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1. GIRIS

Menopoz, klimakteryum icerisinde bir nokta olarak kabul
edilen ve Uzerinden ortalama bir yil gectikten sonra tani konulabilen en
son adet kanamasinin Ozel ismidir. Klimakteryum ise kadin yagsaminin
reproduktif donemi ile yashlik dénemi arasinda yer alan, overdeki
morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagh olarak hormonal dengenin
farkhlasmasi sonucu ortaya cikan semptomlar ile karakterize bir gecis
donemidir®.

Postmenopozal ddénem, menopoz sonrasi relatif ovaryan
sessizlik donemidir. Bu wuzun donem sirasinda kadin, Ostrojen
yetersizligine bagli olaylara karsi korunmasizdir. Bu nedenle hormon
tedavisi postmenopozal kadinlarin saglhk bakimindan en &dnemili
konularindan biridir*®#?*3. Postmenopozal dénemde, ilk yillarda kemik
kaybi ¢cok hizli olup daha sonra yavaslar. Bu donemde tedaviye ne kadar
erken baslanirsa o kadar cok kemik kitlesi korunmaktadir®2444®,

Kemik kitlesinde azalma ve kemik mikro yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganhginin ve kirik olasiliginin artmasi ile
karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olan osteoporoz ortaya
ctkar*®®%! Osteoporoz tedavisinin amaci, hastanin yakinmalarini
gidermek ve yasam kalitesini artirmak, kaybolan kemik kitlesini yerine
koymaya calismak, komplikasyonlari dnlemek, geciktirmek ve olusmus
komplikasyonlari tedavi etmektir®.

Menopozun getirdigi rahatsiz edici bircok semptomu hormon
tedavisi gidermekte, osteoporozu 6nlemekte bu nedenle de glinumizde
yaygin kullanim alani bulmaktadir. Ginimtzde beklenen yagam siresinin
artmasi ile bu donemdeki kadinlarin yasam Kkalitelerini yukseltmek
amaclyla tibolon, postmenopozal hormon replasman tedavisinde
kullanilabilmektedir.

Tibolon, doku spesifik dstrojenik, progestojenik ve androjenik
ozellik gosteren®®” sentetik C-19 steroidi olan® hormon replasman
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Tibolon klimakterik semptomlar, kemik,
vajina, beyin ve kardiyovaskiler sistemin vaskller sahasi bakimindan
Ostrojenik, endometriyum acisindan  progestojenik, meme ve
kardiyovaskuler sistemin vendz kismi agisindan androjenik, olgunun mood
ve libidosu bakimindan hafif androjeniktir®.

Gunumuzde hormon replasman tedavisi amaciyla birgok
tedavi alternatifi mevcuttur. Biz ¢calismamizda postmenopozal osteoporoz
tanisi almig olan kadinlarda tibolon kullaniminin kemik déngusu belirtecleri
Uzerine  etkisini  arastirdik.  Premenopozal saghkh  kadinlarla,
postmenopozal osteoporoz tanisi almis ancak hormon replasman tedavisi
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baslanmamig kadinlarin vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin  ve  deoksipiridinolin  deg@erlerini  karsilastirdik.  Ayrica
postmenopozal osteoporoz tanisi konmus ve tibolon tedavisine baslanan
hastalarin 0. ay, 3. ay ve 6. aydaki vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen
fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin degerlerini kargilagtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Doku

Kemik doku, viicuttaki en sert dokulardan birisidir'. Canli
organizmanin iskelet sistemini olusturur ve t¢ boyutlu gérinimina saglar.
Organizmaya bic¢im verir, organizmanin yukind tasir. Ara madde (matriks)
cogunlukta, hudcreler azinhkta olmakla beraber, yumusak doku ve
organlarin yapisina girerek onlara sertlik ve dayanikhlik kazandirmasiyla
destek ve koruyucu olarak islev yapar. Kaslarin hareketini kolaylastirir.
iskelet kaslarinin hareket fonksiyonlarini yerine getirmesinde temel teskil
eder. Merkezi sinir sistemi, akciger, kalp ve kemik iligini dis etkenlere karsi
korur. Kan kalsiyum ve diger inorganik iyonlarin seviyelerinin
duzenlenmesini hormonal mekanizmalar araciigr ile gerceklestirir.
Organizmanin kalsiyum ve fosfor depolaridir.

Erigskinde kortikal (kompakt) ve trabekiler (stinger) kemik
olmak Uzere iki tarli kemik dokusu vardir. Uzun kemiklerde Kkortikal
kemigin iki ylUzeyi vardir. Kortikal kemigin dis ylzeyini cevreleyen
tabakaya periosteum, i¢ yuzinli cevreleyen tabakaya endosteum adi
verilir. Endosteumun altinda, trabekiler kemik ve kemik iliginin bulundugu
singerimsi kemik tabakasi vardir. Tium kemik kitlesinin %80’ini kortikal
kemik olusturmasina ragmen, mineral metabolizmasi bakimindan aktif
olan kisim trabekuler kemiktir. Clnkl stingerimsi kemigin yizeyi, kortikal
kemikten 10 kat daha genistir. Sungerimsi kemik icindeki trabekuler,
horizantal ve vertikal duzlemde birbiriyle baglanmiglardir. Vertikal
trabekdler, horizantal trabekulerle desteklendiginde, 4 kat daha fazla yuk
tasiyabilir. Kortikal kemigin dayanikhligi ve esnekligi, trabekuiler kemik
aginin bitinligune ve ara baglantilarinin saglamlihgina dayanir 2.

Kortikal kemik dis destek yapisi olarak, trabekuler kemik ise
i¢c destek yapisi olarak gorev yapar. Kortikal kemik, agirlikli olarak radius,
kafatasi ve uzun kemiklerde bulunur, stngersi yapil trabektler kemik ise
kalca, omurga ve femurda yer alir®.

Vicuttaki kitlesel yuzdesi daha dusik olmasina ragmen,
trabekuller kemigin ytzey alani kortikal kemikten ¢ok daha fazladir ve
metabolik olarak daha aktiftir. Bu ylzden, osteoblastik aktivitenin
osteoklastik aktiviteyi dengeleyemedigi durumlarda trabekiler kemik,
kutlesel ve yapisal acidan kortikal kemige nazaran daha ciddi sekilde
etkilenir. Menopozdan hemen sonra, kemik kaybinin hiz kazandigi
donemde trabekller kemik kaybi UGge katlanirken, kortikal kemik kaybi
daha yavas ilerler. Bu nedenle, osteoporoz’a bagh kiriklar genellikle
trabekuler kemigin zengin oldugu bolgelerde (6rn. omurga ve el bilegi)
meydana gelir ve kemik mineral dansitesi (BMD) olcimleri bu kritik
anatomik bolgeler tizerinde odaklanir®,



2.1.1. Kemik Dokunun Fonksiyonlari

1. Mekanik fonksiyon: iskelet kaslarinin tendonlarina yapisma yeri ve bu
kaslarin  kontraksiyonu ile olusan kuvvetlerin vlcut hareketlerine
yonlendirilmesini saglar.

2. Koruyucu fonksiyon: Kranyum ve toraks boslugundaki i¢ organlarn ve
diger yumusak dokulari korur ve kemik iligini barindirarak kan
elemanlarinin olusumuna uygun ortam hazirlar.

3. Metabolik fonksiyon: Kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin depolanmasini
ve bu iyonlarin vicut sivilarindaki homeostazinin  saglanmasini
gerceklestirir#>°.

2.1.2. Kemigin Dogal Geligimi
Kemigin dogal gelisimi 4 fazda incelenir:
l. Faz:

Embriyonik donemde baslayan ve doguma kadar olan
donemi kapsar. Bu donemde annenin kalsiyum diizeyi 6nemlidir.

Il. Faz:

Dogumdan adotlesan donemde epifizlerin kapanmasina
kadar olan donemdir. Emziren annenin kalsiyum dizeyi, ¢ocugun
kalsiyum, D vitamini, proteinden zengin diyetle beslenmesi ve ¢ocugun
fiziksel aktivitesi bu donemde kemigin yapimini olusturan etkenlerdir.

Il. Faz:

Kemik kutlesinin yapisinin tamamlandigi genclik ve erigkinlik
dénemidir. Kalsiyum ve D vitamininden zengin beslenme, fiziksel aktivite
bu dénemde de 6nem tagir. Bu donem, osteoporozun dnlenmesinde ¢ok
onemli olan maksimum kemik kutlesinin olustugu donemdir.

IV. Faz:

Kemik yikiminin hizlandigi, yapiminin yavasladigr bu faz
kadinlarda pre ve post menopoz donemidir. Osteoporoz ve kirik igin risk
gruplarinin saptanarak kalsiyum ve D vitamini bakimindan zengin, protein
ve yagdan fakir, duguk kalorili beslenme ve 6nleyici medikal tedaviler ile
fiziksel aktivitenin tavsiye edildigi donemdir’.



Tablo 1. Kemigin Yapisi

KEMIK DOKU
ORGANIK (%30) NONORGANIK (%70)

HUCRELER (%2) MATRIKS (%98) MINERALLER
Osteoprogenitdr hiicre | _Tip | kollajen (%95) Hidroksiapatitler
Osteoblastlar Kalsiyum fosfat (9%695)
Osteositler Kollajen disi proteinler
Osteoklastlar Osteokalsin Az miktarda

Osteonektin Magnezyum

Kemik proteoglikan Sodyum

Kemik morfojen proteini Potasyum

Kemik proteolipidi Florar

Kemik fosfoproteini Klorir

Kemik, organik ve nonorganik bilesimlerden olusur (Tablo 1)°.
2.1.3. Kemik Dokusunun Hucreleri
Kemik dokunun esas hucreleri olan osteoblast ve
osteoklastlar mineralize olmug kemik matriksteki lakunalarin icginde
bulunurlar. Diger hucreler ise osteositler, makrofajlar, kemik dokunun
oncl hiiceleri ve hematopoetik serinin esas hiicreleridir®.

Osteoprogenitdr hiicre

Kemigin ana hucrelerindendir. Mezensim hucrelerinden
farkhlasirlar. Fibroblastlara benzerler. Sirekli mitozla bélinerek bir kismi
aynen kalir. Geriye kalanlar osteoblastlari olustururlar. Havers ve
Volkmann kanallarindan gecen damarlarin bag dokusu iginde bulunurlar.
Kemik yapimi ve gelisimi sirasinda aktif hale gelerek bdltnurler ve
osteoblast hiicrelerine donusturler.

Osteoblastlar

Kemik yapisinin organik bolimini sentezleyen, inorganik
kisminin  olusumuna aracilik eden ve yapimindan sorumlu olan
hicrelerdir. Bunlar, kemik yilizeyinde, adeta basit bir epitel ortlsu
meydana getirerek yan yana tek sirali diziler yaparlar. Kemigin inaktif
yluzeyleri (endosteal yiiz), gevsek duzenlenmis bir grup 6rtt hicresi ile
kaplanmigtir. Bu hucreler, dinlenme halindeki ya da inaktif osteoblastlar
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olarak tanimlanmalarina kargin, uyariimalari halinde kemik c¢atiyi
olugturabilirler.  Osteoblast serisi  hicreler mezensgimal  kokenli
osteoprogenitor hicrelerden farklanirlar. Bunlar, kirik iyilesmesi sirasinda,
osteojenik potansiyel tasiyan bag dokusu hicrelerinden (periosteumun
kambiyum tabakasindaki fibroblastlar) de farklilasmis olabilirler®.

Osteoblastlar, matriks sentezi sliresince protein sentezleyen
hicrelere 6zgu ince yapi Ozellikleri gosterirler. Matriks bilegsenlerinin
salgilanmasi hicrenin olgun kemik ile temas eden yuzeyinde gerceklesir.
Salgilanan bu 6n matriks hentiz kalsifiye olmamigtir ve osteoid olarak
adlandirihr.  Osteoid daha sonra, hentz c¢ok iyi bilinmeyen bir
mekanizmayla kalsifiye olur. Osteoblastlar, hormon ve sitokinlere bagli
fenotipik degisikliklere gelisimlerinin farkl asamalarinda farkh segcicilik ve
duyarlilik gosterirler?.

Osteositler

Kendilerini, kendi sentezledikleri kemik matriks icine
hapsetmis olan osteoblastlardir>'®. Osteoblastlar, komsuluklarindaki diger
osteoblastlarla sitoplazma uzantilari araciligiyla iligkidedirler. Osteoblastin
cevresi yeni sentezledigi kemik c¢ati ile tumuyle cevrildiginde bu hicre
lakiinasinin icindeki daimi yerini alir ve artik osteosit olarak adlandirilir.
Olgun kemik hicreleri olarak tanimlanan ve lakunalarinda tek olarak
bulunan osteositler cogalmazlar™. Her bir osteosit, kemik lamellar yapisi
arasina yerlesmis olan lakina adi verilen bosluklarda yer alir.
Ultrastrikttrel yapi itibariyle osteositler erken doénemde (matriks
sentezlendikten sonraki ilk donemlerde) kendisini olusturan osteositlerin
tum oOzelliklerini sergilerler. Osteositlerin mikroflaman yapida uzantilari
mevcuttur ve bu mikroflamanlar, kemik matriksinin olusumu esnasinda
hentiz kalsifikasyon olugsmadan 6nce organize olmaktadirlar. Kalsifikasyon
sonucunda organize olan bu yapilar, ince kanalciklardan olusan bir ag
olusturmaktadir. Osteositlerin bu mikroflamanlari arasinda da gap junction
vardir. Gap junction yapisi konneksin-43 adli bir proteinden ibarettir ve
osteositlerin arasinda iliski kurulmasini saglar'°. Ayrica bu mikrofilaman
uzantilar, osteositlerin periosteumu ddseyen hucreler ile iliski kurmasini da
saglamaktadir. Lakiner ve kanalikller sistemin ylUzey alani her 1 litre
kalsifiye kemik matriks hacmi icin en az 250 m?dir. Bu genis alan
sayesinde, kemik metabolizmasi ile bu metabolizmanin homeostazisi icin
gerekli olaylar hizl ve etkin bir sekilde gerceklestirilebilmektedir'.

