 SD’nin altinda olmasi
Osteopeni(dusuk kemik kitlesi) -1,0 SD ve -2,5 SD arasinda olmasi
Osteoporoz -2,5 SD’dan fazla olmasi

Yerlesmis osteoporoz -2,5 SD’nin Uzerinde olmasi ve ek

olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi.

SD; Standart deviasyon

Osteoporoz (OP) tanimi ¢ok degisik sekillerde yapiimaktadir. 1996 yilinda
Amsterdam’daki Dinya OP Kongresi sonunda yapilan konsenstise gére OP tanimi
yeniden duzenlenmigtir. Buradaki tanimlama tani yontemlerinden Dual Enerji X-
Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina
gore yapilmaktadir (3).

Maksimum kemik kutlesinin kazanilmasindan hemen sonra (30-35 yaslar) her
iki cinste, hayat boyu ortaya ¢ikan, her yil maksimum kemik kiitlesinde %0,3-1
oraninda kaybin oldugu ‘yavas kemik kaybi evresi’ ile kadinlarda menopoz sonrasi
ortaya ¢ikan, her yil maksimum kemik kdtlesinin %5-7’sinin azaldigr ‘hizli kemik
kayb1’ evresine girerler (6).

Osteoporoz tim yastaki kadinlari etkileyen bir durumdur fakat 6zellikle
yaslilardaki etkileri oldukca siddetlidir (7). Over fonsiyonlarnin durmasindan sonraki
ilk yillarda baslayan kemik rezorpsiyonu ile kemik olusumu arasindaki dengesizlik,
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kemik yikiminda belirgin bir artistan; 0zellikle postmenopozal kemik kaybindan
sorumludur. Remodeling dongusiinde yaslanma ile artan degismeler, kemik kiitlesi
kaybina ve mikro yapidaki bozulma ile kemik kalitesinde azalmaya sebep olur.
Postmenopozal kadinlarda hastaligin patogenezinde asil 6nemli olan over
fonksiyonunun azalmasidir (8, 9, 10).

Yaratti§i mortalite, morbidite ve kirik sonrasi ortaya ¢ikan bakim masraflari
nedeniyle tim dunyada 6nemli bir sorundur (11).

Osteoporoz hakkindaki epidemiyolojik bilgilerimiz gunimuzde dahi yetersiz
kalmaktadir. Cunki hastaligin kesin tani kriterleri bulunmamaktadir. Kemik dansitesi
olcimleri de tam bir standardizasyon gelistirememistir. Hastahgin tek objektif
bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik calismalar kiriklar  (zerine
yogunlasmistir (2).

Kadinlarin % 40°inda 50 yas sonrasinda osteoporotik kiriklar ortaya
¢ikmakta, asil siddetli kiriklar ise 65 yas sonrasinda olusmaktadir. Amerika’da her yil
250.000 yeni kalca kingi vakasi goérilmektedir ve bu vakalarin % 90°dan fazlasi 70
yas ve Uzerindedir. Kalca kirgi; 90 yas ve uzerindeki her 3 kadinin birinde
olusmaktadir. Bu kiriklarin % 20’si mortalite, % 25’i uzun dénem bakim ve % 50’si
ise tam bakima ihtiya¢ duyma ile sonuclanmaktadir. Ayrica her yil 500.000 spinal
fraktir ve 250.000 el bilegi frakturid gorulmektedir. Bu kiriklarin maliyeti yilhk 14
milyon dolardir (7).

Ulkemizde ise 50 yas (izerinde her 10 kisiden birinde vertebra kirgi
gorilmekte, 80 yasin Uzerindeki 3 kadindan birinde ve 9 erkekten birinde
osteoporoza bagh kalca kingi gortlmektedir. Bu kiriklarin Glkemize maliyeti ise
oldukca agirdir (12).

1.1.1. Siniflama

Osteoporoz icin yasa, lokalizasyona, tutulan kemik dokuya, etyolojiye ve
histolojik goriintime gore cesitli siniflandirmalar mevcuttur (3, 13) (Tablo 2).
Postmenopozal osteoporoz ve senil osteoporoz birlikte envolisyonel osteoporoz
olarak adlandirilmaktadir. Envoliisyonel osteoporoz Tip | ve Il olmak Uzere ikiye
ayrilmistir. 65 yas dncesi gorilen postmenapozal osteoporoz Tip I, 75 yas Uzerinde

gorilen senil osteoporoz Tip Il olarak adlandiriimistir.



Tablo 2. Degisik agilardan yapilan osteoporoz siniflandirmasi

Yasa gore
Tutulan kemik dokuya gore
Etyolojiye gore

Lokalizasyona gore

Histolojik goriiniime gore

Juvenil, Eriskin, Senil
Trabekdler, Kortikal

Primer, Sekonder
Genel, Bolgesel

Hizli déngulu (turnoverli), Yavas
donguli (turnoverli)

Siklikla etyolojiye gore primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir (14,15)

(Tablo 3).

Tablo 3. Osteoporozda siniflama

PRIMER OSTEOPOROZ SEKONDER OSTEOPOROZ

Postmenopozal osteoporoz
Senil osteoporoz
idiopatik osteoporoz

ENDOKRIN NEDENLER

Hipertiroidizm, Hipogonadizm, Cushing sendromu,
Tip | Diabetes Mellitus, Akromegali
NUTRiISYONEL NEDENLER

Skorblit, Protein yetersizligi, A veya D
hipervitaminozu

ILACA BAGLI

Kortikosteroid, Metotreksat, Heparin, Lityum, Tiroid
hormonu, Kemoterapdtikler, Tamoksifen
(premenapozal kullanim)

GASTROINTESTINAL NEDENLER

inflamatuar barsak hastaliklari

Gastrektomi

IMMOBILIZASYONA BAGLI

Sistemik (parapleji, uzay ugusu)

Lokal (kirik sonrasi)

MALIGNITEYE BAGLI

Multipl myelom, kemik metastazi olan malign
timorler, sistemik mastositoz, ektopik parathormon
salan tumarler




Tip | osteopororozda trabekiiler kemik kaybi relatif olarak kortikal kemik
kaybindan daha hizlidir ve trabekiler kemikler menapoz sonrasi kisa slre iginde
kirllmaya yatkin hal alirlar. Bir calismada vertebra korpuslarindaki trabekiler
kemigin, kortikal kemige orani 75/25 olarak tespit edilmistir. Baska arastirmacilar
femurdaki bu oranin 30/70 oldugunu bildirmislerdir (2).

Tip 1l osteoporoz kadinlari ve erkekleri esit oranda etkilemektedir. Kemik
kaybi trabekdler ve kortikal kemikte esit orandadir. Kiriklar siklikla kortikal kemik
acisindan zengin olan kalgalarda gorulmektedir (16, 2).

Tip I ve Tip Il osteoporozun karsilastiriimasi tablo 4’de verilmistir (2).

Tablo 4. Tip I ve Tip Il osteoporozun karsilastiriimasi

Tip 1 OP Tip Il OP
(Postmenapozal osteoporoz) ( Senil osteoporoz )
Yas 51-75 75 ve Uzeri
Tutulan kemik Trabekdler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi {<al<;a, pelvis, tibla, humerus
Ust ug
Muhtemel neden  Ostrojen eksikligi Yaslanma
Kemik kayip hizi Hizli Yavas
PTH fonksiyonu  Azalmis Artmis
D vit roli Ikincil azalmis Birincil azalmis

1.1.2. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz; kirik ve diger komplikasyonlariyla, getirdigi mali yukler ile tim
dinyay! etkileyen énemli bir halk saghgi sorunudur. Onleme maliyetleri tedavi
maliyetlerinden oldukca dusuktir. Bu nedenle yapilan calismalarin ¢cogu hastaligin
ve hastaliga bagh kiriklarin 6nlenmesiyle iliskilidir. Hastalhigin énlenmesi igin
toplumsal risk faktorlerinin iyi bilinmesi gereklidir. Boylelikle toplumda yiiksek
riskli bireyler tespit edilip gerekli 6nlemler alinabilir (17). Osteoporoz risk faktorleri
tablo 5’de verilmistir (17, 18).



Tablo 5. Osteoporoz risk faktorleri

Antropometrik Minyon, zayif, soluk, ince tenli
Genetik Beyaz Irk, aile anamnezi, gen farkliliklari
Hormonal Kadinlar, erken menapoz, ge¢ menars, hi¢c dogum

yapmamis olmak
Besinsel Diyette disik kalsiyum alimi, yuksek protein alimi
Yetersiz glnese maruziyet, D vitamini eksikligi,

uygunsuz diyete bagh asiri kilo kaybi

Yasam stili Sedanter hayat, sigara, alkol, kahve

Kullanilan ilaglar Didretik, antikonvilzan, heparin, kortikosteroidler
Birlikte olan hastaliklar Romatoid artrit, gastrektomi

Yas Ozellikle postmenapozal kadinlarda

1.1.2.1. Yas, Cinsiyet, Irk

Yas, cinsiyet, irk, Kirik riski ve kemik kutlesi icin 6nemli bir belirleyici olup
degistirilemez faktorlerdendir. Her iki cinste de kemik kutlesi 20 yasina kadar
artmakta, 40 yas sonrasinda fizyolojik olarak azalmaktadir. Kadinlarda ve erkeklerde
genc eriskin donemde kemik hacmi ve histolojik yapisi arasinda 6nemli bir fark
yoktur. Fark kortikal kemigin kalinhgi ve ¢api ile iliskilidir. Erkeklerdeki kayip yasla
dogru orantil olarak kortikal kemiktedir. Erkeklerdeki kortikal kemikteki bu fazlalik
nedeniyle apendikiler kemiklerde daha az kirik gérilmektedir (19).

Kadinlarda trabekiler kemiklerde incelme ve kayip, erkeklerde ise trabekdler
kemiklerde sadece incelme gorulir. Kiriklar 45 yasina kadar erkeklerde, 45 yasindan
sonra kadinlarda daha fazladir. Bu fazlahigin nedeni travmalardir. Kadinlar tim
hayatlari boyunca erkeklere gore iki kat daha fazla kirik riskine sahiptir. Kadinlarda
menapozu takiben hizli bir kemik kaybi gorilmekte, kemik kitlesinin % 10’unu
kaybetmektedir. Kadinlar tum hayatlari boyunca kortikal kemikte % 35, trabekuler
kemikte % 50 kayba ugramaktadirlar (14, 20).

Etnik Ozellikler kemik kaybinda 6énemli bir belirleyicidir. Apendikiler kemik
kitlesi Afrikali ve Amerikali kadinlarda menapoz 6ncesi ve sonrasinda Kafkas
kadinlarindan daha yiksektir. Bununla birlikte osteoporoz ve osteopeni insidansi
beyaz Amerikalilarda, siyahi ve Meksika kokenli olanlara gore daha yuksektir (21).
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1.1.2.2. Hormonal Nedenler

Ge¢ menars, erken menapoz, ooferektomi sonrasi gelisen iatrojenik menapoz,
6 aydan uzun siiren amenore, dogum sayisinin fazlahgi, dogurganlik siresinin kisa
olmasi, uzun sureli emzirme, dogum yapmamis olmak gibi faktorlerin osteoporoz
riskini arttirdigi; oral kontraseptif kullaniminin ise azaltti§i bilinmektedir (19).

Menapozdan sonra gelisen 0Ostrojen eksikligi hizli kemik yikimina sebep
olmaktadir. Bilateral ooferektominin kalca kingi riskini arttirdigi bilinmektedir. Geg
menars hikayesi olan kadinlarda disik KMY degerleri saptanmistir. Bu da kemik
gelisiminin hizh oldugu dénemde yetersiz 6strojen maruziyetine baglanmaktadir.
Ayrica hipotalamik kokenli amenoresi bulunan sporcu bayanlarda ve anoreksia
nervosall bayanlarda osteoporoz riski fazladir (19, 22).

1.1.2.3. Genetik

Osteoporoza herediter bir yatkinlik s6zkonusudur. Yapilan g¢alismalarda
osteoporotik kadinlarin premenapozal kizlarinda lomber vertebra, femur boynunda
Olcilen KMY degerlerinin, premenapozal kadinlarin KMY degerlerinden dusiik
oldugu bulunmustur. Monozigotik ve dizigotik ikizler tizerinde yapilan ¢alismalarda
farklar bulunmustur. Bu farklihk genetik yapiya bagl olabilecegi gibi cevresel
faktorlere ve diyete de bagli olabilir (19).

1.1.2.4. Beslenme

intiyacin altinda kalsiyum alinmasi, D vitamini eksikligi, asir miktarda kahve
ve cay tuketilmesi, alkol ve sigara, fazla miktarda tuz alinmasi, proteinden ve
fosfattan zengin diyet osteoporoz risk faktérlerindendir (19).

Kalsiyum alimi ¢ocuklarda ve adelosanlarda kemik yapimini, geng adultlarda
pik kemik kutlesini, postmenapozal ve vyash kadinlarda kemik kaybini
etkilemektedir. Yugoslavya’da yapilan bir calisma kalsiyumdan fakir beslenen
alanlarda yasayanlarin, kalsiyumdan zengin beslenen alanlarda yasayanlara gore
kirik riskinin ve osteoporoz insidansinin daha yiksek oldugunu ortaya cikarmistir.
Buna ragmen son epidemiyolojik calismalarda kalsiyum alinimi ile kemik dansitesi
arasinda iliski bulunamamustir. Ornek olarak ingiltere’de yapilan bir calismada
kalsiyum alimi ile kalca fraktirii arasinda iliski bulunamamistir. Norveg, isvec ve
italya’da yapilan calismalarda ayni bulgular bulunmustur. Son yapilan 14 avrupa

ulkesini kapsayan MEDOS (Mediterranean osteoporosis study) calismasinda
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kalsiyum icerigi yuksek olan sut Urlinleriyle beslenmenin kalca kirigi riskini 6nemli
derecede azalttigi gorilmustir. Gunde 500 mg’dan dusik kalsiyum aliminin
osteoporoz riskini arttirdigini belirtmislerdir. Tlrkiye’de 1026 hasta ile yapilan bir
calismada gincel ve gecmisteki kalsiyum alimiyla; KMY’nu degerlendirmede
kullanilan bir tetkik olan tibial speed of sound ile yapilan 6l¢ciim sonuclarinin pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (23, 24).

C, D, K vitaminleri ile bakir, ¢inko, magnezyum kemik matriks tretiminde
rol almaktadir. Eksiklikleri kemik metabolizmasini olumsuz etkilemektedir (25).

Proteinden zengin diyet, fosfattan zengin diyet ile asir kahve tlketimi
idrardan ve fecesten kalsiyum atilimini etkileyerek kemik kaybi Uzerine etkili
olmaktadir (20).

Sigara kemik kitlesini; kemik yapimini azaltarak ve dolasimdaki Ostrojenin
yikihmini arttirarak azaltir. Ozellikle ileri yaslarda kirik riskinin artisiyla iliskilidir
(25).

Ciddi cohort calismalari kafein kullaniminin kalca fraktirt riskini arttirdigina
iliskin veriler saglamistir. Hayvan deneylerinde kafein uygulamasinin kemik
turnoverinde ve kalsiyum atiliminda hafif artisa neden oldugu gdsterilmistir (26).
Glnde 150 mg kafein idrar kalsiyumunu 5 mg arttirmaktadir. Gunde 4 fincan
uzerindeki kahve tiketiminin kemik kaybiyla iliskili oldugu bildirilmektedir (19).

Asiri alkol tuketimi kalsiyum emilimini azaltip, atilimini arttirarak kalsiyum
metabolizmasini bozar. Ayrica beslenme aliskanhgini bozarak protein ve tuz alimini
azaltmaktadir. Alkole bagl olarak testesteron azalmasi ve steroid artisi kemik
kaybini kolaylastirmaktadir (19).

Glnes 1sinina yetersiz maruziyet osteoporoz icin risk olusturmaktadir.
Osteoporozu olan Turk kadinlarinin karakteristik 6zelliklerinin arastirildigr cok
merkezli bir calismada 994 hasta sorgulanmis ve giines isinina maruz kalma
soruldugunda hastalarin % 35’inin hi¢ giinese maruz kalmadigi, % 26’sinin 1 aydan
daha az siire guines 1sinina maruz kaldigr 6grenilmistir (27).

1.1.2.5. Viicut Tipi

Vicut Kitlesi ile kemik kitlesi arasinda kuvvetli iliski vardir. Vicut agirhgi ile
lomber vertebralarda ve femur boynundan 6l¢iilen KMY degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulunmaktadir. Bunun sebebi birka¢ hipotezle aciklanmaktadir. Agirlik
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fazla ise kemigin Uzerine daha fazla mekanik yik binmekte ve kemik bu yiki
karsilayabilmek igin uyum saglamaktadir. Adipoz dokuda bulunan androstenedionun,
estrona donlismesi artmakta, kisaca periferal donisim artis gostermektedir. Bu
sekilde estron artisiyla osteoklastlar tarafindan yapilan enzimatik kemik yikimi
inhibe edilmektedir (22, 24).

Pik kemik kitlesi yasamin ileri dénemlerindeki osteoporoz icin énemli bir
belirleyicidir. Pik kemik kitlesi kesin olmamakla birlikte 14-40 yaslar arasinda
kazanilmaktadir. Longitudinal calismalarda vicut agirhgr 10 ya da daha kiguk
yastaki cocuklarda 6lcilmis ve daha ileri donemdeki kemik Kitlesiyle iliskili
bulunmustur (28).

Ayrica mevcut yag dokusu disme sirasinda kemiklere mekanik destek
saglayarak kirik olusumunu 6nleyebilir.

1.1.2.6. ilaglar

En sik glukokortikoidler olmak tizere birgok ilacin kullanimi osteoporoz igin
risk faktoridir. ilaglar tic énemli mekanizmayla kemik regiilasyonunu bozar.

1- Osteoklast aktivasyonunu saglarlar ve kemik turnoverini arttirirlar.

2- Osteoblastik yeni kemik olusumunu suprese ederler.

3- Normal osteoid mineralizasyonunu inhibe ederler.

Ozellikle  ostrojenin kemik  koruyucu etkilerinden mahrum olan
postmenapozal kadinlarda uzun doénem glukokortikoid kullaniminin, % 50’nin
Uzerinde bir oranda kiriga yol acgtigi tespit edilmistir. Glukokortikoidlerin kemik
metabolizmasi Uzerine olan etkileri arasinda kalsiyum homeostazisini etkilemesi,
seks hormonlarini etkilemesi, kemik formasyonunu inhibe etmesi ve belki de
rezorpsiyonu arttirmasi sayilabilir. Glukokortikoidler kalsiyum metabolizmasi
Uzerinde; gastrointestinal kalsiyum absorpsiyonunu inhibe ederek, tubuler kalsiyum
absorpsiyonunu azaltmak yoluyla hiperkalsitriye sebep olarak etkili olurlar (29, 30).

