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OZET
Giris

Osteoporoz, kemik mineral dansitesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde
bozulmayla karakterize bir hastaliktir. Kemik kalitesinde diisme ve kiriklarda artmayla
karakterize olan osteoporozun yol actifi komplikasyonlar yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Ozellikle postmenopozal kadinlari etkilemekle beraber,

tiim diinyada yash niifusun artistyla 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.

Bu calismada osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ilaglar olan Teriparatid ve
Zoledronik asit tedavisini kiyaslamakla beraber tedaviye K vitamini eklemenin

sonuclarint degerlendirmek amaglandi.
Gere¢ ve Yontemi

Bu amagla ¢calismamizda Sprague Dawley cinsi 50 adet disi sican Grup A, grup B,
grup C, grup D ve grup E olmak iizere ve her grupta esit sayida (10 adet) sigan olacak
sekilde 5 gruba ayrildi. Overektomi yapilip 4 hafta boyunca tiim sicanlara 2 IU/kg
dozunda subkutan heparin uygulanarak osteoporoz gelistirildi. Osteoporoz gelistigi
kemik mineral dansisitesi Olgiilerek kanitlandi. Tiim si¢canlarin bilateral femur saftina

delik delinerek nondeplase kirik olusturuldu.

Grup A kontrol grubu, grup B ve D Teriparatid tedavi grubu, grup C ve E Zoledronik
asit tedavi grubuydu. Grup A,B ve C standart yemle beslenip, grup D ve E vitamin K

zengin yemle beslendi.

4 haftalik tedavi sonrasi anestezi altinda sakrifikasyon gergeklestirilerek sag femurlar

histopatolojik degerlendirme ve sol femurlar biyomekanik degerlendirme icin ayrildi.

Histopatolojik inceleme i¢in femurlar dekalsifiye edilip kesitler Hematoksilen Eozin
boyamayla 151k mikroskop altinda degerlendirildi. Kirik iyilesmesi Allen ve

arkadaglarinin tarifledigi siniflama sistemiyle degerlendirildi.

Biyomekanik degerlendirmede her gruptan onar adet femura 3 nokta stres testi ve

torsiyon stres testi uygulandi.
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Sonu¢

Teriparatid ve Zoledronik asit verilen gruplar kontrol grubuna gore histopatolojik
degerlendirmede tistiin olarak bulundu. Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisine K
vitamini eklenen gruplar (D ve E grubu) histopatolojik degerlendirme agisindan
standart yem ile beslenen gruplara (B ve C grubu) iistiin bulundu ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmad:.

Teriparatid ve Zoledronik asit verilen gruplar kontrol grubuna gore biyomekanik
degerlendirmede iistiin olarak bulundu. Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisine K
vitamini eklenen gruplar (D ve E grubu) biyomekanik degerlendirme acisidan standart
yem ile beslenen gruplara (B ve C grubu) iistiin bulundu ancak istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
Cikarim

Calismamizda osteoporoz gelistirilen sicanlarda kirik iyilesmesinde Teriparatid ve
Zoledronik asit tedavisi alan gruplarin biyomekanik ve histopatolojik
degerlendirmelere gore kontrol grubuna iistiin oldugu ancak birbirine istatistiksel
olarak anlamli tstlinliigiiniin bulunmadig1 gosterildi. Tedaviye K vitamini eklenmesi
histopatolojik ve biyomekanik olarak standart yem ile beslenen gruplara {istiin

bulunmakla beraber istatistik degerlendirmesine gore anlaml farklilik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, Teriparatid, Zoledronik asit, K vitamini
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SUMMARY
Objective:

Osteoporosis is a disease characterized by decrease bone mineral density and micro-
architectural deterioration of bone structure, which is characterized by decreased bone
quality and increased fractures. It became an important public healt problem with the

increase of the eldery population all over the world.

In this study, we aimed to compare the results of Teriparatid, Zoledronic acid and

vitamin K on osteoporotic rats.
Materials and Methods:

In this study we devided 50 female Sprague Dawley rats in 5 groups. After
ovariectomy operation and administering subcutaneous Heparin 2 1U/kg dose for 4
weeks, osteoporosis ensued. Osteoporosis was proven by measuring bone mineral
density. Bilateral femur shafts drilled to make a hole and nondeplaced fracture model

rats.

Group A was control group, group B and D Teriparatide were group, group C and E
were Zoledronic acid group. Group A,B and C were fed with standart feed, group D
and E were fed with vitamin K rich feed.

After 4 weeks treatment, sacrification was performed. Right femur were seperated for
histopathological evaluation and left femurs were seperated for biomechanic

evaluation.

For histopathologic evaluation, femurs were decalcified and the sections stained
Hematoxlin-eosin ink and were evaluated under light microscope. Fracture healing

was evaluated using the classification system described by Allen et al.

For biomechanical evaluation, 3 point stress test and torsion stress test were applied to

10 femurs from each groups.
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Results:

Teriparatide and Zoledronic acid groups found superior to the control group. The
groups in which Vitamin K added to Teriparatid and Zoledronic acid treatment (D and
E groups) were found superior to groups fed with standart feed (B and C groups) but

it was not statistically significant.
Conclusion:

In our study, Teriparatid and Zoledronic acid found histopathological and
biomechanical superior to control groups in fracture healing of osteporotic rats. But
they have no significant statistically superiority to each other. Although, adding
vitamin K to the treatment was histopathologically and biomechanically superior to

fed with standart feed, there was no significant statistically differance.

Key words: Osteoporosis, Teriparatid, Zoledronic acid, Vitamin K
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1. KEMIK DOKU

Kemik dokusu, hareket ve organlar igin destek ve koruma gorevinin yaninda basta
kalsiyum olmak tizere iyonlar i¢in depo goérevi gormektedir. Kemik dokusu darbelere
kars1 dayaniklilikta kikirdak dokudan sonra ikinci sirada gelmektedir. iskelet %80
kortikal ve %20 trabekiiler kemikten olusmaktadir. Iskelet kemiklerinde kortikal ve
trabekiiler kemik orani degismektedir. Vertebra kemikleri %50 kortikal ve %50
trabekiiler kemikten olusurken, femur kemigi %70 kortikal ve %30 trabekiiler
kemikten olusmaktadir. Kortikal ve trabekiiler kemik histolojik olarak aym
elemanlardan olugsmaktadir ancak organizasyonlar1 farklidir. Kortikal kemik %90
kadar kalsifiye haldeyken, trabekiiler kemik %20 kadar kalsifiye haldedir. Kortikal
kemik mekanik ve koruyucu fonksiyonlar iistlenirken, trabekiiler kemik metabolik

fonksiyonlarla iliskilidir.

1.1. KEMIiK DOKUSU iCERIiGi

Kemik doku; %30 organik matriks, %70 inorganik matriks ve hiicrelerden
olusmaktadir. Organik matriksin biliyilk kismuni tipl kollajen olustururken,
osteokalsin, osteonektin gibi kollajen olmayan glikoproteinler ve hyaliironik asit,
keratan siilfat, kondromin siilfat gibi proteoglikanlar bulunmaktadir. Inorganik
matriksin biiyiik kismini kalsiyum ve fosfat olusturmaktadir. Bunun yaninda
magnezyum, bikarbonat, sodyum, potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik matriksin
icinde bulunmaktadir. Kemik ekstraselliiler matriksinin biiyiik kismimi kalsiyum

hidroksiapatit olustururarak kemik rijidite ve saglamliligini saglar.

Kompakt kemik i¢inde hiicreler arasi matriksin katmanlar1 ve osteositler merkezi
kanallar ¢evresinde osteon olarak adlandirilan dairesel desen icinde yerlesirler.
(Resim 1) Osteositler lakuna bosluklart i¢inde bulunur. Bu osteonlar kemik uzun
eksenine paralel yerleserek darbelere karsi dayanikliligi artirir. Osteon merkezinden
gecen Haversian kanallar1 damar ve sinirleri barindirir ve Volkmann kanallar yatay

olarak birbirine baglar. Osteonlar kanulikiili ad1 verilen kiigiik bosluklarla birbirleri ve



haversian sistemiyle iletisim kurarlar. Kanselloz kemik osteositleri igerirken dogal
gozenekli yapist sayesinde kanal sistemine ihtiyag duymaz. Mikroskobik olarak
kompakt kemik lamellar yapida cok diizenli olarak organize olmus kollojen
fibrillerinden olusan olduk¢a saglam bir yapidir. (Resim 2) Hasarli kemik dokusunda
kallus olusumunda kollojen fibrillerin farkli yonlerde uzanimiyla lamellar yap1 bozulur
ve ylinsii kemik olusur. Sonucta remodelling ile lameller yap1 degiserek iyilesir. Yiinsii

kemik doku olgunlasmamis kemikte de goriilmektedir.
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Resim 1: Kompakt kemikte osteonlar ve spongioz kemikte trabekiilalar



Resim 2: Yiinsii ve lamellar kemik3*

1.2. KEMiK DOKUSU HUCRELERI

Uc cesit kemik hiicresi bulunmaktadir; osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler.
Osteoblastlar, kemik yapimindan ve osteoklast regiilasyonundan sorumlu olan
hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreleri farklilasarak once preosteoblast ve sonrasinda
osteoblast olusur. Osteoblastlar yeni kemik olusumu ve remodelling i¢in gerekli olan
basta tip 1 kollojen, diger non kollojendz proteinler ve proteoglikanlar1 salgilar.
Kemigin inorganik komponenti canli osteoblast varliginda gerceklesmektedir.
Osteoblastlar bir matriks etrafinda dizilmis haldedir. Bu matriks etrafindaki
osteoblastlarca sentezlenmis ancak kalsifiye olmamistir. Bu dokuya osteoid doku ad1
verilir. Bu doku, doku sentezi ve kalsifikasyon arasi donemde ortaya c¢ikar ve
osteoblast maturasyon periyodu adi verilen bu dénem 10 giin kadar siirer.!
Osteoblastlar sitoplazmik uzantilariyla diger osteoblast ve osteositlerle gap-junctionlar
araciligiyla iletisim kurar. Bu baglantilarla kemik yilizeyinde tek bir hiicre gibi katman
olusturur. Osteoblast plazma membraninda yiiksek alkalen fosfat aktivitesi mevcuttur
ve boylece alkalen fosfataz kemik yapim belirteci olarak kullanilabilmektedir.

Osteoblast plazma membraninda PTH reseptorii, cekirdeginde dstrojen ve D vitamini



reseptorii bulunmaktadir. Kalsitonin reseptorii yoktur. Osteoblast yasam siiresi

ortalama 15 giin olup insanda 8 haftaya kadar uzayabilmektedir.

Osteositler, osteoblast hiicrelerinin olgunlagmasi sonrasi kemik matriks iginde
hapsolan hiicrelerdir. Kemik lamellar yapisinda lakiina bosluklarinda yer alirlar.
Osteositlerin mikrofilaman yapisinda uzantilart mevcuttur ve bu uzantilarla yapisi
Connexin-43 adli bir proteinden olusan gap-junction olustururlar. Ayrica bu
mikrofilamanlarla periostiumu olusturan hiicrelerle iletisim kurarlar. Osteosit canlilig1
etraftaki kemik matriksi icin 6nemlidir. Fiziksel ve kimyasal etkilere ¢cok hizli yanit

verir. Osteosit 6liimii etrafindaki dokunun 6liimii i¢in olaylari baslatir.

Osteoklastlar kemik iliginde monosit ya da monosit benzeri hiicrelerden kaynaklanan
ortalama 50 kadar niikleus igeren dev hiicrelerdir. Bu dev hiicreler kemik yiizeyine
dogru migrasyon gosteren Howship’s lakiinasi adi verilen irregiiler kaviteler iginde
lokalize olurlar. Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicre olup kalsifiye
matriks rezorpsiyonunu baslatmak i¢in 6zellesmistir. Osteoklastlarda kalsitonin ve
Ostrojen reseptorii  bulunur. Hemapoetik kok hiicrelerin  uygun uyarilariyla
makrofajdan osteoklast gelismektedir. Makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF)
uygun seviyelerde osteoklast gelisimini uyarir. M-CSF tek basina yeterli degildir.
Progenitor hiicrelerin osteoklastik seriye yonlenebilmesi ve kalsiton resoptorii ile
karbonik anhidraz II enzim aktivitesi sergileyebilmek i¢in bir takim lokal uyaranlara
thtiyag duyulur. Bunlardan en Onemlisi ortamda stromal hiicrelerin veya
osteoblastlarin bulunmasidir. Osteoklast serisi farklilagsmasinda sistemik faktorler
arasinda 1,25 hidroksi vitamin D3, tiimor nekrozis faktor (TNF) ve parathormon (PTH)
sayilabilir. Ek olarak IL-6 ve IL-11 osteoklast hiicre gelisimi i¢in etkilidir.
Osteoklastlar integrin adi verilen reseptorler ile hiicre yiizeyine baglanir. Hiicre
yiizeyine baglaninca integrinler fokal adezyon kinazlar1 aktifleyerek osteoklastlarin
polarizasyonunu baglatir. Boylece osteoklastin kemik ylizey karsisindaki plazma
membrani dalgali hale gelir. Hiicre yiizeyinin aldig1 bu sekle kirisik kenar (ruffled
border) ya da Podosom denir. Osteoklast kemik ile arasindaki kirisik ylizeyden asidik
sivi  salgilayarak kemigin hidroksiapatit kristallerinin = ¢éziinmesini  saglar.
Osteoklastlar, matriks i¢inde kollojeni yikmak i¢in katepsin salgilar. Ayrica Gelatinaz-

B ve MMP-9 ile karbonik anhidraz ve tartarata rezistans asit fosfatazi salgilarlar.?



1.3. KEMiK DOKU REMODELLING SURECI

Kemik, osteoblastlar tarafindan siirekli depolanmakta ve osteoklastlar tarafindan
stirekli absorbe edilmektedir. Biiylimekte olan kemikler disinda depolanma ve
absorpsiyon bir denge halindedir. Osteoklastlar kiigiik yogun kitleler halinde birkag
haftada yakl asik 0.1mm genisliginde ve 1 mm uzunlugunda kemik defektleri olusturur
ve osteoklastlar kaybolup yerini osteoblastlar alir. Sonrasinda aylarca siirebilen kemik
depolanmasiyla tiineller doluncaya kadar lameller seklinde yeni kemik yapimi

gerceklesir. Yeni kemik yapim halkalart Haversian kanallarina ulaginca durur.