Osteositlerin ~ osteoblastlara  6zgl  organeller  olan
endoplazmik retikulum ve golgi bilesigi icerikleri daha az, cekirdek
kromatinleri ise osteoblastlarinkine goére daha yogundur. Bunlar, kemik
matriksinin  devamlhligindan sorumlu hucrelerdir ve osteoklastlarin
yurittigi matriks yikimi ile kontrollii hiicre élimiine (apoptozis) giderler*?,



Osteositlerin  canlihgi etraftaki kemik matriks yapinin
devamliligi icin oldukca 6nemlidir. Osteositlerin, kemigin kimyasal ve
mekanik cevresinde olan degisikliklere karsi ¢cok hizli yanitlar Urettigini ve
bu hicrelerin bu 0zellikleri ile kemigin cevresel degiskenlere karsi

gelistirecedi adaptif fonksiyonlarda yonetici rol oynadiklari saptanmistir**°,

Osteoklastlar

Kemik rezorpsiyonundan sorumlu c¢ok cekirdekli dev
hiicrelerdir. Monosit yolu ile hematopoetik kok hicrelerinden koken alir.
Matriks ¢ozucu, kalsiyum ve fosfat serbestlestirici etkileri vardir. Paratiroid
hormon ve 1,25 vitamin D3 osteoklastik aktiviteyi stimile ederken,
kalsitonin inhibe eder. Artmis osteoklastik aktivitenin belirleyicisi idrar
hidroksiprolin ve pridinolin miktarlaridir. Her ikisi de kollajen yikim
arunleridir®®,

150 ym’'den daha buylk capa ve 50’'ye yakin ¢ekirdege sahip
hiicrelerdir. Bu hicreler polarite gosterirler. Cekirdeklerin yerlestigi serbest
kenarlarin yilizeyi duz iken, kemige komsu vylz, firgamsi kenarlarini
olusturur. Kemikle osteoklastin fircamsi kenari arasindaki subosteoklastik
kompartmani birbirine baglayan bu bolge, yapisma bolgesi ya da saydam
bolge olarak isimlendiriimektedir. Osteoklastlar, kalsitonin ve tartarata
direncli asit fosfataz (TRAP) reseptorleri icerirler. Osteoklastlarin Urettigi
pek cok cesit katepsin, TRAP ve diger eritici enzimler, kollajeni duguk
pH’'da yikabilmektedirler®.

Kemik yikimini saglayan kendilerine 6zgu nitelige sahip
osteoklastlarin yuzeyleri, iglevsel olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir.
Saydam bolge ya da yapisma boélgesi, eritilecek kemik yilizeyine siki bir
sekilde tutunmayi! saglamaktadir. Fircamsi kenar bolgesi, kendi basina
kemik yikimi iglemini gerceklestirmektedir. Fircamsi kenara komsu alanda
bulunan kemigin organik ve inorganik bilesenlerini yikan elemanlarin
aktivasyonu, hicre digi alanin asitlesmesine baghdir. Bu asitlestirme
mekanizmasi bir Na+K+ATPaz proton pompasi ile saglanmaktadir**,

Kemik yikimi, fircamsi kenarinin, kemik yiizeyine baglanma
gucu ile orantiidir. Yapisma bdlgesi karmagsik bir adhezyon sistemi
icermektedir. Osteoklastlar tzerinde hem mineralize kollajen hem de
adhezyon reseptorlerine baglanan kemik proteinleri bulunmaktadir.
Osteoklastlar, kan kalsiyum diizeyinin ayarlanmasindan sorumlu belli basli
hicrelerdir. Serum kalsiyumunu in vivo arttirdigi bilinen ajanlarin hemen
hepsi osteoklastlarin islevini artirmakta, serum Kkalsiyumunu azaltan
hormon ve ilaglar ise osteoklastlarin islevini baskilamaktadir?.

Osteoklastlarin yol actigi kemik yikimi, metabolik kemik
hastaliklarinin patogenezinde 6zellikle 6nem tagimaktadir. Osteoporoz’'da,
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osteoklastlara bagl kemik yikimi yalnizca kemik kutlesindeki kayiptan
sorumlu olmakla kalmayip, perforasyonlara yol acarak trabekuilerin
devamliigini bozmakta, bdylece kemikteki esnekligi azaltmakta ve
korteksin porozitesini arttirmaktadir®.

Osteoklastlar, kemigin fizyolojik yapilanmasinin yaninda,
kemigin yeniden yapilanmasinda da kritik igleve sahiptirler. Ornegin,
osteoklastlar erigkinde uzun kemiklerin tubuler kisimlarinin periosteal
ylzlerinde nadiren gorulurlerken, ¢ocukta uzun kemiklerin uzunlamasina
biyiimesi siirecinde metafizlerin kapanmasini diizenlerler®.

Tam olarak geligip farklilasmis osteoklastlarin iglevlerinin
duzenlenmesi daha sinirli olarak gerceklesmektedir; kalsitonin ve yuksek
konsantrasyondaki prostaglandinler muhtemelen cAMP yapimini arttirmak
suretiyle, olgun osteoklast islevini iki asamali olarak 6nce uzun bir sire
uyarip, sonra azaltirlar. Osteoklastlarda, cAMP'yi arttiran diger ajanlar da
ayni etkiyi taklit ederler®®.

Kemik yikiminin  son basamagi, yeni osteoklastlarin
toplanmalaridir. Kemik yikimindaki artig fizyolojik ya da patolojik
kosullarda olsun, kemik yiizeyinde tamamen farkhlasmis osteoklastlari
uyarmaktan ¢ok, yeni osteoklastlarin toplanmalarinin artmasi ile seyreder.
Oysaki kemik yapiminda yeterince oncul hiicre varsa, osteoblastlarda
hiicre replikasyonu olmasi gerekmemektedir'’2,

2.1.4. Kemik Yapim ve Yikiminin Dizenlenmesi

Kemik kutlesinin genetik ve cevresel faktorler tarafindan nasil
etkilendigini anlamak icin iskeletin yeniden gekillenmesi (remodeling) olayi
hakkinda bilgi sahibi olmak gerekir. Yeniden sekillenme, biyimenin
durmasi ile baglar. Once kemik yikimi ve rezorpsiyonu daha sonra yeni
kemik olusumu meydana gelir®®.

Kemigin yeniden yapilanmasi cesitli evrelerden gecerek
20,21,

gerceklesir

v iskeleti olusturan kemiklerin timii ayni anda yeniden yapilanmaz. Belli
bir surede, kemigin sadece bir kismi yenilenir. Bu islemin baslangicinda
kemik matriksinin bazi parcalari uzaklastirilarak yerine yeniden yapilanma
Uniteleri yerlesir.

v Kemik yikimini saglayacak osteoklast htcrelerini olusturacak monosit
ve makrofojlar, yikimin yapilacagi yerde toplanir ve bunlarin birbirleriyle
kaynasmasiyla osteoklast hiicreleri olusur.



vV Olusan osteoklastlar, kemigin mineral matriksini eritir. Organik matriksi
enzimlerle hidrolize eder.

Vv Rezorpsiyona ugrayan kemik Dbosluklarina (howship c¢ukurlar)
preosteoblast hiicreleri birikir ve bunlar osteoblast hiicrelerine dondgtr. Bu
arada osteoblastlar kemik matriksini olusturmaya baglar. Yikilan kemik
dokunun yerine yenisi yapilir. Bu olaylar zincirine egleme denir.

Vv Yeni yapillan kemik kisim, yapistirict Dbilegiklerle yanindaki
yenilenmeyen kemik pargasiyla birlestirilir.

Vv Osteoblastlar, kemik lamellerinin birlesmesiyle meydana gelen
osteonlari olusturmak icin organik matriksin (osein-osteoid) sentezini
tamamlarlar.

v Kemik yikiminin baglamasindan 25 gin sonra stnger doku, 35 gun
sonra da sert kemik dokunun matriksinde mineralizasyon gerceklesir.
Kemik yikimi ve yapimi farkli yaslarda, farkh hizlarda gergekleserek
yasam boyu devam eder.

Embriyoda ve blyumekte olan bir ¢cocukta kemik olusumu,
yeniden yapilanma denilen sire¢ esnasinda, daha oOnce kalsifiye olan
kikirdagin kemiklesmesi (enkondral kemiklesme) veya dogrudan dogruya
kemiklesme (intramembrantz kemiklesme) ile meydana gelir. Hem
cocukta, hem de eriskinde, yeni olusan kemikte hiicrelerin matrikse orani
fazladir ve kollajen lif kimeleri kalin, dizensiz ve ag gibidir. Erigkinde
bulunan daha olgun kemikte ise kollajen lifleri daha duzenli, birbirine
paralel, konsantrik plakalar halinde (lamellar kemik) organize olmustur.
Uzun kemiklerde lamellar kemik, damarlar etrafinda konsantrik dizilis
gOstererek Havers sistemini olusturur. Uzun kemiklerin baytumesi, kikirdak
hicrelerinin proliferasyonu ve epifiz plaklarinda endokondral kemiklesme
ile mimkdn olur. Kemigin kalinliginin artmasi ve genislemesi ise periost
Uzerinde yeni kemik yapimi, endosteal yuzeyde kemik rezorpsiyonu ve
formasyonun yikimdan daha fazla olmasi ile gerceklesir. Erigkinde epifizler
kapandiktan sonra endokondral kemiklesme durur?.

Kemigin yeniden yapilanmasi 120 gunluk sikluslardan olusgur.
ilk 20 giinde osteoklastik rezorpsiyon, kalan 100 giinde ise osteoblastik
kemik formasyonu gerceklesir®. Osteoporoz, kemigin yeniden yapilanma
sikluslarinin sayisinin artmasi ve/veya her yeni yapilanma siklusunun
kemik kaybi ile sonuclanmasi ile ortaya ¢ikar®.

Mikro kiriklarin tamirinde ve stres karsisinda kemigin genel
yapisinin korunmasinda yeniden yapilanma denilen dondgumin kritik bir
roli vardir. Dahasi, kemik major bir kalsiyum deposudur ve patolojik
durumlarda kemik kutlesi vicudun intraselller ve ekstraseliler kalsiyum
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ihtiyaclarint  kargilamak icin kullanilabilir. Hucresel seviyede, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu osteoklastlar ile bunlarin olusturduklar
laktnalari yeni kemik dokusuyla dolduran osteoblastlardan olusan,
yaklasik bir milyon civarinda “temel metabolik birikim” vardir®.

Kemigin yeniden yapilanmasindaki artig zararhdir. Cunku
tabakalarda yipranmaya ve trabekiler kemikte trabekula kaybina sebep
olmaktadir®. Ama yeniden olusan kemikte daha az minerallesme
olmaktadir®®. Yeniden vyapilanma fokal alanlarda zayifiga sebep
olmaktadir, boylece bu durum icin bircok sebep olusabilmektedir. Bu
demek degildir ki, kemik dongusu yararh degildir, kemik dongusu
kemiklerin kullandiklari alanlara uyum saglamasina yardimci olur®,

2.1.5. Kemik Formasyonu ve Rezorpsiyonunu Etkileyen Faktorler

Kemik yapim ve yikimini dizenleyen etmenlerden birinde
meydana gelen degisme ve duzensizlikler, daha erken yaslarda ve daha
fazla kemik yikimina neden olarak osteoporoz riskini artirir. Bu faktorler:

1. Kalsiyum seviyesini diizenleyenler
v Paratiroid hormon (PTH)
v 1,25(0OH),D3
v Kalsitonin

2. Sistemik hormonlar
v Glukokortikoidler
v Insulin
v Blytme hormonu (GH)
v Seks hormonlari
v Tiroid hormonlari
v Dolasimdaki buyime hormonlari (IGF I - 1I')

3. Lokal faktorler
v PG-E2
v Kemik kokenli buytume faktort
v/ Sitokinler
v Kemik ile ilgili proteinler
v Osteokalsin (OC)
v/ Osteonektin
v Kemik morfojenik proteinleri

4. lyonlar
v Kalsiyum
v Fosfat
v Flor
Vv Magnezyum
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5. Yas, genetik yapi, cinsiyet ve vicut yapisi (ince, narin yapili olma)

6. Alinan ilaglar ve bazi hastaliklar

7. Sigara, alkol, beslenme aliskanligi ve yasam bicimi®?®%’,

2.1.6. Kemik Remodulasyonunun Hormonal Dizenlenmesi

Paratiroid hormon, aralikli olarak verildiginde olasilikla lokal
IGF-1 ve IGF-Il olusturarak kemik olusumunu uyarir; devamli olarak
verildiginde ise kemik rezorpsiyonuna neden olur. Kalsitonin, osteoklastlar
Uzerindeki reseptorlerine baglanir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.
Kemik tzerine direkt etki ile kemikten kalsiyum ve fosforun aciga cikigini
inhibe eder. idrarla hidroksiprolin atilimini azaltir. Yagin artmasi ile kemik
dokunun kalsitonine karsi reaksiyon kabiliyeti azalir ve kemiklerde
demineralizasyon gelisir. Kan kalsiyum diizeylerini diigtiren bir hormondur.
PTH ile ters kalsiyum kontroli var. Kemik htcresinde kemik yikimini
azaltir. Kemikten kana kalsiyum gecisini azaltir. Kandan kemige kalsiyum
gecisini artirir. Sonugcta kan kalsiyumu dusurulir. Ostradiol ve progesteron,
osteoblastik aktiviteyi uyarirlar. Baytime hormonu, kemik metabolizmasi
Uzerine anabolik etkiye sahiptir. Kemigin uzamasini saglar. Kalsiyum
absorpsiyonunu artirir. 1,25(0OH),D3 (kalsitriol) ve tiroid hormonlari, kemik
homeostazisi tizerine PTH gibi bifazik etkiye sahiptirler. Prostaglandinlerin
ozellikle E serisi lokal kemik rezorpsiyonuna neden olur?,

Duzenleyici faktorlerin cogu primer etkilerini osteoblast serisi
hiicreler tizerinden gosterirler®?. Son gérislere gére paratiroid hormon,
1,25(0OH), D3, interlokin 1 (IL-1), prostaglandin E2 (PGEZ2) diger kemik
yikimi uyaricilari, hem cAMP bagimhi hem de bagimh olmayan
mekanizmalarla etki gostermektedirler. cAMP bagimli  olmayan
mekanizmalara 6rnek olarak fosfatidil inozitol yolu aktif olabilmekte ya da
dogrudan kalsiyum kanallarinin gecirgenligi artabilmektedir.
Osteoblastlarda etkinin baglangic basamaginda yukaridaki
mekanizmalardan acgikca s6z edilebilirken, osteoklastlarin uyariimasindaki
yerleri acik degildir. Bazi durumlarda kemik yikimi, osteoblastlar yerine
kemik iligindeki stroma hiicrelerince de baslatilabilir®®.