Kronik veya yuksek doz heparin kullanimi osteoporoza neden olabilir.
Heparin profilaksisi uygulanan kadinlarda % 2,2 oraninda semptomatik vertebra
fraktiri  gelistigi  gOsterilmistir. Heparinin osteoporoza yol acgan etkileri
multifaktoriyeldir ve oldukca karmasiktir. Osteoklastik aktiviteyi direk ya da
serumdaki bilinmeyen faktorler yoluyla indirekt olarak arttirir. Methotrexat invitro

ortamda DNA sentezini ve doza bagimli olarak kemik yapimini azaltmaktadir. Uzun
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donem duslik doz methotrexat verilmesinin osteoblastik aktiviteyi, serum alkalen
fosfataz ve osteokalsin seviyesini dlstrdugu; osteoklastik aktiviteyi arttirdig
rodentler Gizerinde yapilan calismada tespit edilmistir (29).

1.1.2.7. Fiziksel Aktivite

Kisinin yasam sekli ve egzersiz osteoporoz olusumunda etkilidir. Yapilan
calismalar blylimekte olan cocukta fiziksel egzersizin kemik mineralizasyonunu
arttirdigini,  ileri  yaslarda osteoporoz  gelisimini  Onledigini  gdstermistir.
Postmenapozal kadinlarda egzersiz ile kemik kaybi ve fraktur riski azalmaktadir. Bir
calismada egzersiz uygulanan postmenapozal kadinlarda lomber KMY’nin arttigi
gosterilmistir.

Fiziksel aktivitenin ve mekanik ylklenmenin azaldigi; uzamis yatak istirahati
ve immobilizasyon gibi durumlarda, yercekimsiz ortamda yasayan astronotlarda
kemik yikimi artmakta, kemik yapimi azalmakta, hizli bir sekilde kemik kaybi
gelismektedir (31, 32).

1.1.3. Patogenez

1.1.3.1. Kemik Yapisi

Iskelet sistemi viicuda mekanik destek saglayan, kaslarin yapismasi nedeniyle
harekette aktif rol oynayan, hayati organlari koruyan ve kemik iligini barindiran bir
yapiya sahiptir. Vicut total kalsiyum ve fosforunun % 99’unu icermekte ve bu genis
rezervuar nedeniyle kalsiyum ve fosfor homeostazisinde major rol oynamaktadir. .
Kemigin ekstraselliler matriksi; biyik ¢ogunlugunu Tip | kollajenin olusturdugu
kollajen matriks, proteoglikanlar ve nonkollajen6z proteinlerden (osteokalsin,
matriks GLA protein, osteonektin ve hicreler tarafindan salinan fibronektin,
osteopontin, trombospondin, kemik siyaloproteinleri) olusur (33).

Kemik kortikal (kompakt) ve trabekiler (spongioz) bolumlerinden olusur. Bu
iki form iskeletin % 90’nini olusturmaktadir. Kompakt kemik uzun kemiklerin
diafizinde ve yassi kemiklerin yizeyinde bulunur. Trabekiler kemik uzun kemiklerin
sonlarinda ve yassi kemiklerin i¢ kisminda bulunur. Lameller yapidadir. igerisinde
hematopoetik ya da yagh kemik iligi bulunur (33).

1.1.3.2. Kemik Hucreleri

Kemik metabolizmasi bazi ¢evresel uyarilara duyarl olan kemik hicrelerince

ayarlanir. Kemik dokusunun en énemli hicreleri osteoklast, osteoblast, osteositlerdir
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(33).

1.1.3.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik iligindeki pluripotent kdk hicreden kaynaklanirlar.
Kemik formasyonunu saglayan hucrelerdir. Osteoid sentezlerler, mineralizasyonu
kontrol ederler ve growth faktorler salgilarlar (33). Osteoid i¢indeki kollajen fibriller
lineer kolonlar seklinde dizilmislerdir ve g0zenek ve bosluk alanlari vardir.
Mineralizasyon bu bolgelerden baslamaktadir. Paratiroid hormon ve 1,25 dihidroksi
D vitamini kemik mineralizasyonuna olan etkilerini osteoblastlar (izerindeki
reseptorler aractligiyla gosterirler. Osteoblastlarin bir diger gorevi de osteoklastlarin
aktivitesini diizenlemektir. Bu nedenle hem kemik yapiminda, hem de yikiminda rol
oynamaktadirlar (34).

1.1.3.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar multintkleer dev hicrelerdir ve monosit makrofaj sistemi ile
ayni kok hucreden kaynaklanirlar (33). Kemik rezorbe eden hicrelerdir. Bu
fonksiyonunu karbonik anhidraz bagimh proton pompasi yoluyla hidrojen atomu
salarak yaparlar. Cevresindeki ortamin ph’1 dustigi zaman hucrelerden spesifik asit
proteazlar salinir. Bu proteazlar kemigin yikimina sebep olur. Multintkleer
osteoklastlar Howship laktina denilen rezorbe kemikteki bosluklarda bulunurlar (34).

1.1.3.2.3. Osteositler

Osteoblast kaynakli olgun hucrelere osteosit denilir. Mineralize kemik
icindeki lakinalarda bulunurlar. Metabolik olarak diger hiicrelere gore inaktiftir.
Kemik hcreleri arasinda sinyal iletisiminde rol oynadiklari dustnalir. Ancak rolleri
tam olarak bilinmemektedir (34).

1.1.3.3. Kemik Remodelingi

Kemigin yapisal battinltgind surdirebilmesi icin gerek kortikal ve gerekse
trabekdiler kemikte yeni kemigin olusarak eski kemigin yerini almasi yani yeniden
yapilanma gereklidir. Bu olaya remodeling denir. Remodeling kemik ylizeyinde 6nce
aktivasyon ve osteoklastik bir yikimla bagslar. Yikim olayindan sonra kemikte
osteoblastar tarafndan gerceklestirilen osteoid olusumu ile mineralizasyon
tamamlanmaktadir. Bu olaylar zinciri yaklasik 3-4 ay icerisinde tamamlanr ve lokal
blylUme faktdrlerinin osteoblastlar uyardigi distndlir. Kemigin yeniden yapilanmasi

olayl kemigin yapilanmasindan farkli bir olaydir. Kemigin yeniden yapilanmasi eski
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kemigin yeni kemikle yer degistirmesini saflayan ve hayat boyu devam eden
hicresel olaylar zinciri olarak gorilmektedir. Kemigin yapilanmasi olayi ise,
cocuklukta ve adolesan devrede kemiklerin blytmesi ile olusan bir durumdur.

Kemik rezorpsiyon ve formasyonu her zaman birbirini takib eden bir olaydir.
Hicbir zaman sadece formasyon veya sadece rezopsiyon s6z konusu degildir (35,
36).

1.1.3.4. Kemik Metabolizmasini Etkileyen Faktorler

1.1.3.4.1. Hormonlar

1.1.3.4.1.1. Parathormon

Parathormonun gorevi ekstraselliler kalsiyum miktarini normal sinirlarda
tutmaktir. Bobrek ve kemikler Uzerinde direk, barsaklarda ise indirek etkileri
mevcuttur. Ekstrasellller iyonize kalsiyum seviyesinin dismesi ile salinan
parathormon bobrekler tzerine etki ederek kalsiyum absorpsiyonunu arttirir. Ayrica
25 hidroksi D3’0n 1,25 dihidroksi D3’e donusumini arttirarak barsaklardan
kalsiyum absorpsiyonunu arttirir (37).

Parathormonun kemik Uzerine olan etkisi c¢ift yonludir. Sdrekli verilmesi
kemik kaybina, aralikli verilmesi ise kemik formasyonuna neden olur.
Preosteoblastlarin  sayisini  ve osteoblasta donustimini  arttirarak  kemik
formasyonunu arttirir. Kemik rezorpsiyonu (zerine olan etkisi osteoblastlar
araciligiyladir. Osteoblastlar tarafindan (Uretilen osteoprotogerin osteoklastlarin
gelisimini ve aktivasyonunu Onlemektedir. Parathormon osteoprotegerin sentezini
inhibe ederek osteoklast aktivasyonuna ve bu yolla kemik rezorpsiyonuna sebep olur
(38).

1.1.3.4.1.2. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid parafolikiler C hicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli
bir polipeptitdir. Kemik yikimini yavaslatan en énemli hormon kalsitonindir. Kemik
yikimi engelleme mekanizmasi 6zellikle osteoklast aktivitesini azaltmasi yoluyla
kemik rezorbsiyonunu inhibe etmesidir. Kemik rezorpsiyonun major inhibitori
kalsitonindir (39).

1.1.3.4.1.3. D Vitamini

Gunumuzde D vitamini bir hormon olarak kabul gdérmektedir. Disardan

alinabilecegi gibi vicutta da sentezlenebilir. Gunes 1sInina  maruziyet
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engellenmedikce tim viicudun ihtiyaci deride 7- dehidrokolesterolden sentez yoluyla
karsilanabilir (37).

Genclerde diyette yeterli miktarda olmasa bile derideki sentezi nedeniyle
eksikligi nadirdir. Yaslanmayla birlikte D vitaminin alinimi ve sentezi azalmakta,
eksikligi gorulebilmektedir (40).

Diyetle alinan kolekalsiferol, D vitamini baglayici protein ve a globiline
baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde 25 hidroksi D3 (25(OH)D3) vitaminine
cevrilir. Bu donisim D vitamininin diyette alinan ve kutantz Uretilen miktari
yoluyla kontrol edilir. Bobrekte 1o hidroksilaz etkisiyle 1,25 dihidroksi D3
vitaminine donusir. Bu enzimin aktivitesi 0zellikle parathormon ile artmakta fosfor
ile azalmaktadir (40).

1,25 dihidroksi D3 (1,25(0H)2D3) vitamininin major hedef organi
barsaklardir ve kalsiyum absorpsiyonunu arttirir. Bu sekilde indirek etkiyle kemik
formasyonunu arttirmaktadir. Osteoblast fonksiyonunu direk olarak modiile ettigi
gosterilmistir (40).

1.1.3.4.1.4. Ostrojen

Ostrojenlerin kalsiyum homeostazisi lizerine olan etkileri ve postmenapozal
osteoporozdaki 6nemi ilk olarak 60 yil 6nce Fuller Albright tarafindan agiklanmistir.
Daha sonralari yapilan calismalar dsrojenlerle birlikte progestronlarin ya da sadece
ostrojenlerin hormon replasman tedavisinde kullaniimasi kemik turnoverini azalttig
ve kemik kaybini onledigi gostermistir (41). Hem erkekte hem de kadinda
involusyonel kemik kaybinda seks steroidleri icinde 0&strojenlerin eksikligi on
plandadir. Ostrojen eksikliginde D vitamini (izerine olan etkilerinin yoklugu
nedeniyle intestinal kalsiyum absorpsiyonu azalir. Paratiroid bezler Uzerindeki
etkilerinin azalmasi nedeniyle artan parathormon kemik rezorpsiyonunun artisina
sebep olur. Remodeling dengesi yikim yonune kayar. Osteoblastlari ve kemik
matriks proteinlerinin sentezini azaltmasi yoluyla kemik formasyonunu bozar (42).

1.1.3.4.1.5. Glukokortikoidler

Adrenal ya da ekzojen glukokortikoidler osteoblastik disfonksiyona, intestinal
kalsiyum emiliminin azalmasina neden olarak osteoporoza neden olmaktadir. Ancak

hipokalsemi gibi metabolik etkilere yol agmamaktadir (40).
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Steroidler osteoblast, osteoklast, osteositler tzerindeki direk etkiyle kemik
remodelingini bozmakta ve mikrohasarlarin tamirine engel olmaktadir. Parathormon
Uzerine olan etkileri ve daha az oranda D vitamini Uzerine olan etkileri kemik
kaybina sebep olmaktadir. Steroidler gonadal disfonksiyona neden olarak seks
steroidlerinin kemik zerindeki anabolik etkilerini azaltmaktadir. Kalsiyumun renal
attlimini arttirip, intestinal absorpsiyonunu azaltarak negatif kalsiyum dengesine yol
acmakta bu da sekonder hiperparatiroidizme neden olmaktadir. Bunlar gibi pek ¢ok
nedenle osteoporoza yol agmaktadir (43).

1.1.3.4.1.6. Tiroid Hormonlari

Normal kemik gelisimi icin tiroid hormonlarinin yeterli miktarda salinimina
ihtiya¢ vardir. Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarinin doza bagimli
olarak kemik rezorpsiyonunu stimile edici etkileri mevcuttur. Kemik yikiminda olan
bu artis kemik formasyonu ile karsilanamaz ve osteoporozla sonuglanir (44).

1.1.4. Klinik Bulgular

Osteoporoz kirik olusana kadar sessiz seyreden bir hastaliktir. Osteoporoz
genellikle agrisiz bir hastalik olup ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal
deformite ve kiriklar ortaya cikar.

Postmenopozal osteoporozda trabekiler kemik kaybi daha belirgin
oldugundan vertebra, femur boyun ve distal radius kiriklari sik gordlar. Senil
osteoporozda ise hem trabekiler hem de kortikal kemik kaybi oldugu icin vertebra,
kalca ve uzun kemik kiriklari 6n plandadir. Distal radius ve proksimal femur kiriklari
cogunlukla disme sonucu olmakla birlikte, vertebral kiriklar sponton veya minimal
bir travma sonucu olusabilmektedir. Kiriklar cogu kez bir travma olmaksizin veya
minimal travmayla olusur (45).

50 yasindaki bir kadinin tim hayati boyunca vertebral kirik gecirme riski %
15.6°dir. Vertebra kiriklari en sik T12 ve L1 vertebrada olmaktadir. Kiriklar sponton
olabilir veya agirhk kaldirma, egilme gibi ginlik yasam aktiviteleri sirasinda
olusabilir. Vertebra kiriklari her zaman semptomatik olmayabilir ve radyografilerde
tesadUifen saptanabilir (46).

Hasta akut veya kronik sirt ve bel agrisi sikayetiyle basvurabilir. Akut
vertebra kiriklarinda ani ve siddetli agriyla birlikte paravertebral kas spazmi vardir.

Agri genellikle lokalize, spazmodiktir ve dermatomal yayilim gosterir. Agri 6ksiirme,
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hapsirma, ayakta durma ve fiziksel aktiviteyle artar. Kirik bolgesinde palpasyonla
hassasiyet ve paravertebral kas spazmi saptanabilir. Kronik adri ise spinal deformite,
ligamanlarin gerilmesi ve postiir degisikliklerine baghdir (47).

Vertebral kiriklar wedge, crush, bikonkav olmak tzere lce ayrilir. Kadinlarda
en sik wedge deformite gorilur. Her Ug tip vertebra fraktirli de agri ve boy
kisalmasiyla iliskilidir, ancak boy kisalmasinin en sik crush tip kiriklarda gorildiagu
tespit edilmigtir (48).

Boydaki kisalma kompresyon kirik sayisityla orantilidir. Ozellikle 4 cm
Uzerindeki kisalmalar fraktlr lehine degerlendirilmelidir. Multipl kiriklari olan
hastalarda boyda 10-20 cm’e kadar kisalma olabilir.

Dorsal kifozu artmis bazi hastalarda toraks volumi ve total akciger kapasitesi
azalir, egzersiz toleransi bozulabilir. Restriktif tipte solunum bozukluklari gelisebilir
(49).

Ileri osteoporotik hastalarda kostalarin pelvise dayanmasi ile torakoabdominal
basing artar, bu da hiatal herni ve hazimsizlik, refll, konstipasyon gibi nonspesifik
gastrointestinal sikayetlere neden olur (50).

Osteoporozun en ciddi komplikasyonu, mortalite ve morbidite orani ylksek
olan kalga kiriklaridir (51).

1.1.5. Tani Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yan sira kemik
mineral yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de &nemli yeri
vardir. Osteoporoz erken taninmasi ve tedavi edilmesi gereken dnemli bir toplum
saghgr sorunudur. Olusan kiriklar nedeniyle maliyeti giderek artan bir hastalik
oldugundan taninin kiritk olusmadan konulmasi ve tedavi izleminin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi osteoporoza tanisal yaklasimda da hastanin
detayli 0ykisu ve fizik muayenesi son derece dnemlidir. Hikayesinde cinsi, yasl,
sigara kullanimi, alkol tiketimi, diyetsel kalsiyum alimi, kafein turi icecekler
tiketimi ve uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi ve cerrahi oykisu,
sekonder osteoporoza neden olabilen hastalklarin varhgr sorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogls hareketlerinin kisithihginin var olup olmadigi
dikkatle incelenmelidir. Yine bunlara ragmen unutulmamahlidir ki, fraktiri

bulunmayan hastalarin cogu asemptomatiktir
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1.1.5.1. Laboratuvar Yoéntemleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuvar bulgulari genellikle normal
sinirlar icerisindedir. Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri, serum alkalen
fosfataz, serum Kkalsiyum, fosfor, total protein, albimin, dre, Kreatinin, tiroid
hormonlari, parathormon, idrar kalsiyumu, idrar kreatinini sekonder osteoporoz
olasiligini dislamak icin mutlaka yapiimalidir. Belirtilen testler yapilarak sekonder
osteoporoz nedenlerinden diyabet, kronik karaciger hastaliklarini, nefropati,
hematolojik malignensiler, kemik metastazi yapmis tlimorler dislanabilir. Ayrica 24
saatlik idrarda kalsiyum miktari veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin orani,
serum ve idrar elektroforezi, PTH, 25 (OH) D, TSH, serbest T3, serbest T4, LH,
FSH, serum Kkortizol diizeyi, Bence Jones proteini tespit edilerek, hipertiroidi,
hiperparatiroidizim, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, cushing sendromu, multipl
myeloma, renal osteodistrofi gibi hastaliklar dislanabilir.

1.1.5.1.1. Kemik Dongusu Markirlari

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin
remodeling sireci devam etmektedir. Kemigin turnoveri, osteoblastlarca yapimin
yani sira osteoklastlar tarafindan da yikim gibi zit etkili fakat dengeli sireclerle
belirlenir. Remodelingin dizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, growth faktorler ve sitokinler rol
alirlar (52).

Kemik turnoverinin  biyokimyasal  gostergeleri, kemik hastaligini
degerlendirmede ¢ok faydal ve non invaziv bir yontemdir. Kemik matriksinin yapim
ve yikim oranlari, kemigi olusturan veya rezorbe eden hiicrelerdeki 6nde gelen aktif
enzimlerin miktarini tayin ederek veya bu sirada dolasima salinan kemik matriks
komponentlerinin  élcim( ile saptanabilmektedir. Bu belirleyicilerin  kemik
ddngtisunun 6l¢imiinde noninvaziv olmalari, pahali olmamalari, pek ¢ok kere tekrar
edilebilmeleri ve kemik hucre aktivitesini gosterebilmeleri gibi pek ¢ok avantajlari
mevcuttur. Ancak bu belirleyicilerin spesifite ve sensivitelerinin esit olmamasi ve
bazilarinin henliz yeterince arastirilmamis olmalari da dezavantajlarindandir (53).