Kemik ylizeyinde meydana gelen kemik depolanmasi ve absorpsiyonlar planli bir
denge halinde siirmekte ve eski kemiklerin yerini bu sayede saglikli gen¢ kemikler
doldurmaktadir. insanda doruk kemik kiitlesine ortalama 30 yasinda ulagiimaktadir ve
saglikl eriskin insanda kemik kiitlesinde bu remodelling siirecinde kemik kitlesinde
herhangi bir artma ya da azalma olmaz. Remodelling siireci 5 asamada tanimlanmigtir

Resim 3:

1.Aktivasyon: Osteoklastlarin alana c¢ekilmesidir. Paratiroid hormon ve tiroid
hormonlar aktivasyon sikligini artirmaktadir. Kalsitriol de aktivasyon sikligini artirir
ancak bu fizyolojik bir etkiden ¢ok farmakolojik bir etkidir. Gonadal steroidler ve

kalsitonin aktivasyon inhibitorleridir.

2. Rezorpsiyon: Aktive edilmis osteoklastlarin yikimi gergeklestirdigi asamadir.

Osteoklastlar yapilarinda yer alan organelleri aracilifiyla yilizeye tutunur ve
salgiladiklar enzimleri araciligiyla kemik yikimini gergeklestirirler. Mevcut kalsiyum

baska viicut fonksiyonlarinda kullanilmak iizere kana salinir ve osteoklastlar kaldirilir.

3.Geri Doniigiim: Mezenkimal kok hiicreler goriilir ve pre-osteoblastlardan

osteoblastlar olusur. Osteoblastlar rezorpsiyon alanina yonlendirilir. Osteoklastlarin
faaliyet gosterdigi rezorpsiyon alaninda mononiikleer-makrofaj benzeri hiicrelerin

aktivasyonu ile rezorpsiyon alani sinirlarini belirleyen sement hatti olusur.

4.Formasyon: Osteoblastlarin faaliyet gosterdigi asamadir. Osteoblastlar kemik

matriks sentezini gergeklestirir ve sonra bunlarin bir kismi osteosite doniisiir. Olusan



osteoid dokunun mineralizasyonu yaklasik 10 giinde gerceklesmektedir. Formasyon

asamasinda osteoblast aktivitesi ortalama 2-3 ay siirmektedir.

5.Dinlenme: Bu asamada kemik doku bir sonraki remodelling siirecine kadar

dinlenmektedir.

Pre-osteoklast

Aktif Osteoklast o
Mono Nuklear Hiicreler Pre-osteoblast

Osteoblast
Osteositler
\N A
Dinlenme

Rezor siyon 5 "
psiy Geri Donusum Formasyon Mineralizasyon

Resim 3: Kemikte remodelling siireci

Kemik remodalizasyon kapasitesi ¢ocuklarda eriskinlerden yaklasik 5 kat daha
fazladir.® Eriskin bir insanda kemik déngiisii ortalama 6 ay siirmektedir. Trabekiiler
kemik kortikal kemikten remodelling agisindan daha aktif olup remodelling esas

olarak kemigin endosteal yiizeyinde gerceklesmektedir.

Kemik remodalizasyon siireci ¢esitli lokal ve sistemik faktorlerin salgilanmasi ya da
azalmas ile diizenlenmektedir. # Kalsitonin (CT), Parathormon (PTH), Vitamin D3 ve
Ostrojen ana diizenleyici hormonlardir. Ilk ii¢ hormon serum kalsiyum seviyesiyle
kontrol edilmektedir. Sistemik hormonlarin disinda IGF, TGF- B, FGF, EGF ve BMP

gibi biiylime faktorleri kemik remodalizasyonunda énemli rol almaktadir.
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Resim 4: Kemik remodelling sistemik regiilasyonu*

1.4. KEMiK REMODELLING SURECI KONTROLUNDE HORMONLAR

1.4.1. Parathormon

Parathormon (PTH), paratiroid bezleri tarafindan sentezlenip salgilanan polipeptid
yapida bir hormondur. PTH asil gorevi kalsiyum regiilasyonunu saglamaktir. Bu
etkisini kemikten kalsiyum emilimini yapmasmin yaninda kalin bagirsak ve renal

tubiil hiicrelerinden kalsiyum emilimini artirarak gdsterir. Serum kalsiyum seviyesi ile



PTH seviyesi arasinda zit bir korelasyon mevcuttur. Kemik metabolizmasina anabolik
etkileri oldugu bilinmektedir. Yiiksek doz PTH osteoklastlar1 aktive ederken aralikli
ve diisik doz PTH osteoblastlar1 aktive eder. Osteoblastlarda PTH reseptorii
bulunurken osteoklastlarda bulunmamaktadir. PTH osteoblastlara etki etmesiyle

osteoklastlart aktive edici sinyaller tiretilmektedir.
1.4.2. 1,25(0OH)2 Vitamin D3

Vitamin D kemigin normal gelisimi ve devamlilig1 igin esansiyeldir. Deride ultraviole
1sinlarin etkisiyle 7 dehidrokolestrolden tiretilir. Karacigerde diyetle alinan D vitamini
Vit-D3-25-hidroksilaz enzimiyle hidroksillenir. Renal tubiil hiicrelerinde, bagirsakta,
kikirdakta ve plasenteda bulunan 1- hidroksilaz ile tekrar hidroksillenir ve 1,25
dihidroksi Vit-D3 olusur. Bu vitaminin en aktif formu olup Kkalsitriol olarak da
isimlendirilir. Aktif 1 a,25(0OH). D3 kemik, bagirsak, bobrek ve kemikte vitamin D
reseptoriine baglanip kalsiyum ve kemik hemostazinda 6nemli rol alir. Vitamin D3
kemik formasyonu iizerine etkisini osteokalsin lizerinden gostermektedir. Ayrica IGF-
1’in osteoblast iizerine reseptorlere baglanmasini stimiile etmektedir. Vitamin D
diyetle alinan kalsiyum ve fosfor emilimini artirir. Eger diyetle alinan kalsiyum ve
fosfor yeterli degilse osteoklast prekiirsorlerini uyararak kemikten kalsiyum ve fosfor

emilimine neden olur.
1.4.3. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler C hiicrelerinden salgilanan 32 aminoasitlik
polipeptid seklinde bir hormondur. Kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu inhibe ederek
serum kalsiyum seviyesini diigiirlicii etki gosterir. Etkisini dogrudan osteoklast
reseptorleri lizerinden géstermektedir. Kalsitoninin kemik olusumunu modiile edici bir

etkisi bulunmamaktadir.
1.4.4. Ostrojen

Ostrojen erkek ve kadinda kemik metabolizmasinin ana diizenleyici hormonlarindan
biridir. Ostrojen dogrudan osteoblast iizerinden etki gdstermektedir. Osteoblast
apoptozisini engeller ve osteoblast dmriinii uzattig1 gosterilmistir. Ostrojen kollojen

gen ekspresyonunu ve IGF-II iiretimini artirir. Ostrojen osteoklastlarda RANKL baglh



osteoklast farklilasmasini baskilar ve kemik rezorpsiyonuna neden olan IL-1, IL-6,
TNF- o, M-CSF ve prostoglandinleri baskilar. Ostrojenin temel etkisi kemik
rezorpsiyonunu engellemek ve kemik formasyonunu korumaktir. Bu etkisini

osteoblast lizerinden osteoklast aktivitesini engelleyerek gostermektedir.
1.4.5. Androjenler

Androjenlerin erkek ve kadinda kemik kitlesini korumakta faydasi vardir. Androjen

> Androjenler

eksikligi olan erkeklerde kemik kaybinin arttigi gosterilmistir.
RANKIL/RANK/OPG fiizerinden osteoblasta etki ederek dolayli olarak osteoklast
aktivitesini inhibe etmektedir. Androjenler tip 1 kollojen iiretimini artirarak kemik

formasyonuna etki eder. Osteokalsin ve alkalen fosfataz sekresyonunu artirir.
1.4.6. Tiroid Hormonlar1

Hipotalamik-Pitiuter-Tiroid dongiisii iskelet gelisimi, kemik kitlesi ve kemik
remodelling dongiisiine etki etmektedir. Hipotiroidizmin osteoblast formasyonunu
baskiladigi, osteoklast resorpsiyonunu yavaslattigi ve kemik remodelling siirecini
yavaslattigr gosterilmistir. Hipertiroidizmde ise kemik turnover arttigi ve kemik

mineral dansitesinin azaldig1 ve kirik riskinin arttig1 gosterilmistir.®
1.4.7. Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin kemik ve mineral metabolizmasma onemli etkileri vardir.
Glukokortikoidler barsaktan kalsiyum rezorpsiyonunu azaltip idrarda sekresyonunu
artirarak buna sekonder PTH sekresyonu artmasmma neden olarak kemik
rezorpsiyonunu artirmaktadir. Bunun yaninda fizyolojik dozlarda dogrudan kemik
kollojen sentezini artiric1 ve kemik rezorpsiyonunu engelleyici etkileri bulunmaktadir.
Yiiksek doz glukokortikoid osteoblast formasyon ve diferiasyonunu engellemekte ve
kemik rezorpsiyonunu artirip kemik mineral dansitesini diistirmektedir. Ayrica yiiksek
doz glukokortikoid Ostrojen ve androjenleri baskilayarak da kalsiyum kemik

rezorpsiyonuna negatif etki etmektedir.



1.4.8. Biiyiime Hormonu

Biiylime hormonu pitiuter glanddan hipotalamus kontroliinde salgilanan peptid yapida
bir hormondur. Biiylime hormonu osteoblast proliferasyonu ve kollojen iiretimini

direkt olarak ve IGF-1 iizerinden gergeklestirir.

1.5. KEMiK REMODELLING KONTROLUNDE BUYUME FAKTORLERI

1.5.1. Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Kemik morfojenik proteinler TGF siiper ailesinin iiyeleridir. BMP 2-4-5-6 ve 7 nin
giiclii osteojenik kapasitesi oldugu ve kemik remodelling ¢ok onemli rolii oldugu
gosterilmistir. © BMP-2 osteokalsin ekspresyonunu yogun miktarda artirir. BMP 2 ve
BMP 4 eksikliginde yogun osteoporoz gelisir. BMP-7 ALP aktivitesini regiile eder,

osteoblast aktivitesini diizenler ve kemik mineralizasyonunu diizenler.
1.5.2. Transforming Growth Faktor-B (TGF)

Transforming growth faktér (TGF) B erken osteoblast diferiasyonunu ve kemik
matriks proteinlerini stimule etmekte ancak ge¢ osteoblast diferiasyonunu inhibe

etmektedir. TGF- B etkisi komplekstir. PTH ile koordineli etkiler gostermektedir.
1.5.3. Epidermal Growth Faktor (EGF)

Epidermal Growth faktor (EGF) bir transmembran glikoproteinidir. EGF
osteoprogenitor hiicre proliferasyonunu artirir. Osteoblastlar lizerinden kemik iizerine
anabolik etkileri mevcuttur ancak az miktarda osteoklast iizerinden kemik

rezorpsiyonunu uyarmaktadir.
1.5.4. Fibroblast Growth Faktor (FGF)

Fibroblast growth faktor heparine bagli biiyiime faktorii ailesindendir. FGF-2
osteoblastik hiicrelerce salgilanir. Kemik ve kartilaj biiyiime ve diferiasyonunda
onemli bir rolii vardir. FGF-2 PTH ve BMP-2 anabolik etkileri i¢in gereklidir. 8 FGF-
23 osteoblastlarca iiretilip dogrudan bobrek ve paratiroid bezine etki etmektedir ve

fosfat hemostazinda dnemli rol almaktadir.
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1.5.5. Insiilin Like Growth Faktor-1 (IGF-1)

Insiilin like growth faktér (IGF) -1, kemikte kollojen ve matrikst sentezini artirici,
ozellikle osteoblast serisi replikasyon ve diferiasyonunu artirict etki gostermektedir.
Ayrica IGF-1, RANK ve RANKL ekspresyonunu saglayip osteoblast ve osteoklast
arasindaki haberlesmeyi saglamaktadir. Anabolik etkisi PTH ile sinerjistiktir.

1.5.6. immunolojik ve Hematolojik Kokenli Faktorler (Sitokinler)

Sitokinler dogrudan kemik 1iligi tarafindan tiretilip kemik mikro ¢evresine katilir ve
kemik hiicreleri ile dogrudan etkilesime girerek etkili olur. IL-1 kemik rezorpsiyonunu
stimule edici etkiye sahiptir. Osteoporoz ve kronik artritlerde ekspresyonu artmaktadir.
IL-1 etkisiyle IL-6 sentezi artmaktadir. IL-6 reseptorleri osteoklast iizerinde
bulunmaktadir. Ostrojen IL-6 konsantrasyonu azaltmaktadir. TNF-a kemik

rezorpsiyonu artirici etkiye sahiptir.
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2. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve mikro mimarisinde bozulmayla karakterize
kemik frajilitesinde artisla sonuglanan sistemik bir hastaliktir. ° Ik kez 1829 yilinda
Jean George Lopstein tarafindan gozenekli kemik tanimlamasi yapilmis, 1940
yillarinda kemik kalsifikasyon bozukluguna bagli gelistigi belirtilmis ve giiniimiizde

tanimi1 son halini almustir.

Osteoporoz sistemik bir hastalik olup 6zellikle femur boyun ve vertebra kirig1 basta
olmak tiizere kirik insidansini 6nemli miktarda artirmaktadir. Osteoporoz goriilme
siklig1 yasla beraber artmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi ve yasl niifusun artmasiyla
osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da
50-84 yas erkeklerin %6’sinda, kadmlarn %21’inde osteoporoz saptanmustir.l

Ulkemizde yapilan bir calismada osteoporoz siklig1 %12,9 olarak bildirilmistir.!!

Amsterdam’da 1996 yilinda yapilan kongrede varilan konsensusa gore osteoporoz
Kemik Mineral Yogunlugunun geng eriskinlerde referans araligina gore 2,5 birim

2

sapmasidir.'? Bu tanimlama Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)

kullanilarak elde edilen verilere gore yapilmaktadir. Her iki cinsiyette degerlendirme
T skoruna gore yapilmaktadir ancak yashilarda ve cocuklarda Z skoru onem

kazanmaktadir.

T Skoru: Kemik kiitlesinin geng yetiskin popiilasyonun doruk kemik kiitlesi ile olan

kiyaslamanin standart deviasyon olarak tanimlanmasidir.

Z Skoru:Olgiim yapilan kisinin ayni yas ve cinsiyete gore kemik kiitlesi kiyaslamasinin

standart deviasyon olarak tanimlanmasidir.

2.1. OSTEOPOROZ TANISI

2.1.1. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) T Skoruna Gére Tam Kriterleri: 2

Normal: T skorunun -1 Standart Deviasyon (SD) ve {izeri olmasidir.
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Osteopeni: T skorunun -1 ve -2,5 SD arasinda olmasidir.
Osteoporoz: T skorunun -2,5 SD altinda olmasidir.

Ciddi Osteoporoz: T skorunun -2,5 SD altinda olmasi ve bir ya da birden fazla

osteoporotik kirik olmasidir.