2.2. Menopoz

Menopoz, klimakteryum icerisinde bir nokta olarak kabul
edilen ve Uzerinden ortalama bir yil gectikten sonra tani konulabilen en
son adet kanamasinin 6zel ismidir. Klimakteryum ise kadin yasaminin
reproduktif donemi ile yashlik donemi arasinda yer alan, overdeki
morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagh olarak hormonal dengenin
farkllasmasi sonucu ortaya c¢ikan semptomlar ile karakterize bir gecis
donemidir. Over yetmezligine bagh dstrojen hormonundaki azalma sonucu
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meydana gelen endokrinolojik bir olaydir®. Yaklasik 40 yas civarinda
ovilasyon frekansinin azalmasi ile baslar ve menopozdan sonra belli bir
sureyi de icine alarak yaslilik donemi kabul edilen 65 yas sinirina kadar
devam eder. Sirasiyla adet duzensizlikleri, menopoz, sistemik degisimler,
ilerleyici doku atrofileri ve yaslanma seklinde seyreder.

Klimakteryum db6neminde go6rulen olaylarin temelinde
reproduktif dokularin yasa baglh olarak gerilemeleri yer almaktadir.
Overlerde gorulen atrofi nedeniyle foliktllerin sayisinda azalma ortaya
cikar. Ergenlik doneminde yaklagik 500.000 kadar folikill atreziye ugrar. ilk
ve son ovilasyon arasindaki dénemde vyalnizca 500 kadar oosit
olgunlasma olanag: bulabilir. Ancak menopozal ddénemde folikillerin
atreziye ugrama hizi giderek artar. Ozellikle sigara kullanan kadinlarda
dokularda ortaya cikan beslenme bozuklugu nedeniyle overlerde atrezi
gelisiminin daha erken dénemde ortaya ciktigi gdzlenmektedir®®3%433,

Menopoz, yumurtlamanin  sonlanmasi, yumurtaliktaki
oositlerin tukenmesine bagldir ve genellikle 47-53 yaslar arasinda
gerceklesir’?®***  Bu dénemde ortaya cikan hipodstrojenizm sicak
basmalarina, uyku bozukluklarina, vajinal atrofi ve kuruluga, biligssel ve
duygulanimla ilgili bozukluklara yol acabilir. Osteoporoz, demans ve
kardiovaskiiler hastaliklara egilim yaratabilir 3*.

Yasi ne olursa olsun, adet goérmekte olan bir kadinin
herhangi bir nedenle over fonksiyonlari durdurulursa, iyatrojenik
menopozdan bahsedilir. Bu olay cerrahi menopoz radyasyona bagl over
fonksiyonlarinda kalici gsekilde kayip veya kanser kemoterapi
uygulamalarinda meydana gelen donigsumli veya geri dontisimsiiz kayip
seklinde olabilir. Dogal menopozlarin % 1-4 kadari 40 yasin altinda ortaya
cikar. Erken menopoz ya da prematlr over yetmezligi adi verilen bu
durumun etyolojisi hakkinda hentiz kesin bir sonuca varilmamakla birlikte,
genetik olarak X kromozomundaki delesyonlar sorumlu tutulmaktadir®®2.

Erken menopoza yuksek rakimli yerlerde yasayanlarda ve
sigara icenlerde daha sik rastlanir. Over kanlanmasi bozuldugundan
histerektomi gecirmis kadinlarda da erken menopoza rastlanir®®%’. Yag
dokusunun 0&strojen Uuretme etkisinden dolayr sisman kadinlarda ise
menopoz daha geg¢ olusur %3233,

Dunya Saglik Orgiti'nun siniflamasina gére menopoz
baglica t¢ bolum altinda incelenir:

1. Premenopoz: Overde yetmezlik bagladiktan sonra menopoza kadar
gecen suredir.
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2. Perimenopoz: En son adet kanamasi tizerinden 1 yil gegene kadar olan
suredir.

3. Postmenopoz: Menopozdan yaslilik donemine kadar gecen suredir®>.
2.2.1. Menopoz Semptomlari

Klimakteryumda 0Ostrojen yetmezligine bagh semptom ve
bulgular ortaya ¢ikis donemine gére 2 gruba ayrilabilir:

1. Erken Semptom ve Bulgular

A.Vazomotor Degigsiklikler: Ates basmasi, terleme, bas agrisi, bas
doénmesi, ¢carpinti ve bulanti.

B. Atrofik Degisiklikler: Vajinal kuruluk, dispepsi, Uretral sendrom, ciltte
kuruluk, sa¢ kurulugu ve dokulmesi ve tirnaklarda kirilma.

C. Psikolojik Degigsiklikler: Anksiyete, irritabilite, depresyon, istahsizlik,
uykusuzluk, mental kapasite ve bellek kaybi, konsantrasyon eksikligi,
libido kaybi ve degisken ruh hali®®.

2. Gec Semptom ve Bulgular

A. Kardiyovaskuler Hastalik
B. Osteoporoz®

Menopozda vyillar suresince bazi kadinlarda belirgin
semptomlar ortaya c¢ikarken, bir kisim kadinda hafif semptomlar olabilir,
hatta  hicbir semptom  bulunmayabilir. Erken ddénemde over
fonksiyonlarinin bozulmasiyla birlikte dstrojen eksikligi semptomlari ortaya
cikar. Kadinlarin yaklasik %70-80’'inde 0Ostrojen yetmezligi semptomlari
izlenmektedir®.

Menopozla iligkili psikolojik belirtilerin cogu adetin tamamen
kesilmesi doneminden c¢ok perimenopozal donemde bildiriimektedir. Bu
belirtiler arasinda endise, bitkinlik, aglama ataklari, duygu durum
dalgalanmalari ve libido azalmasi sayilabilir®*. Ayrica, eklem ve kas
agrilari, basagrisi, carpinti, irritabilite ve uykusuzluk da gérilebilir®.

Menopoz doneminde islevselligin eski dizeye donmesi

amaclyla, azalan hormonlarin yerine konmasi bi¢ciminde hormon
replasman tedavisi 6nemli bir iyilestirme yontemidir®'.
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SURE SISTEM

Akut (aylar)

Vazomotor =—»

Psikolojik —>

Urogenital =—>

KVS pI—p

Kas-iskelet =—>

Kronik (yillar)

SEMPTOM

*Sicak basmasi
*Gece terlemesi
*Carpinti
*Basagrisi

*Hafiza kaybi
*Insomnia
*Anksiyete

*Mood degisiklikleri

*Atrofi
*_Kuruluk
*Inkontinans

*Miyokard infarkti

*Eklem agrilar
*Sirt agrisi
*QOsteoporoz

Sekil 1. Klimakterik semptomlarin ortaya cikis zamanlari®
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2.2.2. Postmenopozal Dénem

ABD'de kadin omranin yaklasik %34'0 postmenopozal
donemde gecmektedir. Turkiye’de ortalama yasam suresi 72,3 ve
postmenopozal kadin orani 1/5'dir®.

Postmenopozal dénem, menopoz sonrasi relatif ovaryan
sessizlik donemidir. Kadin yasam suresi gbz 6nune alindiginda ortalama
kadin yasaminin dcte birinden fazlasini olusturur. Bu uzun dbénem
sirasinda kadin, ostrojen yetersizligine bagli olaylara karsi korunmasizdir.
Ostrojen yetersizliginin yasam lizerine uzun vadeli etkileri tiroid ve adrenal
hastaliklarla ayni olmasina ragmen son zamanlara kadar bu probleme az
dikkat ediliyordu. Bu nedenle hormon tedavisi postmenopozal kadinlarin
saglik bakimindan en 6nemli konularindan birisidir. Ostrojen yetersizligine
bagli saglik problemleri akuttan ¢ok kronik olma egilimindedir.
Kardiyovaskuler hastaliklara dOstrojen yetersizliginin etkisi, siklikla yasa
bagli degisikliklerle karisir. Ayrica ovaryan ve adrenal androjenlerin
periferik Ostrojene dontusumu ile ovaryan fonksiyon kaybi sonucunda
mutlak bir ostrojen yetersizligi ortaya ¢cikmamaktadir. Sonug¢ olarak bazi
kadinlar digerlerine nazaran 0ostrojen yetersizliginden daha az
etkilenir®®424°,

Postmenopozal donemde, ilk 5 yilda kemik kaybi ¢ok hizh
olup daha sonra yavaglar. Bu donemde tedaviye ne kadar erken
baglanirsa o kadar c¢ok kemik kitlesi korunabilir. Mevcut tedavi
yaklasimlarin arasinda, osteoporozun en iyi tedavisi, profilaktik tedavidir.
Duzenli egzersizler, kalsiyum ve vitamin D bakimindan dengeli bir
beslenme, osteoporozun O©nlenmesi acisindan Onemli faktorlerdir.
Ostrojenin kemik metabolizmasini stabilize ederek rezorpsiyonu 6nledigi
ve fraktur riskini azalttigi, kontrolli klinik calismalarla kanitlanmistir.
Ostrojen ayrica, osteoporozu ilerlemis kadinlarda kemik yogunlugunu
stabilize etmek icin kullanilmaktadir. Ekstragonadal 6strojen yapimi da en
¢cok viucut yag dokularinda gerceklestiginden, fazla kilolu postmenopozal
kadinlarda yag dokusundan olan (dretim, bireyi osteoporozdan
korumaktadir®?444®,

GunUimizde ortalama yasam suresinde artis nedeniyle
postmenopozal dénem daha da uzamistir. Yasam Kkalitesinin ve
standartlarinin yikselmesi i¢in postmenopozal hastalarin osteoporoz ve
buna bagh kemik kiriklarindan korunmasi 6nemlidir®.

2.3. Kemik Metabolizmasi Bozukluklarinin Klinik Sonugclari
v Osteoporoz

v Osteomalazi veya ragitizm
Vv Osteitis fibroza
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v/ Paget’s hastaligi

v Herediter hemik hastaliklari
@ Hipofosfatazia
@ Osteogenezis imperfekta
@ Osteopetrozis®

Osteomalazi

Gelismekte olan c¢ocuklarda rasitizm olarak adlandirilir.
Kemikte mineralizasyon yetersizligi ile karakterizedir. Osteomalazi
cesitleri; vitamin D yetmezligi ile iligkili osteomalazi, vitamin D’ye bagimli
osteomalazi, vitamin D’ye direncli osteomalazi (hipofosfatemi), fosfat ve
kalsiyum yetersizligi ile iligkili osteomalazi, kronik gastrointestinal hastalik,
kronik asidoz, Fanconi sendromu, kronik renal yetmezlik ve antikonvilzan
tedavi ile iligkili osteomalazi olarak tanimlanmistir. Osteomalazide, serum
kalsiyum ve fosfor diizeyi duguk, parathormon ve alkalen fosfataz dizeyi
yuksek, kalsitriol normal veya dusuktr.

Osteitis fibroza

Asir parathormon salgilanmasi sonucu olusur. Histopatolojik
kemik lezyonlari ile karakterizedir. Primer hiperparatiroidizm, kronik renal
yetmezlik ile iligkili (renal osteodistrofi) osteitis fibroza tanimlanmigtir.
Osteitis fibroza’da serum kalsiyum duzeyi normal veya yiksek, fosfor
duzeyi normal veya dusuk, parathormon ve alkalen fosfataz yiksek,
kalsitriol normal veya yuksektir.

Paget's hastaligi

Kemik olusumunda bozulmay: izleyen artmisg osteoklastik
kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Serum kalsiyum duzeyi normaldir,
hareketsizlik sirasinda artar. Serum fosfor diizeyi normal veya hafif
artmistir. idrarda hidroksiprolin artigi belirgin olabilir. Serum alkalen
fosfataz’'da belirgin artig, hastaligin agirhgi ve yayginhgi ile dogrudan
ilgilidir.

Hipofosfatazia

Karaciger, kemik ve bdbrek dokularinda genel bir alkalen
fosfataz aktivitesi diusmesi ile karakterizedir. Perinatal (letal), infantil,
cocukluk ve erigkin formlari vardir.

Osteogenezis imperfekta

Anormal Tip | kollajen lifleri sentezi ile karakterizedir.
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Osteopetrozis

Osteoklastik  kemik  rezorpsiyonunda  yetersizlik ile
karakterizedir. Cesitli tipleri vardir. Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
duzeyi normaldir.

Osteoporoz

Kemik kitlesinde ilerleyici azalma, mineralize kemik
miktarinda azalma (mineral-kollajen orani normal) ile karakterizedir.
Cushing sendromu, multipl miyeloma, I6semi, Turner sendromu, alkolizm,
kronik karaciger hastaligi ile ilgili osteoporoz tanimlanmigtir. Serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz diizeyleri normal; kalsitriol
duzeyi duguktar.

2.4. Osteoporoz

Resim 1. Normal kemik Osteoporotik kemik*’

Dunya Saglk Orgitii osteoporoz ile ilgili 4 tani kriteri kabul
etmistir:

1. Normal kemik yogunlugu: Kemik mineral yogunlugu veya kemik mineral
icerigi gencg erigkin ortalama degerlerine gére 1 standart sapmadan (SD)
daha az sapma gosterenler.

2. Dusuk kemik Kkitlesi (Osteopeni): Kemik mineral yogunlugunun geng
eriskin ortalama degerlerine gére -1 SD ile -2,5 SD arasinda oldugu
degerler.

3. Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkinlerin ortalama
degerlerine gore -2,5 SD ve daha dusik oldugu degerler.