Kemik turnover markirlari tablo 6’da verilmektedir (54, 55).
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Tablo 6. Kemik turnover markirlari

Kemik formasyon markirlari Kemik rezorpsiyon markirlari

Serum osteokalsin (OC) Uriner hidroksiprolin (Hyp)
Serum total alkalen fosfataz (ALP) Uriner total piridinolin (Pyr)
Serum kemik spesifik alkalen Uriner total deoksipiridinolin (dPyr)
fosfataz (BSAP) Uriner serbest piridinolin (F-Pyr)
Serum prokollajen Tip | C-terminal Uriner serbest deoksipiridinolin (F-dPyr)
telopeptit (PICP) Uriner Tip | kollajenin aminoterminal
Serum prokollajen Tip | N-terminal capraz baglh peptidi (NTX)
telopeptit (PINP) Uriner Tip | kollajenin karboksiterminal
capraz bagh peptidi (CTX)
Serum Tip | kollajenin karboksiterminal
capraz bagh peptidi (ICTP)
Tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP)

1.1.5.1.1.1. Kemik Yapim Markirlari

1.1.5.1.1.1.1. Osteokalsin

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve kemik Gla proteini (BGP)
olarakta adlandirilan kollajen yapisinda olmayan kuigik bir protein olup 49
aminoasitten olusmaktadir (56).

Serum osteokalsin puberte déneminde hizli iskelet gelisimine bagh olarak
artmaktadir. Ayrica hiperparatiroidizm, kiriklar, hipertiroidizm, renal osteodistrofi
gibi kemik doéngusinin attigi hallerde cogunlukla yiksek bulunur. Dusuk kemik
dongust olan hastalarda seviyesi disik veya normal olarak bulunur.
Hipoparatiroidizmde, hipotiroidizmde, glukokortikoid tedavisi sirasinda, multipl
miyeloma ve malign hiperkalsemide serum osteokalsin seviyesinde dusme
olmaktadir (57).

1.1.5.1.1.1.2. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), osteoblastlar, bagirsaklar, karaciger, bobrek ve
plasentada bulunan bir izoenzim grubundandir. Osteoporoz tanisi igin
osteoblastardan kaynaklanan enzim kisminin yani kemik alkalen fosfatazi 6lgmek
gereklidir. Serum alkalen fosfataz aktivite tayini kemik yapiminin tayininde en sik
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kullanilan belirleyicidir. Yetiskinlerde normalde dolasimdaki miktarin yarisi kadar
kemiklerde bulunmaktadir (58).

Bu sebeple serum alkalen fosfatazinin, osteoporozdaki gibi hafif
miktarlardaki artislarda spesifitesi dusuktir. Ayrica orta derecede bir serum alkalen
fosfataz artisi kemik mineralizasyon kusurunu gosterdigi gibi bu enzimin hepatik
kisminin artisi ile ilgilide olabilmektedir. Serum alkalen fosfatazinin sensitivitesini
ve spesifitesini artirmaya yonelik olarak kemik ve karaciger subgruplarini tespitine
yonelik yeni teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler, farkli etkili aktivator ve
inhibitorlerin kullanimina, serum elektroforezi, laktin presipitasyonu ve antikorlarin
kullanimina dayanmaktadir. Gergek bir gelisme, son zamanlarda bulunan kemik
izoenzimlerine spesifik monoklonal antikor teknigidir (59).

1.15.1.1.1.3. Prokollajen Peptidler

Kollajen tip I’in hicreler disinda islenmesi sirasinda fibril yapiminda 6nce
aminoasit iceren amino terminal propeptid (PINP) ve karbon igeren karboksiterminal
propeptid (PICP) ekstansiyon peptidleri olusur. Bu peptidler dolasimda dolanarak
kemik yapim belirleyicileri olarak vicuttaki tip | kollajen sentezi hizi hakkinda fikir
verirler. Kemik yapim hizi ile serum PICP ve PINP seviyeleri arasinda anlamli bir
paralellik bulunmasina karsin bu komponentlerin serum konsantrasyonlarina kemik
disi dokularinda katkisi mevcuttur (52, 60).

1.1.5.1.1.2. Kemik Yikim Markirlari

1.1.5.1.1.2.1. idrar Kalsiyumu

Kreatin ile dogrulanmis; sabah alinan ilk spot idrarda ya da 24 saatlik idrarda
kalsiyum olgiimii kemik kaybini degerlendirmede hizli bir yontemdir. Uriner
kalsiyum dizeyleri ucuz bir yontem olmasina ragmen sensivitesi ve spesifitesi
dustktar. Clnkd diyetten, renal fonksiyonlardan parathormon ve Ostrojen duzeyleri
gibi faktorlerden etkilenir. Klinikte yiksek kemik donglsinin erken belirleyicisi
olarak kullanilabilir (60).

1.1.5.1.1.2.2. idrar Hidroksiprolini

Hidroksiprolin kemik rezorpsiyonunun spesifik olmayan, yuksek hata payina
sahip, duyarli olmayan ancak klasik markiridir. Klinikte sikhikla kemik
rezorpsiyonunun ciddi dizeyde artis gosterdigi Paget hastaligi ya da ciddi

hiperparatiroidizm gibi durumlarda kullanilir (61).
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1.1.5.1.1.2.3. idrar Piridinolini ve Deoksipiridinolini

Piridinolin ve deoksipiridinolin kollajenin posttranslasyonel modifikasyonu
sonucu ortaya ¢ikan kollajen molekilinin indirgeyici olmayan capraz baglaridir.
Piridinolin kemik doku icerisinde bol miktarda bulunmaktadir ve deoksipiridinolin
metabolik kemik hastaliklari igin oldukga spesifiktir. Diyetten ve metabolik
olaylardan etkilenmezler. Bunlardan dolayl kemik rezorpsiyonunun basarili markiri
olmaya adaydirlar. Son ¢alismalar deksipiridinolin ve pridinolinin degisik metabolik
hastaliklarda ve postmenapozal osteoporozda basari ile kullanilabilecegini
gostermistir (62).

1.1.5.1.1.2.4. Tip | Kollajen Telopeptid

Kemigin organik matriksinin % 90’dan fazlasini Tip | kollajen
olusturmaktadir. Kemik matriksinin yenilenmesi sirasinda Tip | kollajen
parcalanmakta ve kana kiigiik fragmanlar salinmaktadir. idrarda piridinolin zincirleri
ile birlikte N- terminal telopeptid ve C- terminal telopeptid atilimi olmaktadir.
Postmenapozal degisiklikleri gostermekte Tip | kollajenin telopeptidleri, piridinolin
zincirlerine gore daha duyarhidir (63).

1.1.5.1.1.2.5. Asit Fosfataz

Bir lizozomal enzim olan asit fosfatazin cogunlugu kemikte bulunmakla
birlikte prostat, trombositler, eritrositler ve dalakta bulunan 5 tip izoenzimi vardir.
Kemikte osteklastlarda bulunmakta ve sekrete edilmektedir. Asit fosfataz giclu bir
enzimdir ve kemik rezorbsiyonunda énemli rol oynamaktadir (60).

Plazma ve serumda bulunan tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP) aktivitesi
osteoklast aktivitesini gdstermesinden dolayr kemik yikim markiri olarak
kullanilmasi distntlmustir. Ancak termal instabilitesi nedeniyle klinik kullanima
girememistir. Postmenapozal osteoporotik kadinlarda serum diizeyi artmaktadir (64).

1.1.5.2. Goruntileme Yontemleri

1.1.5.2.1. DUz Radyografiler

Kemik kaybinin duz radyografi ile tespit edilebilmesi ancak % 30-40°hk
kayip sonrasinda olmaktadir. Bu nedenle diiz radyografi kemik mineral dansitesinin
degerlendirilmesi icin yaniltici bir yéntemdir (14).

Klinik pratikte konvansiyonel radyografiler osteoporotik vertebral fraktirlerin

tespiti ve dogrulanmasi amaciyla kullaniimaktadir. Bununla birlikte heniiz vertebral
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fraktir tanimlamasinda uluslararasi kabul gérmus bir yontem yoktur. Osteoporotik
fraktlr tanimlamasinda birka¢ yaklasim 0Onerilmektedir. Bu yaklasimlar taniyi
kolaylastirmakta ve hastaligin siddeti ile ilerlemesi konusunda faydali bilgiler
sunmaktadir (65).

Vertebral frakturleri ilk kez standardize etme yaklasimi Smith ve arkadaslari
tarafindan 1960°’da ortaya atilmistir. Lateral torakolomber radyografinin
degerlendirilmeye aldigi bu yontem sadece ¢ok ciddi deformiteleri olan hastalarda
gecerli olmustur. 1968 Meunier’in yaptigi siniflamada her vertebra sekline ya da
deformiteye gore puanlanmakta ve sayillmaktadir. Kleerekoper ve arkadaslar
Meunier’in  metodunu modifiye ederek *“vertebra deformite skorunu” ortaya
atmiglardir (65).

Genant ve arkadaslarinin gelistirdigi yontemde T4 ile L4 arasindaki vertebra
cisimlerinin yiikseklerindeki azalma kullanilimistir. Vertebra cisimlerinde degisiklik
yoksa grade 0, vertebra cisim ylksekliginde % 20-25 azalma; grade 1, vertebra cisim
yuksekliginde % 26-40 azalma; grade 2 ve vertebra cisim ylksekliginde % 40’dan
fazla azalma; grade 3 olarak puanlanmistir. Genant yontemi sekil 1’de verilmektedir
(65).

Vertebra disi radyolojik indekslerde gelistirilmistir. Singh indeksinde; femur
basinin trabekiler yapisi degerlendirmis ve 5 gruba ayirmistir (14).

1.1.5.2.3. Single Foton Absorpsiyometri

Bu teknikte yiiksek miktarda foton yayan 1'* kullanilmakta ve periferal
kemik yapilar 6zellikle de kortikal kemikler degerlendirilmektedir. Kemik mineral
iceriginin hesaplanmasinda yumusak doku ve kemik doku arasindaki absorpsiyon
farki kullaniimaktadir (14).

1.1.5.2.4. Dual Foton Absorpsiyometri

Dual Foton Absorpsiyometride Gd*™® (gadolinium) foton olarak
kullanilmaktadir.  Sadece aksiyel iskeleti degerlendirebilmesi  kullanimini
sinirlandirmistir (67). Olgtim stiresinin 45 dakika almasi, kortikal kemikle trabekiiler
kemigi ayiramamasi, radyasyon kaynaginin her yil degistirilme zorunlulugu,
maliyetinin ylksek olmasi gibi dezavantajlari; tim kemiklerin kemik mineral

icerigini hesaplayabilmesi gibi avantajlari vardir (68).
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Nornmnal
{Grade 0)

Wedge Deformite Bikonkav Deformite Crush deformite

Hafif Fraktiir
{Grade 1)

Orta derecede fraktiir
{Grade 2)

Ciddi Fraktiir
{Grade 3)

Sekil 1. Genant radyolojik degerlendirme yontemi

1.1.5.2.5. Single X-Ray Absorpsiyometri

Single X-Ray Absorpsiyometride; Single Foton Absorpsiyometride kullanilan
foton kayna§i X-Ray tlpl ile degistirilmistir. Isinin siddetini azaltmak icin
aluminyum levha kullaniimaktadir (67).

1.1.5.2.6. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (Dexa)

Yumusak doku kalinhiklarinda ve kompozisyonundaki degiskenlik nedeniyle
aksiyel iskeletin, kalcanin, tim vicudun; dual foton absorpsiyometri ve single X-Ray
absorpsiyometriyle degerlendirilmesinin mimkin olmayisi DEXA’nin kesfine neden
olmustur. Dual X-ray absorpsiyometri 1987 vyilinda DFA temel alinarak
gelistirilmistir. Bu yontemde DFA radyoniklit sistemi yerine X 1sini
kullaniimaktadir. X isininin DFA radyoniklit sisteme gore temel avantaji l¢im
stresini kisaltmasi, élcimin dogrulugunu ve hassasiyetini arttirmasi ve radyonuklit
kaynagin eskimesinden kaynaklanan hata payini ortadan kaldirmasidir (69).

Osteoporozun tanisinda, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde ve uygulanan
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde DEXA ile KMY o6lculmesi en iyi
yontemdir (70). Maalesef nispeten pahali olmasi ve daha fazla zaman almasi,
tasinabilir olmamasi, sadece 6zel klinikler tarafindan elde edilebilir olmasi yaygin
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kullanimini kismen sinirlamistir. Yapilan istatistiklerde postmenapozal kadinlarin %
25’inin DEXA bulunan servislere basvurabildigini gostermektedir. Bununla birlikte
WHO’nun osteoporoz icin hazirladigi kriterlerde kalca ve omurganin KMY degerleri
kullaniimaktadir, pek ¢cok calisma bu degerlerin diger bélgeler icin uygun olmadigini
gostermistir (71).

DEXA olcumleri ¢ekilen bolgeye gore % 2-10 hata payina sahiptir. Omurga
ve kalca icin ortalama hata pay orani yaklasik % 5’tir. Omurga igin sensitivitesi %
71,2, spesifitesi % 88,6; femur boyun igin sensitivitesi % 33,8, spesifitesi % 97,2
bulunmustur (72). DEXA ol¢imlerinde T ve Z skoru olmak Uzere iki degisik
parametre kullaniimaktadir. Z skoru 6lctlen bélgenin degeri ile ayni yas ve cinsteki
normal populasyonun ortalama degerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan
miktari arasindaki farki ifade eder. T skoru 20-35 yas arasindaki belli cins ve irktaki
normal populasyonun standart deviasyon cinsinden degeri arasindaki farki yansitir.
WHO’ nun tanisal siniflamasinda T skoru kullaniimaktadir (68).

1.1.5.2.7. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

Kantitatif bilgisayarli tomografi ile vertebral cisim igindeki trabekuler kemik
kitlesi, kortikal kemikten bagimsiz olarak élclebilir. Olgim sonucunu hacim (g/
cm®) olarak vererek, iki boyutlu (g/cm?) olarak veren DEXA’ya gére kemik kitlesini
daha dogru olarak tespit etmektedir. Trabekiler kemigin hacimsel dansitesi vertebral
fraktur ile gucli korelasyon gostermektedir (66).

1.1.5.2.8. Kantitatif Ultrason

Sadece periferik iskeletin degerlendirilebildigi bu yeni teknik kiguk,
tasinabilir ekipmana sahip olmasi, ucuz olmasi, hastalarin iyonize radyasyona maruz
kalmamasi nedeniyle son yillarda gittikge yayginlasmaktadir. Siklikla kalkaneus
kolay ulasilabilir trabekiler yapiya sahip oldugu icin secilen bélgedir. Perimenapozal
ve erken postmenapozal kadinlarda kantitatif ultrason ile KMY 6lcumleri arasindaki
korelasyon zayiftir. Ayrica duyarlihgin dusiik olmasi bir diger dezavantajidir (73).

1.1.5.2.9. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi sensitivitesi yiiksek, spesifitesi dusik bir tani yontemi
oldugu icin osteoporoz tanisinda rutin olarak kullanilmaz. Osteoporozda kiriklarin
saptanmasi ve bu kiriklarin eski veya yeni olup olmadiginin ayirt edilmesi amaciyla

kullaniimaktadir. Ayrica osteoporozun ayirici tanisinda da kullaniimaktadir (68).
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1.1.5.2.10. Manyetik Rezonans Goéruntuleme (MRG)

Manyetik rezonans goruntileme yuksek c¢ozunirlige sahip olmasi ve bu
sebepten pek cok patolojinin tanisinda yararli olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
MRG sessiz kiriklari géstermede sintigrafiden daha basarilidir (68).

Manyetik rezonans goriintileme erken tanida, eski ve yeni fraktirlerin ayirt
edilmesinde yararlidir (74).

1.1.5.2.11. Kemik Biyopsisi

Gectigimiz 35 yil dncesinde kemik biyopsisi osteoporoz tanisi i¢in 6nerilen
yontemler arasinda yer almakla birlikte ginimizde DEXA gibi noninvaziv
tekniklerin gelistirilmesi kemik biyopsisine olan ihtiyaci azaltmistir. Kemigin kalitesi
ve mikromimari yapisi hakkinda bilgi veren, trabekiler dizeyde kemik dongusin
ortaya koyan en iyi yontem olarak kabul edilmektedir (68).

1.1.6. Osteoporoz Tedavisi

1.1.6.1. ilag Tedavisi

1.1.6.1.1. Kalsiyum ve D Vitamini

Kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu osteoporoz tedavisinin temelini
olusturur. Ozellikle zayif olan kisilerde koruyucu 6zellige sahiptir.

Vicutta kalsiyumun %99’u hidroksiapatit tuzu seklinde bulunurken, %1’lik
kismi ise ekstrasellller sivida bulunmaktadir. Kalsiyum emilimi ve atihmini, kan ile
kemik arasindaki kalsiyum dengesini saglayan D vitamini ve paratiroid hormondur.
PTH renal distal tubtler kalsiyum reabsorpsiyonunu, kemik rezorpsiyonunu ve 1.25
(OH)2D vitamine bagl intestinal kalsiyum absorpsiyonunu arttirarak serum kalsiyum
seviyelerini diizenlemektedir. Yapilan ¢alismalarda kalsiyum destegi ile kemik kayip
hizinda azalma ve kemik yogunlugunda artis bildirilmistir.

D3 vitamini gines 1sininin etkisiyle deride sentezlenen steroid yapisinda bir
hormondur. Vit D ayrica diyetteki hayvansal ve bitkisel kaynakl besinler araciliiyla
alinir. Vit D karaciger ve bobrekte iki hidroksilasyon basamagiyla aktif hormon (1.25
(OH)2D3) haline donusur. D vitaminin hedef organlari barsak, kemik ve paratiroid
bezidir. Barsaklarda kalsiyum absorpsiyonunu arttirir, PTH salinimini inhibe eder.
Kemikte ise mineralizasyonu ve hicre farklilasmasini stimile eder. PTH gibi kemik
Uzerine karmasik etkileri vardir. Bir taraftan kemik rezorpsiyonunu arttirirken, bir

taraftan da osteoblastlarin maturasyonuna katkida bulunur. Osteoporoz tedavisinde
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kalsiyum ve D vitamini diger ajanlarla birlikte kullaniimalidir (75, 76).

Yagslilarda D vitamini yetmezligi siklikla diyetle alinan miktarin yetersiz
olmasina ve ciltteki Gretiminin azalmasina baghdir. Calismalarda tek basina verilen
D vitamininin fraktirleri dnleme (zerine olan etkileri degisiktir. Ancak D vitamini
ile kalsiyum verilmesinin faydah etkileri tespit edilmistir. Huzurevinde yasayan
ortalama yaslari 71 olan kisilerde yapilan 3 yillik randomize kontrolli ¢alismada
non-vertebral fraktir riskinin plaseboya gére D vitamini ile % 54 azaldig
gosterilmistir (77).

1.1.6.1.2. Hormon Replasman Tedavisi

Ostrojen eksikliginin tiim yaslarda osteoporoz igin 6nemli risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Menapozu takip eden 10 yil icinde pek cok kadinda lomber omurga,
femur boynu ve iskeletin diger bolgelerinde hizli bir kemik kaybi gelismektedir (78).