2.2. OSTEOPOROZ SINIFLAMASI

Osteoporozun yas, lokalizasyon, etiyoloji ve tutulan kemik doku gibi bir¢ok agidan

smiflandirilmast yapilmistir. (Tablo:1)

Yasa Gore Juvenil Osteoporoz
Eriskin Osteoporoz
Senil Osteoporoz

Lokalizasyona Gore Yaygin Osteoporoz
Bolgesel Osteoporoz
Tutulan Kemik Dokuya Gore Kortikal Osteoporoz
Trabekiiler Osteoporoz
Etyolojiye Gore Primer Osteoporoz
Sekonder Osteoporoz
Histolojik Goriiniime Gore Hizli Dongiilii Osteoporoz

Yavag Dongiilii Osteoporoz
Tablo 1: Osteoporoz Siiflamasi

Albright; osteoporozu ilk olarak 3 gruba ayirmistir:

1- 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

2- 65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3- Menopoz yaslanma gibi bir nedenin ortaya koyulamadigi idiopatik osteoporoz
Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton bu siniflamay1 modifiye ederek Tip I ve Tip II
OP tanimlarini giindeme getirmislerdir. Tip 1 ve Tip 2 Osteoporoz fraktiir tipi,
hormonal degisikler, etyopatogenez ve bolgesel kemik mineral yogunlugu degisikleri

yoniinden farkliliklar gostermektedir. '3

Farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte yaygin olarak kullanilan siniflama
etyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan siiflamadir. Etyolojisine gore primer veya

sekonder olarak siniflandirilabilir. (Tablo: 2)
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Bu siniflamada en biiyiik hasta grubunu Post-menopozal (Tip I) ve senil (Tip I1) hasta

gruplar1 olusturmaktadir.
2.2.1. Post-menopozal Osteoporoz (Tip I)

Tip | osteoporoz, 45-65 yas aras1 postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar ve Gstrojen
eksikligine sekonder gelisir. Calismalarda kemik kaybinin perimenopozal donemde
basladig1 ve menopoz sonrasi 6zellikle ilk 10 yilda arttig1 ve sonrasinda yaslanmayla
hizlandig1 gosterilmistir. Kortikal kemik kiitlesi trabekiiler kemigin 4 kat1 olmasina
ragmen trabekiiler kemik hacmi daha fazla oldugu i¢in kemik kaybi trabekiiler kemikte
kortikal kemige gore daha belirgindir ve menopoz sonrast ilk 3-4 yilda daha fazladir.
Postmenopozal kemik kaybi, baglica artmis osteoklastik aktiviteden kaynaklanir.
Yapim ve yikim arasindaki denge bozulmustur. Bunun nedenleri ise diisiik dstrojen
seviyeleri, osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin diizeyleri ve artmis osteoblast
apopitozudur. Idrarla kalsiyum atilimi artar ve bagirsakta absorpsiyonu azalir.
Paratiroid Hormon (PTH) ve Kalsitriol diizeyi diiser. En belirgin klinik bulgu diisiik

enerjili travmalar sonucu ortaya ¢ikan vertebra ve distal radius kiriklaridir.'®
2.2.2. Senil Osteoporoz (Tip 1)

Senil osteoporoz 65 yas tizeri kadin ve erkekleri etkiler. Kadin erkek orani 2/1dir.
Trabekiiler ve kortikal kemik kayb1 esit miktardadir. Kemik kaybindan sorumlu 2
mekanizma, sekonder hiperparatirodizm ve yasa bagli olarak azalmis osteoblastik
aktivitedir. Ayrica genel hiicresel yaslanma, biliylime hormonu ve insiilin benzeri
biiyiime faktor seviyelerinde ve sitokinlere karsi hiicresel cevapta azalma Tip 2
osteoporozun patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Proksimal femur, proksimal tibia,

pelvis ve vertebra kiriklari sik goriiliir.
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Primer Osteoporoz: Postmenopozal Osteoporoz (Tip I)
Senil Osteoporoz (Tip 1)
Juvenil Osteoporoz
Endokrin Hastaliklar

Bag dokusu Hastaliklar
Gastrointestinal Hastaliklar
Hematolojik Hastaliklar
Genetik Hastaliklar

Diyetle Ilgili Nedenler

fla¢ Kullanim1

Maligniteler

9. Immobilizasyon

Sekonder Osteoporoz:

ONoGORWDERWNE

Tablo 2: Osteoporozun etyolojik siniflamasi

Tip | Tip 11
Yas 45-65 >65
Kadin/Erkek Oram 6/1 2/1
Patogenez Artmis osteoklast Azalmis osteoblast
aktivitesi aktivitesi
Kemik Kayip Hizi Hizl1, kisa siirede Yavas, uzun siirede
Tutulan Kemik Trabekiiler Trabekiler + Kortikal
Serum Ca ve P Normal Normal
PTH Fonksiyonu Azalir Acrtar
Ca Absorpsiyonu Azalir Azalir
Idrarda Ca Artar Normal
Kirik Lokasyonu Distal radius, vertebra Kalga, vertebra (cok
(Cokme) sayida kama seklinde)
Neden Menopoza bagl faktorler Yaslanmaya bagli
faktorler

Tablo 3: Tip I ve Tip II osteoporoz kiyaslamasi

2.3. OSTEOPOROZ GELIiSIMINDE RiSK FAKTORLERI

Osteoporoz gelisiminde risk faktorlerini tanimak kemik dansitesinde azalma ve kirik
olusum etiyolojisinin anlasilmasini saglar. Risk faktoriine sahip kisilerin taninip

onceden koruyucu tedavi baglanabilir.
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2.3.1. Yas, Cinsiyet

Pik kemik yogunluguna 30lu yaslarda ulasilmaktadir. Yaslanma ile kemik dokusunda
onemli degisiklikler meydana gelir. Kemik yapiminda azalma ve yikiminda artig
meydana gelir. Yaslanmayla beraber diyetle alinan kalsiyum azalir ve kalsiyumun

bagirsaktan emilimi azalmaktadir.

Kadinlarda 6zellikle menopozun ilk yillarinda kemik kayip hiz1 yiiksektir ve kayip
yasla beraber devam eder. * Erkeklerde yasla beraber kortikal kemik hiicrelerinde
kayip olmakla beraber kadinlardaki kadar hizli degildir ¢iinkii kadinlarda menopoza
bagli olarak ¢ok miktarda kayip vardir. Erkeklerde kortikal kemik kalinliginin daha
fazla olmas1 apendikiiler iskelet kiriklarinin daha az olmasini agiklamaktadir. Kiriklar
45 yastan Once erkeklerde, 45 yas sonrasi kadinlarda yogun yasanmaktadir. Geng
erkeklerde kiriklar ciddi travmalara bagli olup yash niifusta kadinlarda basit

travmalarla osteoporotik kiriklar olmaktadir. °
2.3.2. Irk

Irksal degisiklikler osteoporoz epidemiyolojik ¢aligmalarinda belirgindir. Genel olarak
beyaz 1rkta, siyah ve Asya toplumlarina kiyasla osteoporoz ve kalga kirigi insidansi
daha fazladir.!® Diisiik viicut kitle indeksine sahip ve viicut yag yiizdesi diisiik olan

kadinlar, diigiik kemik kiitlesi ve hizl1 kemik kayb1 a¢isindan risk altindadir.
2.3.3. Seks hormonlari ile ilgili Faktorler

Ge¢ menars, erken menopoz, az sayida gebelik, diizensiz menstruasyon ve iyatrojenik
ooferektomi osteoporoz igin risk faktdriidiir. Ostrojen eksikligi kadinlarda kemik

kaybindan sorumludur.

Spinal osteoporozlu erkeklerin yaklasik %30’unda uzun siireli testesteron eksikligi
bulunmaktadir. Primer veya sekonder hipogonadizm yapan herhangi bir neden
erkeklerde osteoporoza neden olmaktadir. Testosteron eksikligi osteoporoz ve kalca
king: igin énemli bir risk faktoriidiir.!” Hipogonadizmde plazma 1.25 hidroksi D
vitamini konsantrasyonu azalmakta ve buna bagli olarak kalsiyum emilimi azalmasina

ve artmis kemik formasyonuna neden olmaktadir.
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2.3.4. Yasam tarzi, Egzersiz

Fiziksel aktivite, pik kemik kiitlesinin olusmasi1 ve siirdiiriilmesinde, egzersizle yiik
uygulanan bolgede kirik riskinin azaltilmasina katkida bulunur.'® Kemigin yeniden
yapilanmasinda etkili faktorler kas kontraksiyonu ve mekanik yiiklenmedir. Sedanter
bir yasam tarzinda kemik kiitlesi azalmakta, osteoporoz gelisimi hizlanmakta ve kemik

kirig riski artmaktadir.
2.3.5. Beslenme aliskanhklari, Kotii ahskanhklar

Kalsiyumdan zengin diyet kemik mineral yogunlugunu ve kemik kiitlesini dogrudan
etkilemektedir. Ozellikle cocukluk ve addlosans déneminde kalsiyumdan zengin

gidalarla beslenme osteoporoz ve osteoporoza bagli kirik gelisim riskini azaltmaktadir.

Sigara dogrudan kemige toksik olup hem menapoza daha erken girmeye neden
olmakta hem de kemik kiitlesi ve mineralizasyonunu azaltmaktadir. Asir1 alkol
tiikketimi kalsiyum emilimini azaltip, atithimini artirmaktadir. ¥ Alkol alimmna bagh
olarak testosteron azalmasi ve kortikosteriod azalist osteoporozu ve osteoporoza bagl

kirik riskini artirir.

2.4, OSTEOPOROZ KLINIK SEYRI

Osteoporoz sessiz bir hastalik olup ¢ogunlukla hastalar tarafindan fark edilmez.
Cogunlukla kirik olusmadan bulgu vermez. Genelde hastalarin ilk sikayetleri vertebra
kiriklarina bagl bel ve sirt agrilar1 ve kamburluktur. Cokme kirig1 olusan vertebraya
diger vertebralarin eslik etmesiyle hastada kamburluk ve boy kisalmasi gelisir.
Osteoporoza sekonder gelisen vertebra kiriklarinda cogunlukla nérolojik defisit
gelismez. Torakal kifozun ilerledigi hastalarda egzersiz toleransi azalir. Kisitlayici
tipte akciger hastalig1 geliserek akciger fonksiyonlar: baskilanabilir.?® Hastada
solunum fonksiyon bozukluguyla beraber reflli, konstipasyon gibi gastrointestinal

sikayetler de goriilebilir.

Osteoporoz hastalarinda basit boy mesafesinde ev i¢i diismeler sonucu patolojik

kiriklar gelisir. Cok osteoporotik hastalarda egilme, agirlik kaldirma ve hatta yatak ici
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donmelerde bile kiriklar gelisebilir. Osteoporoz hastalarinda diisme sonucu en ¢ok el

bilegi, kalca ve vertebra kiriklar: gelisir.

Menopoz sonrast kadinlarda kalga kirig: riski iki kat daha fazladir. Kadinlarda kalca
king: insidans1 50-54 grubuyla kiyasla 70-74 yas aras1 7 kat daha fazladir.?! Kalca
kiriklar1 hastalarda ciddi mortalite ve morbidite artisina neden olmaktadir. Ilk yil
mortalitesi %33tiir.?? ileri yasta ve erkek cinsiyette mortalite orani artmaktadir.

Yasayan hastalarda ise yasam kalitesi ciddi oranda diismektedir.

Osteoporoz hastalarda depresyona neden olmaktadir. Bunun yaninda depresyonda
katekolamin salgilanmasinin artisi, kullanilan antidepresan ilaglar, kisinin beslenme

diizeninin bozulmas1 ve azalmus fiziksel aktivite osteoporoza neden olmaktadir. 3

Osteoporozda kirik olusmadan once sessiz klinik déonemde tani konulmasi, hasta

morbidite ve mortalitesinin azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

Osteoporoz tanist ve takibinde radyolojik tetkiklerle beraber biyokimyasal

belirteclerden faydalanilir.

2.5. OSTEOPOROZ TANI VE TAKIiP YONTEMLERI

2.5.1. Radyolojik Yontemler
2.5.1.1. Dual X Isin1 Absorbsiyometri:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) osteoporozu Dual X 1511 absorbsiyometri (DEXA) ile
yapilan dl¢iimleri temel alarak tammlamistir.* 1987°de kullanilmaya baglanan DEXA,
kemik mineral yogunlugu (KMY) belirlemede pratik olarak en sik kullanilan tekniktir.
Herhangi bir bolgeden yapilan KMY 6l¢timii kirik riskini 6ngorebilir ancak KMY
takibi yapmak ve osteoporoz tanis1 koymakta en uygun bolge el bilegi, femur boynu
ve vertebradir. Osteoporozda kirik riski ile DEXA ile 6lgiilen KMY arasinda ve ilag
tedavisi ile KMY artis1 sonrasinda kirik riskinde azalma arasinda dogru bir korelasyon
mevcuttur. Radyasyon dozu cok diisiiktiir.?> DEXA kemik alanini ve kemik mineral
yogunlugunu olgerek bolgesel KMY g/cm? olarak belirler. Giinliik pratikte g/cm?

yerine T ve Z skorlar1 kullanilmaktadir.'?
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2.5.1.2. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi:

Gergek hacimsel mg/cm?®

olarak KMY hesaplayan tek yontemdir. Kortikal ve
trabekiiler kemikleri ayr1 ayri analiz edebilmektedir. Vertebra kiriklarint 6ngérmede
ve kemik kayb1 izleminde daha sensitiftir. Cekim siiresi kisadir ancak yiiksek doz

radyasyon i¢ermesi ve pahali olmas1 dezavantajlaridir.*®
2.5.1.3. Kantitatif Ultrasound:

Ses dalgalarinin kemikten gecerken zayiflamasi prensibine gore 6l¢tim yapilir. En sik
kalkaneus olmak iizere degerlendirme ©n kol ve falankslardan o6lgiim
yapilabilmektedir. Kemik yogunlugunu direkt olarak gostermedigi i¢in osteoporoz
tanisinda kullanilmaz ancak kiitlesi ve yapist hakkinda bilgi verir. Osteoporoz

tedavisinin etkisini izlemede kullanilmaz.2®
2.5.2. Biyokimyasal Belirtecler

Kemik yogunluk dl¢timii ile kiyasla biyokimyasal belirtecler kemik doniisiimiinii daha
hizli yansitirlar. Ornek olarak tedavi etkisi 4. haftada biyokimyasal olarak ortaya
cikarken, radyolojik olarak kemik yogunlugu dl¢iimii 6. aya ¢ikabilmektedir.