4. Yerlesmis Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugu geng erigkin ortalama
degerlerine gore -2,5 SD veya daha fazla dusuk oldugu degerler ve
beraberinde bir veya daha cok kingin eslik etmesi*®.
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Osteoporoz, en sik gorulen metabolik kemik hastaligidir.
Kemik kutlesinde azalma ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganhiginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir
iskelet hastaligidir**>!. Normal bir kemik Uzerinde fraktiir yapmayacak
siddetteki bir travma ile kemigin fraktire maruz kalmasi o kemigin
osteoporotik oldugunu gosterir. Bir kisi kendi cinsine gore kemik kitlesinin
%?20'sini kaybetmisse osteoporotiktir. Dinyada en fazla gorulen kemik
hastaligi olan osteoporoz, yaslilarda kas ve iskelet rahatsizliklarina yol
acmasl! bakimindan artritten sonra ikinci sirada yer alir®.

2.4.1. Osteoporotik Kemigin Ozellikleri

1. Kemigin bilegsiminde meydana gelen degisiklikler: Kemigin mineral
bilesiminin  homojen olmadigi ve yasam boyunca sabit kalmadigi
mikroradyografi ile gosterilmigtir. Matriks mineralizasyonun azalmasi,
mineralizasyonun heterojen olusu ve kemikte flor birikimi kemik
bilesiminde degisikliklere neden olmaktadir.

2. Trabekuler batunligin bozulmasi: Normal trabekuiler kemik horizantal
ve vertikal trabekdllerin olusturdugu bal petegi goérinimindedir.
Osteoporotik kemikte trabekiler plaklarin yerini ince plaklar alir ve
trabekuler yapi bozulur. Yaslanma ile birlikte horizontal trabekdtler, vertikal
olanlardan daha fazla azalmaktadir. Erkeklerde trabekiler incelirken,
kadinlarda trabekuler tamamen ortadan kalkmaktadir.

3. Kortikal porozitenin artisi: Kemik korteksinde meydana gelen
bogluklarin prevalansi ve buyudklaga arttikga porozite artmaktadir. Bu
bosluklar Havers kanallari, osteosit laktnalari ve rezorbe edilen kemik
alanlarindan meydana gelmektedir.

4. Kemik yorgunlugu: Kompakt kemigin yasam boyu surekli yuk altinda
kalmasi sonucu elastisite 6zelligi bozulur ve kemigin dayanikhligi azalir.
Kemigin  materyal yorgunlugu, yeniden yapilanma sikluslarini
hizlandirmakta; dnce kemigin materyal 6zelliklerini bozmakta, daha sonra
da kortikal ve trabekiler mikromimaride bozukluklar meydana
getirmektedir.

5. Sement cizgilerinin birikimi: Yeniden yapilanma déngusunin sonunda,
yeni sentezlenen lamellar kemik ile eski zayif lamellar kemik arasinda
birlesme (cement) cizgisi gorultur. Kemik kirillirken en zayif nokta olarak bu
sement c¢izgilerini takip eder. Yasin ilerlemesi ile birlikte kemik dongusinin
artmasi, hem kortikal hem de trabekiler kemikte sement cizgilerinin
sikhigini arttirir. Sement cizgilerinin fazlaligi, trabekiler kemigin materyal
ozelliklerinin kaybolmasi ile paralellik gosterir>>=°,
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Kemik dokunun canlihdini saglayan, “kemik dongusi” adi
verilen ve birbirini takip eden; formasyon, rezorpsiyon ve mineralizasyon
stirecleridir®. Bunun sonucunda kemikte yeniden yapilanma olusur.
Osteoporoz yeni kemik yapiminda bir duraklama veya kemik
rezorpsiyonunda artma sonucunda ortaya c¢ikar. Kadinlarda menopoz
doneminde over fonksiyonlarinin durmasi ve 6strojen yapiminin kesilmesi,
yagla baglantili olarak kemik kaybini hizlandirir ve osteoporozun siddetini
arttirir°”*®, Over fonksiyonlarinin durmasindan sonraki ilk yillarda baglayan
kemik rezorpsiyonu ile formasyonu arasindaki dengesizlik, kemik
yikiisinda belirli bir artistan; 6zellikle postmenopozal kemik kaybindan
sorumludur®*®°. Bunun yaninda 40-50'li yaslarla beraber her iki cinste de
kademeli bir kemik kaybinin yasla baglantili bir sture¢ olarak bagladig ve
hayatin 8-9. dekadlarina kadar devam ettigi goriilir®*®3,

Osteoporozda kemik kutlesi veya miktarinda azalma olur,
ancak kalan dokunun igerigi normaldir. Kemik kirilganliginin en 6énemli
gostergesi kemik mineral yogunlugu oldugu icin, kemik mineral 6lcimleri
kirk riskini  belirlemede en 6nemli aractir®®.  Osteoporozda
mineral/matriks orani normaldir.

Dinamik bir metabolizmaya sahip olan kemik dokusu, 25-35
yaslarl arasinda en yuksek yogunluguna ulagmaktadir. Bunu takip eden
yaslarda, kemik rezorpsiyonu kemik yapimina gore artis gosterdiginden
kemik dokusu giderek yogunluk kaybeder. ilerleyen yaslarda ortaya cikan
osteoporoz iki sekilde degerlendirilebilir; postmenopozal osteoporoz, senil
(yashhk) osteoporoz. Senil osteoporoz yani yaslihga bagli olarak ortaya
cikan kemik yogunlugu kayiplari hem erkekte, hem de kadinda gortlen bir
fizyolojik siurectir. Postmenopozal osteoporozda ise tam olarak Ostrojen
eksikligi sonucunda ortaya c¢ikan kemik kaybi mevcuttur. Ooferektomiden
sonra ortalama kemik kaybi ilk 6 yil icin %3,9/yil bunu izleyen yillarda ise
%1/yildir. Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kaybi %21-2/yil'dir. 80
yasina gelindiginde iskelet kitlesinin %30-50'si kaybolmustur®.

Osteoporoz esigi, maksimum kemik kitlesinin miktari ve bu
kutlenin kayip hizini etkileyen faktdrlerin durumuna gore farkli zamanlarda
meydana gelmekte ise de, Ostrojen duzeylerindeki azalma, kadinlarin
erkeklere oranla daha erken yaglarda bu sinira gelmelerine neden
olmaktadir®”.

Kemik kirilganhigi, dusuk kemik kutlesi ve kirik riskini ifade
etmekte olup, osteoporozun klinik sonuclari icinde en 6nemlisidir®.
Osteoporoza bagh kiriklar énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir*”®,
Kiriklara bagli ekonomik ve fonksiyonel kayiplar da osteoporozu énemli bir
saglik sorunu haline getirmektedir. Ortalama yasam slresinin ve
dolayisiyla yagh nifusun ve osteoporoz prevalansinin artmasi, bu
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hastaligin 6nemini daha da arttirmaktadir®® . Irk, kalitim, diyet ve fiziksel
aktivite osteoporozun patojenezinde rol oynar’* .

Osteoporoz tanisinda cesitli  yontemler kullaniimaktadir.
Klasik rontgen ile kemik kitlesinin en az %30'u kaybedildikten sonra tani
konabilmektedir. Bunun yerine dual foton x-ray absorpsiyometri
(DEXA/DXA) yontemi ideal bir yontem olarak goérinmektedir. Bu ybntem
ile kemik mineral dansitesindeki %1'lik degisim dahi belirlenebilir>.

2.4.2. Postmenopozal Kemik Kaybinin Baglica Nedenleri

v Serum 1,25 (OH), vitamin D3 duzeyi azalir
v Kalsiyumun bagirsaktan emilimi azalir

vV IL-1 ve IL-6 dUzeyi artar

v TNF dzeyi artar

v Idrarda kalsiyum atihmi artar

v Sekonder hiperpartiroidemi gelisir

vV IGF-1, IGF-Il ve TGF-RB diizeyleri azalir™.

2.4.3. Osteoporozda Risk Faktorleri

1. Yashlik
v intestinal kalsiyum emiliminde azalma
v Paratiroid hormonda yikselme
v Kalsitoninde azalma
v Kemik multiselltler Unitenin yaglanmasi.

2. Genetik ve 1rk
v Ailede osteoporotik kirik hikayesi
v DusUk kemik kitlesi
v Beyaz irk
Vv Sarigin olma
v Dustk vicut agirhigr (< 58 kg)
v Monozigot ikizlerde anne ve kizlarinda uyumluluk.

3. Hormonal
Vv Kadin cinsiyet
v Erken menopoz
v Geg menars
Vv Nulliparite
v Egzersize bagli amenore.

4. Beslenme

v Dusuk kalsiyum ve D vitamini alimi
v Proteinden zengin diyet
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5. Yasam stili
Vv Sedanter yasam

v Sigara, alkol kullamini

v Fazla kahve tiketimi

v Gunes Isigina az maruz kalma.

6. Immobilizasyon”

2.4.4. Osteoporozun Siniflandiriimasi

Tablo 2. Osteoporoz Siniflandiriimasi’®

Yasa gore

Lokalizasyona gére

Tutulan kemik dokuya gore

Etyolojiye gore

Histolojik gbrinime gore

—

Juvenil OP
Erigkin OP
Senil OP

Genel OP
Bolgesel OP

Trabekuler OP
Kortikal OP

Primer OP
Sekonder OP

Hizli dongult OP
Yavas dongult OP
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Tablo 3. Osteoporozun etyolojiye gore siniflamasi’’

1
2

3.

2

I. PRIMER OSTEOPOROZ

. Tip 1 (postmenopozal) Osteoporoz
. Tip 2 (senil) Osteoporoz
idyopatik Juvenil Tip Osteoporoz

II. SEKONDER OSTEOPOROZ

. Endokrin Nedenler
a. Adrenal Korteks
v Cushing Hastaligi
v Addison Hastahgi
b. Gonad Hastaliklar
v Hipogonadizm
c. Ostrojen-Testesteron Yetmezligi
Over Hastaliklari
Anoreksia Nervoza
Turner Sendromu
Egzersiz Amenoresi
Gecikmis Puberte
lyatrojenik Over Yetmezligi
Primer Testikiler Yetmezlik

<K<K KKKLKKK

d. Hipofizer Hastaliklar
v Akromegali
v Hipopituitarizm
e. Seker Hastaligi
f. Tiroid Hastaliklar
v/ Hipertiroidi
v Hipotiroidi
g. Hiperparatiroidi
. Kemik iligi Tutulumu
a. Miyeloma
Losemi
Metastatik Hastaliklar
Gaucher Hastaligi
Anemiler

®a oo

Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik

3. llaclar

a. Kortikosteroidler
Heparin
Antikonvilsanlar
immunsupresifler
Alkol
GnRH agonistleri
Metotreksat
Siklosporin

i. Uzun Sdreli Antiasit Kullanimi
4. Kronik Hastaliklar

a. Kronik Bébrek Hastaliklari

b. Kronik Karaciger Hastaliklari
c. KOAH
d
e
f.

Se@ "m0 o0 CT

. Kronik Mide-Barsak Hastaliklari
. Kronik inflamatuvar Artropatiler
Kronik Debilite/Hareketsizlik
5. Eksiklikler
Kalsiyum Eksikligi
D Vitamini Eksikligi
C Vitamini Eksikligi
Protein Eksikligi
K Vitamini Eksikligi
6. Genetik Hastaliklar
Osteogenesis imperfekta
Homosistinuri

® oo op

Ehlers-Danlos Sendromu
Laktaz Eksikligi
Marfan Sendromu

ebelik ve Laktasyon

OP a0 o

7.
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2.4.4.1. Primer osteoporoz
Primer osteoporoz ¢ kisimda incelenir:

1. Tip | Osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz)

Klimakterik donemde ani 6strojen azalmasina bagli olarak
ortaya cikar, hizlh gelisir ve 6zellikle 6strojen dizeylerindeki degisimlere
hassas olan trabekiiler kemik yapisinda gérulir *°.

50-75 yas arasi kadinlarda siktir. Trabekuler kemik kaybi ile
karakterizedir. Vertebra (T6-L3'U tutan) ve distal radius kiriklari,
kendiliginden veya Onemsiz darbelerle meydana gelir. Dokuda veya
hiicresel dizeyde osteoklastik aktivite artigi vardir. Hipogonadizm ve
Ostrojen eksikligi mevcuttur ve bu eksiklikler buyime faktorleri ile
kalsitropik hormonlari etkilemektedir™®.

Menopoz sonrasinda osteoporoz patogenezinden sorumliu
faktor Ostrojendir. Menopoz sonrasi osteoporozda trabekuler ve kortikal
kemik kaybinda belirgin farkliik vardir. En fazla kayip trabekuler kemigin
yogun oldugu vertebralardan olmaktadir. Menopoz sonrasi kemigin
paratiroid hormona duyarlihgr artmisgtir ve paratiroid hormonun rezorptif
etkisi belirgin hale gelir. Menopoz sonrasi osteoporoz patogenezinde
Ostrojen eksikliginin neden oldugu bozukluklar sadece kalsiyum dengesi
ile ilgili olan faktorlerle sinirlandirilamaz. Osteoblastik seri hlcrelerde de
yiksek afiniteli ostrojen reseptorleri gosterilmistir. Ostrojen eksikliginde
kemik dokuda IGF-I konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptanmistir. Bu
yetersizlikler 6strojen eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir™.

2. Tip Il Osteoporoz (Senil osteoporoz)

Senil osteoporoz, genellikle 65 yasin Uzerindeki erkek ve
kadinlarda, dogrudan yasliliga bagh olarak yavas ve ilerleyici kitle kaybi
sonucu trabekiler ve kortikal kemiklerde meydana gelen osteoporoz
seklindedir®. Hem kortikal hem de trabekiiler kemiklerin yavas kaybi ile
karakterizedir. Senil osteoporozda, proksimal humerus, proksimal femur,
proksimal tibia, pelvis kiriklari ve c¢oklu kama tarzinda vertebra kiriklari
goralur. Paratiroid hormon ve alkalen fosfataz dizeyleri hafifce artmistir.
Osteoblastik aktivite ve 1,25 (OH),D3 kan diizeyi azalmistir®.