Ostrojen eksikligi gelisen genc ve yasli postmenapozal kadinlarda 1-3 yil
uygulanan hormon replasman tedavisi ile kemik rezorpsiyonundaki azalmaya bagli
olarak KMY’de % 5-10 artis tespit edilmistir (79).

1.1.6.1.3. Kalsitonin

Kalsitonin insanlarda tiroid parafolikiiler C hucrelerinden salgilanan 32
aminoasitten olusan polipeptid bir hormondur. Kalsitoninin temel biyolojik etkisi
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektir. Kalsitonin Uretimi ve salinimi
kan iyonize kalsiyum tarafndan duizenlenir. Kalsiyum seviyesi dustigunde kalsitonin
salinimi azalirken, ylksek kalsiyum seviyesi kalsitonin seviyesini arttirmaktadir (80).

Tedavide insan kalsitonininden ziyade somon bahigi kalsitonini kullanilir.
Cunku daha etkindir ve etkinligi daha uzun strer. Osteoporoz tedavisinde glnlik doz
100-200 IU arasinda degisir (81).

1.1.6.1.4. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik yapisinda bulunan pirofosfatlarn sentetik analoglaridir.
Kemik yikimini azaltma 6zelligi yaninda kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin
sayl ve aktivitelerinde de azalmaya neden olmaktadir. Bifosfonatlarin kullanimina
bagli olarak vertebral fraktirlerin yaklasik % 50 civarnda azaldi§i gosterilmistir (82).

Alendronat postmenapozal osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanlan
ilaclardan biridir. Randomize plasebo kontrolli ¢alsmalarda 5, 10, 20 mg dozlarda

spine, femoral neck, trochanter ve total viicut BMD’ sini plaseboya oranla dnemli
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olcude arttirdigi gosterilmistir. Ug yil sire ile tedaviye alinan postmenapozal

kadinlarn 10 mg alendronat ile ortalama BMD artislari spinede %8.8, femur boyunda

%5.9, trochanterde %7.8 ve total viicutta %2.5 oraninda oldugu kaydedilmistir (83).
1.1.6.1.5. Selektif Ostrojen Reseptér Modulatérleri

Selektif Ostrojen reseptdr moduilatorleri (SERM) 0Ostrojen reseptorlerine
baglanarak hedef dokuya gére agonist yada antagonist etkiler gosterirler. Bir
benzotiyofen sinifindan SERM olan raloksifen kemik ve lipid metabolizmasi
Uzerinde Ostrojene agonist etki gosterirken, uterus ve meme Uzerinde Ostrojene
antagonist etki gosterir (84).

Erken postmenapozal kadinlarda kemik kaybini énledigi, kemik turnover
markirlarini  premenapozal donemdeki seviyelerine getirdigi, serum kolesterol
konsantrasyonunu ve LDL fraksiyonunu azalttigi, endometriyumu stimile etmedigi
gosterilmistir (79).

Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) calismasinda daha
onceden fraktiri olmayan postmenapozal kadinlarda vertebral fraktlr riskini
azalttigi gosterilmistir. Glinde 60 mg raloksifen verilen grupta 3 yil sonrasinda yeni
vertebral fraktdr riskini % 55, Kklinik bulgu veren yeni vertebra fraktir riskini % 79
azaltmistir (85).

1.1.6.1.6. Anabolik Steroidler

Tim anabolik steroidler dogal androjenlerin tirevidir. invitro deneyler
anabolik steroidlerin osteoblastik hicrelerin proliferasyonunu stimdile ettigini, kemik
rezorbsiyonunu  azaltigini, kemik formasyonunu arttirdigini  gostermistir.
Nandrolonun kullanildi§i bir calismada orta radiustan o6lcilen KMY’de ilk yil
sonunda % 3 duzelmeye neden oldugu, distal radius ve lomber omurgada artis
gostermedigi tespit edilmistir. Kalca fraktir riskinde anlamli azalma yapmadigi
bildirilmistir. Ayrica virilizasyon yapmasi ve lipid metabolizmasi Uzerindeki etkileri
nedeniyle aterosklerozu hizlandirmasi gibi olumsuz etkileri mevcuttur (86).

1.1.6.1.7. Sodyum Florid

Floridler direk osteoblastlari uyararak kemik formasyonunu arttirirlar,
osteoklastlar izerine olan etkileri zayiftir. Yiksek doz giinde 75 mg sodyum flor(rle
yaptlan bir calismada omurga kemik yogunlugunda belirgin artisa ragmen kirik

riskinde degisiklik gorulmemistir. Alendronat ve etidronatla kombine tedavilerde
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olumlu sonuglar alinmistir. Antirezorptif ajanlarla ya da tek basina disiik doz florur
kemik mineral yogunlugunda belirgin artisa neden olmaktadir (87).

1.1.6.1.8. Parathormon

Parathormon sekresyonunda artis veya intraventz inflizyon tarzinda verilmesi
kemik rezorpsiyonunda artisa ve kemik kaybina sebep olmaktadir. Ancak disik
dozda ve aralikli verildiginde anabolik etkileri goriilmektedir (88).

Gonadektomi yapilmis osteoporotik deney hayvanlarina intermittant
parathormon verilmesinin kortikal kemikte, Ozellikle de trabekiler kemikte yeni
kemik formasyonuna, kalinlasmaya ve diren¢ artisina sebep oldugu gosterilmistir.
Onceden vertebral fraktirii bulunan 1637 postmenapozal kadinin Katildigi ¢ift kor
plasebo kontrollu bir ¢calismada 20-40 pg subkutan rekombinant insan parathormonu
verilmis her iki dozda da 19. ayda % 53 oraninda yeni fraktir riskinde azalma tespit
edilmistir (79).

1.1.6.1.9. Stronsiyum

Stronsiyum kalsiyuma benzeyen, kemik mineralizasyonuna katildigi gorulen
divalan bir katyondur (87).

Deneysel veriler stronsiyum tuzlarinin kemik rezorbsiyonunu azalttigini, orta
derecede kemik formasyonunu arttirdigini géstermistir. Faz 1l calismalari vertebral
fraktdr riskini azalttigini gostermektedir (79).

Stronsiyumun 12 {ilkede ve 9000 hasta tzerinde Faz Ill galismalari yapiimis,
3 yillik takip sonrasinda aksiyel ve apendikdler iskelet tzerinde olumlu etkilerinin
bulundugu ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmistir (89).

Postmenapozal osteoporozu olan 1649 kadinla yapilan faz 3 calsmasinda
gunde 2 gr. oral stronsiyum alan grup ile plasebo karsilastrilmistir. Ayrca her iki
gruba da kalsiyum ve D vitamini calsma siresince verilmistir. Uc yil surdirilen
calsmada vertebral radyografi yillik olarak ve DEXA o6l¢imi 6 ayda bir
tekrarlanmistir. Calisma sonunda kirik olusumu plasebodan daha az olusmus ve kirik
riski ilk yilda %49, tedavi boyunca %41 azalmistir. Stronsiyum ranelat ile tedavide
36 ay boyunca lomber vertebrada %14.4 ve femur boynunda %8.3 oraninda kemik
mineral yogunlugunda artis kaydedilmistir. Yan etki bakimindan iki grup arasinda

onemli bir fark tespit edilememistir (90).
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1.1.6.1.10. Kombinasyon Tedavisi

Kombine tedavilerin tek tek kullanlan tedavi ajanlarina goére KMY’nu daha
fazla arttirdigi bircok calismada gosterilmistir. Ozellikle tek basina kullanilan bir
tedavi yeterli etkinlik gosteremiyorsa kombine tedavi denenebilir. Kombinasyon
tedavisi bir antirezorptifle bir formasyon uyarici ilaci birlestirebildigi gibi, iki
antirezorptif veya iki formasyon uyarci ajan da kullanilabilir. Yapilan bir ¢calsmada
HRT ile etidronatin kullanildigi postmenapozal osteoporozda 4 yillik sirede kemik
kitlesinde lomberde %10.9, femur boyunda %7.3 oraninda artis oldugu
kaydedilmistir. Tek baslarina kullanimlarinda bu oran lomberde her biri igin %6.8 ve
femur boyunda ise HRT icin %4 ve etidronat ile de %1.2 oraninda artis saglandigi
gosterilmistir (91).

1.1.6.2. ila¢ Disi Tedaviler

1.1.6.2.1. Egzersiz

Kemik UGzerine uygulanan dinamik stresler, biyolojik cevap olarak kemik
kitlesinde artisa neden olur. Bu olay en belirgin olarak gen¢ yastan itibaren diizenli
spor yapan kadinlarda gortalmustir. Bu kisilerin menopoz yasina geldiklerinde toplam
kemik Kkitleleri, sedanter yasam surenlere kiyasla %40 daha fazla bulunmustur.
Fiziksel aktivite kemik Kitlesinin yapisal yeterliligini devam ettirir.

Egzersiz yaslilarda fonksiyonel bagimsizhigin idamesinde énemli bir yere
sahiptir. Kas gucln(, koordinasyonu ve dengeyi arttirarak dismeleri ve dismeye
bagh kiriklarin énlenmesinde etkilidir. Kas guciinde ve enduransta artmayla birlikte
kardiyovaskuler hastalik riskinde azalma olmaktadir. Duzenli egzersiz agri
yakinmasini azaltir ve genel iyilik halini yukseltir (92-94).

1.1.6.2.2. Beslenme

lyi beslenme ve yeterli kalorili dengeli diyet normal gelismenin sadlanmasi
icin 6nemlidir. Pik kemik kitlesinin kazanilmasinda kalsiyum en 6énemli elementtir.
Buna ragmen yasa gore ne kadar kalsiyum alinacagina dair bir konsensus yoktur.
Fikir birligi konferansinin 1994°teki tavsiyelerine gore adelosanlar gtinde 1200-1500
mg, Yyetiskinler giinde 1000 mg, 65 yas Uzerindekiler giinde 1500 mg kalsiyum
almahidir. Vitamin D kalsiyumun intestinal absorpsiyonu icin gereklidir. Eger giines
ISINina maruziyet yetersiz ise ginde 400-800 IU D vitamini alinmahlidir. Ayrica

yeterli protein alimi kinga yatkin yasli bireylerde 6nemlidir (79).
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1.1.7. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) peptid yapida bir hormondur
(95).

Bu hormon mideden baska; hipotalamus, hipofiz, tikurik bezi, tiroid bezi,
ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immin sistem, meme ve dislerde sentezlenir (96,
97).

Ghrelin mRNA’sI hemen hemen bitiin dokularda tesbit edilmistir. Dokularin
ghrelin mRNA miktarlari incelendiginde cokdan aza dogru fundus, jejenum,
duodenum, antrum, akciger, pankreas, venoz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek
borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, saj kolon,
ileum, karaciger, dalak, fallop tlpu, lenfosit, testis, yag dokusu, plesenta, adrenal
bez, kas, mesane, kalbin atriumu, tiroid, miyokardium ve deri olarak siralanmaktadir
(98).

Ghrelin adi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen grow
sOzcugunin kokil olan “ghre” ile growth hormon salgilatma anlamina gelen “relin”
(salgilama) sozciikleri birlestirilerek turetilmistir. Daha sonra “appetite hormone”
(istah hormonu) olarak da adlandiriimistir (97).

Yarilanma omri 15-20 dakika olan ghrelin appetit hormon (GAH) vicut
sivilarinda ve dokularda iki formda bulunmaktadir. insan GAH’1 N-terminal ucunda
3. aa olan serine bagli, oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi
icermektedir. Oktanil grubu GAH’In aktif olmasi icin gereklidir. Oktanil grubu
iceren ghrelin aktif yani acilli ghrelindir (aGAH). Binyesinde yag asidi
barindirmayan ghrelin ise desacile ghrelindir (dGAH). dGAH inaktif GAH olarak da
bilinmektedir. Desagile ghrelin toplam sirkulasyondaki ghrelinin %80-90’nini
olusturmaktadir (96, 99, 100).

1.1.7.1 Ghrelinin Dokulardaki Dagilimi

GAH asil olarak midenin fundus kismindaki X/A benzeri hicrelerde
sentezlenmektedir. Ayrica mide pilorik kisminda da az miktarda sentezlendigi
gosterilmistir (96, 99, 100). Dolasimdaki GAH’nin biyuk bir kismi mideden, % 30’u
ise ince bagirsak, meme ve tikrik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir
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(102).

GAH immunoreaktif hiicreler duodenum, jejunum, ileum, meme ve kolonda
bulunur. Intestinal sistemin GAH konsantrasyonu duodenumdan kolona dogru
azalmaktadir (96, 99).

GAH’ In ana sentez kaynagi oldugu sanilan midenin oksintik mukozasini
iceren kismi, ratlarda cerrahi olarak ¢ikarilmis ve bu islem sonrasinda dolasimdaki
GAH konsantrasyonu % 80 oraninda azalmistir (102).

Bu olay, oksintik mukozanin GAH’ in 6nemli bir sentez kaynagi oldugunu
gostermektedir. Gastrektomi yapilmis insanlarda da benzer bir disuse rastlanmistir
(103).

Pankreas GAH sentezleyen bir organdir. Pankreasin o ve (3 hicrelerinde diger
hormonlarin yani sira GAH da bulunmaktadir. Langerhans adaciginin € hicrelerinde
ise diger hormonlar bulunmamakta sadece GAH bulunmaktadir (104).

Lateral hipotalamus, arkuat niikleus (ARC), ventromediyal niikleus (VMN),
dorsomediyal nukleus (DMN), paraventrikiler nikleus (PVN) ve l¢unci ventrikulin
ependimal tabakasindaki cekirdekler arasi boslukta GAH ekspresyonu mevcuttur
(105).

GAH mRNA'’sI bobrekte 6zellikle glomerulusta agiklanmistir (106). Caminos
ve ark. ilk kez kondrositlerde GAH’ In sentez ve sekresyonunun oldugunu
gostermiglerdir (107).

Tukdrik bezinde ve dis dokusunda GAH varhigi immunohistokimyasal ve
RIA yontemleriyle gosterilmistir (108).

Ayni zamanda tikuragin serumdan daha fazla hormon icerdi§i rapor
edilmistir (109). Yine meme dokusunun GAH’I sentezledigi bildrilmis olup anne
sitiinde miktarlari RIiA ile belirlenmistir.

1.1.7.2 Ghrelin’in Biyokimyasal Ve Fizyolojik Etkileri

GAH’in GH salinimi, ACTH ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit
sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi
etkiledigi gorilmektedir. GAH’In baslica etkileri sekil 2’de 6zetlenmistir ( 96,99,
110,111).
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Sekil 2. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ve onlarin biyokimyasal ve
fizyolojik etkileri

1.1.7.2.1 Bayume Hormonu (GH) Salinimina Etkisi

Ghrelin buyime hormonu salinimini hem in vitro hem de invivo sartlarda doz
bagimh olarak arttirmaktadir. insan ve kopeklere ghrelinin intravendz verilmesi
biyime hormonu salinimini stimiile etmektedir (99).

Ghrelin blyime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini arttirirken
somatostatin salinimini azaltmaktadir. insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori
alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (112).

1.1.7.2.2 Is1 Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal olarak uygulanan ghrelin doza bagimli olarak isi
artisina neden olmaktadir. Uygulama sekline gore 1si artisinin gdzlemlenmesi
farklihk gostermektedir. Bu 1si degisiminin altinda yatan neden bilinmemektedir.
Fakat ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolu oldugu kabul
edilmektedir (113).

1.1.7.2.3 istah Uzerine EtKkisi

Sinir sistemi disinda yemek yememiz hormonal olarak da kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinir ve doygunluk hissi
vermektedir. Yemek 6gunu zamani geldiginde mide ve diger dokulardan ghrelin
salinimi artarak tikarik ve kanda miktari %70-80 oraninda artmaktadir (96, 99,

114). Dolayisi ile ghrelin yemegi baslatir, obestatin istahi  baskilar,
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kolesistokininde yemek yemegi sonlandirmaktadir (Sekil 3).

KOLESISTOEININ ——» Veme esnasinda salunr ~€——— DOTGUHLTE hissi werir
OBESTATIN — istah |
Mide _
GHEELIN —— istah 1
Vemek tneesi KANDA ve TOEORTETE lusla wikselir

GHEELIN wemeyi BASLATIE ——»  EOLESISTOKININ yemeyi SONLANDIRIR

Sekil 3. Yemenin hormonal kontroli

1.1.7.2.4 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Kalpte ve aortda ghrelinin mRNA’sI oldugu rapor edilmistir. Gonulli insan
deneklerine ghrelin verildiginde kan basincini kalp hizini degistirmeden distrdigi
bulunmustur ~ (115). Ratlarda  nlkleus  traktus  solitariye ~ GAH’In
intraserebroventrikiler (ICV) enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basincini ve kalp hizini distirmustar (116).

1.1.7.2.5 Kemik Dokusuna Etkisi

Ratlarda GAH osteoblastlarin proliferasyon ve farklilasmasini stimile
etmektedir. 12 hafta boyunca disi ratlara GHRP-6 veya peptid analogu olan
ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik
dansitometri Olglimlerinde gosterilmistir (117,118). Gastrektomi yapilan canlilarda
kemik kaybina neden olmaktadir. Bunun muhtemel sebeplerinden biri de ghrelinin
ana sentez yeri olan midenin yani fundus bdélgesinin bu ameliyatlarla ¢ikariimasi
ghrelin havuzunda bir a¢iga neden olmakta ve buna bagh olarak kemik doku kaybi
ortaya ¢ikmaktadir (108).

Ghrelinin  osteoporoz Uzerine etkisi konusunda c¢ok fazla calisma
bulunmamasina ragmen kemik doku Uzerine direk etki yaptigindan osteoporoz
tedavisinde faydali olabilecegi ileri surilmustir (118).

Yapilan bir calismada ghrelin osteoblastik hicrelerde tanimlanarak bu

hiicrelerin proliferasyon ve diferansiyasyonunu arttirdigini géstermistir (97).
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1.1.7.2.6 Otonomik Sinir Sistemi Uzerine EtKisi

GAH sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak, kan
basincinin dismesine neden olur (119).

1.1.7.2.7 Vagus Sinirine Etkisi

Vagus siniri (10’uncu sinir), GAH’ n etkisini anlamada O6nemlidir.
Abdominal vagus afferent dorsal beyin sapinin nukleus traktus solitaryusunda
sonlanir. Bilgi buradan otonomik motor c¢ekirdegine ve beynin degisik bolgelerine
dagilir. GAH’In reseptorlerinin vagal afferent ndéronlarinda sentezlendigi ve afferent
uclara gonderildigi acikca kanitlanmistir. Vagal afferentin blokaji periferal GAH’ In
indukledigi beslenme etkisini kesmekte, NPY nd&ronlarinin aktivasyonu ile olusan
GH salinimi ise vagatomi ile inhibe edilmektedir (120). GAH spontan vagal afferent
frekansini distirmekte buna karsin bombesin, kolesistokinin, obestatin gibi anorektik
peptidler ile leptin vagal afferent aktivitesini arttirmaktadir. Boylece, GAH’ In vagal
sinir aktivitesi ile beslenme (zerine olan etkileri zittir. VVagus siniri kesildiginde istah
degismektedir. Bu da ghrelin derisiminden bagimsiz olarak vagus sinirinin istahi
etkiledigini géstermektedir (121).