2.5.2.1. Kemik Yapim Belirtegleri
2.5.2.1.1. Alkalen Fosfataz (ALP):

ALP osteoid mineralizasyon ve formasyonunda dénemli rolii olan bir enzimdir. Tiim
serum ALP havuzu kemik, karaciger, plasenta, bobrek ve barsak izoformlarindadir.
Normal karaciger aktivitesi olan bir erigkinde total ALP aktivitesinin %50si kemik ve
%50si karaciger kaynaklidir.?” Kemige 6zgii ALP kemik yapimi ve mineralizasyon

belirtecidir.
2.5.2.1.2. Prokollojen Tip 1 Propeptidler (PICP, PINP):

Osteoblastlar tarafindan Tip 1 kollojen sentezi sirasinda amino(-N) ve karboksi(-C)
polipeptidleri ekstraselliiler endopeptidazlar tarafindan koparilmaktadir. Serum Tip 1
kollojen karboksiterminal propeptid (PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP)

diizeyleri, kemikte osteoblast ve bag dokusunda fibroblastlarca sentezlenen kollojen
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sentezini yansitmaktadir.?® Immunoessay ve ELISA yontemiyle 6lgiilebilen ve

sirkadyen ritm gostermeyen bu propeptidler kemik yapim belirteci olarak kabul edilir.
2.5.2.1.3. Osteokalsin (OC):

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentezlenen, kiigiik hidroksiapatit baglayan,
kemik matriksinde yer alan ve kollojen kaynakli olmayan bir protein olup sentezi K
vitaminine bagimlidir. Biiylik miktar1 matrikse bagli olan osteokalsinin az bir kismi
dolasima salmir. Kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda serum seviyesi yiikselir.

Osteoporoz tanisindan ¢ok tedavi takibinde kullanilan iyi bir belirtegtir.
2.5.2.2. Kemik Rezorpsiyon Belirtecleri

2.5.2.2.1. Tip 1 Kollojen N-Telopeptid (NTx) ve Tip 1 Kollojen C — Telopeptid
(CTx):

Komsu kollojen molekiilleri arasinda olan ¢apraz baglar kollojeni stabilize etmektedir.
Capraz baglar Tip 1 kollojenin aminoterminal ucu ile diger molekiildeki pridinolini
birbirine baglar. Kemik yikimi sirasinda kollojene bagli amino ve karboksi terminal
fragmanlari dolasima salinmakta ve idrarla atilmaktadir.? NTx ve CTx tan1 testi olarak

degil, bazal degerler belirlenip tedavi takibinde kullanilmaktadir.
2.5.2.2.2. Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRACP):

TRACP osteoklastlardan salgilanan kemik yikim belirtecidir. TRACP5 a ve TRACP5
b olarak iki forma sahiptir ve osteoklastlara 6zgii olan TRACPS b immunoassay

yontemlerle dlgiilmektedir.>°
2.5.2.2.3. Hidroksiprolin (Hyp):

Hyp, viicutta kollojende bulunan temel aminoasittir. Serbest Hyp %90’1 kemik
kaynaklidir ve karacigerde metabolize edilmektedir.3! Kemik yikiminda Hyp %10’u

idrara ge¢cmektedir ve idrarla en uzun siirede atilan kemik yikim gostergelerinden
biridir.
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2.5.2.2.4. Hidroksilizin:

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan idrarla tamamen atilir ve

diyetten etkilenmez.
2.5.2.2.5. Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD):

Kemikte Tip 1 kollojenin ¢apraz baglarimi olusturan bu molekiiller kollojenin
bozulmast sonucu agiga c¢ikar. PYD kemik, kikirdak, damar ve ligamentlerde
bulunurken, DPD sadece kemik ve dentinde bulunur. PYD ve DPD idrardaki yiiksek
seviyeleri kemik rezorpsiyon ve kemik yikiminin gostergesi olup yeni sentezlenen

kollojenden ve besinsel kaynaklardan etkilenmez. 3

26. KALCA VE MAJOR OSTEOPOROTIK KIRIK RIiSKINIiN
HESAPLANMASI (FRAX)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan gelistirilen FRAX arac1 ile 10 yil i¢inde kalga
kirig1 ya da osteoporotik bir kirik (vertebra, 6nkol ya da proksimal humerus gibi)
gecirme riski hesaplanabilmektedir. Bu klinik 6l¢iim yonteminde femur boyun kemik
mineral yogunlugu ile klinik risk faktorler birlestirilerek hasta modellerine gore 10

yillik risk belirlenebilmektedir. 3

FRAX 40-90 yas aras1 her iki cinsiyette de risk faktorlerini ve kemik mineral
yogunlugunu esas alarak kirik riskini belirlemekte kullanilir ancak kirik riski
belirlenirken risk faktorlerinde doz ve siire ile 6nceden gecirilen kirik sayisi ve yeri
dikkate alinmamigtir. Ayrica; kirik i¢in tiim risk faktorlerini kapsamayip iilkelerdeki

epidemiyolojik verilere bagimlidir.
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1.Yas 7.Ebeveynlerinde kalga kirig1 6ykiisii

2.Cinsiyet 8.Romatoid Artrit
3.Femur boyun KMY 9.Sigara kullanimi
4. Viicut Kitle Indeksi 10. Alkol kullanim1

5.Glikokortikoid kullanimi1
6.0Onceki osteoporotik kirik dykiisii
Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitii Kirik Riski Belirleme Araci (FRAX)33
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3. OSTEOPOROZ TEDAVISi

Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF) osteoporoz tedavisiyle alakali su dnerilerde

bulunmaktadir®:

e Post- menopozal her kadin osteoporoz konusunda bilgilendirilmelidir.

e 65 yas lizeri tiim kadinlar ile 65 yas altinda olup en az bir risk faktorii olan
kadinlarda yilda 1 KMY &l¢iimii yapilmalidir.

e Herkese giinde 1200 mg kalsiyum ve 400-800 {inite vitamin D almalari, alkol
ve sigaradan uzak durmalari1 dnerilmelidir.

e Vertebra ya da kalca kirigi ile gelen tiim postmenopozal kadinlarin KMY
degerlendirilmeli ve osteoporoz tedavi edilmelidir.

e Kirik riskini azaltmak i¢in KMY < -2 olan hastalara ve KMY<-1.5 olan ve risk

faktorii olan hastalara tedavi baglanmalidir.

Kirik oykiisii Birinci derece akrabada kirik oykiisii
Kadin cinsiyet Tleri yas

Diisiik viicut agirlig Sigara

Alkol Multipl myelom
Malabsorpsiyon Beyaz irk

Romatoid artrit Diisiik kalsiyum alimi

Renal hastalik Vitamin D eksikligi
Karaciger hastalig1 Post-transplantasyon

Heparin Idiopatik hiperkalsiiiri
Gorme azhig1 Yetersiz fiziksel aktivite
Antineoplastikler Siklosporin
Glukokortikoidler Anti-konviilsanlar

Demans LHRH analoglari
Hipertiroidi Tiroid hormon tedavisi
Hiperparatiroidi E2 ya da testosteron eksikligi
AIDS Diger ek kronik hastaliklar

Tablo 5: Diisitk KMY disinda kalga kirigi igin ek risk faktorleri
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3.1. KALSiYUM VE D ViTAMINIi TEDAVIiSi

Yeterli kalsiyum ve D vitamini tedavisi biiylime doneminde kemik olusumunu,
yashlarda ise kemik kaybmin yavaslamasini ve kiriklarm 6nlenmesini saglar.®
Adolasan donemde diyetle alinan kalsiyum ve D vitaminin artirilmasi ulagilan doruk
kemik kiitlesinin artirilmasini saglar ve tiim eriskinlik doneminde kiriklarin

azaltilmasinda etkilidir.

Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF); 50-70 yas arasi erkeklerin 1000mg/giin,
51 yas iizeri kadinlar ve 71 yas iizeri erkeklerin 1200 mg/giin kalsiyum almasini

onermektedir.®’” Vitamin D 50 yas ve iizeri 800-1000 IU/giin alim1 dnerilmektedir.®’

Son yillarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi, giivenilirligi ve dozuyla alakali ¢ok
sayida tartisma olmasina ragmen, kalsiyum ve vitamin D diyetin 6nemli bir parcasi
olmaya devam etmektedir.®® Cok sayida yash hastada &rnegin; malabsorbsiyon
(¢Olyak hastaligl) ya da baska bagirsak hastaliklar (enflamatuar bagirsak hastaligi),
kronik bobrek yetmezligi, bazi ilaglara (antiepileptik ilaglar), evsiz, bakimsiz olma,
yetersiz giines 15181 alma ya da ¢ok koyu cilt rengine sahip olmaya bagl vitamin D
eksikligine rastlanmaktadir. Osteoporozu olan ve 6zellikle kalga kirig1 olan hastalarda

antiosteoporoz tedavi aliyor olsa bile vitamin D eksikligine sik rastlanmaktadir. °

Vitamin D takviyesi serum 25 OH D vitamini seviyesini 30 ng/ml (75 nmol/L) olacak
sekilde ayarlanmalidir. Vitamin D eksikligi olan yetiskinlerde haftalik 50000 IU
Vitamin D> ya da D3 ya da giinliik 7000 IU olacak sekilde 8-12 hafta kan 25 OH D
vitamini seviyesi takip edilerek verilir. Bu rejim giinliik 1500-2000 1U ya da yeterli
kan seviyesine ulagilmasi i¢in ne kadar gerekliyse hesaplanip takviye edilip devam

ettirilir. 4°

Diyetle yeterli kalsiyum alinamadigi durumlarda destek tedavisine gegilir.
Kalsiyumun daha iyi emiliminin saglanmasi i¢in bir seferde 500 mg’dan fazla doz
alinmamasi, en sik kullanilan iki formu olan kalsiyum karbonatin gidalarla ve

kalsiyum sitratin a¢ karna kullanimi1 6nerilmektedir. 4!
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3.2. K VITAMINI TEDAVISi

K vitamini ilk olarak kan koagiilasyonunda kritik faktor olarak kesfedilmesine ragmen,
son 30 yilda yapilan calismalarda kemik metabolizmasinda da kofaktoér oldugu
bulunmus ve arastirmalarm ilgi odag1 olmustur.®® Kemik olusumu icin {i¢ matriks
proteini; osteokalsin, protein S ve matriks Gla protein K vitamini bagimlidir.5!
Osteokalsin, kemigin gama karboksi glutamil igeriginin %80’ini olusturur. K vitamini,
osteokalsinin gama-karboksilasyonunun yani sira kalsiyum hemostazi, prostoglandin
E> ve interlokin-6 gibi kemik metabolizmasinin diger parametrelerini de
etkilemektedir. Menakinon-4 ve alifatik zincirin tek basina apoptozisi indiikleyerek
osteoklast aktivitesini inhibe ettigi ve osteoblastik aktiviteyi uyardig
gdsterilmistir.®’Bu etki sonucu kemikte kollojen birikimini ve lizil oksidaz kontrollii
enzimatik ¢apraz baglanmalar1 artirdigi bilinmektedir. Ayrica vitamin K2
analoglarindan Menakinon-7 ‘nin osteoblastik aktiviteyi uyarirken, osteoklastik
aktiviteyi inhibe ettigi bilinmektedir.®® Vitamin D sindirim sisteminden kalsiyum

emilimi i¢in gerekli olmakla beraber vitamin K renal kalsiyum kaybini1 azaltmaktadir.

Overektomili siganlarda K vitamini kullanimimin kemik mimarisini gelistirdigi,
mineral / matriks oranmi saglamlastirdigt ve kalsiyum dengesini diizenledigi

gdsterilmistir. 5

Insanlarda bifosfonatlar ile K vitamini tedavisi kombinasyonunun osteoporotik

kiriklar1 azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir.%

3.3. BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar, giiniimiizde postmenopozal osteoporozda ve diger metabolik kemik
hastaliklarinda en yaygin kullanilan ilaglardir. Kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit
kristallerine bagli pirofosfatlarin biyolojik analoglaridir. Kemigin inorganik
bilesenlerine baglanarak osteoklastlart hedef alirlar, osteoklast apopitozunu
tetikleyerek kemik dongiisiinii ve rezorpsiyonunu azaltirlar. Etki mekanizmalarina

gore; nitrojen igermeyen bifosfonatlar (etidronat, tiludronat, klodronat), adenozin
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trifosfat tizerinden etki ederler. Nitrojen igeren alkil-amino bifosfonatlar (pamidronat,
alendronat, neridronat, olpandronat, ibandronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimi
tizerinden etki ederler. Nitrojen igeren heterosiklik bifosfonatlar (risedronat,
zoledronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimini inhibe etmenin yani sira yapisal

degisiklikleri dengede tutarak inhibitér etkilerini artirirlar, 42

Bifosfonatlar kemikten ¢ok az miktarda emilir ve emilimi doza bagli olarak %1-3
arasindadir. Bifosfonatlarin bu kotii emilimi, lipitlere afinitesinin diisiik olmasi1 ve
paraselliiler transportu koruyan negatif polaritesinin olmasi nedeniyledir.
Bifosfonatlarin %350’si kemige tutunur ve geriye kalan miktar metabolize olmadan
idrar yoluyla atilmaktadir. Yar1 6miirleri uzundur.*® Bifosfonatlar, oral tabletler olarak,

intravendz inflizyon yoluyla nadiren enjeksiyon formunda kullanilmaktadir.

FDA tarafindan osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde kullanilmasi onaylanan
bifosfonatlar; alendronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit’dir. Etidronat,
pamidronat, tiludronat gibi diger bisfosfonatlarin osteoporozda kullanimi FDA

tarafindan onaylanmanustir.*
3.3.1. Alendronat

Postmenopozal osteoporoz, steroide bagli osteoporoz ve erkek osteoporozunda FDA
onay1 mevcuttur. Ulkemizde 10 mg/giin, 70 mg/hafta ve D vitamini ile kombine olan

70 mg/hafta + 2800 IU kolekalsiferol igeren formlar: vardir.