PTH, vitamin D ve kalsitonin, kalsiyum metabolizmasini
primer etkileyen hormonlar olarak osteoporoz patogenezinde 6nemli yer
isgal ederler. Yaslanmayla birlikte kalsiyum aliminda bir bozukluk stz
konusu degildir. Ancak, kalsiyum emilim ve atiiminda yaglanma ile birlikte
bazi bozukluklar ortaya cikabilir. Yaglilarda 25(0H)D3 ve 1,25(OH),D3
serum seviyelerinde azalmaya paralel olarak plazma PTH seviyelerinde
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ise artma oldugu saptanmigtir. Yagllarda ortaya ¢ikan kalsiyum emilim
bozuklugunun olasi nedenleri, intestinal 1,25(0OH),D3 reseptoérlerinde ve
kalsiyum emilim yiizeyinde azalmadir™.

3. Juvenil Tip Osteoporoz (1JO)

Karakteristik olarak puberteden once baslar. Hizli ilerleyen
sekilleri, daha erken yaslarda da gorilebilir. Yaygin bir hastalik dedgildir.
Artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmig kemik yapimi ana patofizyolojik
durumlardir. 1,25 dihidroksi vitamin D eksikligi, kalsitonin eksikligi,
patolojide 6ne siirilen nedenlerdir. Laboratuvar iJO’da genellikle bilgi
vermez. Cok az vakada negatif kalsiyum dengesi ile ilgili bulgular
saptanabilir. 1JO’nun ayirici tanisinda en énemli hastalik osteogenezis
imperfecta’dir’®.

Tablo 4. Tip 1 (Postmenopozal) ve tip 2 (Senil) osteoporozun karsilagtiriimasi”

Tip1l Tip 2
Yas 50-75 >70
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik tutulumu Trabekuler Kortikal / Trabekdler
Kirik lokalizasyonu Vertebra (crush), distal Kalga, vertebra (kama)
radius
Kemik kaybi Hizl Yavasg
PTH Normal, Dusuk Yuksek
Serum Ca, P Normal Normal
ALP Normal Normal
idrarda Ca Yiiksek Normal
Ca emilimi Yiksek Dusuk
D vitamini Sekonder azalmis Primer azalmis
Metabolizmasi
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2.4.4.2. Sekonder Osteoporoz

Senil ve menopoz sonrasi osteoporozun disinda diger
nedenlerle olusan ve bir¢cok grubu igine alan osteoporoz cesididir.

Primer osteoporozda rutin biyokimya tetkikleri normal sinirlar
icinde oldugu icin kemik dongu hizini saptamak, primer ve sekonder
osteoporoz ayirici tanisini yapmak, kirik riski yuksek olanlari belirlemek,
tedavi tipini segmek ve Ozellikle antirezorbtif tedavinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla biyokimyasal kemik dongtsu belirteclerinden
yararlanilir®®3,

Osteoporozun oOnlenmesi ve tedavisinde kullanilan cesitli
tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi segeneklerinin baglicalar; hormon
replasman tedavisi, selektif ostrojen reseptdér modulatorleri, kalsiyum,
vitamin D, bifosfonat, kalsitonin, florid, tiazid ve bilyiime hormonudur®®.

2.5. Postmenopozal Hormon Tedavisi

Uzun yillarin birikimi olarak siregelen hormonal tedaviye
kargi supheyle yaklasim artik yerini giderek tedavinin gerekli oldugu
hakkindaki goruslere birakmigtir. Ginimuzde, menopoz patofizyolojisinin
daha iyi anlasilmasi diginda gerek Ostrojenin gerekse progesteronun
biyokimyasal etkilerinin bilinmesi, zaman i¢cinde hormon tedavisi kullanim
alanlarini degistirmistir®*.

Osteoporoz tedavisinin  amaci, hastanin yakinmalarini
gidermek ve yasam kalitesini artirmak, kaybolan kemik kitlesini yerine
koymaya calismak, komplikasyonlari dnlemek, geciktirmek ve olusmus
komplikasyonlari tedavi etmektir. Osteoporoz olusumunda, kemik yapim-
yikim dengesi bozulmustur. Yikim, yapimin 6niine ge¢migtir. Bu nedenle,
osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonun Onlenmesi daha o6ncelikli
gorilmektedir®.

Hormon tedavisi kullaniminda akildan asla cikarilmamasi
gereken konu ise, hormon tedavisi’'nin bir “Kisiye Ozel Tedavi” sekli
oldugudur. Hormon tedavisi, tcer aylk dilimler halinde takip edilirken etki
ve yan etkileri degerlendirilerek, tedavi endikasyonu ve dozu
ayarlanmaldir®®®®,

Postmenopozal hormon replasman tedavisinde kullanilan

ilaglar  ostrojenler ve progesteronlar olarak iki gruba ayirmak
mumkinduir®®-e:
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1. Ostrojenler

A. Dogal ostrojenler
v 17-B dstradiol
Vv Mikronize dstradiol
v Ostradiol valerat
v Ostriol

B. Konjuge 6strojenler
v Konjuge ekin 6strojen

C. Sentetik Ostrojenler
v/ Etinil dstradiol

2. Progesteronlar

A. Pregnanlar (21 karbonlu)
v Medroksiprogesteron asetat
v Megestrol asetat
v Klormadion asetat
v/ Siproteron asetat

B. Estranlar (19 karbonlu)
v Noretindron
v Niretinodrel
v Niretindron asetat
v Etinodiol diasetat

C. Gonanlar (18 karbonlu)
v Levonorgestrel
v Desogestrel
v Norgestimate
v Gestodene

Ostrojenler, kemik yapimini stimile etmeyip o6zellikle
rezorpsiyonu Onlemektedirler. Kemik hicre kilturlerinde  dstrojen
reseptorleri tespit edilmistir. Plazma ve idrarda kalsiyum, fosfor ve
hidroksiprolin seviyelerinin yukselmesi kollajen matriks yikiminin bir
sonucudur. Ostrojen tedavisinin sonrasinda bitiin bu degisiklikler geri
donmektedir®’.

Hormon replasman tedavisinde progesteronlarin kullanim
amacl, Ostrojenin 0Ozellikle endometrium Uzerine olan etkilerini
karsilamaktir. Meme parankimi Uzerine olan etkileri henlz netlik
kazanmamigtir. Bu yuzden, histerektomize kadinlara progesteron
verilmemesi kabul goren bir gorastiur. Ancak, meme kanserini azalttigi
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yonunde goruslerin yaninda arttirdigi veya etkisinin olmadigini belirten
gorugler de vardir. Endometriozisi olan kadinlarda da HRT icin
(histerektomize olsa dahi) progesteron eklenmelidir®®,

Etki ve metabolizma farkliliklari oldugu icin ostrojenler, ayrica
verilis yoluna gére de siniflanir®®#®:

A. Oral 6strojenler

Yalnizca Ostrojen iceren, Ostrojen+progesteron iceren ve
yalnizca progesteron iceren tabletler

B. Parenteral dstrojenler

Transdermal

Perkitantz

Transvajinal

Implantlar (Subkutan implant ya da pellet yapilarda uygulanir.)
Injeksiyonlar

Intranazal spreyler

Sublingual

Oral oOstrojen ile parenteral 6strojen uygulanimi arasindaki
ana fark, oral oOstrojenlerin bagirsaktan emildikten sonra Ostrojen ve
dstadiol glukronide déniiserek, portal dolagimla karacigere gelmeleridir. ilk
gecis etkisi denen bu etki sonucu olarak Ostrojenler, plazma total
kolesterol, LDL kolesterol, lipoprotein A, fibrinojen seviyelerini azaltirken;
HDL kolesterol, trigliserid, renin substrat, faktor VII seviyelerini arttirir. Bu
etkiler parenteral 6strojenlerde g6zlenmez®.

2.5.1. Hormon replasman tedavi sekilleri
Ostrojen ve progesteron baglica iki sekilde uygulanir:

1. Kesintili (siklik, ardisik)

2. Kesintisiz (devamli)

A. Kesintili 6strojen/progesteron
(1-25. guin 6strojen + 14-25. gilin progesteron)

B. Kesintisiz dstrojen/kesintili progesteron
(1-30. gun dstrojen + 1-12. glin progesteron)

C. Kesintisiz 0strojen/progesteron
(1-30. gun 6strojen + progesteron)

27



D. Kesintisiz ostrojen (1-30. guin 6strojen)
E. Kesintili progesteron (1-12. giin progesteron)

Kesintili HRT'de  periyodik  kanamalar  gorulurken,
kesintisizlerde gorulmez. Kesintili HRT daha ¢ok klimakterik sikayetlerin 6n
planda oldugu pre ve erken postmenopozal dénemde tercih edilirken,
kesintisiz HRT ge¢ postmenopozal dénemde tercih edilmektedir. BOylece
kadinlarin HRT'ye uyumu kolaylastirabilir ve izlemek daha kolay olabilir.
Histerektomize kadinlara sadece kesintisiz dstrojen iceren bir HRT modeli
Onerilmelidir. Son zamanlarda kesintisiz HRT'de kullanilan tibolon bir 19
nortestosteron derivesi olup, zayif 6strojenik, zayif progestojenik ve zayif
androjenik etkiye sahiptir®.

Her kadin, yaslanma slreci icinde ortaya cikacak olan
Ostrojen eksikligi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan yakinmalar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hormon tedavisi'nin yararli etkileri konusunda
aydinlatiimali ve hormon tedavisi'nin kontrendikasyonlari, istenmeyen
etkileri ve on gorulen riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Klasik bir bilgi
olarak, klimakteryum sirasinda ortaya c¢ikan Dbelirtilerin  ortadan
kaldinimasinin yani sira, yasliik doneminde gorilen komplikasyonlarin
Onlenmesi amaciyla da hormon tedavisi uygulamasi yapildigindan,
hormon tedavisi kullanim alanlarini agsagida goruldigu sekilde siralamak
uygun olacaktir:

v/ Vazomotor semptomlar
v Genito-uriner atrofi
v Osteoporozun 6nlenmesi

Kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklarin édnlenmesi
gibi olasi sekonder faydalari, ginimizde hormon tedavisi’'nin kullanim
amaglarinin disinda tutulmaktadir.

2.5.2. Hormon Tedavisi’'nin avantajlari

v Vazomotor bulgular azalir.

v/ Genital sistemin atrofisi dnlenir.

v Deri degisiklikleri azaltilir.

v Psikolojik rahatsizliklar dizenlenir.
v Osteoporoz engellenir®.

2.5.3. Hormon Tedavisi Kullaniminin Kontrendikasyonlari
1. Orjini belli olmayan vajinal kanama

2. Aktif ciddi karaciger hastaligi
3. Akut derin ven trombozu
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4. Akut tromboembolik hastalik

5. Memenin yeni karsinomu (eski karsinom icin farkl digtnulebilir)

6. Endometriumun yeni karsinomu (eski karsinom igin farkli digtnulebilir)
7. Endometriozisde karsilanmamig 6strojen kullanimi

8. Lipid metabolizmasi  kongenital hastaliklari  (6rnegin;  ciddi
h

ipertrigliseridemide oral HRT kontrendike) 3.

2.5.4. Hormon Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar

1. Olgunun uterusunun olup olmadigina,

2. Olguda kullanilacak hormonun sistemik yan etkilerinin  bulunup
bulunmadigina,

3. Olgunun tedavi sirasinda ¢ekilme kanamasi isteyip istemedigine,

4. Olguda kullanilacak hormonun uygulama yolunun 6zelligine,

5. Kullanilacak tedavinin olgu tarafindan benimsenip benimsenmemesine,
bagli olarak tedavi rejimi planlanmalidir *°,

2.5.5. Postmenopozal Hormon Tedavisinde Diger Yontemler

Vv Serm (Selektif 6strojen reseptér modulatori)
v TIBOLON

v Kalsiyum

v Vitamin D metabolitleri

v Kalsitonin

v Bifosfanatlar

vV lpriflavone

v Stronsiyum tuzlari

v Statinler

v Antioksidanlar

v Flor tuzlar

v Anabolik steroidler

v Blytme hormonu

v Paratiroid hormonu

v Dilretikler

v Eser elementler®®#!,

Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaclar

v Kalsiyum

v Vitamin D metabolitleri
v Ostrojenler

v Kalsitonin

v Bifosfonatlar

v Anabolik steroidler

v TIBOLON

v Ipiriflavon
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v Selekiif dstrojen reseptér modiilatorleri®®

Kemik formasyonunu artiran ilaclar

v Parathormon
v Anabolik steroidler
v Floridler®®

2.6. Tibolon

Resim 2. Tibolon

Uzun zaman Ostrojenlerin - menopoz  baslangicinda
saptanmasi Onerilmigtir. Bu digtince ile sadece menopozla ilgili belirtileri
hafifletmek degil, tim osteoporoz rahatsizigint dnlemek amagclanmigtir.
Ancak; son ortaya cikarilan kanitlara gore, odstrojene 60 yasindan sonra
baslanip, hayat boyunca devam edilmesi osteoporotik kiriklarda esit olarak
etkili olabilmektedir®. Bununla birlikte; gégiis kanserini ilgilendiren ve diger
olasi risklerle baglantili uzun dénem 6strojen kullaniminda tedaviye orta
yasin Uzerinde baglaniimasini tavsiye eden dusunce, Ozellikle maliyetleri
kontrol altina alan amaca katkida bulunur®. Orta yasin lizerindeki yasli
kadinlar, hormon replasman tedavisine (HRT) kargi c¢ok duyarhdirlar.
Ornegin; bu tir tedavilerde, hastalarda goglis hassasiyeti ve aylik
kanamalarin tolere edilememesi durumu ortaya c¢ikar. Son zamanlarda,
dusik dozlu dstrojen ve progestonun ideal kombinasyonu ile ilgili gayretli
calismalar yapilmaktadir. Bu aragtirmalarda, kemik koruyucu etki elde
edilebilmekte ve genital atropi geri c¢ekilme kanamalari olmadan
gelistirebilmektedir®.