1.1.7.2.8 Diger Endokrin Etkileri

Deney hayvanlari ile yapilan calismalarda ghrelin verilmesi, hipofizden
salinan adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikil stimile edici hormon
(FSH), lutenize edici hormon (LH) veya tiroid stimile edici hormon (TSH) (zerine
etki yapmazken iken biyime hormonu (GH) salgisi artmistir (122).

Gonulli bireylerle yapilan deneysel calismalarda GAH uygulamasi istaht,
GH, ACTH ve kortizoli stimiile etmekte, leptin uygulamalari ise bu sonuclara yol
acmamaktadir. GAH, GHS’ ye benzer bir sekilde hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA)
aksini stimile etmektedir. GHS ve GAH primer olarak insan HPA’sindaki arjinin-
vazopressini direk uyararak hipofiz hiicrelerinden ACTH salinimini etkilemektedir.
Uzun sireli GHS tedavisi esnasinda HPA aksinin stimilasyonu zayiflamaktadir.

Tum bu etkilerin yaninda GAH’ in GH, ACTH, aldosteron, glukagon,
prolaktin salinimini, GHRH ekspresyonunu ve mide asidi salgilanmasini artirmasi,
mide motilitesi Uzerine pozitif yonde etki etmesi, insulin sekresyonunu inhibe etmesi,
somatostatin sekresyonunu engellemesi, beslenmeye etkisi, ve hiicre proliferasyonu

gibi pek ¢ok sistemi etkiledigi gosterilmistir (96, 99, 100).
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1.1.8. Obestatin

Obestatin 2005 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan izole edilen 23 amino
asitli bir peptittir. Obestatin ghrelin geni tarafindan kodlanan 117 amino asitli
preproghrelin peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusur (123-126).

Obestatinin kesfi heniiz yeni olup, insan ve ratlarin mide, ince bagirsak,
hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda hormonun sentezlendigi gosterilmistir. Bu
hormonun etkilerinin ise sunlar oldugu belirtilmistir

1- Obestatin, ghreline zit etki gosterir.

2- Ghrelin cesitli turlerde beslenmeyi uyarirken obestatinin farelerde
intraserebroventrikiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir.

3- Ratlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimini
baskilamaktadir.

4- Etkisini hicrelerde siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini artirarak
goOstermektedir. (127, 128)

Zhang ve arkadaslari tarafindan bu peptid zerinde yapilan ilk calismalarda,
farelere periferal veya intraserebroventrikiler olarak verildiginde besin alinimini
inhibe ettigi rapor edildigi icin obestatin adi verilmistir. Ayrica deneysel olarak
obestatinin periferik enjeksiyonu ile gastrik bosalmanin yavasladigi, ghreline zit
olarak besin aliminin ve jejenum kas aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir (123, 129,
130).

Yapilan c¢alismalarda obestatinin susama hissini inhibe ettigi, hafizayi
gelistirdigi, uykuyu dizenledigi, hicre proliferasyonunu etkiledigi, pankreas
sivisindaki enzimlerin sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (123).

1.1.8.1 Obestatinin Dokulardaki Dagilimi

Obestatin ilk olarak ratlarin midesinden izole edilmistir. Mide dokusu,
Ozellikle oksintik mukozasi ghrelin ve obestatin igin en zengin dokudur. Ratlarin
midesinin oksintik mukozasinin cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla dolasimdaki ghrelin ve
obestatin duizeylerinin %50-80 oraninda azaldigi gorilmastir (123).

Obestatin ayrica duodenum, jejenum, kolon, pankreas, ince ve kalin
barsaklar, dalak, meme dokusu, st ve plazmada da bulunur (123, 124, 129, 131).

Cift imminohistokimyasal boyamalarla pankreasta obestatinin ghrelin ile

birlikte, ghrelin Ureten hicreler olarak adlandirilan € hicrelerinde bulundugunu
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gostermektedir. Obestatin ve ghrelinin € hicrelerinden birlikte ekspresyonu bu
hormonlarin ayni gen tarafindan dretildigini, lokal dlzenleyiciler olarak birlikte
hareket ettiklerini gostermektedir (123).

1.1.9 Leptin

Baslica yad dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin,
hipotalamusdaki spesifik reseptorlerine etki ederek enerji alimi ve enerji harcanmasi
arasindaki dengeyi duzenleyerek bir tir antiobezite faktorii olarak fonksiyon gordr.
Ureme, hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, anjiyogenez,
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun dizenlenmesi, kemik yogunlugunun
belirlenmesi, termogenez ve beyin gelisimi gibi bircok fonksiyonunun da oldugu
saptanan leptinin, sentez ve salgilanmasinda bir¢ok faktor rol oynar.

1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilen leptin, adini Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit iceren
protein yapisinda bir hormondur ve viicutta bircok alanda fonksiyon gordigui tespit
edilmistir (132).

Ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen triinii olarak belirlenen

leptin, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob
geninde kodlanmistir (133).

Vicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta,
gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig
gosterilmistir (134).

Leptin kanda serbest ve proteine bagh olarak iki formda bulunur ve
aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu disunilmektedir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin buyuk kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir (135).

Leptinin dolagimdaki yari omri yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken
saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en dustik dizeylere iner (136).

1.1.9.1 Leptinin Fonksiyonlari

Leptinin vicuttaki baslica rolt, beyin (6zellikle hipotalamus) izerine “negatif
geribesleme” etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite

gelismesini engellemektir (137). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi (138), cinsel
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gelisim (139), Greme (140), hematopoez (134), imminite (141), gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi (142), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (143), kemik
yaptlanmasi (144) ve anjiyogenezde (145) de ¢ok énemli rolleri oldugu saptanmistir.

1.1.9.2 Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Leptin defektif fa/fa sicanlarindaki azalmis kemik kitlesi, artmis kemik
rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsuri gelisimi, leptin-kemik iliskisine ilgiyi arttiran
onemli bir bulgu olmustur (146).

in vitro kosullarda leptin, sican kemik iligi kiiltiirlerinde, bircok mineralize
olmus kemik nodilinan artisini saglamistir (145). Benzer sekilde, konjenital leptin
eksikligi olan farelere leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik aktivite ve
kemik olusumu hizlanmistir (147).

Insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum
hizi ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (148).

insan kemik iliginde leptinin osteoblast farklilasmasini indiiklemesi ve
adipozit diferansiyasyonunu azaltmasi (149), kemik mineral dansitesi ile vicut yag
orani arasindaki negatif korelasyonu acgiklamaktadir. Kisaca leptin kemik olusumunu

stimiile edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” olarak ¢alismaktadir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Calisma Grubu

Firat Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
basvuran 57 hasta ¢calismaya dahil edildi. Bunlardan 36 tanesi KMY 6lcuimine dayali
WHO’nun osteoporoz Kkriterlerine uyan, DEXA o6l¢imiine goére lomberde veya
femurda bir bolgede T skoru -2.5’den dustik olan hastalar iken 21 tanesi Tskoru 1 ile
-2.5 arasinda olan normal ya da hafif osteopenik hastalardan olusmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalar daha 6nce osteoporoz tanisi almamis ve
osteoporoza yonelik ila¢ kullanmamisti. Bilinen osteoporoza neden olabilecek
herhangi  bir  hastaligt  olan  (hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi,
hiperprolaktinemi gibi), malignite, romatolojik hastalik bulunanlar, kemik
metabolizmasi Uzerine etkili ilag (kortikosteroidler, heparin, antikonvilzanlar,
antineoplastk ajanlar, tiroid hormonlari gibi) kullanim éykisu bulunanlar ve yasam
kalitesini etkileyebilecek ndrolojik, ortopedik, psikiyatrik hastaligi oldugu bilinen
olgular ¢alisma disi birakildi

Calismaya alinan hastalar osteoporoz grubu ve kontrol grubu olmak Gzere iki
guba ayrildi. Osteoporoz grubuna stronsiyum ranelat (2 gr/gun) ve kalsiyum(1200
mg/gun) + D vitamini (800 1U/gilin) baslanarak tedavinin 6.ayinda hastalar tekrar
degerlendirildi.

Calismaya alinan her hastanin yas, cinsiyet, kilo, boy viicut kitle indeksi gibi
temel 6zellikleri ile egitim durumu, mesledi, medeni hali, gebelik sayisi, cocuk
emzirme slresi, menars yasl, menapoz yasi, oral kontraseptif kullanim oykist ve
siresi, daha o©nce gecirilmis kink oOykuist, duzenli egzersiz ahskanhgt,
immobilizasyon oykusu, sigara ve alkol kullanimi, glnlik cay ve kahve tiketimi,
besin yoluyla ginlik kalsiyum alimi gibi osteoporoz patogenezi Uzerine etkili
faktorler sorgulandi ve ayrintili olarak kaydedildi.

Cahismada yer alan her hastaya Hasta Bilgilendirilmis Onay Formu
doldurularak izinleri ahindi (EK-A).

2.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi rutin biyokimya,
tiroid hormonlari, parathormon, osteokalsin, idrar kalsiyum, kreatin ve hidroksiprolin

miktarina bakildi.
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Biyokimyasal testler Olympus AU 600 oto analizator unitesinde spectra
yontemiyle, hormonal testler immulite 2000, Roche Hitachi unitesinde
kemiliminesans yéntemi ile calisildi.

Calismaya dahil edilen her bir bireyden ghrelin ve obestatin hormonlari igin
sabah saat dokuzda 5 ml aclik kani, 3 ml tlkuarik eszamanli olarak alindi. Ancak
peptidler hicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum ve tikirik
ghrelin miktarlarinin dogru dlculebilmesi amaciyla her bir ml kan igin bir proteaz
inhibitort olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica santrifij edildikten sonra elde
edilen drneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Béylece bu érnekler, - 20 ile -
80 °C’de bir yil kadar stabil kalabilmektedirler (109).

Kan 6rneklerindeki ghrelin (Cat. No:RD194063400R, Biovendor Research,
Human Unacylated Ghrelin ELISA ve A05106-96, SPI-BIO, Human Acylated
Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit) ve obestatin, (Phoenix Inc, USA) dretici
firmanin katalogunda belirtildigi sekilde calisildi. Tukdrik orneklerinde ise bu iki
hormon, Aydin ve arkadaslari tarafindan modifiye edilen metodla belirlendi (97).

Kontrol grubunda tim biyokimyasal ve hormonal parametrelere bir kez
bakildi.

Calismaya alinan hastalarin serum, tikiruk ve idrar orneklerinde ghrelin,
obestatin ve leptin dlzeyleri bakilmasi planlanirken Kitlerin yetersiz gelmesi
nedeniyle idrar 6rnegi ve leptin hormonu galismadan cikarildi.

2.3. Klinik Degerlendirme

Galismaya katilan tum hastalarin demografik sorgulamalari ve ayrintil fizik
muayeneleri yapildi. Hasta ve kontrol grubuna; Quality of Life Questionnaire of The
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO), Medical Outcome Study
(MOS) Short Form 36 (SF-36) ile Nottingham Health Profile (NHP) yasam Kalitesi
oOlghtleri tek bir Kklinisyen tarafindan uygulandi. Hasta grubuna dizenli olarak ilag
kullandiklari 6 aylik bir donem sonrasinda bu olgltler ayni klinisyen tarafindan
tekrar uygulandi.

QUALEFFO 41; agri, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik
durumu ve mental fonksiyon olmak tizere 5 ana baslik altinda 41 sorudan olusmustur
(EK-B). Bu sorulardan 21 tanesi simdiki zamani, 15 tanesi son 1 haftayi, 2 tanesi

son 3 ayI kapsamakta; 3 tanesi genel sorulardan olusmaktadir.
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En sik kullanilan yasam kalitesi 6l¢ttu Medical Outcome Study (MOS) Short
Form 36 (SF 36) dir (EK-C). Toplam 36 soru icermektedir. Bu sorulardan 35’i son 4
haftay! kapsamakta, diger 1 tanesi ise 12 ay 6ncesine gore simdiki saglik durumunu
karsilastirmaktadir. Fiziksel fonksiyon, fiziksel sagliga bagh fonksiyon kisitlanmasi,
sosyal fonksiyon, canlilik ve enerji, vicut agrisi, mental saglik, emosyonel
problemlere bagh rol kisitlamasi ve genel saglik olmak Uzere saglikla ilgili 8 alani
sorgulamaktadir. Toplam skor 0-100 arasinda degismekte; 0 en koti, 100 en iyi
saghk durumunu géstermektedir (150).

Nottingham saglik profili (NHP) tiim indeksler icerisinde en yaygin olarak
kullantlanidir. Nottingham saglik profili agri, fiziksel aktivite, yorgunluk, uyku
sosyal izolasyon ve emosyonel reaksiyonlari iceren 6 ana basliktan olusmus bir
yasam Kalitesi indeksidir. Agrn ve fiziksel aktivite kategorileri 8 maddeden,
yorgunluk 3, uyku ve sosyal izolasyon 5, emosyonel reaksiyonlar 9 olmak Uzere
toplam 38 maddeden olusmaktadir. NHP klinik degerlendirmeler ile uyumlu, kisa
stren ve guvenilir bir sorgulamadir. Turkce gecerlilik ve guvenilirlik calismasi
yaptimistir (151) (EK-D).

2.4. Kemik Dansitometri Degerlendirmesi

L1-L2-L3-L4 lomber vertebra ve kalga bolgelerinden Dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA) (Lunar DPX) cihazi ile kemik yogunluk él¢ctimleri yapildi.
Lomber bolge igin L1-L4 vertebra ortalamalari dikkate alindi. Kalga bdlgesinde
olcimler femur boyun, Ward’s (cgeni, trokanterik bdlge, shaft ve total femur
olcumleri olarak yapildi. World Health Organisation/Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan yayinlanmis olan teknik rapora gore olcilen KMY degerlerinin geng
eriskin referans degerlerinden ve kendi yas, cins, boy ve kilosuna goére referans
degerlerinden sapma degerleri (T-skor ve Z-skor) elde edildi. WHO’ nun osteoporoz
kriterleri dogrultusunda, T skorunun -2,5 SD ve daha kiglk oldugu sonuclar
osteoporoz olarak kabul edildi.

2.5. Istatistik

Istatistiksel 6lgiimlerde SPSS for Windows 12.0 paket istatistik programi
(SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik
Ozelliklerin dagilimi tanimlayici istatistiksel metodlarla yapildi. Grup igi ve gruplar
arasi karsilastirmalarda paired samples ve independent samples t testi kullanildi.

Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya 36 osteoporoz hastasi ve 21 osteopenik ya da normal Kisilerden
olusan kontrol grubu alindi. 8 hasta kontrole gelmediginden hasta grubu 28 Kisi ile
tamamlandi.
Cahismaya alinan hastalarin tumu postmenopozal kadin hastaydi ve yas
ortalamasi hasta grubunda 63,69+8,89 ve kontrol grubunda 55,61+7,80 yil idi.

Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7.Calismaya alinan hastalarin demografik ¢zellikleri (ortxSD)

Osteoporoz grubu Kontrol grubu
N 36 21
Cinsiyet 0/36 0/21
(erkek/kadin)
Yas(yil) 63,69+8,89 (48-84) 55,61+7,80 (44-73)
Boy (cm) 154,16+6,26 (140-165) 156,76+5,42 (148-170)
Kilo (kg) 68,79+12,83 (43-104) 80,52+12,01 (62-108)
BMI(kg/cm2) 28,82+4,65 (20,5-40,7) 33,34+5,22 (25,9-45)

BMI: Body mass indeks

Calisma grubunun 39 tanesi okuma yazma bilmiyordu. Bunlara formlari
doldurmalari konusunda bagimsiz bir gozlemci kararlara mudahale etmeksizin
yardimci oldu. Bu kisilerden 13 tanesi ilkdgretim, 4 tanesi lise, 1 tanesi Universite
mezunu idi. Hastalardan sadece 2 tanesi calisiyordu, digerleri calismiyordu.

Calismaya alinan hastalardan hicbiri alkol kullanmiyordu. Sigara aliskanhgi
osteoporoz grubunun higbirinde yokken kontrol grubunda 1 hastada vardi.

Immobilizasyon 6ykiisii osteoporoz grubunda 3 hastada varken kontrol
grubunda 1 hastada vardi.

Dizenli egzersiz aliskanligi hicbir hastada yokken; diizensiz egzersiz
aliskanhgr osteoporoz grubunda 9 hastada, kontrol grubunda 5 hastada vardi
(p=0,92).

Kirik 6ykusl osteoporoz grubunda 2 hastada varken kontrol grubunda yoktu
(p=0,39).
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Gunluk kahve tuketimi osteoporoz grubunda 24 hastada, kontrol grubunda ise
6 hastada hi¢ yokken arasira kullanim 6ykiisu osteoporoz grubunda 12 hastada,
kontrol grubunda 15 hastada vardi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik sayisi, emzirme sireleri, menopoz ve
menars yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sonuclar tablo 8’de
verilmistir.

Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin gebelik sayisi, emzirme sureleri, menars ve
menopoz yaslari (ortxsd)

Osteoporoz Kontrol p
Gebelik sayisi 6,55+2,75 (0-13) 5,28+2,75 (2-10) 0,09
Emzirme suresi (yil) 1,42+0,76 (0-3) 1,34+0,61 (0,25-2) 0,69
Menars yasl 13,83+1,13 (12-17) 13,57+£1,12 (12-17) 0,40
Menopoz yasl 47,61+4,95 (37-55) 46,19+5,49 (32-54) 0,32

Osteoporoz grubunun DEXA ol¢imleri dikkate alinarak tedavi oncesi ve alt
ay sonras! karsilastirildiginda L1-L4 ve femur boyunda, T skorlari, Z skorlari ve
KMY degerleri arasinda anlaml bir diizelme g6zlendi (p=0,01).

Femur ward’s bolgesinde ise KMY ve T skorlarinda bir diizelme (p=0,057 -
p=0,058) ve Z skorlarinda ise anlamli bir diizelme g6zlendi (P=0,045).

Osteoporozlu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lctilen KMY degerleri tablo
9 ve 10°da verilmistir.