Kirik Miidahale Calismasi (FIT) ile post-menopozal osteoporozlu 3658 kadinda 3-4
yil boyunca Alendronat tedavisinin yeni kirik gelisimi iizerine olan etkisi aragtirildi.
FIT calismasinda postmenopozal osteoporoza bagli vertebra kirigi olan kadinlarda
kemik rezorpsiyon belirteglerinde %59 azalma ile lomber vertebra KMY’de %6,2,
femur boyun KMY’de %4,1 artis gozlenmistir.®® Kalca kirik riskinde azalma 3 yil
boyunca Alendronat alan ve daha Once vertebra kirigir olan hastalarda %51, 4 yil
boyunca Alendronat alan ve vertebra kirig1 olmayan hastalarda %56 gozlenmistir.
Kalca kiriklarini onleyici etkisi 18. aydan itibaren anlamli olup, bu etkinin 36 ay
boyunca korundugu goriilmiistiir. Haftalilk dozun gilinlik doza esdeger KMY

degisikligi yarattig1 goriilmiistiir.*®
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3.3.2. Risedronat

Postmenopozal osteoporoz, steroide bagli osteoporoz ve erkek osteoporozunda FDA
onay1 vardir. Ulkemizde 5mg/giin, 35mg/hafta iceren formlar1 mevcuttur. ABD,
Avrupa ve Avustralya’yr kapsayan iki biiyiik calismada vertebra kirigi olan 60°l
yaslarin sonlarindaki postmenopozal kadinlarda risedronatin yeni vertebra kirigi
riskini azalttig1 gosterilmistir. Amerika ¢alismasinda (85 yas alti, postmenopozal, en
az 1 vertebra kirig1 olan 2458 kadin hastada yapilmis randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrolli, 3 yillik ¢alisma) giinde 5 mg risedronat kullanimiyla nonvertebral kiriklar

%39 oraninda azalmustir.*®
3.3.3. ibandronat

2,5 mg/gilin tablet veya da bir kez (her ayin ayni tarihinde) 150 mg/ay tablet
seklindedir. Her 3 ayda bir 3 mg intravendz ibandronat uygulamasi da osteoporoz
tedavisi i¢in onay almistir. Giinliik ve aralikli oral ibandronatin kiriklar {izerindeki
etkinligi BONE (the iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in North
America and Europe) calismasinda arastirilmistir.*” Hastalar randomize edildikten
sonra ya 2,5 mg/giin ibandronat, ya her {i¢ aym ilk 24 giiniinde giin asir1 20 mg
ibandronat, ya da plasebo tedavi almislardir. Giinliik ve aralikli uygulama ile yeni
morfometrik vertebra kiriklari sirastyla %52 ve %50 oraninda azalmistir. Yiiksek riskli
hastalar1 igeren bir alt grupta (femur boyun T-skor <-3,0 SD) nonvertebral kirik

insidans1 %69 azalmaktadir.
3.3.4. Zoledronik Asit

Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozlu kisilerde vertebral, vertebra dis1 ve
ozellikle kalca kiriklariin engellenmesinde etkinligini gosterilmistir. Postmenopozal
osteoporoz tedavisinde onay almistir. Ayrica osteoporotik kalga kirig1 sonrasinda yeni
gelisecek kiriklarin engellenmesinde FDA onay1 almis olan tek ajandir. Yilda 1 kez 5

mg, 100 ml soliisyon i¢ginde minimum 15 dakikada uygulanmaktadir.

Zoledronik asit, mineralize kemige yiiksek afinite gostermekte ve intravendz
uygulama sonrasi yiiksek kemik turnover1 olan bolgelerde birikmektedir.*

Osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu sirasinda endostik aktivitesi fazinda farnezil

27



pirofosfat sentetaz enzimini inhibe etmekte protein prenilasyonunu énlemektedir. 4°
Zoledronik asidin mineralize kemige ve farnezil pirofosfat sentetaza olan yiiksek
affinitesinden dolay1 etkisi uzun siirmektedir. In vitro, Zoledronik asidin

hidroksiapatite baglanma affinitesi diger bifosfanatlardan yiiksektir. *°

HORIZON tekrarlanan kirik ¢alismasinda son 3 ay icinde osteoporotik kalca kirig
nedeniyle cerrahi islem yapilmis, yas ortalamasi 74,5 olan kisiler alinmis ve primer
hedef olarak yeni klinik kirik gecirme oranlari goz onunde tutulmustur.>* Zoledronik
asit uygulanan grupta yeni klinik kirik gegirme riski plaseboyla karsilastirildiginda
ortalama 19 ay iginde %35 azalmistir. Zoledronik asit uygulamasi mortalite oranini da

%28 azaltmistir.
3.3.5. Bifosfanat Yan Etkileri

Bifosfonatlar genelde iyi tolere edilen ilaclardir. Plasebo ile kiyaslandiginda tiim yan

etkiler degerlendirildiginde anlamli bir fark ¢ikmamaktadir.

Bifosfonata bagli ¢cene osteonekrozu, en sik intravendz bifosfonat kullanan, invaziv
dental islem uygulanmis immunsupere kanser hastalarinda gelismektedir.>
Osteoporoza bagli bifosfonat kullanan saglikli popiilasyonda ise sikligi
bilinmemektedir. Kotlii agiz hijyeni, oral glukokortikoid kullanimi ve kemoterapi

kullanimu riski artirmaktadir.

Atipik femur kiriklari glukokortikoid ve proton pompa inhibitérii kullanimina baglh®®
oldugunu gosteren c¢alismalar olmasina ragmen o6zellikle uzun siireli bifosfonat
kullanan hastalarda atipik femur kirigi riski artmaktadir. Amerikan toplumunda
yapilan retrospektif bir ¢alismada >15 binden fazla femur kirig: i¢inde 142 hastada
radyolojik olarak patolojik femur kirig1 mevcut olup bunlardan 128 hasta bifosfonat
kullanmaktayd1.>* Faydal etkileri géz 6niine alindiginda atipik femur kirig riski cok

diistiktiir.

Oral bifosfonat kullannominda gastrointestinal intolerans, Ozefagal irritasyon ve
erozyonu 6zellikle yanlis kullanimi mevcutsa gelisebilmektedir.> Refliiyii minimalize
etmek i¢in ilact 6glinden en az yarim saat Once ve dik pozisyonda almalar

Onerilmektedir.
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Grip benzeri semptomlar 6zellikle Zoledronik asit kullanimina karsilasiimakla beraber

oral ya da intravendz bifosfonat kullaniminda gériilebilmektedir.>®

Kemik resorpsiyonunu engellemesine bagli bifosfonat tedavisinin basinda
hipokalsemi goriilebilmektedir. Uzun déonem kullanimda kalsiyum seviyesi normale
donmektedir. Semptomatik hipokalsemi renal yetmezlik, vitamin D defekti ve

hipoparatiroidizmde goriilebilmektedir. >’

3.4. SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM)

SERM’ler hedef dokuya gore dstrojene agonist ya da antagonist etki gésteren hormon
olmayan ajanlardir. Ideal SERM meme ve endometriuma etki etmeksizin kemigi
korumalidir. Tamoksifen'in endometrial kanser riskini arttirmasi nedeni ile saglikli
post-menopozal kadinlarda kullanimi sakincalidir. Bu nedenle giiniimiizde sentetik
SERM'ler tercih edilmektedir. En c¢ok c¢alisilan sentetik SERM molekiili
Raloksifen'dir.

Raloksifen sonuglarini degerlendirme (MORE) calismasinda 7705 kadinda KMY ve
kirik riski degerlendirilmistir. Hastalar plasebo, 60 mg/giin raloksifen,120 mg/giin
raloksifen gruplarina randomize edilmis; 36 aylik tedavi sonrasinda serum osteokalsin
ve idrar C terminal telopeptid her iki raloksifen grubunda da plaseboya gore anlamli
olarak daha fazla azalmistir. 60 mg raloksifen grubunda plasebo grubuna goére KMY'de
femur boynunda %2,1, vertebrada %2,6 artis goriilmiistiir. Yeni vertebra kirigi riski
her iki raloksifen grubunda da azalmistir. 4 yilin sonunda 60 mg raloksifen grubunda
plaseboya gore kirik riskinde azalma devam etmistir.® 3 y1lin sonunda raloksifen alan
grupta, plasebo grubuna gore invaziv meme kanseri insidansinda belirgin olarak
azalma saptanmistir.>® SERM kullaniminda yan etki olarak, vendz tromboemboli ve
pulmoner tromboemboli riskinde plaseboya gore artis mevcuttur. Nezle benzeri

sendrom, sicak basmalari, ayak kramplar1 gelisebilir.
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3.5. KALSITONIN

Kalsitonin gegmis donemde FDA tarafindan post-menopozal osteoporoz tedavisinde
onay almasina ragmen korunma igin onay almamustir. Intranazal kullanimi 6nerilen
kalsitoninin vertebra kirig1 geciren hastalarda tekrar vertebra kirigir gecirme riskini
%36 azalttigr gosterilmistir.®®Ancak, uzun siireli kullanimiyla ilgili calismalarda
kanser riskini artirdig1 i¢in yarar-zarar orani dikkate alinip FDA karariyla kullanimdan

cekilmistir.®’

3.6. DENOSUMAB

Denosumab, Kappa B ligandinin reseptoér aktivatoriine karsi insan kaynakli
monoklonal 1gG2 antikorudur. Osteoklast hiicre farklilagmasini ve fonksiyonunu
inhibe eder. Osteoporoz tedavisinde kirik riski yiiksek olup diger tedavilere yanit
vermeyen hastalarda kullanilmasi onay almistir. Denosumab’in postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklar1 iizerine etkilerinin
arastirlldigr faz 3 FREEDOM calismasinda yiiksek risk grubunda kalca kirigini
azalttigi ve 3 yilin sonunda tiim viicut bolgelerinde KMY degerlerini artirdigi

gosterilmistir. %

3.7. PARATIROID HORMON VE ANALOGLARI

Osteoporoz tedavisinde kemik kiitlesini koruyarak, agriy1 ve yeni kirik insidansini en
aza indirmek hedeflenmektedir. Uzun yillardir antirezorptif ilaglar olarak bilinen ve
osteoklastik aktiviteyi azaltan ajanlarin kullanimi yaygin olsada, son zamanlarda
kemik yapiminda artis saglayan anabolik ajanlarin tedavideki rolii gittik¢e artmaktadir.
Tedavide en sik kullanilan iki formu PTH-84 ve PTH-34 olan Teriparatid’dir.
Teriparatid 2002 yilinda Eli Lilly (Indianapolis, IN, ABD) tarafindan gelistirilen,
PTH’nin ilk 34 amino asitinden (PTH 1-34) olusan bir rekombinant insan proteinidir.

Bu ajan, Escherichia coli tiirinden DNA rekombinant teknolojisiyle iiretilmistir.
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Teriparatid yiiksek kirik riski olan veya daha Onceki osteoporoz tedavilerine yanit
vermemis veya bunlari tolere edemeyen idiyopatik veya hipogonadal osteoporozlu
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda tedavi icin FDA onay1 almistir ve giinde 20

ug subkutan enjeksiyon olarak kullaniimaktadir. °

PTH’nin ana gorevi kemikte kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenlemektir. Bu
hormon osteoklastlar1 uyararak kemik yapim mekanizmasini harekete gegirir ve bu
uyarilma ile kemik yikimi baglarken, diger taraftan ise osteoblastik aktivite baslar.
Bunun sonucu yeni kemik yapimi gergeklesir. PTH’nin siirekli uyarilmasi ise ileri
derecede kemik yikimina sebep olup, bu yiizden aralikli PTH salinimi ile kemik
yapimi kontrol edilir. Dolasimdaki serum kalsiyum diizeylerindeki herhangi bir
azalma reseptorler araciligiyla paratiroid bezini uyarir ve PTH salinimini artirir. PTH
osteoklastik aktiviteyi uyarir, renal tubiillerde kalsiyum geri emilimini artirir, bu
durum ayni zamanda renal fosfat kaybina da neden olur. Dolayli yoldan ise 1-alfa-
hidroksilaz enziminin uyarilmasiyla 1.25 dihidroksi vitamin D artisin1 saglayip
bagirsakta kalsiyum ve fosfat emilimini arttirir. Tim bu etkiler PTH’nin kalsiyum

metabolizmasinin diizenlenmesinden sorumlu oldugunu kanitlar niteliktedir.

Yiiksek PTH diizeylerinin 6zellikle kortikal kemikte katabolik etkisi ve KMYazalttig
bilinmektedir. Ancak diisiik dozlarda intermittan uygulanmasi osteoblast say1 ve
aktivitesinde artisa neden olarak kemikte yeniden sekillenmeyi ve yeni matriks
olusumunu artirmakta bdylece 6zellikle vertebra gibi trabekiiler kemiklerde olmak

iizere KMY’de artis ve kirik riskinde diisme saglamaktadir’

Teriparatidin genel metabolizmasinin ve atiliminin tamamen agiklanamamasina
karsin, PTH’nin periferal metabolizmasi karacigerde spesifik olmayan enzimatik
mekanizma ile gergeklestigi ve bunu takiben atilimi ise bdbrekler araciligiyla
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Teriparatid subkutan enjeksiyon ile daha yaygin
absorbe edilir ve biyoyararlanim yaklasik %95’tir. Enjeksiyondan sonra serumdaki en
yiiksek konsantrasyon degerine otuzuncu dakikalarda ulasir. Teriparatidin yarilanma
omrii yaklagik 1 saat olup yaklasik 3 saat sonra konsantrasyonunda énemli azalmalar
olur. Teriparatid uygulandiktan sonra serum kalsiyum seviyesi ise yaklagik 2 saat sonra
artmaya baslar, altinc1 saatten sonra seviye azalir, en diisiik seviyeler ise 16-24.

saatlerdedir.
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Randomize plasebo kontrollii klinik bir ¢aligmada siddetli osteoporozu olan 1637
postmenopozal kadinda ortalama 21 ay siiren tedavi sonrasi plasebo grubu ile
karsilastirildiginda giinliik 20 veya 40 pg teriparatid tedavisi sonrasi vertebra KMY

strasi ile %10 ve %14 oraninda artarken, femur KMY yaklasik %3 oraninda artmustir.”

Ulkemizde yapilan bir calismada da benzer sekilde, 1 yillik teriparatid tedavisi sonrasi

lomber bdlgede %9 ve femur KMY’de yaklasik %2-3 oraninda artis saglanmistir’

3.8. STRONSIYUM RANELAT

Cift etki mekanizmasina sahiptir, kemik yikimini baskilarken ayni zamanda kemik
yapimini da uyarir. Kalsiyuma duyarl reseptorleri stimiile ederek preosteoblastlarin
osteoblasta farklilagmasini artirir, osteoblastlardan osteorpotegerin sentezini arttirarak

osteoklast inhibisyonu yapar.

SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) ve TROPOS (Treatment of
Peripheral Osteoporosis) calismalarinin sonuglarina dayanarak, stronsiyum ranelatin
menopoz sonrasi osteoporozun uzun siireli, kronik tedavisi i¢in etkili bir bilesik oldugu

teyit edilmistir.”
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4. CALISMANIN GEREC ve YONTEMI

Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 08/01/2020 tarih ve 08
sayili karariyla ‘Osteoporotik Ratlarda Femur Kirigi lyilesmesinde K Vitamini,
Teriparatid, Zoledronik Asid ve Kombinasyon Tedavilerinin Karsilastirilmas1® isimli
projenin gerceklestirilmesinin uygun olduguna karar verilmistir. Biyoistatistik 6n
degerlendirme ile denek sayisi tespit edilmis ve agirliklart 300-350 gram olan 50 adet
16 haftalik Sprague Dawley cinsi disi sican kullanilmistir. Calisma Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalar1 ve Arastirma Merkezi’nde

gerceklestirilmistir.
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5. DENEY HAYVANLARININ GRUPLANDIRILMASI

50 adet 16 haftalik Sprague Dawley cinsi agirliklar1 300-350 gram olan disi sigan Grup
5 gruba ayirildi.