1960 yilinda baslayan tibolon 1988 yilinda klinikte menopoz
olgularinda kullanilmaya baglanmigtir. Tibolonun, ilk zamanlar menopoz
semptomlarini giderdigi ve osteoporozu Onledigi kabul olunmustur ve
steroid yapida dugundlmustiar. Zaman iginde ilacin mikst bir hormon profili
gosterdigi belirlenmistir. Tibolonun, klimakterik semptomlar, kemik, vajina,
beyin ve kardiyovaskuler sistemin vaskuler sahasi bakimindan 6strojenik,
endometrium acgisindan progestojenik, meme ve kardiyovaskuler sistemin
vendz kismi agisindan androjenik, olgunun mood ve libidosu bakimindan
hafif androjenik oldugu gosterilmistir®.
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Tibolonun bu mikst etkisi ilacin doku spesifik aktivitesi ile
aciklanmaktadir. Son vyillar icinde, bilim adamlarinin hicre reseptor
duzeyinde hormonal etkiyi tanimalari ve tek bir hormonun metabolitleri
aracihgi ile farkh htcrelerde, farkh reseptor tzerinden, farkli mesajlari
iletebildiklerini  gostermeleri, tibolonun etki ~mekanizmasini  da
aciklayabilmigtir®®=2%,

TIBOLON
METABOLITLERI

= 1 .

3a-OH 3B-OH d-4
TIBOLON <«—— TIiBOLON |—» iZOMER

NS

Ostrojen Reseptorleri
v Kemik
Vv Vajina

Progestron Reseptorleri Androjen Reseptorleri
v/ Beyin
v/ Endometriyum v/ Karaciger

Enzimatik  aktivitenin
inhibisyonu
v Gogls

Sekil 2. Tibolon Metabolitleri
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Tibolon, doku spesifik 6strojenik progestojenik ve androjenik
ozellik gosteren®*®” sentetik C-19 steroidi olan®® hormon replasman
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Steroidlerin bircogunda oldugu gibi
tibolon da metabolitlerine (d-4 izomer, 3a0-OH ve 3B3-OH metabolitleri)
ayrilarak metabolizmma olur. Bu metobolitler yiksek veya distk oranda
degisik steroid reseptorlerine baglanabilir ve bu tibolona kendine 6zgu
ozelligini verir®. Tibolon, klimakterik semptomlari kontrol eder. Kadinlarin
menopoz sonrasi kemik kayiplarini énler®.

Tibolon, doku spesifik etkisi icinde U¢ ayri metaboliti yoluyla
etki gostermektedir. ilacin 3a-OH ve 3B-OH metabolitleri dstrojenik etki
gosterirken, d-4 metaboliti androjenik ve progestojenik aktiviteye sahiptir®.
Tibolonun metabolik dontusimi sonucu ortaya ¢ikan Urdnleri de, hicre
duzeyinde 0Ostrojen, progesteron ve androjen reseptdrleri olmak tzere g
ayri reseptorii uyarmaktadir®.

Tibolon, gerek karyopiknotik indeksin artimi ile vajinal epitel
maturasyonunu saglayip bu boélgenin iyilik halini duizeltip, gerekse
androjenik etkisi ile libido artimi ve enerji dizey yikseltimi ile seksuel
fonksiyonlarda diizelme saglamaktadir %,

Koroner arter hastahgi ile ilgili dnemli etki lipid profilindeki
degisimlerdir. Lipidler diginda, kan akim hizlari ve glukoz metabolizma
bozukluklari da kardiyovaskiler hastaliklara zemin hazirlamaktadir.
Tibolonun lipidler Gzerine etkisi gz 6ndne alindiginda, karacigerden ilk
gecis etkisi icinde trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol
azalmaktadir. LDL-kolesterol Uzerine etki gorulmemistir. HDL-kolesterol
dizeyinde azalma tibolonun istenilmeyen etkilerindendir. Ancak, trigliserid
dizeyinin ve koroner arter hastaligi icin bagimsiz risk faktori olan
lipoprotein(a) duzeyinin azaltilmasi, tibolonun koroner arter hastahgi
acisindan koruyucu etkisi olarak kabul edilmektedir'®*°2. Tibolon kullanan
olgularda trigliserid ortalama %30 diismektedir'®1%. Lipoprotein, koroner
kalp hastalhg icin bagimsiz bir risk faktérudur. Tibolon tedavisi ile belirgin
olarak azalir*®®',

Tibolon agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilir, 30 dakika
icinde plazmada tespit edilir ve 4 saatte maksimum seviyeye ulasir.
Metabolizmasi genel olarak karacigerde etkilidir, idrar ve digki ile atilir.
Yarilanma 6mru 45 saat dolaylarindadir. Tibolon esas olarak karacigerden
metabolize edilir. Bu metabolik yol sonunda tibolon ve d-4 ¢ok miktarda
OH metabolitlerine déndgur. Bu da tibolonun primer dstrojenik etkisinin
diger progestojenik ve androjenik etkilerinin 6niinde oldugunu gésterir *°.

Tibolon metabolize olurken karaciger disinda doku spesifik
metabolizmaya da tabi olur. Ornedin, d-4 metaboliti endometriumda
gereken progestojenik aktiviteyi saglayacak sentez islemini baslatir.
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Tibolon oral alinimi takiben hizla emilerek 90 dakika icinde pik dizeye
ulasir ve yarilanma omru 45 saati bulur. Tibolon, 2,5 mg/gin normal
kullaniminin altinda semptom azaltici ve gerekli sistemleri koruyucu
etkilerini sdrdururken, yuksek dozlarda ara kanama yapmasi s0z
konusudur. Tibolon kullaniminda gunlik 2,5 mg/gin dozun devamli
aliniminda vazomotor semptomlarda oOstrojenik etkisi ile 1-2 ay icginde
rahatlama olmaktadir. Menopoz olgularinda endorfin diizeyinde azalma
olmaktadir. 1-2 ayhk tibolon tedavisi sonucu endorfin dizeyinin
premenopoz dizeye ciktigi gOsterilmistir. Bu etki ile de tibolon,
degisimlere pozitif etki saglamaktadir®.

Tibolon, oral olarak gunlik doz halinde alinir. Sindirim
sonrasinda d-4 izomer, 3-a hidroksimetabolit, 3-B hidroksimetabolit gibi
diger ug steroid molekuliine metabolize olur. Bu déniusim hedef dokularda
olabilir. Dolayisiyla tibolon, farkli dokularda farkli hormonal aktiviteler
gosterebilir. d-4 metabolit endometriyumda baskin hale gelir ve atropik
endometriyumda projestonik aktivite gosterir. Endometriyum’un belirgin bir

ostrojenik dagihmi yoktur®.

Kadinlarin hormon replasman tedavisine baslamalarinin ana
sebeplerinden biri, dstrojen eksikliginin akut semptomlaridir. Bunlarin en
yaygin olanlari, vazomotor semptomlari ve (rogenital semptomlardir'®.
Tibolon, bu semptomlarin ikisinde de dstrojenik etki gosterir'®% ve diger
bilesiklerle direk olarak karsilastirildiginda, bagl dstrojenlerle ve 6stradiol

valerate ile etkisi esittir'%%.

Vazomotor semptomlarin araliklari; menopoz 6ncesi bazi
kadinlarda haftada bir veya iki sicaklik basmasi goérulurken, bazilarinda
saatte yedi ve sekiz kere olmaktadir. Eger bu durum gece boyunca
oluyorsa ve uyanmaya sebep oluyorsa, bu durumun sonucunda belirgin bir
yorgunluk olugur ve ruh haline etki eder. Sicak basmalari, menopoz éncesi
kadinlarda azimsanmayacak bir yasam kalitesi dusukligine sebep

olmaktadir'®.

Yumurtaliklar alindiginda ana urogenital belirtiler vajinal
kuruluk ve dyspareunia’dir. Bazi kadinlarda da atropik vajinitis sonrasinda
Uretrayr cevreleyen Uriner sorunlar bas gosterebilmektedir. Tibolon
vajinada 0ostrojenik etki yapar. Tibolon, karyopikinotik ve olgunlagsma
araliklar olciilerek ve vajinal smear testleri ile gosterilebilir**®*,

Tibolon, 6zellikle endometriosisi olan kadinlarda ek koruyucu
ajan olarak uygundur**#

Tibolon, trabekiler kemikte mineral yogunlugu arttirir3,

Etkileri klimakterik semptomlarda iyi bilinir'®. Endometriyal dagilimi
azaltmaz''*'*> ve genital kanama hafiftir''°**%. Tibolonun kemiklerdeki
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raporlanan etkileri, dis kemik kaybinin durdugunu géstermektedir''#*19:12°,

Ayrica, bel kemiginde ve kalca kemiginde vyararli etkileri oldugu

kanrtlanmistir*®.

Kemik dongusiunin biyokimyasal belirteclerinin - 6l¢ima
gOstermektedir ki tibolonun etkisi, kemiklerde kemik rezorpsiyon
inhibisyonu seklinde goérilmektedir. Bu duruma gore tibolon, kemiklerde

ayni dstrojen gibi davranmaktadirt?.

Tibolonun kan akigina etkisine bakildiginda, tibolonun 6n
kolda periferal kan akisindaki artisa'?® ve tirnak yatagi damarlarinda kan
akis hizindaki artisa sebep oldugu goérilir?®. Kan basinci, tibolon ile
belirgin bir sekilde degismez'®*. Tibolonun hipertansiyonlu kadinlarda

énemli bir etkisi tespit edilmemistir*?>.

Tibolon, perimenopoz kadinlarda  kullanilmamalidir.
Duzensiz vajinal kanamalarin  bulundugu hastalarda kanamayi
arttiracaktir. Endometriyum uzerinde, herhangi ters bir etkisi yoktur. Ama
ideal olarak tibolon, menopoz sonrasi kadinlarda kisith olarak
kullanilmalidir. En son adet doneminden 1 yil gegmelidir. Kadinlarin klasik
hormon replasman tedavisi gorenlerinde, menopoza tam girilip
girilmedigini saptamak zor olabilir. Kronolojik yas belki burada faydali
olabilir ve kadinlar 54 yasin tizerinde ve menopoza girdikleri tespit edilirse
tibolona baslamalari kabul edilebilir. Ama daha gen¢ kadinlarda eger
sliphe varsa, tibolona baglanabilir ve eger 6 ay sonrasinda hala diuzensiz
kanama varsa klasik hormon replasman tedavisine sonraki yil icin devam

edilmesi tedbiri alinmalidirt*’.

Tibolon, karyopiknotik indeksi artirarak vajina maturasyonunu
dizenler. Bu etki 1-2 ay icinde maksimumdur. Vajinal etki diginda
endometriumda Ostrojenik etki yapmamasi, doku spesifik etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bu yizden, tibolon kullanimi sirasinda endometriyum

atrofik 6zelligini korur*?®.

Tibolon ile goérilen yan etkiler; kilo artisi, sigkinlik, vajinal
kanama, meme hassasiyeti, gastrointestinal belirtiler ve bas agrisidir. Kilo
artigi ve siskinlik ise en ¢ok goérulen yan etkilerden biridir. Vajinal kanama
sikhigi, ilacin erken postmenopozda kullaniimasina, kadinin geng yasta
vel/veya Kkilolu olmasina, endojen 0Ostrojen Uretimine bagh olarak
artabilmektedir. Meme hassasiyeti, Ostrojenlerle gozlendiginden daha
seyrek olmakla birlikte %7,5 oraninda gozlenebilmektedir. Bulanti ve diger
gastrointestinal  belirtiler ise c¢ogunlukla tedavinin baslangicinda
gorilmekte ve ilk 3 ay icinde ortadan kalkmaktadir®®,
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2.7. Kemik Dongusunin Biyokimyasal Belirtecleri

Osteoblastlar tarafindan yeni kemik yapimi, osteoklastlar
tarafindan ise eski kemigin yikilmasi “kemik dontusumund” belirler. Bu iki
aktivite yeniden yapilanma Unitesi icinde birbiri ile siki sikiya baglantihdir.
Yeniden yapilanma uniteleri icinde; yikim ve yapim arasindaki denge ve
belirli bir kemik yuzeyinde belirli bir zaman dilimi icinde aktive olan
“yeniden yapilanma unite” sayisi (aktivasyon frekansi) kemik kutlesini

etkileyen en énemli iki faktordiir?’,

Kemik matriksinin olusum ve yikim orani, hem kemigin
olusumuna hem de yikimina yol acan hucrelerin, alkalen ve asit fosfatazlar
gibi enzimatik aktivitelerinin élcimuyle degerlendirilebilir. Kemik yapim ve
yikimi enzimatik aktiviteler yaninda, kemik olusumu ve yikimi sirasinda
dolagsima salinan kemik matriks komponentlerinin olgimleri ile de
degerlendirilebilir%’.

Bu belirtecler, farkli duyarlihk ve 6zgullige sahiptirler. Bu
gostergelerden hicbiri hastaliga spesifik degildir, fakat bu gostergelerden
biri, metabolik bir kemik hastaligindaki kemik déngutsinu degerlendirmede
digerinden daha degerli olabilir. Mesela, serum osteokalsini osteoporozda
kemik olugsumlarindaki degisiklikleri degerlendirmede serum alkalen
fosfatazdan daha degerli olabilir. Aksine, Paget hastaliginda bunun tersi
dogrudur. idrarda piridinolin atiliminin artmasi, son zamanlarda kemik
yikiminin  6nemli bir gostergesi olarak kullaniimakta olup 6zellikle

metabolik kemik hastaliklarinin klinik arastirimasinda yararli olmaktadir*?’.

Biyokimyasal belirteclerin kullanim amaclari

v Tedavi amacini segmeye yardimci olmak,

v Metabolik kemik hastaliklarinin tanisini koymak,

v Kemik metabolizmasindaki akut degisiklikleri yansitmak,
v/ Osteoporotik kirik riskini degerlendirmek,

v Hizli kemik kaybini degerlendirmektir?.

Biyokimyasal belirteclerin avantajlari

v Ucuz olmalari,

v Kemik dokunun tim htcrelerinin aktivitelerini yansitmalari,

v Kemik metabolizmasindaki kisa donem degisikliklerinin takip edilmesi,
v Erken donemde tedaviye baglanabilmesi,

v Kemik mineral yogunlugu ile beraber kemik potansiyel kaybini dlgmede

daha iyi bir risk tayin yéntemi olmasidir*?,
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2.7.1. Biyokimyasal Belirtec¢lerin Siniflandirilmasi

Biyokimyasal belirtecler, yapim ve yikim belirtecleri olarak
ikiye ayrilir (Tablo 5)"°*?%13° Yapim ve yikim arasindaki dengenin
korundugu hastaliklarda iki grup da kemik dontsim hizini yansitir.