Tablo 9. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi KMY degerleri (ortSD)
KMY (gr/cm?) T skoru (SD) Z skoru (SD)
L1-L4 0,81+0,08 (0,6-1,06)  -3,030,69 (-4,8--1,0) -1,55+0,86 (-3,1-1,1)
Femur boyun  0,79+0,11 (0,54-1,03) -1,57+0,98 (-3,6-0,4) -0,33%0,93 (-2,6-1,8)
Femur ward’s  0,64+0,13 (0,39-0,97) -2,06+1,03 (-4-0,5)  -0,29+0,97 (-2,4-2,4)
Femur trokanter  0,66+0,09 (0,48-0,88) -1,16+0,84 (-2,8-0,4) -0,50+0,79 (-2,4-1)
Femur total 0,83+0,11 (0,60-1,09) -1,42+0,97 (-3,3-0,8) -0,35+0,89 (-2,5-1,50)
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Tablo 10. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi sonrasi KMY degerleri (ort.+SD)

KMY (gr/cm?)

T skoru (SD)

Z skoru (SD)

L1-L4

Femur boyun
Femur ward’s
Femur trokanter

Femur total

0,84%0,07 (0,72-1,05)

0,83%0,10 (0,62-1,04)
0,69+0,15 (0,45-1,08)
0,67+0,07 (0,56-0,83)
0,83+0,16 (0,14-1,08)

-2,79+0,60 (-3,8- -1,1)

-1,18+0,90 (-3,0-0,5)
-1,66+1,17 (-3,6-1,3)
-1,06+0,66 (-2-0,4)

-1,1740,85 (-2,7-0,7)

-1,38£0,71(-2,3-0,9)

-0,0020,86(-2,2-1,9)
0,01+1,16(-2,1-3)

-0,45+0,65(-1,8-1,0)
-0,21+0,81(-2,1-1,5)

Kontrol grubundaki hastalarin KMY degerleri tablo 11°de verilmistir.
Tablo 11. Kontrol grubundaki hastalarin KMY degerleri (ort+sd)

KMY (gr/cm?) T skoru (SD) Z skoru (SD)
1,09+0,08 (0,95-1,25) -0,52+0,82 (-1,9-1,5) 0,27+0,76 (-1,5-1,6)
0,95+0,08 (0,78-1,16) -0,19+0,74 (-1,7-1,5) 0,67+0,85 (-1-2,3)
0,8240,14 (0,65-1,26) -0,70+1,08 (-2-2,7)  0,57+1,26 (-1,2-3,9)
0,8140,07 (0,67-1)  0,22+0,66 (-1,1-1,9)  0,620,79 (-0,9-2,9)
1,06£0,2 (0,83-1,99)  0,14+0,72 (-1,4-1,6)  0,75+0,86 (-1-2,6)

L1-L4

Femur boyun
Femur Ward’s
Femur trokanter

Femur total

Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal parametrelerinden ESR, kalsiyum
ve albumin duzeylerinde bazi farklar bulundu. Ancak bu fark klinik olarak anlamli
degildi. Osteoporozlu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda ve kontrol grupta
bakilan biyokimya degerleri tablo 12’de verilmistir.

Tiroid hormonlari ve PTH igin osteoporozun tedavi oncesi ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Osteoporoz grubunda sT3
seviyesi tedavi sonrasi bir miktar artmisti (p<0,005). TSH seviyesi ise bir miktar
azalmisti(p<0,005). sT3 ve TSH sonuclarinda anlamli fark bulunsa da bu klinik

olarak anlamli degildi. Sonuglar tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 12. Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubun
laboratuvar ozellikleri (ort+SD)

Osteoporoz Kontrol
T.0. TS. T
(TO-Kontrol)
Hb 13,75+0,83 (11,7-15,9) 13,85+0,93(11,90-16,10) 14,01+0,92(12,50-15,50) 0,27
Htc 40,47+2,80 (33,7-46,4) 39,90+3,02(33,50-47,50) 40,16+2,50(35,20-45,30) 0,67
ESR 22,13+9,67 (9-46) 16,50+7,23 (6-41) 16,09+9,99 (2-46) 0,02
BK 6,56+1,74 (3,7-10,30) 6,75+1,68 (4,07-10,9) 7,18+1,83 (3,77-11,1) 0,20
CRP 5,39+45,83 (3-38) 5,78+6,05 (3,08-33) 5,24+3,71 (3,08-18,20) 0,90
RF 12,37+12,06 (8,6-69,3) 12,51+8,11 (8,69-43,40) 10,61+5,14 (8,69-33) 0,52
Ca (mg/dl)  9,69+0,40 (8,9-10,50) 9,81+0,50 (8,7-10,7) 10,02+0,36 (9,3-10,80) 0,03
P (mg/dl) 3,74+0,50 (2,6-4,90) 3,70+0,45 (2,9-4,4) 3,68+0,48 (2,4-4,4) 0,64
Alp (U/L) 90,55+28,32 (52-190) 83,17+21,25 (57-130) 96,19+24,11 (60-160) 0,44
AST (U/L) 21,33+11,79 (10-68) 20,78+8,56 (12-40) 21,38+9,66 (11-50) 0,98
ALT (U/L) 24,94+9,32 (9-51) 24,21+7,88 (9-38) 21,33+4,44 (11-33) 0,05
Ure (mg/dl)  34,86+11,48 (10-62) 37,64+10,34 (16-63) 29,85+9,69 (13-51) 0,09
Kre (mg/dl)  0,84+0,09 (0,7-1,1) 0,85+0,11 (0,7-1,1) 0,82+0,12 (0,6-1) 0,52
T.pr (g/dl) 7,37+0,46 (5,99-8,30) 7,48+0,42 (6,7-8,3) 7,43+0,34 (6,7-8) 0,60
Alb (g/dI) 4,24+0,19 (3,61-4,54) 4,33+0,26 (3,80-4,90) 4,00+0,40 (3,80-4,90) 0,01

Hb;hemoglobin Htc;hematokrit,; ESR;Eritrosit sedimantasyon hizi CRP;C-reaktif
protein RF;romatoid faktor Ca;kalsiyum, P; inorganik fosfor, Alp; alkalen fosfataz,
AST; aspartat amino transferaz, ALT; alanin amino transferaz, Kre; kreatin. T.pr;

total protein Alb; albimin.
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Tablo 13. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde, sonrasinda ve kontrol grubunda Tiroid ve PTH dizeyleri (ort+sd)

Osteoporoz Kontrol P(TO-TS) P(TO-  P(TS-
T.0. T.S. kontrol) kontrol)

TSH 1,3920,99 (0,04—4,49) 1,3420,79 (0,2-4,30)  1,72+0,69 (0,62-2,97) 0,01 0,18 0,08
(n1U/ml)

ST3 3,37+0,64 (1,92-5,67) 3,78+0,75 (2,47-6,05) 3,58+0,517(2,41-4,45) 0,001 0,19 0,30
(pg/ml)

ST4 1,35+0,33 (0,94-2,84) 1,34+0,23 (0,88-1,98) 1,41+0,28(1,01-1,96) 0,24 0,48 0,37
(ng/dl)

PTH 67,76£29,49 (20,40-174)  69,07+35,23 (10,60-165)  73,95+22,77(23,5-127) 0,12 0,41 0,58
(pg/ml)

TSH; tiroid stimule edici hormon ST3; serbest T3 ST4; serbest T4 PTH; parathormon
Osteoporoz grubundaki hastalarda tedavi dncesinde ve sonrasinda 6Olculen osteokalsin, hidroksiprolin, idrar kalsiyum ve idrar

kreatin miktarlari arasinda hidroksiprolin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi.(p<0,001)

Sonuglar tablo 14“de verilmistir.
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Tablo 14. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 6lgilen
osteokalsin, hidroksiprolin, idrar Ca ve idrar kreatin miktarlari (ort+sd)

Osteoporoz

T.O. T.S. P
Osteokalsin 8,08+4,20 (2-21,30) 8,71+4,74 (2-20,30) 0,31
Hidroksiprolin 91,57+13,46 (60-121) 124,19+37,11 (85-280) 0,001

idrar Ca (mg/dL) 10,25+13,46 (0,5-31,9) 11,83+9,42 (0,4-704) 0,29
idrar kreatin (mg/dL) 86,19+36,61 (6-171) 76,95+28,67 (28,4-137,7) 0,24

Osteoporoz grubundaki hastalarda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve kontrol
grubunda olgllen serum ve tlkirukte acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin
diizeylerinde; Osteoporoz grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi de@erlerin hicbirinde
istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi (p>0,05). Osteoporoz grubunda tedavi
oncesi deacil ghrelin tikarik dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek
iken (p<0,05), obestatin tukdruk seviyesi kontrol grubuna gore daha distk bulundu
(p<0,05). Osteoporoz grubundaki hastalarin baslangic degerleri ile kontrol grubu
arasindaki bu farkhlik tedavi sonrasinda da aynen devam etti. Ayrica tedavi
sonrasinda osteoporoz grubunda kontrol grubuna gore obestatin serum ve agil ghrelin
tikuruk seviyesindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bir seviyede bulundu
(p<0,05). Sonuglar sekil 4, tablo 15 ve sekil 5’de verilmistir.
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Sekil 4. Osteoporoz grubundaki hastalarin ve kontrol grubunun tukurukte deacil
ghrelin dizeyleri
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Tablo 15. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde, sonrasinda ve kontrol grubunda serum ve tikarikte acil ghrelin, deagil

ghrelin ve obestatin diizeyleri (ort+sd)

Osteoporoz Kontrol P(TO-TS) PTO- P(TS-
kontrol) kontrol)
T.0. T.S.
Acil ghrelin serum (pg/ml)  36,98+8,82 (16-56) 39,16+7,95 (24,5-56-5)  34,42+12,10 (19,5-56) 0,12 0,68 0,10
Deagil ghrelin serum (pg/ml) ~ 81,30+17,02 (45-126)  83,33+13,76 (57-102) 74,33+22,41 (32-120) 0,52 0,73 0,09
Obestatin serum (ng/ml) 0,95+2,13 (0,01-8,20)  1,64+2,37 (0,01-9,30) 0,53+1,08 (0,01-4,90) 0,39 0,19 0,03
Acil ghrelin tukriik (pg/ml) ~ 35,76+8,70 (18-54,5)  36,87+7,94 (21-56,5) 32,71+7,67 (20-49) 0,33 0,84 0,02
Deagilghrelin tikirik(pg/ml) ~ 79,80+14,0 (52-107)  79,74+11,76 (59-103) 70,28+15,36 (38-101) 0,69 0,04 0,02
Obestatin tikirik (ng/ml) 0,75+1,46 (0,01-6,20)  0,16+0,29 (0,01-1) 2,18+2,50 (0,01-8,30) 0,67 0,02 0,001
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Sekil 5. Osteoporoz grubundaki hastalarin ve kontrol grubunun serum ve tukirikte

acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin duzeyleri

Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi Oncesinde, sonrasinda ve kontrol
grubunda bakilan osteoporoz icin spesifik bir yasam kalitesi dlcutl olan Quality of
Life Questinnaire of the European Foundation (QUALEFFO) ile vyapilan
sorgulamalarinda agri, genel saglik degerlendirmesi, fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon, mental fonksiyon ana basliklarinda ve total skorda sadece osteoporoz
grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasinda agrida bir azalma gozlendi (p <0,001)
diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Sonuclar

tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve
kontrol grubunun QUALEFFO skorlari (ort+sd)

Osteoporoz Kontrol P(TO- P(TO- P(TS-
TS) kontrol)  kontrol)
T.0O. T.S.
QA 52,33+19,01 45,14+15,80 43,42+23,47 0,001 0,12 0,77
(20-88) (20-76) (20-84)
QFF 41,40%£13,35 37,9719,36 37,28+£14,01 0,26 0,27 0,83
(24,7-80) (24,7-56,47)  (3,11-71,76)
QSF 51,90+10,83 53,34+8,59 49,65+8,59 0,31 0,42 0,14
(20-65,71) (37,14-68,57)  (31,42-62,85)
QGS 60,49+13,02 58,32+10,67 59,36+13,48 0,26 0,75 0,76
(40-100) (40-86,66) (46,66-100)
QMF 56,29£10,25 58,72+9,45 57,02+11,25 0,19 0,80 0,56
(37,77-77,77)  (42,22-7555)  (37,77-75,55)
QT 49,58+10,20 47,50+7,71 46,75+9,23 0,32 0,30 0,75

(34,63-77,56)

(36,09-65,36)

(33,65-73,65)

QA: qualeffo agri QFF; qualeffo fiziksel fonksiyon QSF; qualeffo sosyal fonksiyon
QGS; qualeffo genel saglik degerlendirmesi QMF; qualeffo mental fonksiyon QQT;

qualeffo total skor

Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve kontrol
grubunda bakilan genel bir yasam kalitesi 6lcitu olan Short Form 36 (SF-36) ile
yapilan sorgulama sonucunda; osteoporoz grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
arasinda fiziksel fonksiyonda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (p <0,05).
Fakat; genel saglik, fiziksel rol kisitlamasi, emosyonel rol kisitlamasi, viicut agrisi,
sosyal fonksiyon, mental saglk, vitalite ana basliklari skorlarinda osteoporoz
grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi, kontrol grubu ile karsilastiriimasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Sonuclar tablo 17°de verilmistir
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Tablo 17. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve

kontrol grubunda 6lglilen SF-36 skorlari (ort+sd)

Osteoporoz Kontrol P(TO- P(TO-  P(TS-
T0. TS TS) kontrol) kontrol)
SGS  53,70+20,20 (7,2-87) 57,71£13,54 (20-77)  57,85¢21,24 (15-87) 0,53 _ 0,46 0,97
SFF  48,47+21,70 (10-95) 56,96+16,96 (20-80)  53,33+23,36 (0-90) 002 043 0,53
SFR  30,55+41,88 (0-100) 27,67+4374 (0-100)  41,66+46,32 (0-100) 0,76 0,35 0,28
SER  43,51+47,01 (0-100) 59,52+48,31 (0-100)  28,57+46,29 (0-100) 0,18 0,25 0,29
SSF  57,63+17,74(25-100) 59,82+18,11(25-87,5) 63,69+15764(25-87,5) 0,78 0,20 0,43
SVA  5152+16,31 (13-84) 53,17+12,71 (22-84) 50,19+17,70 (22-74) 0,87 0,77 0,51
SMS  59,27+14,51 (18-84) 57,14+14,68 (24-84)  54,28+19,37 (24-88) 0,06 0,27 0,55
SV 46,80+16,99 (10-85)  46,82+15,80 (15-85) 45,95+16,62 (10-75) 0,86 0,85 0,85

SGS; SF-36 genel saglik SFF; SF-36 fiziksel fonksiyon SFR; SF-36 fiziksel rol
kisitlamasi SER; SF-36 emosyonel rol kisitlamasi SVA; SF-36 vicut agrisi SSF;
SF-36 sosyal fonksiyon SMS; SF-36 mental saglik SV; SF-36 vitalite

Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi éncesinde ve sonrasinda ve kontrol

grubunda bakilan genel bir yasam kalitesi 6lcutli olan Nottingham Health Profile

(NHP) ile yapilan sorgulama sonucunda agri, fiziksel aktivite, yorgunluk, uyku,

sosyal izolasyon, emosyonel reaksiyonlar ana basliklari skorlarinda osteoporoz

grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda agri ve fiziksel aktivite parametrelerinde

istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlendi (p<0,001). Sonuclar tablo 18’de

verilmistir.
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Tablo 18. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve kontrol grubunda 6lctlen NHP skorlari (ort+sd)

Osteoporoz Kontrol P(TO- P(TO- P(TS-
T.0. T.S. TS) kontrol)  kontrol)
NA 43,21+20,91 (0,0-100,0) 32,39+18,60 (0,0-68,65) 38,61+29,03 (0,0-100,0) 0,012 0,49 0,36
NFA  31,094+20,548 (0,0-78,7)  22,36+16,39 (0,0-67,16) 24,723+19,015 (0,0-56,44) 0,004 0,25 0,64
NY 40,80+42,49 (0,0-100,0) 26,28+35,59 (0,0-100,0) 30,65+40,04 (0,0-100,0) 0,15 0,37 0,68
NU  31,12+31,53 (0,0-100,0) 29,16+26,30 (0,0-77,63) 41,96+33,15 (0,0-77,69) 079 0,22 0,13
NSi  14,21+26,39 (0,0-100,0) 10,49+16,38 (0,0-61,50) 8,96215,57 (0,0-42,14) 015 041 0,74
NER 20,52+17,44 (0,0-78,79) 23,37+19,66 (0,0-57,79) 24,12+23,40 (0,0-78,79) 0,45 0,51 0,90

NA; Nottingham saglik profili agri NFA; Nottingham saghk profili fiziksel aktivite NY; Nottingham saglik profili yorgunluk NU;
Nottingham saglik profili uyku NSi; Nottingham saglik profili sosyal izolasyon NER; Nottingham saglik profili emosyonel reaksiyonlar
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4. TARTISMA

Osteoporoz azalmis kemik Kkitlesi ve kemigin mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucunda frajilitede ve fraktire yatkinlikta artisla karakterize metabolik
ve sistemik bir hastaliktir (1).

Osteoporoz tiim dinyada yaygin olarak bulunan ve oldukga sik rastlanan bir
sorundur. ileri yastaki insanlar ve 6zelliklede postmenapozal kadinlar biyiik risk
altindadir. Gliniimuizde yasli populasyonun giderek artmasi osteoporoz ve buna bagl
fraktirlerin gorilme sikliginda artisa neden olmaktadir. Osteoporozun 6nlimuizdeki
yuzyilda da tim diinyada ciddi bir artis gostermesi beklenmektedir (152).

Osteoporozun nedenleri etyolojilerine gore primer ve sekonder olarak
ayrilmaktadir. Ozellikle postmenapozal kadinlar risk altindadir. Postmenapozal
kadinlarda uzun dénem d&strojen yetersizligi; progresif kemik kaybina, kemik
turnoverinde artisa, asiri kemik rezorbsiyonuna ve yetersiz kemik formasyonuna
sebep olarak osteoporoza yol acar (153).

Gelismis ulkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Osteoporoz,
omurga ve kalca fraktirlerinin insidansinda artisa ve sonucta fraktirle iliskili olarak
morbidite artisina yol acar. Her yil A.B.D’ de osteoporoza bagli 1,5 milyon kiside
fraktir aciga cikmaktadir ve her yil kalca fraktirlerinin  %12-20’si mortalite ile
sonuclanmaktadir (154).

Glnlimizde osteoporoz tani ve takibinde kemik mineral yogunlugunun
olcimi en sik kullanilan yoldur. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)
tanida en sik kullanilan yontemdir.

Kemik formasyon ve rezorbsiyon markirlarinin ise tedaviye cevabin erken
isareti olarak yararli olabilecegi bildirilmektedir (155).

Osteoporoz etyolojisinde metabolik ve hormonal bircok etken varken ghrelin
ve obestatin hormonlarinin osteoporoz ve kemik metabolizmasi Uzerine etkisini
gosteren calisma pek bulunmamaktadir.