Grup A: Haftada 3 giin 1 ml/kg (ortalama 0.3 ml) Serum Saline subkutan verilen ve

standart yem ile beslenen

Grup B: Haftada 3 giin 6 mikrogram/kg (ortalama 8 mikrolitre) intraperitonal

Teriparatid verilen ve standart yem ile beslenen

Grup C: Haftada 3 giin 0.1mg/kg (ortalama 0.6 ml) subkutan Zoledronik asit verilen

ve standart yem ile beslenen

Grup D: Haftada 3 giin 6 mikrogram/kg intraperitonal Teriparatid (ortalama 8

mikrolitre) verilen ve 30mg/kg K vitamini igeren yem ile beslenen

Grup E: Haftada 3 giin 0.1mg/kg subkutan Zoledronik asit (ortalama 0.6 ml) verilen

ve 30mg/kg K vitamini i¢eren yem ile beslenen.

Her gruptan rastgele 4er adet sican secilip kemik mineral dansisitesi 6l¢iildii. Tiim
ratlar kafeslerde 1 hafta uyum siiresi i¢in bekletildi. Tiim deneklere Waynforth
tarifledigi sekilde’® overektomi uygulandi. Operasyon sonrasi tiim deneklere Mutoh
ve arkadaslarinin tarifledigi sekilde™ 2 1U/kg dozunda subkutan Heparin (Nevparin,
Mustafa Nevzat, Tiirkiye) uygulanip osteoporoz modeli olusturuldu. Heparin ile
osteoporoz olusturulduktan sonra her gruptan rastgele segilen 4 denege kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6lciilerek osteoporoz kanitlandi. Sonrasinda tiim deneklerin sag ve
sol femurlarina delik olusturularak nondeplase kirik modeli olusturuldu’’. Grup A,
1ml/kg Serum Saline haftada 3 giin subkutan verildi. Grup B, 6 mikrogram/kg haftada
3 giin intraperitonal Teriparatid (Forsteo, Lilly Ilag, ABD) verildi. Grup C, 0.1mg/kg
haftada 3 giin subkutan Zoledronik Asit (Zoltonar, World Medicine, Tiirkiye) verildi.
Grup D, 6 mikrogram/kg haftada 3 giin intraperitoneal Teriparatid (Forsteo, Lilly ilag,
ABD) verildi ve 30mg/kg K vitamini igeren yem (Arden, Tiirkiye) ile beslendi. Grup
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E, 0,1 mg/kg haftada 3 giin subkutan Zoledronik asit (Zoltonar, World Medicine,
Tiirkiye) verildi ve 30mg/kg K vitamini (Arden, Tiirkiye) igeren yem ile beslendi.
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6. KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU OLCUMU

Her gruptan rastgele dorder adet rat secilerek overektomi 6ncesi ve 4 haftalik Heparin
tedavisi sonras1 Hologic Discovery QDR Serisi ¢ift enerji X 1511 absorpsiyometre
(DXA) cihaz1 (Hologic Inc., Bedford, MA, ABD) kullanilarak kemik mineral
yogunlugu (KMY) o6l¢imii yapildi. Bu islem i¢in hayvanin hareketsiz kalmasi
gerektiginden, sicanlara 8 saatlik aclik siiresi sonrasinda periton i¢ine 40 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Keta-Control, Doga, Tiirkiye), 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir

(Basilazin %2 enjektabl ¢ozelti, Bavet, Tiirkiye) uygulanarak anestezi verildi.
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7. DENEY HAYVANLARININ BAKIMI

Tiim deney hayvanlaria 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde standart
oda kosullari saglandi. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda tutuldu. Siganlar yem ve hydropac
cihazindan aritilip paketlenen su ile beslendi. Polikarbon kafeslerde barindirildi. Ttm
hayvanlar ortama adaptasyon i¢in bir hafta bekletildi. Operasyondan 6nce hayvanlara
8 saat aglik uygulandi. Hipotermi olusmasini engellemek i¢in si¢anlar 1sitmali cerrahi

masada ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da viicut isitmasi uygulamaya devam
edildi.

Calismanin basladig1 ilk giinden itibaren 50 olan denek sayisi, her kafeste 5 denek
olacak ve hangi kafes hangi gruba ait oldugu yazilacak sekilde diizenlendi. Deneklerin
kuyruklarina numaralar1 yazildi ve takiplerde numaralarda silinme durumunda

yenilendi.

Resim 5: Deney hayvanlarmin bakimi
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8. OVEREKTOMI YAPILMASI

Tiim gruplardaki hayvanlar operasyondan 8 saat dnceden ag¢ birakildi. Periton i¢ine 40
mg/kg ketamin hidrokloriir (Keta-Control, Doga, Tirkiye), 5 mg/kg ksilazin
hidrokloriir (Basilazin %2 enjektabl ¢ozelti, Bavet, Tirkiye) uygulanarak anestezi
verildi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme testi ve kuyruk sikistirma yontemiyle
degerlendirildi. Sefazolin sodyum (Sefazol, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) 15mg/kg
proflaktik olarak uygulandi. Cerrahi insizyon Oncesi, abdomen mekanik olarak
traglanarak killar uzaklastirildi ve %10 Benzalkolyum Kloriir (Zefirolum, Kimpa,
Tiirkiye) ve 10% Povidon Iyot (Poviiyodeks, Kimpa, Tiirkiye) ile hazirlandi.
Overektomi standart orta hat insizyonu ile yapildi. Cilt kesisini takiben her iki rektus
abdominis kas1 arasindan girildi. Rektus kilifi ve periton gegildikten sonra, overlere
ulagsmak i¢in barsak anslar1 ekarte edildi. Barsak anslar1 deney hayvaninin viicut 1sisina
uygun gazli bezle nemli tutuldu. Overlere ulagildi. Poliglikolik asit (Glikosorb, Boz,
Tiirkiye) sutiir yardimiyla baglamalar yapilip distali eksize edildi. Bipolar koter
yardimiyla hemostaz saglandi. Sirasiyla rektus abdominis kas1 ve periton Poliglikolik
asit (Glikosorb, Boz, Tiirkiye) sutiir ile kapatildi. Cilt Polipropilen (Monoprolen, Boz,
Tiirkiye) sutiir ile kapatildi. Tiim hayvanlara cerrahi sonrast dénemde 2mg/ml
Parasetamol (Parol, Atabay, Tiirkiye) oral analjezik olarak 24 saat verildi. Doku
tyilesmesinin inflamatuar fazinin engellememesi i¢in nonsteroid antienflamatuar ilag

kullanilmadi. Yangi reaksiyonunu engellememesi i¢in 24 saatten fazla verilmedi.
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Resim 6: Overektomi operasyonu

Tiim ratlara glinlik 2 IU/kg dozunda subkutan Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat,
Tiirkiye) verildi. 4 haftalik tedavi sonras1 her gruptan dorder adet denek secilip kemik
mineral dansitesi 6l¢iildii. Kemik mineral dansitesinde anlamli 6l¢iide azalma oldugu

goriildii ve osteoporoz gelistigi kanitlandu.
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9. KIRIK MODELLERININ OLUSTURULMASI

Tim deneklere periton i¢cine 40 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Keta-Control, Doga,
Tirkiye), 5 mg/kg Ksilazin Hidrokloriir (Basilazin %2 enjektabl ¢ozelti, Bavet,
Tiirkiye) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi derinligi ekstremite ¢cekme ve kuyruk
sikigtirma testiyle degerlendirildi. [dame doz gereken deneklere dozun %50si kadar ek
doz yapildi. Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa Nevzat, Tirkiye) 15mg/kg
proflaktik olarak uygulandi. Standart olarak tiim deneklerin cerrahi insizyon Oncesi,
her iki alt ekstremitesi mekanik olarak traglanarak killar uzaklastirildi ve %10
Benzalkolyum Kloriir (Zefirolum, Kimpa, Tiirkiye) ve 10% Povidon Iyot
(Poviiyodeks, Kimpa, Tirkiye) ile hazirlandi. Tim hayvanlara cerrahi sonrasi
dénemde 2mg/ml parasetamol (Parol, Atabay, Tiirkiye) oral analjezik olarak 24 saat

verildi. Yangi reaksiyonunu engellememesi i¢in 24 saatten fazla verilmedi.

Tiim deneklerin 6nce sag femurlarindan baglanarak 1 cm insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1
ve fasia gecilip muskulus fasia lata split olarak ayrilip kemige ulasildi. 0.8 mm
Kirchner teliyle delik acilarak nondeplase kirik modeli olusturuldu. Kas plani ve fasia
Poliglikolik asit (Glikosorb, Boz, Tiirkiye) sutiir ile ve cilt Monoprolen (Boz, Tiirkiye)
sutiir ile kapatildi. Ayni operasyon sol taraf icin de yapildi. Sag taraf femurlar
histopatolojik inceleme i¢in, sol taraf femurlarin ise biyomekanik inceleme i¢in

kullanilmas1 planlandi.

Resim 7: Femur operasyonu

Tiim hayvanlara cerrahi sonrasit donemde 2mg/ml parasetamol (Parol, Atabay,
Tiirkiye) oral olarak analjezik olarak verildi. Doku iyilesmesinin inflamatuar fazinin

engellememesi i¢in nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanilmadi. Yangi reaksiyonunu
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engellememesi igin 24 saatten fazla verilmedi. Tiim deneklerin, postoperatif donemde

mobilize oldugu gozlendi.

Femur operasyonunun dordiincii haftas1 bitiminde tiim deneklere periton igine 40
mg/kg ketamin hidrokloriir (Keta-Control, Doga, Tirkiye), 5 mg/kg ksilazin
hidrokloriir (Basilazin %2 enjektabl ¢ozelti-Bavet-Tiirkiye) verilerek anestezi
olusturuldu ve servikal dislokasyon yontemiyle sakrifikasyon gergeklestirildi. Sag
taraf femurlar1 histopatolojik inceleme i¢in, sol femurlart biyomekanik inceleme

yapmak i¢in ¢ikarildi.

Resim 8: Postoperatif 4. hafta. Femurda delik olusturulan denek 6rnek grafileri
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10. MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Femurlar ¢ikarildiginda delikler goriildii ve 4. haftada femurlar cikarildigi igin
remodellingin gelismedigi goriildii. Calisma gruplarinin birbirine istiinliigiiniin
belirlenmesi i¢in remodelling olmamasi istenen bir durumdu. Deplase kirik gelisen
femurlarda kallus formasyonu goézlendi. Bir tane femurda malunion ile iyilesme

mevcuttu. Nonunion gozlenmedi.
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Resim 9: Makroskopik olarak kallus formasyonu goriilen kemik 6rnekleri
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11. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Tiim gruplarin sag femurlar1 histopatolojik degerlendirme i¢in ¢ikarildi. Histopatolojik

degerlendirmeyi yapan ekibe hangi gruba hangi ilaglarin verildigi belirtilmedi.

50 adet femur %10 Formaldehidte 4 giin muhafaza edildi ve %10 Formik Asit
coOzeltisinde 15 giin dekalsifikasyon i¢in bekletildi. Sonrasinda tiim femurlar parafine
goémiildi. Parafin bloklardan 4 pm Kesitler olusturulup Hematoksilen-Eozin ile lam
boyamasi yapildi. Isitk mikroskobu altinda kesitler incelendi. Bu preparatlarin
histopatolojik incelemeleri Sakarya Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali tarafindan Orneklerin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin (kor olarak)

yapilmistir.

11.1. KEMIiK DOKUNUN MiKROSKOPIiK DEGERLENDIRILMESI

Kirik iyilesmesi Allen ve arkadaglarmin tammladign’®  smiflama  sistemiyle
degerlendirildi. Bu simiflama sisteminde kirik dokunun kemik dokuya doniisiimii ve

kallus dokusunda kemiklesmeyi gosteren 7 farkli skor mevcuttur;

Skor 0; Kemik birlesmemesi (non-union), (fibréz dokular)

Skor 1; Tamamlanmamis kikirdak birlesmesi (fibroz doku igeren kikirdak)
Skor 2; Tamamlanmis kikirdak birlesmesi (tamamen kikirdak doku)

Skor 3; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (az seviyede kemiklesme), (az miktar

trabekiiler kemikle birlikte yogun miktarda kikirdak doku)

Skor 4; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (orta seviye kemiklesme), (esit miktarda

kikirdak ve kemik doku)

Skor 5; Tamamlanmamis kemik birlesmesi (ileri seviye kemiklesme), (az miktar
kikirdak  doku  ile  birlikte = yogun  miktarda  trabekiiler = kemik)

Skor 6; Tam kemik kaynamasi (tamamen kemik doku).
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Resim 10: Allen ve ark. Tanimladig1 siniflama sistemine gore. H&E boyama 2X

biiyilitme skor 2 6rnekleri

Resim 11: Allen ve ark. Tanimladigi siniflama sistemine gore. H&E boyama 4 X
biiylitme skor 3 6rnekleri

Resim 12: Allen ve ark. Tanimladigi siniflama sistemine gore. H&E boyama 4 X
bliylitme skor 4 6rnekleri

46



Resim 13: Allen ve ark. Tanimladigi siniflama sistemine gore. H&E boyama 2 X
biiylitme skor 5 6rnekleri

Resim 14: Allen ve ark. Tanimladigi siniflama sistemine gore. H&E boyama 2 X
biiylitme skor 6 6rnekleri
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12. BIYOMEKANIK DEGERLENDIRME

50 adet sol femur biyomekanik degerlendirme i¢in ayrildi. Her gruptan 5 adet rastgele
secilen femur 3 nokta stres testi, geriye kalan 5 adet femur torsiyon testi i¢in ayrildi.
Biyomekanik degerlendirme yapan ekibe hangi gruba hangi ilacin verildigi ve hangi
femurun hangi gruba ait olduguna dair bilgi verilmeyip (kor olarak) c¢alisma

gerceklestirildi.

Torsiyonel giic uygulama testi Sabanci Universitesi Makine Miihendisligi
Laboratuarlarinda yapildi. Her gruptan 5er adet femurun her iki ucu cenelere
baglantisinin yapilabilmesi baglar1 poliliretan malzeme gomiilerek sabitlendi ve
numunelerde kemik orta bolgesi ¢enelerin donme eksenlerine oturtuldu. Torsiyon testi
Instron 55MT?2 (Instron Co., Norwood, MA, USA) ile yapildi. Tiim 6rneklere saniyede
2.5 derecelik torsiyon gii¢ uygulandi Deney diizeneginde, dondiirme momentinin
olglilmesi i¢in 225 Joule kapasiteli yiik hiicresi (Lebow products reaction torque sensor
2110-2k) kullanildi. Moment kolu ayarlanarak déndiirme momentinden dolay1 femur
kemiginde olasan donme miktarinin Olgiilmesi i¢in hassasiyetli agisal konum
algilayicilar kullanildi. Kuvvet ve deplasman verilerinin bilgisayar ortamina
aktarilmasi partner torsion testing software programi ile yapildi. Kirilma i¢in gereken
maksimum tork Nmm cinsinden hesaplandi, kirilmaya kadar olan torsiyon derecesi
kaydedildi.
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- INSTRON'

Resim 15: Torsiyon yiiklenme igin kullanilan Instron 55MT test makinesi

Resim 16: Torsiyon testi dncesi Instron 55MT cihazina sabitlenmis rat femur kemigi
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Resim 17: Torsiyonel yiiklenme sonrasi gelisen spiral kirik gézlenmekte

Resim 18: Deney igin kullanilan program ara yiizii
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3 nokta stres testi Sakarya Universitesi Makine Miihendisligi Laboratuarlarinda
yapildi. 3 nokta stres testi igin 30 kN kapasitesinde Instron 3367J5963 makinesi
kullanildi. Makine uygulanan giicii kaydetmekteydi. Gii¢ uygulama hizi 0.5 mm/min

ve veri aktarim hiz1 0.5 kH. Sonuglarla beraber yiiklenme stresi hesaplandi.