Tablo 5. Biyokimyasal Belirteclerin Siniflandiriimasi

v/ Osteoblastik aktivite belirtecleri
v Kemik Alkalen Fosfataz, Total Alkalen Fosfataz

v Kemik Matriks Proteinleri
@ Osteokalsin

@ Prokollajen Tip 1 Ekstansiyon Peptidleri
U Prokollajen Tip I amino terminal peptid (PINP)
U ProkollajenTip | karboksi terminal peptid (PICP)
@ Osteonektin
@ Kemik Siyaloprotein (BSP) veya Osteopontin
v/ Osteoklastik aktivite belirtegleri
v Kollajen Capraz Baglarinin Aminoasitleri
@ Piridinolin
@ Deoksipiridinolin
v Hidroksiprolin
v Hidroksilizin
Vv Kalsiyum
Vs Tartarata Direncli Asit Fosfataz
Vv Tip 1 Kollajen’ in Capraz Bag Telopeptidleri

@ N-terminal telopeptid capraz baglari (S-NTX)
@ C-spesifik telopeptid ¢capraz baglari (S-CTX)

36



2.7.2. Kemik Yapim Belirtecleri
2.7.2.1. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (TALP, KALP)

Alkalen fosfatazlar plazma zari enzimleridir. 4 adet izoenzim
vardir; plasental, intestinal, germ hicresi ve doku 0&zellikli olmayan
formlardir. Son belirtilen form bircok dokuda acgiklanabilir; bu dokular
karaciger, bobrek ve kemiktir. Doku Ozellikli olmayan alkalen fosfataz;
glikozilasyonlardaki farklliklara baglantili, kemik ve karaciger izoformlari
olarak ayrilabilir'3".

Total serum alkalen fosfataz, genellikle hepatik, renal,
skeletal izoenzimidir; ¢ogunlukla kemik olusumu belirteci olarak kullanilir.
Ama duyarlihgr ve 06zelligi sinirlidir, ¢lnkd kemik izoformu toplam
aktivitesinin %40’na katkida bulunur. Total alkalen fosfataz serumunun
élcuimii laboratuvarlarin cogunlugunda bulunur'®2. Kemik disi hastaliklarda
Ozellikle karaciger ve safra bozukluklarinda total alkalen fosfataz aktivitesi
yuUkselir. Serum total alkalen fosfataz dizeyleri primer osteoporoz’un tani
ve takibi icin hassas bir belirleyici degildir®*°.

Kemige spesifik alkalen fosfataz, en sik kullanilan kemik
yapimi belirleyicilerindendir’. Osteoblastlarin membraninda lokalize bir
enzimdir ve osteoblastlardan salgilanarak dolasima katilir>’®. Osteoblast
fonksiyonu, kemik yapimi ve mineralizasyonu gosterir. Postmenopozal
dénemde kemik déngusindeki artisa bagh olarak serum alkalen fosfataz
normalin 2 katina kadar yukselebilir. Osteomalazi, paget hastaligi, primer
hiperparatiroidi ve kemik metastazlarinda alkalen fosfataz artmaktadir’®.

Kemige spesifik alkalen fosfataz’in kitlesi,
immunoradyometrik analiz ile Olculebilir veya kemik alkalen fosfataz
aktivitesini yakaladiktan sonra, belirli antikorlar kullanilarak immobolize
olmasi yoluyla aktivitesi Olculebilir. Bu metodlar, karaciger izoformu ile
capraz reaktivitesine ragmen; kolaylikla otomasyon yapilabilir, kabul
edilebilir dogruluga sahiptir ve spesifitesi kabul edilebilirdir*>".

Kullanim Alanlari

v Postmenopozal osteoporozda osteoblastik aktivitenin gosterilmesi,

v/ Paget hastaliginin tedavi ve takibi,

v Kemik metastazlarinin tespiti ve takibi,

vV Bifosfanat tedavisi sonrasinda kemik yapim ve yikim hizindaki

azalmanin takibi**3.

37



2.7.2.2. Osteokalsin (Kemik GLA proteini)

Predominant olarak osteoblastlar tarafindan sentezlenen
nonkollajensz proteindir*®*. Molekiiler agirhg 5800 kDa'dir, osteoblastlarin
ve odontoblastlarin tek urinidir****. En ¢ok bulunan kollajen olmayan
kemikteki proteindir. Glutamik asit kalintilari icerir ve posttranslasyonal K
vitamini bagimlisi karboksilasyon bu kalintilar y-karboksigulatamat'a (Gla)
cevirir®®1¥’  y-karboksile glutamik asit kalintisinin olusumu icin vitamin
K'yl ve Uretimin uyariimasi icin vitamin D3'U gerektirir*®**, Uretilen
osteokalsin’lerin ¢cogunlugu, kemik matrikslerine ve orada hidroksipatit’e
katihr. Kucuk bir parca dolagima katilir. Osteokalsin’in miktari, genclerde
matriks’e %90 oraninda katilirken, yaslilarda bu oran %70 olmaktadir.
Dolagsimda osteokalsin’in yari émru birkag dakikadir ve hizlica glomeriler
filtrasyonla serumda serbest kalir. Bu parcalar kemik erimesi sirasinda
cikabilir ve bazilari protazlarin sirkilasyonu sebebiyle numunelerin
depolanmasi sirasinda serbest kalabilir. Osteokalsin ve alkalen fosfataz’in
osteoblastlarin urtnleri olmasina ragmen, yogunluklar buna bagl olarak
daima degismez™®**’. Osteokalsin serum konsantrasyonu kemik
olusumuna duyarl bir belirtectir ve kemik olusumunun histomorfometrik

endeksleri ile iliskilidir'*.

Kemik dongdsundn arttigr  durumlarda serum  dizeyi
yukselmektedir. Ancak, dolagsimda ¢ok cabuk yikilir ve yasla, didrnal ritimle
serum diizeyleri degisir’®. Serum osteokalsin, puberte suresince iskelet
baytmesi ile iligkili olup ayrica, primer ve sekonder hiperparatiroidizim,
hipertiroidi ve Paget hastaligi gibi artmis kemik dénisumi ile karakterize
durumlarda miktari artar***. Hipotiroidi, hipoparatiroidi ve glikokortikoid
tedavi géren hastalarda’*?, Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign
hiperkalsemi gibi glukokortikoidle tedavi edilen hastaliklarda ve @strojen
kullaniminda'®®!**  osteokalsin serum diizeylerinde azalma olur**,
Osteokalsin, bobrekler tarafindan ayristirilirken, serum konsantrasyonu
bobrek adenomunda artirilabilir. Ama akildan ¢ikarilmamahdir ki, kronik
bobrek adenom rahatsizligi olan hastalarda artan kemik dongusu
olusmaktadir'®®. Osteokalsin, osteoporozun tanisindan ziyade tedavinin
etkinliginin izlenmesinde kullanilir™®.

Osteokalsin’in  dolagsimdaki yart  o6mra 5 dakikadir.
Osteokalsin fragmanlari, serumda da tesbit edilebilir. Osteokalsin ve
alkalen fosfataz, osteoblastlarin Grint olmasina ragmen konsantrasyonlari

her zaman birbirine paralel degildir*®*.

Osteokalsin serumunun ticari immunolojik testlerle uygun
sekilde olcilmesine ragmen, metodlar arasindaki karsilastirma farkl
antikorlarin farkli epitopes’leri*** tanimasi, molekiiliin kararsiz olmasi ve
uluslararasi kabul edilen bir standart olmamasi*** gibi sebeplerle saglikli

sonuclar vermemektedir. Bozulmamis molektle ek olarak, serumda bir¢cok
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parcalar bulunmaktadir'®®. Serumdaki osteokalsin parcalari ile baglantili
olan problemleri 6nlemek igin, son yapilan testler iki yonli immunolojik
testler olup, bozulmamig proteini dlgmek icin dizayn edilmislerdir. Bununla
birlikte, hala dikkati cekecek sekilde immiinokimyasal cesitlilik sebebiyle
analiz  cesitliligi bulunmaktadir. Orneklerin  depolanmasi  proteinin
yirtilmasina ve buydk N-terminal parcasinin olusmasina sebep olabilir.
Bozulmamig ve genis N-terminal pargasi depolama sirasinda degisikliklere

daha az duyarlidir*®.

Osteokalsin i¢in kan érnekleri buzda toplanmalidir ve plazma
veya serum kisa bir dénem icin (-20°C)’'de ve uzun vadede (-70°C)'de

tutuimahdir*®.  Numunelerin ~ bozulmasini  dnlemek ve parcalari

olusturabilmek icin, numuneler sadece bir kere ¢ozdirilmelidir*®*,

2.7.2.3. Prokollajen Tip 1 Ekstansiyon Peptidleri

1.cesit kollajen ki, bu cesit kemikteki organik matrikslerin
%90'in1 olusturmaktadir, prokollajen prekursor molekul olarak sentezlenir.
Prokollajen molekil aminoterminal (PINP) ve karboksiterminal (PICP)
ekstansiyon peptidlerini icerir, bu peptidler kollajen kemik matriksine
katilmadan o©nce belirli endoproteazlarla ayrisir. Bu peptidler kanda
dolastiklarindan kemik olugsumu icin yararl bir gosterge olarak kullanilirlar.
Cunkd  kollajen, kemik matriksinde en fazla bulunan organik
bi|e§endir82,127,147,l48.

Trimerik karboksi-terminal propeptid c¢esit 1 prokollajen
(PICP), disdlfit baglari ile zincir icinde stabilize edilir ve yaklagik olarak
100,000 kDa’lik bir molekuler agirliga sahiptir, glomerulusta filtre edilmez
ve sonucgta bdbrek adenomu fonksiyonundan etkilenmez. PICP’nin yari
Oomri 6-8 dakikalik bolgededir ve dusunulmektedir ki, 6zel bir reseptor
hepatik endotelial hicre’nin  mannoz-reseptér yoluna dogru serbest
birakilmaktadir'®®. PICP serumda duragandir ve numunelerde yapilan
defalarca ¢ozdurme ve dondurma gibi immunolojik testlerle kolaylkla
Olculebilir.  Ayrica, 15 gun boyunca molekil oda sicakliginda
durabilmektedir. PICP’nin serum konsantrasyonlari kemik histomorfometri
ve vicudun timunde kalsiyum kinetik endeksleri gibi diger endeksler ile
korelasyonludur**®*°, Ancak, menopoz sirasinda gérillen kiiciik kemik
dongisu degisimlerine, PICP’nin serum konsantrasyonlari duyarli
degildir™°.

Diger ilave peptit icin yapilan immuniyolojik testte, cesit 1
prokollajen’in amino-terminal propeptiti (PINP) olarak tanimlanir. PINP
serumda iki 6nemli parca (100kDa ve 30-kDa parcalari) olarak dolasima
katilir. Daha kucik molekil ise indirgeme urunid olabilir. imminolojik
testlerin cogunlugu hem butind hem de parcay! tanimlamaktadir ve bu
testler ¢cok duyarli degillerdir. Ancak, butin molekdlt tanityan yeni bir
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immuniyolojik testin kemik olusumundaki degisiklikleri tespit etmek icin
uygun oldugu gosterilmistir>*>,

Menopoz, serum PICP seviyelerinde % 20 artisa neden olur.
Ancak bu degerler ile yapilan kemik kaybi Olcimleri ile korelasyon
gOstermemektedir. Bu peptidlerin 6lgcimlerinin en buylk avantaji, tip |
kollajen sentezine spesifik gostergeler olmasidir. Bu nedenle, 1,25 vitamin
D3 tedavisi veya yatak istirahati gibi osteokalsin diizeylerinde yalanci artig
olan durumlarda kemik yapimini gérmek icin kullanilabilir. Hiperparatroidi,
Paget hastaligi ve normal adolesansta artar, osteogenesis imperfecta’da
azalr**®'>3, Ancak, bu kollajenlerin tek sentez yeri kemik degildir (6zellikle
deride bol miktardadir). Ayrica, PICP ditrnal degisiklik gbsterip degerleri
gece yiikselmekte, 6gleden sonra ise diilsmektedir®>*4"1>4,

2.7.2.4. Siyaloprotein

Kemik sialoproteini (BSP), kemikte bulunan 80 kDa'luk
glikozile olmus bir fosfoproteindir. Osteoblastlarla sentezlenir ve kemik
minerallesmesinde etkili oldugu dusiunulmektedir. Bir immdiniyolojik test
gelistiriimigtir ve daha 6nce yapilan caligmalara gére metabolik kemik
hastaligi olan hastalarda serum konsantrasyonu artmaktadir. Ancak, BSP
serumu kemik olusumundan c¢ok, kemik erimesi ile baglantilidir ve bunun

sebebi aciklanamamaktadir®°.

2.7.3. Kemik Yikim Belirtecleri
2.7.3.1. Tartarata Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

Tartarata direncgli asit fosfataz, kemik yikiminin diger bir
gostergesidir. Asit fosfataz; kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta
bulunan bir lizozomal enzimdir. Bu izoenzimler, duyarli ve 6zgul olmayarak
elektroforezle ayrilabilir. Kemik asit fosfatazi L(+)-tartarata direnclidir.
Normal plazmada TRAP plazma izoenzim 5’e uyar ve kismen kemikten
kaynaklanir*®®. Osteoklastlar dolasima salinan TRAP icerirler. Plazma
TRAP'I artmis kemik dongusu olan gesitli metabolik kemik hastaliklarinda

ve ooferoktomiden sonra artar®®”’.