Calismamizda primer amacimiz kemik metabolizmasinda etkileri kismen
gosterilmis olan ghrelin ve etkisi henliz tam net bilinmeyen obestatinin osteoporozlu
hastalardaki seviyesi ve osteoporoz tedavisindeki degisikliklerin arastiriimasiydi.
Ayrica stronsiyum ranelat tedavisi alan osteoporoz hastalarinin tedavi éncesi ve

tedavi sonrasi DEXA ve yasam kalite olcutlerine de bakildi.
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Bu amagcla yeni tani almis ve daha dnce hi¢ osteoporoz tedavisi almamis
hastalara stronsiyum ranelat ve kalsiyum+D vitamini tedavisi verilerek tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi 6. ayda klinik, laboratuvar ve yasam Kkalitesi agisindan hastalar
degerlendirildi.

Stronsiyumun etkisi konusunda yapilan calismalardan Meunier ve ark. (156)
yapmis olduklari calismada 353 osteoporotik hastaya 2 yil sure ile stronsiyum
verilmis ve plasebo ile Kkarsilastiriimistir. Calismanin sonucunda 2 g/gin dozunda
kullanildiginda stronsiyum ranelatin lomber KMY’de yilda %3 oraninda artis
sagladigi saptanmistir.

Reginster ve ark. (157) yaptiklari ¢alismada erken postmenopozal donemde
bulunan 160 osteoporotik hastaya 2 yil sureyle stronsiyum verilmis ve plasebo ile
karstlastirilmistir.  Calismanin  sonucunda 1 g/gin dozunda kullanildiginda
stronsiyumun lomber KMY’de yilda %1,5 oraninda artis sagladigi, buna karsilik
plasebo grubunda ise yillik %1 oraninda kayip oldugu saptanmistir.

Stronsiyum ranelat ile yapilmis iki tane faz Il calismasinin karsilastirildigi
PREVOS calismasi sonucunda; 1 gr/gun stronsiyum kullaniminda lomber KMY’de
yillik %2.8’lik bir artis elde edilirken, plasebo grubunda yillik %0.4°1Uk bir artis elde
edilmistir. STRATOS calismasinda ise, 2 gr/gun stronsiyum kullaniminda lomber
KMY’de yillik %7’lik bir artis elde edilmistir (158).

Postmenapozal osteoporozu olan 1649 kadinla yapilan faz 3 calsmasinda
ginde 2 gr. oral stronsiyum alan grup ile plasebo karsilastirilmistir. Ayrca her iki
gruba da kalsiyum ve D vitamini calsma siresince verilmistir. Uc yil surdirilen
calsmada vertebral radyografi yillk olarak ve DEXA ©&lgimi 6 ayda bir
tekrarlanmistir. Calisma sonunda kirik olusumu plasebodan daha az olusmus ve kirik
riski ilk yilda %49, tedavi boyunca %41 olarak azalmistir. Stronsiyum ranelat ile
tedavide 36 ay boyunca lomber vertebrada %14.4 ve femur boynunda %8.3 oraninda
kemik mineral yogunlugunda artis kaydedilmistir. Yan etki bakimindan iki grup
arasinda 6nemli bir fark tespit edilememistir (90).

Calismamizda ise 6 ay sureyle stronsiyum tedavisi alan osteoporoz grubunun
DEXA olcimleri dikkate alinarak tedavi éncesi ve sonrasi Karsilastirildiginda L1-L4
ve femur boyunda, T skorlari, Z skorlari ve KMY degerleri arasinda anlamli bir

diizelme gozlendi (p=0,01).
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Femur ward’s bolgesinde ise KMY ve T skorlarinda bir dizelme (p=0,057 -
p=0,058) ve Z skorlarinda ise anlaml bir diizelme gozlendi (P=0,045).

Yukarida bahsedilen tim calismalarda plasebo ile karsilastirildiginda
stronsiyum ranelat kullanan hastalarin KMY’lerinde beligin oranda dizelme
goraldugu sdylenebilir. Bu verileri kendi ¢alismamizla karsilastirdiimizda da benzer
sonuclar elde ettigimizi goérduk. Bizim calismamizda bugine kadar yapilan
calismalarla karsilastirdigimizda diizelmenin daha az goriilmesi takip siresinin daha
kisa olmasi ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle degerlendirmenin daha sinirli
kalmis olmasina baglanabilir.

Hidroksiprolin kemik rezorpsiyonunun spesifik olmayan, yiiksek hata payina
sahip, duyarli olmayan ancak Kklasik markiridir. Klinikte siklikla kemik
rezorpsiyonunun ciddi dizeyde artis gosterdigi Paget hastali§i ya da ciddi
hiperparatiroidizm gibi durumlarda kullantlir (61).

Calismamizda hidroksiprolinde gorilen bu anlamh artisin tedavide DEXA
daki duzelmelerin aksine bir durum gibi goziikmekle birlikte turnoverdaki bir hizi
yansitiyor olabilir.

Cesitli hastaliklarin izlenmesinde fonksiyonel durum ve yasam Kkalitesini
6lcmeye yonelik indeksler son yillarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Yasam Kalitesi Olcdtleri hasta takibinde psikososyal problemlerin gézlenmesi
ve taranmasi, 6nemli saglik problemlerine yonelik populasyon calismalari, saglik
hizmetlerinden do§an yarar ve zararlarin belirlenmesi, medikal takipler, Kklinik
arastirmalar, saghk harcamalarinin  yonlendirilmesi gibi pek cok amagla
kullanilmaktadir. Yasam kalitesi ol¢utlerinin kullaniimasi ile kas iskelet sistemi ile
iliskili hastaliklarda morbidite ve mortalitenin dnceden belirlenmesi, hastaligin
progresyonunun izlenmesi, kullanilan ilaglara bagh yan etkilerin degerlendirilmesi
gibi pek ¢ok konuda yarar saglayabilir (159).

Osteoporotik hastalarda yasam kalitesi, simdiye kadar ¢cogunlukla fraktiri ve
fraktire bagh semptomlari olan hastalarda calisiimistir. Osteoporotik hastalarda
fraktirlerin ¢cok ciddi olabilecek psikolojik, medikal ve sosyal etkileri mevcuttur. Bu
nedenle osteoporotik hastalarin degerlendirilmesinde ve takiplerinde yasam kalitesi
olcimleri 6nemli bir yere sahiptir (160).

Erhan ve ark. (161) yaptigi bir calismada, osteoporotik kirngi olan ve olmayan
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postmenopozal osteoporozlu kadinlarda, kirigin yasam kalitesi Uzerine olan etkilerini
incelemislerdir. Yasam kalitesini SF-36 ile de@erlendirmisler, her iki grupta da
yasam Kalitesi acisindan fark olmadigini rapor etmislerdir.

Sonucun boyle olmasi osteoporozlu kadinlarda kiriga bagl olmaksizin yasam
kalitesinin azaldigini géstermektedir.

Oleksik ve ark. (163) yaptiklari calismada, 7 tlkede 751 postmenopozal
osteoporozlu kadin tzerinde Qualeffo—41 ile yasam kalitesini degerlendirmislerdir.
Calismaya aldiklari kadinlarin 449’unun vertebra kirigr oldugunu 302’sinin ise
vertebra Kkirigr gecirmemis oldugunu belirtmislerdir. Bu iki grup arasinda agri,
fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik ve toplam skorlar arasinda belirgin
farklar bulmuslardir. Mental fonksiyon parametresinde iki grup arasinda fark
bulmamislardir. Yasin ve vertebral kiriklarin artmasi ile iliskili olarak yasam
kalitesinde azalma bulmusglardir.

Romagnoli ve ark. (164) yapmis olduklar calismada 361 asemptomatik
osteoporozlu hasta alinmis ve QUALEFFO ile yasam kalitesine bakilmistir. Cekilen
direk radyografilerinde vertebral fraktir tespit edilen hastalarda, fraktiri olmayan
hastalara gore fiziksel fonksiyon komponentinde daha fazla bozulma tespit
etmislerdir.

Canadian Multicentre Osteoporosis Study (CAMOS) calismasinda 3 yilin
Uzeri bir stirede mevcut fraktir ve sonraki vertebral ve nonvertebral frakturler igin
potansiyel risk faktorleri degerlendirilmistir. 5143 postmenapozal kadin 3 yil
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalar SF-36 ile degerlendirilmis ve SF-36
fiziksel fonksiyon skorlarinin vertebral ve nonvertebral fraktirler igin Onceden
belirleyici oldugu gosterilmistir. Ayrica yasam Kkalitesinin diizelmesinin fraktlr
riskini azalttigi bulunmustur (165).

Adiguzel ve ark. (166) yaptiklar calismada, osteoporozun yasam Kkalitesi
uzerindeki etkilerini arastirmiglardir. Yasam kalitesi 6lcegi olarak Nottingham Saglik
Profili (NHP) kullanilmistir. Bu skalada; agri, fiziksel aktivite, yorgunluk, uyku,
sosyal izolasyon ve emosyonel reaksiyon skorlari olmak Uzere toplam 6 skor
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda, KMY ile NHP skorlari arasinda negatif
iliski bularak yasam kalitesinin KMY ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda 6 aylik stronsiyum tedavisinin QUALEFFO, SF-36 ve NHP
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yasam Kalitesi 6l¢Utlerinin bazi parametreler izerine etkili oldugu tespit edildi.

Osteoporoz grubundaki hastalarimizin tedavi Oncesinde, sonrasinda ve
kontrol grubunda bakilan QUALEFFO sorgulamasinda sadece osteoporoz grubu
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi arasinda agri parametresinde istatistiksel olarak
anlamli bir duzelme (p <0,001) bulundu. Fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel
saglik, mental fonksiyon parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
g0Ozlenmedi (p>0,05).

Osteoporoz grubundaki hastalarimizin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve
kontrol grubunda SF-36 ile yapilan sorgulama sonucunda; osteoporoz grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi arasinda fiziksel fonksiyonda istatistiksel olarak
anlamh bir artis gozlendi (p <0,05). Fakat genel saglk, fiziksel rol kisitlamasi,
emosyonel rol kisitlamasi, vicut agrisi, sosyal fonksiyon, mental saglik, vitalite ana
basliklari skorlarinda osteoporoz grubunun tedavi éncesi ve sonrasi, kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Osteoporoz grubundaki hastalarimizin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ve
kontrol grubunda bakilan NHP ile yapilan sorgulama sonucunda osteoporoz
grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda agri ve fiziksel aktivite parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0,001).

Calismamizda 6 ayhk sire tedavi alan hastalarda QUALEFFO, SF-36 ve
NHP sorgulamalarinda anlamli iyilesmenin sadece agri ve fiziksel fonksiyon gibi
parametrelerde gortlmesi tedavi suresinin kisa olmasina baglanabilir. Ancak bu
parametrelerdeki dizelmeler tedavinin etkili olmaya basladigini da gdstermektedir.
Daha uzun sureli calismalarla ya da farkl ilag tedavileriyle yapilacak karsilastirmalar
yasam kalitesinde gorilen degisimi belirlemede daha yararli olacaktir.

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan Gretilen, santral etki ile yeme
davranigi ve vicut agirhgr dizenlenmesinde gorev alan bir peptid hormondur.
Kesfinin ilk yillarinda vicutta, buyime hormonu salinimini arttirici bir hormon
olarak gorulse de, son yillarda istah ve vicut agirhginin dizenlenmesi Uzerine
etkileri daha ¢ok dikkat gcekmektedir.

Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) bir peptid
hormondur. Mideden baska bu hormon; hipotalamus, hipofiz, tikrik bezi, tiroid bezi,

ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, santral sinir
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sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immin sistem, meme ve dislerde sentezlenir
(112).

Su ana kadar ghrelin calisilan baslica viucut sivilari; serum/plazma (bircok
calisma), amniyon sivisi, beyin omurilik sivisi, tikarik ve sattar (97).

Ghrelin blyime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini arttirirken
somatostatin salinimini azaltmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici
etkilerinin blyume hormonu Uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun,
leptinin de aract oldugu santral sinir sistemindeki 6zel ndéronlar tarafindan
dizenlendigi distnulmektedir.

Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, achkta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (112).

Obestatin, ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo
alimini baskilamaktadir. Obestatin kesfi heniiz yeni olup insan ve ratlarin mide, ince
bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda hormonun sentezlendigi
gosterilmistir. Bu hormonun etkilerinin ise sunlar oldugu belirtilmistir:

1- Ghreline zit etki gosterir.

2-Ghrelin ¢esitli  tlrlerde beslenmeyi uyarirken obestatinin farelerde
intraserebroventrikiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir.

3-Ratlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu Kkilo alimini
baskilamaktadir.

4-Etkisini hucrelerde siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini artirarak
goOstermektedir (97).

Obestatin ve ghrelinin osteoporoz tizerine etkisi konusunda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamasina ragmen ghrelinin kemik doku Uzerine direk etki yaptiginda
osteoporoz tedavisinde faydali olabilecegi ileri stiriIlmustir (118).

Yapilan bir calismada ghrelin osteoblastik hicrelerde tanimlanarak bu
hlcrelerin proliferasyon ve diferansiyasyonunu arttirdigini géstermistir (97).

Ahnfelt-Ronne ve ark. (117) vyaptigi calismada GAH’in ratlarda
osteoblastlarin proliferasyon ve farklilasmasini stimile ettigi gorilmektedir. 12 hafta
boyunca disi ratlara GHRP-6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi
in vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik dansitometri 6lglimlerinde

gosterilmistir.
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Calismamizda tedavi oncesi osteoporoz grubu ve kontrol grubu arasinda
yaptlan karsilastirmada deacil ghrelin tiklrik ve obestatin tukuruk dizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,04 ve p=0,02 ). Acil ghrelin serum,
deacil ghrelin serum, obestatin serum ile acil ghrelin tikirik dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi (p>0,05).

Tedavi sonrasi osteoporoz grubu ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada acil ghrelin serum ve deacil ghrelin serum diizeylerinde anlamli fark
yokken (p>0,05) obestatin serum, acil ghrelin tiiktrik, deacil ghrelin tikuruk ve
obestatin tlkurik dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik géruldu.

Calismamizda serum ve tukdrikte acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin
duzeylerinde osteoporoz grubunda tedavi o©ncesi ve tedavi sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Bu bulgulara gore tedavi Oncesinde obestatin ve deagil ghrelin tukuruk
seviyelerinde kontrollere gore bir miktar fazlahk oldugu, serum seviyelerinin ise
normal oldugu gorilmektedir. Tedavi sonrasinda ise kontrollere gore bu farkliliklar
artmaktadir. Ek olarak acil ghrelin tlklrik ve obestatin serum seviyelerinde de
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda kontrollerle karsilastirildiginda bir miktar
artis gorulmektedir.

Her ne kadar hasta grubundaki degerlendirmelerde ghrelin ve obestatin serum
ve tlukurik seviyelerinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirildiginda bir
farklilik gosterilememis olsa da kontrollerle olan karsilastirmalarda yeme davranisi
ile dogrudan alakali oldugu gosterilen ghrelinin tedavi sonrasinda kontrollere gore
farkliliginin artmasi kemik turnoverindeki tedaviyle olusan olumlu etkinin bir sonucu
olabilir.

Obestatin ghreline ters bir etki gdstermesine ragmen ve bulgularimizda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasinda anlamh bir farklilik olmamasina ragmen tedavi
sonrasinda dizeyinin artmis olmasi osteogenezisteki hizli turnoverin tedaviyle
degismesine bagh olabilir. Yani hastalarimiza vermis oldugumuz stronsiyum ve
kalsiyum+D vitamini kemik turnoverini olumlu olarak etkilemekte, kemik yapimini
arttirmaktadir. Bu da bahsedilen her iki hormonun osteoblastik hiicrelerde
proliferasyon ve diferansiasyonda etkili oldugunun bir kaniti olabilir.

Kanaatimizce ghrelin ve obestatin saatler, giinler, haftalar dikkate alindiginda
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farkhi durumlardan etkilenerek degisebilir. Cok dikkatli, hassas 6l¢cim metodlari
kullanilarak birbirine zit etki g0steriyor gibi gorinen bu iki hormonun
osteoblastogeneziste olumlu ve ortak etkilerinin de oldugu gosterilebilir.

Calismamiz stronsiyumun kalsiyum+D vitamini ile kombine edildiginde 6
ayhk bir surede bile KMY de ve yasam kalitesinde olumlu etkiler yapmaktadir.
Bunun bir yansimasi olarak da yukarida bahsettigimiz ghrelin ve obestatin gibi
kemik metabolizmasi (zerine etkili olan faktorler Uzerinde elbette olumlu
yansimalari gorilecektir.

Calismamiz bu konuda bize o6zellikle serum ya da tikirik ghrelin ve
obestatin  seviyelerinin  ileride  hassas  6lcim  metodlariyla  tedavinin

monitorizasyonunda umutlar vermektedir.
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EK-A

HASTA CALISMA ONAY FORMU

Osteoporoz kemigin kalitesinde disme ve vyapisinda bozulma sonucu
kirilganliginda artisla karakterize bir hastaliktir. Ozellikle menapoz sonrasi bayanlar
risk altindadir. Tedavi edilmedigi taktirde Ozellikle omurlarda, el bileginde ve
kalcada kolaylikla olusabilecek Kkiriklar sonrasinda; agri, kamburluk, boy kisalmasi
ve hatta sakatlik gelisebilir.

Hastahigin erken tani ve tedavisi mimkiindar. Ozellikle risk altinda oldugu
bilinen menapoza girmis bayanlarda sikayeti olmasa dahi yapilacak kemik dl¢iimi
mevcut olan osteoporozu gdsterebilecedi gibi osteoporoz riskini de ortaya koyabilir.
Gunumuzde osteoporoz igin kullanilan ilaglarin kemik kaybini ve kirik riskini
azalttigi gosterilmistir.

Bu calismada osteoporoz tanisi icin gerekli olan testler yapilacak ve saglik
durumu sorgusu yapilacak; tedavi icin gerekli olan en uygun ila¢ verildikten 6 ay
sonra testler ve saglik durumu sorgusu tekrar yapilarak ilaclarin faydalar
karsilastirmali olarak degerlendirilecektir.

Onay

Yukaridaki bilgileri okudum ve bu bilgilere dayanarak hastaligim ve
uygulanacak tetkik hakkinda yeterince bilgilendirildim. Bu calismaya katilmayi,
hastaligimla ilgili gerekli tetkikler yaptirmayi, gerekli sorgu formlarini doldurmayi
kabul ediyorum ve bu amagla 10 cc ven6z kanimin alinmasina mutabik olup, is bu
belge ile arastirmacilarin bu degerlerden elde edilen verileri yayinlamalarinda serbest

olduklarina dair kanuni iznimi veriyorum.

Tarih:
Adi Soyadi:
Telefon no:

imza:
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EK-B QUALEFFO -41
OSTEOPOROZDA YASAM KALITESI SORGULAMASI

A-AGRI

Bu bolimdeki bes soru gegen haftada ki durumla ilgilidir.

1) Gecen hafta kac kere sirt agriniz oldu?

O Hic olmad O Haftada bir giin yada daha az O Haftada 2-3 gin
O Haftada 4-6 glin O Hergun

2) Sirt agriniz olduysa, glnduzleri bu agriniz ne kadar siirdi?