Formiilde a;,: Yiiklenme stresi, F: maksimum giig, | destekler arasindaki mesafe ve r

ortalama kemik yaricapidir.

Test makinesi destegi ¢ap1 Smm ve destekler aras1 uzaklik 20 mm olarak ayarlanmaistir.

Resim 19: Femurlarin uzunlugunun 6l¢iilmesi
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Resim 20: 3 nokta stres testi
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Resim 21: 3 nokta stres testinde kullanilan Instron 336775963 makinesi
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Resim 23: Femur kemigi diafizinde nondeplase kirik hatt1 olustugu gozlenmekte
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Resim 24: 3 nokta yiliklenme testi sonrasi kirik gelisen femur kemik 6rnegi
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13. BiYOISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Calismada osteoporozda gelisen kirik sonrast en etkili tedaviyi belirlemek igin
histopatolojik inceleme sonucunda bulunan gruplar arasindaki kirik iyilesme dokusu
farklar1 ve biyomekanik inceleme sonucunda bulunan gruplar arasi direkt kuvvet ve

torsiyonel kuvvete dayaniklilik farki istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismada incelenenen olan 5 grup arasinda Sl¢iim sonuglarinin karsilagtirilmasinda
tanimlayict istatistikler ortanca (¢eyrekler arasi geniglik) seklinde verilmistir.
Gruplarin  karsilastirilmasinda parametrik olmayan Kruskal Wallis testinden
yararlanilmistir. Analizler IBM SPSS 25 (IBM, New York, ABD) paket programinda
gerceklestirilmis olup, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Istatistik degerlendirmesi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Laboratuarinda degerlendirme yapan ekibe hangi gruba hangi ilacin verildigi dair bilgi

verilmeyip (kor olarak) ¢alisma gergeklestirildi.
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14. BULGULAR

14.1. KEMiK MIiNERAL YOGUNLUGU OLCUM SONUCLARI

Denek No | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 0,267 0,270 0,263 0,262 0,274
2 0,254 0,268 0,279 0,263 0,271
3 0,279 0,266 0,267 0,275 0,264
4 0,263 0,261 0,270 0,259 0,262

Tablo 6: Overektomi uygulanmasi oncesi KMY degerleri

Denek No | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 0,210 0,204 0,213 0,205 0,222
2 0,208 0,214 0,214 0,210 0,218
3 0,214 0,219 0,220 0,223 0,214
4 0,221 0,208 0,222 0,211 0,208
Tablo 7: Overektomi operasyonu yapilip 4 hafta Heparin uygulamasi sonrasi ratlarda
KMY degerleri

14.2. KEMIK IYIiLESMESi HIiSTOPATOLOJIiK DEGERLENDIiRME
SONUCLARI

Kemik iyilesmesinde Allen ve arkadaslarinin tanimladigi’ siniflama  sistemi

kullanildi.

Allen Skorlamas1 Sonuglari

Denek No | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 3 4 5 6 5
2 4 4 5 6 6
3 2 5 5 5 5
4 5 3 4 6 6
5 6 5 3 5 5
6 2 4 6 4 6
7 4 6 6 5 5
8 3 6 5 5 5
9 4 6 3 5 5
10 6 4 6 6 5

Tablo 8: Allen skorlamasi sonuglari
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14.3. KEMIiK  iYILESMESi BiYOMEKANIK DEGERLENDIiRME
SONUCLARI
Fmax Fmax Fmax Fmax Fmax
(N) (N) (N) (N) (N)
Al 60 Bl 97 Cl 82 D1 93 El 98
A2 58 B2 102 C2 97 D2 95 E2 86
A3 81 B3 83 C3 79 D3 90 E3 89
A4 56 B4 89 C4 89 D4 103 E4 92
A5 75 B5 78 C5 100 D5 80 ES 95
Ortalama | 66 89,8 89,4 92,2 92
Tablo 9: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanabilen maksimum gii¢
sonuglari
o o o o o
(Mpa) (Mpa) (Mpa) (Mpa) (Mpa)
Al 96 Bl 145 C1 144 D1 162 El 168
A2 94 B2 176 C2 153 D2 166 E2 139
A3 138 B3 127 C3 138 D3 150 E3 145
A4 97 B4 154 C4 146 D4 172 E4 154
A5 113 B5 132 C5 165 D5 122 ES 166
Ortalama | 107,6 146,8 149,2 154,4 154,4
Tablo 10: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanan gerilim hesaplamasi
sonuclar1 (Mpa)
Denek No | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 19 35 34 46 40
2 23 32 36 36 33
3 25 33 32 38 36
4 21 38 42 37 35
5 27 40 40 30 46
23 35,6 36,8 37,4 38
Tablo 11: Torsiyon stress testinde rotasyonel sertlik degerleri sonuglar1 (GPa)
Denek No | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 15,3 19 18,5 22,4 23
2 16,1 18,3 18,9 23,6 23
3 16,7 18,7 18,1 19,6 20
4 16 20,7 22 23,8 23,6
5 17 21,4 21 18,4 20,3
16,2 19,62 19,7 21,56 21,98

Tablo 12: Torsiyon stress testinde pik tork degerleri (Nmm)
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Denek no | Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
1 1,496 3,518 3,68 6,302 5,586
2 2,599 3,524 3,685 5,6 6,144
3 2,519 4,632 3,698 5,565 4,201
4 2,879 5,868 5,713 6,765 6,639
5 3,458 6,952 5,201 3,099 6,402
2,55 4,86 4,39 5,44 5,79

Tablo 13: Torsiyon testinde pik tork anindaki ag1 dereceleri
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15. SONUC

Overektomi operasyonu Oncesi yapilan kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiinde gruplar
arasindaki istatistik degerlendirmesinde anlamli fark ¢ikmamustir. (p: 0,770).
Overektomi operasyonu sonrasi 4 hafta Heparin uygulandiktan sonra yapilan kemik
mineral yogunlugu Olgliimiinde, gruplar arasindaki istatistik degerlendirmesinde
anlaml fark ¢ikmamistir. (p: 0,633) Overektomi operasyonu Oncesi ve overektomi
operasyonu uygulanip 4 hafta Heparin uygulamasi sonrast yapilan kemik mineral
yogunlugu olglimii arasindaki istatistik degerlendirmesinde agisindan anlamli fark

bulunup, osteoporoz gelistigi kanitlanmistir. (p: <0,001)

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonrasi preparatlar Allen ve arkadaslarinin

tanimladig1 siniflama sistemine gore puanlandirildi. Allen siniflandrma sistemine gore
tedavi verilen gruplar kontrol grubuna (Grup A) gore tstiin bulunurken, Teriparatid
tedavisi verilen grup (Grup B) ile Zoledronik asit verilen grup (Grup C) arasinda
istlinliik goriilmemistir. Teriparatid ve Zoledronik asit verilen gruplara ilaveten
tedaviye K vitamini eklenmesiyle olusturulan ¢alisma gruplarinda (Grup D, Grup E)
ise normal yem ile beslenen grup B ve grup C’ye gore Allen degerleri yiiksek olup,

istatistiksel agidan anlamli fark gortilmemistir.

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler arasi genislik]
Median [IQR]

Grup A 4 (2,5]

Grup B 4,5 [2]

Grup C 5[2,25]

Grup D 5[1]

Grup E 5[1]
n:10, p: 0,084

Tablo 14: Allen testi istatistik degerlendirme sonuglart
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Tablo 15: Allen testi kutu-cizgi grafikleri

Sicanlarin ¢ikarilan femurlarindan her gruptan rastgele segilip 5 tanesi 3 nokta stress
testi ve 5 tanesi torsiyon stress tersi igin ayrildi. 3 nokta stres testinde maksimum gii¢
ve gerilim degerlendirmesinde tedavi verilen gruplar kontrol grubuna (Grup A)ya gore
iistlin bulunurken, Teriparatid tedavisi verilen grup (Grup B) ile Zoledronik asit verilen
grup (Grup C) arasinda iistiinliik gortilmemistir. Teriparatid ve Zoledronik asit verilen
gruplara ilaveten tedaviye K vitamini eklenmesiyle olusturulan calisma gruplarinda
(Grup D, Grup E) ise normal yem ile beslenen grup B ve grup C’ye gore maksimum

giic ve gerilim degerleri yiiksek olup, istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir.

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler aras1 genislik]
Median [IQR]

Grup A 60 [21]

Grup B 89 [19]

Grup C 89 [18]

Grup D 93 [14]

Grup E 92 [9]

n:5, p:0,032

Tablo 16: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanabilen maksimum gii¢

istatistik degerlendirme sonuglari
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Tablo 17: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanabilen maksimum gii¢
kutu-gizgi grafikleri

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler aras1 genislik]
Median [IQR]

Grup A 97 [30,5]

Grup B 145 [35,5]

Grup C 146 [18]

Grup D 162 [33]

Grup E 154 [25]

n:5, p:0,028

Tablo 18: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanan gerilim hesaplamasi

istatistik degerlendirme sonuglari
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Tablo 19: 3 nokta stress testinde femur kemiklerine uygulanan gerilim hesaplamasi
kutu-gizgi grafigi
Torsiyon stres testinde rotasyonel sertlik degerleri, pik tork degerleri ve pik tork
anindaki a¢1 degerlerinde tedavi verilen gruplar plasebo grubuna (Grup A)ya gore
istiin bulunurken, Teriparatid tedavisi verilen grup (Grup B) ile Zoledronik asit verilen
grup (Grup C) arasinda iistiinliik goriilmemistir. Teriparatid ve Zoledronik asit verilen
gruplara ilaveten tedaviye K vitamini eklenmesiyle olusturulan ¢alisma gruplarinda
(Grup D, Grup E) ise normal yem ile beslenen grup B ve grup C’ye goére rotasyonel

sertlik, pik tork degerleri yiiksek olup, istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir.

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler aras1 genislik]
Median [IQR]

Grup A 23 [6]

Grup B 35 [6,5]

Grup C 36 [8]

Grup D 37 [9]

Grup E 36 [9]

n:5, p:0,017

Tablo 20: Torsiyon stress testinde rotasyonel sertlik degerleri istatistik

degerlendirme sonuglari
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Tablo 21: Torsiyon stress testinde rotasyonel sertlik degerleri kutu-¢izgi grafigi

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler arasi genislik]
Median [IQR]

Grup A 16,1 [1,2]

Grup B 19 [2,55]

Grup C 18,9 [3,2]

Grup D 22,4 [4,7]

Grup E 23 [3,15]
n:5, p:0,005

Tablo 22: Torsiyon testinde pik tork anindaki ag1 dereceleri istatistik degerlendirme

sonuglari
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Tablo 23: Torsiyon testinde pik tork anindaki ag1 dereceleri kutu-¢izgi grafigi

GRUPLAR Ortanca [Ceyrekler arasi genislik]
Median [IQR]

Grup A 2,599 [1,161]

Grup B 4,632 [2,889]

Grup C 3,698 [1,7745]

Grup D 5,6 [2,2015]

Grup E 6,144 [1,627]

n:5, p:0,011

Tablo 24: Torsiyon stress testinde pik tork degerleri istatistik degerlendirme

sonuglari
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Tablo 25: Torsiyon stress testinde pik tork degerleri kutu-¢izgi grafigi
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16. TARTISMA

Osteoporoz ciddi bir halk sagligi sorunu olup, kiriklara bagli ciddi morbidite ve
mortaliteler gelismektedir. Osteoporoz tedavisi ve kullanilan ilaglar literatiirde ¢ok kez

tartisilmastir.

Huang, Sprague Dawley cinsi disi si¢anlara overektomi osteoporoz modeli olusturmak
icin uygulanmis. Kirik olusturmayip sakrifikasyon sonrasi femur kemikleri
degerlendirilmis. Vitamin K ve Teriparatid monoterapisi ve kombinasyon tedavisi
kemik metabolik parametreleri, kemik mineral dansitesi, kemik histomorfolojisine
etkisi ve biyomekanik olarak kiyaslanmis. Teriparatid ve K vitamini kombine tedavisi
monoterapiye iistiin bulunmus.”® Bizim calismamizda K vitamini ve Teriparatid
verilen grup sadece Teriparatid verilen gruba biyomekanik ve histopatolojik

degerlendirmede iistiin bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sugie-Oya ve arkadaslari, overektomi sonrasi osteoporoz gelistirilen Sprague-Dawley
cinsi siganlarda Teriparatid ve Risendronat etkisini karsilagtirmig. Sakrifikasyon
Oncesi sag tibia, L4 ve L5 vertebra kemiklerinin kemik mineral dansitesi ¢alisma
icinde g¢esitli periyodlarda degerlendirilmis. Overektomiden sonra ilk 2 ayda
Risendronat proksimal tibia kemik mineral dansitesinde daha fazla artisa neden
olmakla beraber, postoperatif 4.ayda Teriparatidle aralarinda anlamli bir fark yokmus.
Teriparatid grubunda L5 vertebra kansell6z kemiginde trabekiila kalinliginda anlaml
artis goriiliirken, Risendronat grubunda daha cok sayida trabekiila goriilmiis.
Teriparatid kemik formasyonunu stimule ederken, Risendronatin rezorpsiyonu inhibe
etmesine bagli oldugu diisiiniilmiis ve kemik marker analizi tetkiklerinde Risendronat
grubunda kemik formasyon markerlart ve kemik rezorpsiyon markerlarinin
Teriparatid grubuna gore diislik olmasiyla kanitlanmig. Biyomekanik degerlendirme
icin L4 vertebra sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilarak degerlendirilmis. Teriparatid ve
Risendronat grubunda kontrol grubuna kiyasla, kemik mineral dansisitesi ile paralel

olarak kemik dayaniklilig1 daha yiiksek bulunmus. &

Ma ve arkadaglari, Sprague Dawley cinsi overektomi yapilarak osteoporoz modeli

olusturulan siganlarda Teriparatid ve Strontium ranelat etkisini kiyaslamiglar. 3.
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haftada Teriparatid uygulanan gruplarda osteokalsin, kemik sialoprotein, alkalen
fosfataz ve Runx2 gen ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla yiikselmis. 12. Haftada
Teriparatid grubu kontrol grubuyla kiyasla lomber vertebra, femur midsaft kemik
mineral dansitesi yiikselmis. Teriparatid yiliksek doz verilen gruplarda, biyomekanik
testlerde lomber vertebra, femur boyun ve femur saft saglamliligi doz bagimli olarak
artmis. Stronsiyum ranelat kullanilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla femur saft ve
lomber vertebra kemik mineral dansisitesi artmakla beraber, biyomekanik testlerde
kontrol grubuna istiinliigii goriilmemis. Histomorfometrik degerlendirmede,
Teriparatid gruplarinda verilen ilag dozuyla paralel trakekuler alan, sayisi, genisligi ve
osteoblast yiizey alani, kemik mineralizasyon ylizey alani ve kemik formasyon orani
kontrol grubuyla kiyasla artmis. Bulgular Teriparatidin kemige anabolik etkilerini

kanitlamakla beraber, Stronsiyum ranelat tedavisi verilen grupta goriilmemis. 8t

Bernhardsson ve arkadaslari, Sprague Dawley cinsi sicanlarda tibia metafizinde
delikler acip celik ve PMMA vidalan yerlestirilmis. Alendronat ve Teriparatid

kullanilan gruplarda pull-out olusumu arasinda fark bulunmamus.®?