O Hig olmadi O 1-2 saat O 3-5saat
O 6-10 saat O Butun gin

3) Sirt agrinizin, en kot oldugu anki siddeti ne kadardir?

O Sirtagnsiyok O Hafif O Orta
O Siddetli O Dayanilmaz

4) Sirt agriniz diger zamanlarda nasildi?

O Sirtagnsiyok O Hafif O Orta
O Siddetli O Dayanilmaz

5) Sirt agriniz gecen hafta uykunuzu bozdu mu?

O Haftada birden az O Haftada bir kez O Haftada iki kez
O Gunasiri O Her gece
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FiZIKSEL FONKSIYON

B-GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

Asagidaki 4 soru simdiki durumu ilgilendirir.

6) Giyinirken sorun yasar misiniz?

O Zorluk yok O Biraz zorluk var

O Orta derecede zorluk var O Biraz yardim gerekebilir
O Yardim olmadan olanaksiz

7)Banyo yapma yada dus alma ile ilgili sorunlariniz var mi?

O Zorluk yok O Biraz zorluk var

O Orta derecede zorluk var O Biraz yardim gerekebilir
O Yardim olmadan olanaksiz

8) Tuvalete giderken veya kullanirken sorunlariniz var mi?

O Zorluk yok O Biraz zorluk var

O Orta derecede zorluk var O Biraz yardim gerekebilir
O Yardim olmadan olanaksiz

9) Rahat uyur musunuz?

O Rahat uyurum O Arasira uyanirim O Sikhkla uyanirim

O Bazen saatlerce uyanik kalirrm O Bazen tim geceyi uykusuz geciririm
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FiZIKSEL FONKSIYON

C-EV ISLERI

Asagidaki 5 soru simdiki durum ile ilgilidir. EQer evinizde bu isleri baska
birisi yapiyorsa, sizin yaptiginizi varsayarak cevap verin.

10) Temizlik yapabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla

O Orta derecede zorlanarak O Buyuk zorlukla O Mimkin degil

11) Yemekleri hazirlayabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla
O Orta derecede zorlanarak O Buytk zorlukla O Mumkin degil

12) Bulasiklari yikayabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla

O Orta derecede zorlanarak O Blyik zorlukla O Mimkun degil

13) Gunluk ahsverisinizi yapabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla

O Orta derecede zorlanarak O Blyik zorlukla O Mimkun degil
14) Yaklasik 10 kilo agirhigindaki bir esyayr kaldirnp 100 metre kadar
tastyabilir misiniz? (6rnegin, icinde 12 st sisesi olan bir kasa veya bir yasindaki bir

cocuk)

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla

O Orta derecede zorlanarak O Blyik zorlukla O Mimkun degil
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FiZIKSEL FONKSIYON
D-MOBILITE
Asagidaki 8 soru simdiki durumla ilgilidir.

15) Sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla O Orta derecede zorlukla

O Biyuk zorlukla O Sadece yardimla

16) One egilebiliyor musunuz?

O Kolaylikla O Kolay O Ortaderecede O Cok az O Mumkin degil
17) Comelebiliyor musunuz?

O Kolaylikla O Nispeten kolay O Orta derecede

O Cokaz O Mumkin degil

18) Bir evin (st katina olan merdivenini ¢ikabiliyor musunuz?

O Zorlanmadan O Biraz zorlukla

O En az bir defa dinlenerek O Sadece yardimla O Mumkun degil

19) 100 metre kadar yirlyebilir misiniz?

O Hig durmadan hizlica O Hig durmadan yavasca

O En az bir defa durarak O Sadece yardimla Mamkun degil
20) Gegen hafta sokaga ne kadar sik ¢iktiniz?

O Hergun O Haftada 5-6 gun O Haftada 3-4 gln
O Haftada 1-2 gin O Haftada bir kereden az
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21) Toplu tasima araglarina binebiliyor musunuz?
O Zorlanmadan O Biraz zorlukla O Orta derecede zorlukla

O Biyuk zorlukla O Sadece yardimla

22) Osteoporoza bagl olarak viicudunuzun seklinde degisiklikler oldu mu?
(Boy kisalmasi, belinizin kalinlagmasi, sirt sekliniz gibi)?
O Higolmadi O Biraz O Ortaderecede O Oldukca O Cok fazla

E-Bos zaman, sosyal aktiviteler
23) Su anda herhangi bir spor yapiyor musunuz?
O Evet O Evet ama kisitl O Hig

24) Kendi bahge islerinizi yapabiliyor musunuz?
O Evet O Evetamakisith O Hig O Soru gecerli degil

25) Su anda herhangi bir hobiniz var mi1?
O Evet O Evet ama kisith O Hig

26) Sinema, tiyatro vb. yerlere gidebiliyor musunuz  ( bedeni olarak sizi
engelleyen durum var mi)?
O Evet O Evetamakisith O Hig

O Yakinimda sinema ya da tiyatro yok

27) Son ¢ aydir arkadaslariniz ya da akrabalarinizi ne kadar sik ziyaret
ettiniz?

O Haftada bir kez ya da daha fazla O Ayda bir iki kez

O Avyda bir kez den az O Hig

28) Son (¢ ayda sosyal aktivitelere hangi siklikta katildiniz? (dernek, sosyal
ve dini toplantilar vb.)

O Haftada bir kez ya da daha fazla O Ayda bir iki kez

O Ayda bir kezden az O Hig
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29) Sirt agriniz 6zel hayatinizla ilgili zorluklara neden oluyor mu? (Cinsel
aktiviteler dahil)
O Hic¢ O Biraz O Orta derecede O Ciddi derecede O Soru gecerli degil

F-  GENEL SAGLIK DEGERLENDIRMESI

30) Genel olarak, yasiniza gore saghginizin nasil oldugunu soyleyebilirsiniz?
O Mikemmel O lyi O idare ediyor

O Pek iyi degil O Kaoti

31) Gecgen hafta icindeki genel yasam Kkalitenizi nasil derecelendirirsiniz
(genel ahvaliniz v.s.) ?

O Mikemmel O lyi O idare ediyor

O Pek iyi degil O Kaoti

32) Genel yasam Kalitenizi 10 vyil &ncesiyle kiyaslarsaniz nasil
derecelendirirsiniz?

O Simdi ¢cok daha iyi O Simdi biraz daha iyi

O Degisiklik yok O Simdi biraz daha kot

O Simdi ¢ok daha kot

G-ZIHINSEL FONKSIYONLAR

Asagidaki 9 soru gecgen haftaki durumunuzla ilgilidir

33) Kendinizi yorgun hisseder misiniz?

O Sabahlari O Ogleden sonralari O Sadece aksamlar

O Yorucu islerden sonra O Hemen hemen higbir zaman

34) Kendinizi mutsuz hisseder misiniz?
O Hemen hemen her gin O Haftada3-5 giin
O Haftada 1-2 gin O Bir kez kisa sureli

O Hemen hemen hicbhir zaman
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35 ) Kendinizi yalniz hisseder misiniz?
O Hemen hemen her gun O Haftada 3-5 giin
O Haftada 1-2 gin O Bir kez kisa sureli

O Hemen hemen hichir zaman

36) Kendinizi zinde hisseder misiniz?
O Hemen hemen her gun O Haftada 3-5 giin
O Haftada 1-2 gin O Bir kez kisa sureli

O Hemen hemen hichir zaman

37) Geleceginizden Gmitlimisiniz?
O Higbir zaman O Nadiren O Bazen O Oldukega sik
O Her zaman

38) Ufak tefek seylere Gzulurmusiniz?
O Higbir zaman O Nadiren O Bazen O Oldukga sik

O Her zaman

39) insanlarla kolay iliski kurabiliyormusunuz?
O Higbir zaman O Nadiren O Bazen O Oldukga sik
O Her zaman

40) Guniun ¢ogunda iyimser bir ruh halinde misiniz?

O Higbir zaman O Nadiren O Bazen O Oldukca sik

O Her zaman
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QUALEFFO -41 HESAPLAMA CETVELI

QUALEFFO 41; agri, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik
durumu ve mental fonksiyon olmak (zere 5 ana baslik altinda 41 sorudan
olusmustur.

Biittin sorular standarttir. 1 en iyiyi, 5 ise en kotiyu gosterir.(33,34,35,37,39
ve 40. sorularda ters skorlama vardir )

Skorlar bir alanin cevaplarinin ortalamasi alinarak hesaplanir ve skorlar 100
skora donustdrulir. Cevap verilmemis kisimlar hesaplamadan cikarilir. Eger
sorularin % 30 veya fazlasina cevap verilmemisse alan skoru ve total skorun
hesaplanmasi stipheli kabul edilmelidir.

Gercek skor-en dusiik skor X 100= total Quallefo skor dagilim
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EK-C SF-36 SAGLIK SORGULAMASI
1. Genellikle saghiginiz icin hangi tanimlamayi kullanirsiniz?
Mikemmel Cok iyi lyi Orta Kot
) O O O @]

2. Biryil dnce ile karsilastirlidiginda genel olarak su anki saghiginizi nasil oranlarsiniz?

Bir yil Bir yil Bir yil Bir yil Bir yil
oncesinden oncesinden oncesi ile oncesinden oncesinden
cok daha biraz daha hemen hemen biraz daha cok daha
iyidir iyidir aynidir kothdur kotadur
@] @] O O @]

3. Asagida siralanan maddeler sizin olagan bir gunlinizde yaptiginiz aktiviteler
hakkindadir. Su anki sagliginiz bu aktivitelerde sizi sinirliyor mu? E@er sinirliyorsa ne
kadar?

Evet cok Evet biraz Hayir hig

zorlantyorum  zorlaniyorum zorlanmiyorum

a) Etkinlik gerektiren aktiviteler: @) @] O
AQgir objeleri kaldirmak,
kosmak ve gii¢ gerektiren sporlara katiimak gibi.

b) Hafif aktiviteler: MasayI cekmek, 0] O O
bir elektrik stipurgesini kullanmak,

bowling veya golf oynamak gibi.

c) Alisveris cantalarini kaldirmak veya tasimak. O O O
d) Birkag kat merdiven ¢ikmak O O O
e) Bir kat merdiven ¢gikmak O O O
f) EQilmek, diz ¢okmek O O O
g) 1,5 km’den daha fazla ylirimek @] 0] @]
h) Birkac yiiz metre yiriimek O 0] 0]
1) 100 m yurumek O O O
j) Kendi kendine giyinme ve yikanma @] @] @)
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4. Gegctigimiz 4 hafta icinde fiziksel saglhginiz nedeniyle isinizde ve olagan giinlik

aktivitelerinizde asagida siralanan problemlerin herhangi birine maruz kaldiniz mi?

Evet Hayir

a) lsinizde veya diger aktivitelerinizde

harcadi§iniz zamanin miktarinda azalma @) @)
b) istediginizden daha az is yaptiniz @] (0]
c) Yaptiginiz isin veya diger aktivitelerin

cesidinde sinirlandiniz 0] (0]
d) Meslek veya diger aktivitelerin yapiimasinda

zorluk (Ornegin ekstra zaman almast) (@] (@]

5. Gegtigimiz 4 hafta icinde duygu durum problemleriniz nedeniyle (i¢ sikintisi veya endise
gibi) isinizle veya diger ginlik aktivitelerinizle ilgili asagida siralanan problemlerin

herhangi biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
a) lsinizde veya diger aktivitelerinizde
harcadi§iniz zamanin miktarinda azalma O O
b) istediginizden daha az is yaptiniz (@] (@]
c) Mesleki veya diger aktiviteleri eskisi
kadar dikkatli yapamama @) @)

6. Gectigimiz 4 hafta icinde sizin fiziksel saghginiz veya duygu durum problemleriniz
ailenizle, arkadaslarinizla, komsularinizla veya gruplarla olan normal sosyal

aktivitelerinize ne derecede engel oldu?

Hic Hafifce Orta derecede Oldukga Asiri derecede
O O O ) )
7. Gectigimiz 4 hafta icinde bedensel agriniz ne kadardi?
Hic Cok hafif Hafif Orta Siddetli  Cok siddetli
) O O @) O O

8. Gectigimiz 4 hafta icinde sizin gunlik islerinizi engelleyen agri ne kadardi (hem ev isi
hem de ev disi islerde)?
Hic Az miktarda Orta derecede Oldukca fazla Asiri derecede
) O O O O
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9. Bu sorular gegtiginiz 4 hafta icinde sahip oldugunuz duygu ve dustncelerin ne
kadar oldugu hakkindadir. Litfen size en yakin hissettiginiz cevabi isaretleyin.

Gecen 4 haftada ne kadar zaman.......

Her Cogu Kayda Bazen Cok Hichir

zaman zaman deger az zaman
bir zaman
a) Kendinizi ¢ok enerjik hissettiniz
mi? @) O o O O O
b) Cok sinirli bir kisi oldunuz mu? @] o @] O @) @)
c) Hicbir seyin sizi neselendirmeyecegi
bir durumda hissettiniz mi? O O @) O o @)

O
O
O
O
O
O

d) Cok sakin ve bariscil hissettiniz mi?

@]
@]
@]
o
o
o

e) Yeterince enerjik miydiniz?

f) Kendinizi kederli ve Gimitsiz
hissettiniz mi?

g) Kendinizi tikenmis hissettiniz mi?

h) Mutlu bir kisi oldunuz mu?

O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

i) Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Gectigimiz 4 hafta icinde duygu durum problemleriniz veya fiziksel saglginiz sosyal
aktivitelerinizi kag kez engelledi (Arkadaslari, komsulari ziyaret gibi)?
Her zaman CGogu zaman Bazen Cok az Hicbir zaman
@) @) 0] @) 0]
11. Asagida siralanan durumlarin her biri sizin igin ne kadar dogrudur veya yanlistir?

Kesinlikle  Oldukga Bilmiyorum Oldukga Kesinlikle

dogru dogru yanhs  vyanlis
a) Kendimi diger insanlardan
daha kolay hasta olabilir 0] @] @] @) 0]
goriyorum
b) Tanidigim herkes kadar 0] @] 0] @] @]
saghiklyim
¢) Ben saghgimin kotulesecegini @] @] @] @] @]
zannediyorum
d) Benimsaghgim mikemmeldir O @] (0] @] @]



EK-D NOTTINGHAM HEALTH PROFILE (NHP)

AGRI

1.Gece agrim var

2.Dayanilmaz agrilarim var
3.Hareket ederken agrilarim var
4.YUrlrken agrim var

5.Ayakta agrim var

6.Devamli agri icindeyim
7.Merdiven inip ¢ikarken agrim var
8.Otururken agrim var

FiZIKSEL AKTIVITE

9.Yalniz ev iginde yirlyebiliyorum
10.EQilmek ¢ok zor

11.Hig ylriyemiyorum

12.Merdiven inip ¢itkmakta zorlaniyorum
13.Bir yere uzanmakta gucliuk ¢ekiyorum
14.Giyinmede gucligum var

15.Uzun sure ayakta duramiyorum
16.Sokakta yirimek icin yardim gerekiyor

YORGUNLUK

17.Her zaman yorgunum
18.Her sey gayret gerektiriyor
19.Hig enerjim yok

UYKU

20.Uyku ilaci aliyorum

21.Sabah erken saatte uyaniyorum
22.Gece uykum kaglyor
23.Uyumakta gucluk cekiyorum
24.Gece uykum cok kot

SOSYAL iZOLASYON

25.Kendimi yalniz hissediyorum

26.insanlarla iliski kurmakta giigliik cekiyorum
27.Kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum
28.Insanlara ayak bagi oldugumu diisiiniiyorum
29.insanlarla geginemiyorum

EMOSYONEL REAKSIYONLAR

30.Olaylar beni zorluyor

31.Beni neyin neselendirdigini bile unuttum
32.Kendimi ugurumun kenarinda hissediyorum
33.Gunler zor gegiyor

34.Bugunlerde sik sik hiddetleniyorum

35.Kendimi kontrol edemiyecegimi hissediyorum

36.Endiselerim gece uyumama engel oluyor
37.Hayatin ¢ekilmez oldugunu disuntiyorum
38.Uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum
Toplam
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NHP HESAPLAMA CETVELI

6 aktivite (madde):

— Agri (8)

— Fiziksel Aktivite (8)
—Yorgunluk (3)

— Uyku (5)

— Sosyal izolasyon (5)

— Emosyonel Reaksiyonlar (9)
Toplam 38 soru

Her madde 3-9 soru

Skor:

-Evet veya Hayir

- 0 (en iyi skor) ile 100 ( en kotu
skor)

-Her soru ayri puan verilir

-Sonuglar toplanir
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Nottingham Health Profile
(Nottingham Saglik Profili=NSP)

1-Gece agram var

Z-Dayarilmaz agrim var

F-Horeket sderken agrim var
&-iirdrken adrm var

B-Ayakta adrim var

B-Diovemli agri icindeyim
T-Merdiven imip gikorken agrm var
B-Otwrurkon agrim var

*  Fiziksel altivite

1-¥almz ev iginde yiriyshilyorum
Z-Egiimek gok zor

3-Hig yiiriiysmiyorum

4-Merdiven mip gikmakta zorlonyorum
B-Bir yors uzanmakta glcluk gekiyorum
B-Siyirmeds gigligim var

T-Uzum siire ayakte duramiyorum
&-Sokokta yirumek icin yardim gerckivor

* Yorgunluk

1-Her zomaon yorgumum
2-Her goy goyrst gershtiriyor
3-Hig enerjim yok
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Evet
1291
1272
.99
122
£.94
20.86
B.83
10,49

1154
10.E7
21.30
1079
Q.30

128l
12.20
1289

3920
Jo.g0
2200
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Nottingham Health Profile
(Nottingham Saglik Profili=NSP)

v Uyku Evet Hayr
- l-Uyku ilac alyorum 22.37 -
- 2-5Sohah erken saatte upanryorum 12E7 I
- 3-Bece wykum kegryer 2726 -
- 4-Uyumakta glichik cekiyorum 16.10 _
B-Soce wykum kogryer ZLT0 -
' 505}ru| izolasyon
- l-Kendimi yalniz hizsetmiyerum Z2.01 _
- EZ-insonlorly iligki kurmokta giiclik gakiyorum 1936 -
- J-Kerdimi hig kimsays yakin hissetmiyorum 2013 _
- #-Insanlora cyak beg) oldugumy diigindyorum 2263 -
B-Insanlarla gegiremiyerum 1687 -
' Emc-gyuml reaksiyonlar
- 1-Qlaylar beri zorluyor 1047 -
- Z-Beni noyin nagelendiging bils unuttum 03l -
- 3-Kerdimi ugurumur kerarinda hissediyerum T.22 _
- 4-Gunler zor gegiyor T.08 -
- B-Buglnler sik sik hiddetleniyorum Q.76 _
- G-Kerdimi Kentro Msmuw:-uaj mi hissediyorum 1359 _
- T-Endigelerim gace uywmama sngel oluyor 1356 -
- B-Moyatin cokilmez oldugumy diigirdyorum 1621 -
- 9-Uyarinca kendimi depresyonda hizsadiyorum 1201 -
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