Nagura ve arkadaslari, overektomi yapilip osteoporoz modeli olusturulan Sprague
Dawley cinsi siganlarda tek basina Teriparatid, K vitamini ve ikisinin beraber verildigi
tedaviyi kiyaslamiglar. Sakrifikasyon sonrasi histopatolojik ve biyomekanik
degerlendirme yapilmig. Kemik mineral dansitometresi, biyomekanik ve
histopatolojik testlerde dayaniklilik kombinasyon tedavisinde monoterapiye istiin
bulunmus. 8 Bizim ¢alismamizda Teriparatid ve K vitamini beraber verilen grup,
biyomekanik ve histopatolojik acidan tek basina Teriparatid verilen gruba {istiin

bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

Ma ve arkadaglar1, Sprague Dawley cinsi siganlarda overektomi ile osteoporoz modeli
olusturup, kontrol grubunun yaninda Alendronat, 17 a Etinil Estrodiol ve Raloksifen
ile 10 ay tedavi verip sonrasinda bu tedavileri durdurup 2 ay boyunca Teriparatid
tedavisi vermisler. Sakrifiye edilen deneklerin femur, tibia ve L4 vertebralari ¢ikarilip
biyomekanik  ve  histomorfometrik  degerlendirmeler  yapilmis.  Yapilan
degerlendirmelere gore kontrol grubuna kiyasla Alendronat, 17 o Etinil Estrodiol ve
Raloksifen gruplar1 overektomiye bagli kemik kaybini onlemis. Sonrasinda 2 ay

boyunca tiim gruplara verilen Teriparatid tedavisi sonrasi yapilan degerlendirmede
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kemik mineral dansitesinde anlamli bir ylikselme, kemik trabekuler alaninda ve kemik
mineralizasyonunda anlamli artis ve biyomekanik degerlendirmede kemik sertlik ve
saglamligini anlamli olarak artirdig1 gézlenmis. 8 Bizim ¢alismamizda da Teriparatid
kullanim1 biyomekanik ve histopatolojik degerlendirmede kontrol grubuna iistiin

bulundu.

Yishake ve arkadaglari, Sprague Dawley cinsi siganlarda overektomi ile osteoporoz
modeli olusturmus. Bilateral L4-L5 vertebra intertransvers fiizyon uygulanmis.
Sonrasinda 6 hafta kontrol grubu, Zoledronik asit verilen, Teriparatid verilen ve
Zoledronik asit+ Teriparatid verilen gruplar olusturulmus. Sakrifikasyon sonrasi
lomber omurga ¢ikarilmis. Kontrol grubuyla kiyasla Zoledronik asit ve Teriparatid
grubunun flizyon sahasinda kemik voliim artigi anlamli yiikselmis bulunmus olup,
Teriparatid + Zoledronik asit verilen grubun flizyon sahasinda kemik voliim artisi
diger gruplara gore anlaml yiiksek bulunmus. Teriparatid ve Teriparatid+Zoledronik
asit grubunun osteotomi sahasinda kemik fiizyon orani kontrol grubuyla kiyasla
anlamli yliksek bulunmus. Zoledronik asitin kemik flizyon oranini artirmadig
goriilmiis. 8 Calismamizda Teriparatid ve Zoledronik asit verilen gruplar biyomekanik
ve histopatolojik degerlendirmede kontrol grubuna istiin bulunmakla beraber

Teriparatid ve Zoledronik asit verilen gruplar aras1 anlamli fark goriilmemistir.

Tiirker ve arkadaslari, Wistar-Dawley cinsi si¢anlarda overektomi uygulayip Heparin
tedavisi vererek osteoporoz olusturmus. Tibia kemiklerine delik delinerek nondeplase
kirik olusturulmus. Kalsiyum ve D vitamini, Zoledronik asit ve kombinasyon
tedavilerini karsilagtirmig. Histopatolojik ve biyomekanik incelemeler sonrasi
Zoledronik asit tedavisi verilen grup diger gruplara {istiin bulunmus. Kalsiyum ve D
vitamini tedavisinin kontrol grubuna {stiinligli goriilmemis ve Zoledronik asit
tedavisine eklendiginde kirik iyilesmesinde ek bir artis olmadig1 goriilmiis. '° Benzer
sekilde bizim calismamizda Zoledronik asit grubu biyomekanik ve histopatolojik

degerlendirmelere gore kontrol grubundan iistiin bulundu.

Hornby ve arkadaslari, Sprague Dawley cinsi si¢anlarda overektomi yaparak
osteoporoz modeli olusturmus. 1 yillik Zoledronik asit uygulanmasi sonuglarin
paylasmislar. Zoledronik asidin doz bagimli olarak kemik mineral dansitesinde artis

yarattig1 ve biyomekanik testlerde kemik saglamhiginin arttigi goriilmiis. % Bizim
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calismamizda da benzer sekilde Zoledronik asit verilen grup 3 nokta stres testi ve

torsiyon stres testinde kontrol grubuna iistiin bulunmustur.

Li ve arkadaglar1, Sprague Dawley cinsi sicanlarda overektomi uygulayip osteoporoz
modeli olusturmus. Bilateral tibialarina osteotomi uygulayip kiriklar1 K teliyle fikse
etmisler. Kontrol grubu disinda Teriparatid tedavisi alan, Zoledronik asit tedavisi alan
ve hem Teriparatid hemde Zoledronik asit tedavisi alan grup olusturulmus. Calismada
Zoledronik asit tedavisi alan ve Teriparatid alan grup kontrol grubuna iistiin
bulunurken, kemik mineral dansisitesi, kallus kemik voliimii, trabekuler kalinlik artis
ve biyomekanik testlerde en tistiin grup Teriparatid ve Zoledronik asit verilen grup
bulunmus. Zoledronik asit ve Teriparatidin beraber verilmesinin O6zellikle kallus
formasyonu kalitesini artirdigi ancak kirigin olmadigi diger kemik dokuya etki
etmedigi goriilmiis. 8 Benzer sekilde calismamizda da hem Teriparatid hem de
Zoledronik asit verilen grup biyomekanik ve histopatolojik agidan kontrol grubuna
istiin bulunmustur. Ancak Teriparatid tedavisi alan grup ve Zoledronik asit tedavisi

alan grubun biyomekanik ve histopatolojik agidan birbirine iistiinliigii gériilmemistir.

Hara ve arkadaslar1,10 haftalik erkek Fischer siganlarina prednizolon ile osteoporoz
modeli olusturulmus. 1. Calisma grubunda 42 erkek Fischer sigani, 4 hafta prednizolon
ve 8 hafta prednizolon alacak 2 gruba ayrilmis. 4 hafta alacak grup 30 mg ve 100 mg
alacak sekilde, 8 hafta alacak gruplar 3mg,10 mg ve 30 mg alacak sekilde ayrilmus. 2.
Calisma grubu 40 erkek Fischer sicani, prednizolon 3 mg/kg, prednizolon 3 mg/kg +
K2, prednizolon 30 mg/kg, prednizolon 30 mg/kg + K2 verilecek sekilde gruplara
ayrilmis. K2 her 100 gr diyette 31,8 mg olacak sekilde verilmis. 1. Caligma grubunda
4 hafta prednizolon verilenler i¢inden 100 mg/kg prednizolon verilen grupta %94
femur kemik mineral dansitesi azalmis olup, 30 mg/kg prednizolon verilen grupta
azalma olmamis. 8 hafta alan grupta 3 ve 8 mg alan gruplarda sirasiyla %93 ve %94
azalma olmus. Prednizolon dozundan ¢ok verilme siiresinin osteoporoz gelisiminde
etkili oldugu goriilmiis. Prednizolon osteoblastlara etki ederek bagirsaktan kalsiyum
emilimini azaltip, iiriner sistemden atilimini artirmaktaymis. Vitamin K2 verilen
gruplarda kemik formasyonunda anlamli diizelme ve kalsiyumun barsaktan

emiliminde artma ve iiriner atiliminda azalma gériilmiis. % Calismamizda K vitamini
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tedavisi biyomekanik ve histopatolojik degerlendirmede, K vitamini verilmeyen gruba

gore lstiin olmakla beraber istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir.

Palermo ve arkadaslari, PubMed, MEDLINE ve Cochrane veritabanini PRISMA
kurallarina uygun taramislar ve yapmis olduklar1i metaanalizde, gen¢ ve yash
kadinlarda diisiik Vitamin K alimi kemik kalitesinde bozulmaya neden olmakla
beraber, postmenopozal kadinlarda rutin Vitamin K alimini destekleyen kesitsel ve
randomize kontrollii ¢caligsmalar yeterince bulunmamakta oldugu goriilmiis. Vitamin K
‘nin kemik {izerine etkisi i¢in yapilan ¢aligmalarda 6rneklem sayisi ¢ok az oldugu
goriilmiis. Caligmalarin ¢ogu sadece Asya popiilasyonundan ¢ikmis ve diger irklari da
icine katan bir ¢alisma yeterince yokmus. Calismalarda popiilasyonlar ¢ogunlukla
heterojen olup, pre ve post menopozal kadinlarda anlamli fark yokmus. Verilen K
vitamini tlirli ve dozu ¢alismalarda degismekteymis. Erkeklerin katildig1 ¢cok az sayida
calisma varmis. Sonug olarak, daha genis ve daha uzun pragmatik calismalarin vitamin
K’nin kemik sagligi ve kiriklara etkisini incelemek icin gerekli olduguna kanaat
getirmigler. 8 Bizim g¢alismamizda K vitamini tedavisinin overektomi yapilip
osteoporoz gelistirilen ratlarda etkili oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig:

goriildii.

Akiyama ve arkadaslari, Fischer ve Sprague Dawley cinsi siganlarda overektomi
uygulayarak osteoporoz gelistirmis. Menatetrone (K2 vitamin analogu) verilmesinin
kemik mineral dansitesi azalmasini engelledigini ve biyomekanik testlerde daha giiclii
oldugunu gostermis.®® Benzer sekilde bizim ¢alismamizda K vitamini tedavisi eklenen
gruplar biyomekanik degerlendirmede tistiin bulunmustur ancak istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktur.

Kobayashi ve arkadaglari, Fischer cinsi si¢ganlarda overektomi uygulamis. Overektomi
yapilan grupta negatif kalsiyum dengesi oldugu ve K vitamini verilen siganlarda

kalsiyum dengesinin énemli 6lciide diizeldigi gosterilmis. %

Booth ve arkadaslari, ortalama yas1 75.2 olan 335 erkek ve 553 kadin hastadan olusan
kohort ¢alismasinda vitamin K alimi, kemik mineral dansitesi, apo E genotipi ve kalga

kirigt iliskisini degerlendirmisler. Diisiik doz K vitamini alim ile kalga kirig1 riski artisi
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iligkilendirilmis. Diigiik doz K vitamini alim1 ve E4 alleli kemik mineral dansisitesi

diisiikliigiiyle iliskilendirilmemis. %

Bizim ¢alismamizda Sprague Dawley cinsi disi siganlara overektomi yapilarak 4 hafta
Heparin verilecek osteoporoz modeli olusturuldu. Femur saftina delik delinerek
nondeplase kiriklar olusturuldu. Kontrol grubu ile Teriparatid verilen, Zoledronik asit

verilen ve bunlara K vitamini eklenen gruplar karsilastirild.

Histopatolojik degerlendirmede Allen smiflandirma sistemi kullanildi. Kontrol
grubuna kiyasla Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisi alan grup iistiin bulunmakla
beraber Teriparatid ve Zoledronik asit gruplarmin birbirine anlamli istiinligii
bulunmadi. Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisine ek olarak K vitamini eklenen

gruplar istiin olup istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.

Biyomekanik stres testleri olarak hem 3 nokta stres testi, hem de torsiyon stres testi
uygulanmistir. Yapilan testlerde Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisi alan gruplar
kontrol grubuna gore {istiin bulunup, birbirine anlamli istiinliigi bulunmadi.
Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisine K vitamini tedavisi eklenen gruplar istiin

bulunmakla beraber istatistiksel agidan anlamli farklilik gériilmemistir.
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17. CIKARIM

Osteoporoz modeli olusturulan ratlarda kirik iyilesmesinde Teriparatid ve Zoledronik
asidin kontrol grubuna tstiin bulunurken, istatistiki degerlendirmede anlamli fark
bulunmaktadir. Teriparatid ve Zoledronik asit tedavisinin biyomekanik ve
histopatolojik acidan birbirine istiinliigliniin olmadigr goriildii. Teriparatid ve
Zoledronik asit tedavisine ek olarak K vitamini verilen gruplar biyomekanik ve
histopatolojik agidan tek basina Teriparatid ve Zoledronik verilen gruplara iistiin

bulunurken, istatistiki degerlendirmede anlamli fark bulunmamastir.
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18. KISITLILIKLAR

Calismalarimizda mikro- CT ile degerlendirme daha objektif radyolojik degerlendirme
saglayabilirdi. Calismamizda K vitamini eklenen gruplar tek basina Teriparatid ve
Zoledronik asit verilen gruplara iistiin bulunurken, istatistiki agidan anlamli fark
bulunmamistir. Uzun siireli ve ¢ok sayida denekle yapilan calismalarda istatistiki

acidan anlamli fark bulunabilir.
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19. CIKAR CATISMASI

Calismaya katilan arastirmacilarin yukaridaki ¢alismada ismi gegen ilag firmalariyla
baglantis1 yoktur. Calisma Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler

Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir.
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