TRAP aktivitesinin osteoklastlar igin spesifik olmamasi,
termal instabilitesi ve serumda enzim inhibitérlerinin  olmasi
dezavantajlandir. Diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassas
degildir®47,

TRAP serumu, tartarata dayaniklilik temeline dayali kinetik
metodlarla Olculebilir. Ancak, kemik erimesinde bu metot genis olarak
cahsilmamigtir. Cunkl, serum TRAP’nin engelleyicilerini icermektedir ve
tartara direncli asit fosfatazlar eritrosit ve muhtemel trombositlerden
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turetilebilir. Enzim serum iginde de duragan degildir. Ancak, son
zamanlarda antikorlarn temel alan immunolojik testler TRAP ydntemine
karsi artistadir®®'®°,  Bunun gibi testler kullanilarak, TRAP’In
konsantrasyonunun menopoz oncesi kadinlarda ve artan kemik dongusu
ile baglantili durumlarda artirildigi belirlenmistir'®%+°°,

2.7.3.2. Aclik idrar Kalsiyum ve idrar Hidroksiprolin (OHP) Diizeyleri

Aclik kalsiyumu en ucuz kemik yikim belirleyicisidir ve sabah
idrarindan 6lciilir ancak sensitivitesi diisiktiir .

Hidroksiprolin (OHP), %13-14 oraninda aminoasit iceren bir
kollajendir, peptit zincirinde posttranslational hidroksilasyon ile
olusturulur***. Kollajen yikimi ile serbestlenir ve idrara gecer. Total viicut
kollajeninin yaklagik yarisi kemikte oldugundan OHP atilimi bir kemik
rezorbsiyon géstergesi olarak distnilmisttur®>3**’ Ancak; OHP, diet ve
C1Q tamamlayici bilesik gibi diger kaynaklardan elde edilebilir. Bu durum
OHP tamamlayici aktivitenin %40 kadarina katkida bulunabilir. Kemikten
serbest birakilan OHP’nin %85-90"1 serbest aminoasitlere pargalanir. Bu
serbest aminoasitler bobrekler tarafindan suzulir ve karaciger tarafindan
tamamen okside olur ve idrar iginde yalnizca %10-15 kadari bulunabilir.
idrarda gorulen OHP’nin, %10'u yeni sentezlenen prokollajen
peptitlerinden gelir veya yeni kollajen molekulleri matrikslerde depolanmak
yerine c¢ozultrler. idrarda, OHP’nin %901 peptit formunda, kiigik bir

parcas! serbest formunda, kalani ise polipeptit olarak gériinur**,

Adolesan blyime sirasinda, Paget hastalig,
hiperparatiroidi, Multiple Myeloma veya metastatik kemik hastaliklari gibi
kemik yikiminin arttigi durumlarda idrarda OHP/kreatinin orani yukselir. 24
saatlik idrar veya sabah idrarinda, kalorimetrik yontemlerle veya ylksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile ol¢ulir. Antiresorbtif
ilag kullanimi ile OHP seviyesi azalir. Tanidan c¢ok tedavinin etkisini
degerlendirmede kullanilir®.

2.7.3.3. [drarda Hidroksilizin Diizeyi

Hidroksilizin, kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan
bir diger aminoasittir, ancak OHP gibi kollajen biyosentezinde yeniden
kullanilmaz. Hidroksilizin, iki glikolize formda bulunur: Galaktozil
hidroksilizin (GHYL) ve Glukozilgalaktozil hidroksilizin (GGHYL)%4"16%,
GHYL kollajen icin spesifiktir ancak GGHYL'de de bulunur ve kollajen
benzeri bir yapisi vardir. Kemiklerde GHYL/GGHYL orani 7:1, derideki
oran ise yaklagik 1:2 dir. Bu durumda GHYL kemiklerde deriye oranla
baskin cikar. Kollajendeki hidroksilin miktari OHP’dekinden daha dugukttr
ve hidroksilizin konsantrasyonu idrarda sonu¢ olarak ¢ok dustktlr. Ama
ne GHYL ne de GGHYL prokollajen peptitlerinde bulunmamaktadir ve
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sonugta GHYL kemik olusumu sirasinda salgilanmaz. Bununla birlikte;
diyetin, idrar yollarindan atiklarin atilmasinda etkisi yoktur. Bu atiklar
vilcutta metabolize olmazlar ve idrarda degismeden atilirlar®*'%?, GH,
OHPye gore kollajen metabolizmasinin daha spesifik belirtecidir. Uriner
GH, yasla birlikte ve Paget hastaliginda artarken; postmenopozal OP’li
hastalarda OHP’den daha sensitiftir®.

Her iki form da kollajen yikimi sirasinda dolasima karisir ve
idrarda HPLC teknigi ile dlcilebilir®*!471611%3 By ki formun total miktari ve
rolatif orani, kemikte ve yumusak dokularda degisir®**4"16%,

Hidroksilizinin  avantaji, glikolize formlarin  metabolize
olmamasi, tamamen degismeden idrarla atilmasi ve diyet bilesenlerinden
etkilenmemesidir®*4"16*

2.7.3.4. Tip 1 Kollajen’in capraz bag telopeptidleri

Kemik yikimi sirasinda capraz baglarn yalnizca % 407
serbest piridinyum capraz baglari olarak salinir. Geriye kalan % 60’
peptite bagli capraz baglar halindedir**®*%*, Tip | kollajenin, amino terminal
(N terminal) ve karboksi terminal (C terminal) olmak tzere iki adet capraz
bag sentez bélgesi vardir®#64-16.

N terminal telopeptid (NTX), idrarda en fazla bulunan capraz
baglh telopeptid olup, bagh bulunan DPD’nin yaklagik % 60’inin kaynagini
olusturur. NTX seviyeleri 14 yas civarinda pik yapar, erigskin yasa dogru
giderek azalir, menopoz sonrasi % 80-90 artis gosterir. Bu Uriner belirtecin
de, PYD gibi ditrnal ritmi olup; diizeyi sabah pik yaparken, 6gleden sonra
diser. idrarla 6lcimin bir dezavantaji da, sonuclarda biyik bireysel
varyasyonlar olmasi ve driner dilisyonunun kreatinin ile duzeltiimesi
gerekliligidir 678,

C terminal telopeptid (CTX), tip | kollajenin iki al zincirinin C
terminali peptidlerinin diger kollajen molekilunin gerek al gerek a2
zincirinin  helikal bolgesine capraz baglanmasiyla meydana gelirler.
Geligtirilen imman tekniklerle a-CTX (non-izomerize form) ve B-CTX
(izomerize form) dlgulebilir. Her iki formun es zamanh olcimu ile a-CTX/B-
CTX orant, kemik doéngusundn bir gostergesi olarak
kullaniimaktadr®2134147,

Telopeptidlerin driner salinimlari menopozdan sonra, primer
hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget hastaliginda belirgin olarak
artmaktadir. Antirezorptif tedavi goren osteoporotik hastalarda da
telopeptidlerin triner seviyelerinde belirgin azalmistir*4"1°.
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Tip | kollajen telopeptidlerinin idrardaki Olcimi ELISA
yontemi ile yapilir. Bu yontemle, yapilan ¢calismalarda telopeptidlerin kemik
yikimi icin sensitif ve spesifik belirtecler oldugu gériilmektedir’®. NTX ve
CTX duzeyleri, postmenopozal osteoporozda artar ve hormon replasman

tedavisi (HRT) ile normale iner'™.

2.7.3.5. idrar Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD) Diizeyleri

Asp—Glu-Hrl-Sor—Thr-Gly—Gly ot (1) CTx assay
GIn-Tyr-Asp-Gly-Hyl-Gly-Val-Gily oc2(1) synthetic octapeptide
Hlyl(Lys) Gilu-Lys-Ala-His-Asp{p)-Gly-Gly-Arg
NTx assay

NH2 NHz
éH—cOOH lI:II-GOOH
dua L
HO. c‘u-cual:mm HO mu-mu—cim-eonn
Pyridinoline 2 NHz Deoxypyridinoline
(Pyd) " I <P " I - (Dpd)
N N
(‘Hu-?ﬂcﬂﬂﬂg-mﬂ tlzuz—cm?-l-conn
oH NHz NH2

Sekil 3. Piridinolin ve deoksipiridinolin

Kollajen; bir kollajen molekilinin sonu ve sonra gelen
kollajen molekulinin sarmal kismi arasindaki kovalent capraz baglarin
olugsumu ile duragan hale gelir. Piridiolin (PYD) ve deoksipiridirolin (DPD)
olmak Uizere 2 adet 6nemli capraz bagdli molekil vardir (Sekil 3)*°. Bu
kalintilar kollajen molekillerini stabilize eden en 6nemli konuma gecerler
ve bunu molekilller arasi capraz baglarla yaparlar*®®!’*, Hiicre disinda
kollajen molekullerinin matriks’e dogru depolanmasindan sonra capraz
baglar olusur ve bu baglar kemikten, kemik erimesi ya da kollajen yikilimi

sirasinda serbest birakilir*®,

PYD, baglanti dokularinda kemik ve kikirdakta dahil, en
yiiksek yogunluk kikirdakta olmak tizere yaygin olarak dagilmistir*®®. Diger
taraftan, DPD kemikte, dis kemiginde, sah damarinda ve bag dokuda
bulunur. DPD, kemik kollajeninde toplam c¢apraz baglarin %21'ini
olusturur. PYD ve DPD, tendon ve aortta da vardir fakat deride yoktur. Tip

| kollajende ise yogun olarak bulunur®®,
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insan kemiginde PYD/DPD orani 2/3'tir. Piridinolin ve
deoksipiridinolin, muhtemelen osteoklastlar tarafindan yikim stresince
kemik matriksinden salinir. Piridinolin ve deoksipiridinolin invivo olarak
metabolize olmazlar'’®>. Capraz baglarin %40-50 olan bélimi serbest
halde, %30-40 kadarhk kismi ¢ok kiguk peptitler (<1000 Da) seklinde,
kalani ise peptit parcalari olarak (1-10 kDa) bulunur'”. Capraz bag
molekdlleri yalnizca ergin kollajenlerde bulunur. Bu molekullerin idrarda
atihmi, ergin kollajenin ayristirilmasini yansitir ve yeni olusturulmus kemik
formunu yansitmaz*.

Total PYD ve DPD HPLC ile floresan dedektdr kullanilarak
olciliirken, serbest PYD ve DPD igin ELISA teknigi gelistirilmigtir'®>17417>,
ELISA ile olgulen serbest DPD, HPLC ile olgculen DPD ile koreledir ve
osteoporozda yiikselir'™. idrar ve serum piridinolin ve deoksipiridinolini

cocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir 24,

idrarda kollajen capraz baglarin atihmi osteoporozda ve
hipertiroidi, hiperparatiroidi gibi kemik rezorbsiyonunun arttigr durumlarda
yUkselmektedir. Malign hiperkalsemili hastalarda da idrar piridinolin ve
deoksipiridinolin atimi  2-3 kat artmistir’’®. idrarda PYD ve DPD
menopozda % 50-100 oranlarinda artar. Bu degisiklik saglkli, osteoporotik
olmayan kadinlarda da gorulir ve 0Ostrojen kesilmesinden kaynaklanan
kemik dongusunin artisini yansitir. Yuksek donguli osteoporozu olan
tedavi edilmemis kadinlarda veya osteoporozu olsun olmasin kirigi olan
hastalarda serbest ve peptide bagh piridinyum komponentlerinin
duzeyinde ylukselme olur. HRT ve antirezorptif tedavi ile bu dizeyler
premenopozal seviyelere kadar dusurtlebilir. Vertebral osteoporozu olan
hastalarda, idrarda hidroksipiridinyum bilesiklerinin, 6zellikle de DPD
seviyeleri kalsiyum kinetikleri ve kemik histomorfometrisi ile 6l¢ctlen kemik
dongusu ile buyiik bir korelasyon géstermektedir®47177,

idrardaki piridinolin ve deoksipiridinolin yiiksek seviyeleri,
artmis kemik rezorpsiyonunu goéstermektedir. Sonug¢ olarak, biyokimyasal
belirtecler, osteoporoz tanisinda birincil 6neme sahip olmasa da, 6zellikle
tedavide kullanilan antirezorptif ajanlarin etkinligini, kemik mineral
yogunlugu degisikliklerini 1-2 yil beklemeden degerlendirme olanagi verir.
Biyokimyasal belirtecler, klinikk ve kemik mineral yogunlugu ol¢cimi ile

karar verilemeyen kirik riski hakkinda bilgi verir'®*.

2.8. OSTEOPOROZDA TANI YONTEMLERI

Osteoporozlu hastalarin tanisi, tedavisi ve takibinde oyku ve
fizik muayenenin yaninda kullanilan tani yéntemleri sunlardir®®;

1. Goéruntileme yontemleri
a. Radyografik incelemeler
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b. Kemik mineral yogunlugu 6lgumleri
c. Kemik sintigrafisi

2. Laboratuar testleri
3. Kemik biyopsisi

2.8.1. Metabolik Kemik Hastaliklarinin Tanisinda  Kullanilan
Laboratuar Testleri

Osteoporoz tanisi, tedavisi ve takibinde biyokimyasal
testlerin 6nemli bir yeri vardir. Primer osteoporoz tanisini kesinlestirip
sekonder osteoporoz olasiligini elemek icin yapiimasi gereken laboratuar
testleri agagidadir:

Rutin olarak yapilanlar

v Tam kan sayimi

v/ Eritrosit sedimentasyon hizi
v Serum kalsiyum, fosfor

v Total alkalen fosfataz

v Karaciger fonksiyon testleri
v Tam idrar tetkiki

v Serum albumin, total protein.

Gerekli gorulduginde yapilanlar

Vv 24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum dizeyi
v Serum ve/veya idrar elektroforezi

v PTH, 1,25(0OH) D vitamini

v TSH, FT3, FT4

v LH, FSH, Prolaktin

v Plazma testesteron ve 6stradiol dizeyi

v Serum kortizol duzeyi

Vv Bence-Jones proteini

v Kemik dongusuntn biyokimyasal belirtegleri.

Metabolik Kemik Hastaliklarinin Tanisinda Kullanilan Laboratuar testleri

v Vitamin D

v PTH

v Ca

v P

v Kalsitonin

v ALP

v Osteokalsin

v idrarda hidroksiprolin atilimi
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Primer osteoporoz’da rutin biyokimya tetkikleri normal sinirlar
icinde oldugu icin kemik dongu hizini saptamak, primer ve sekonder
osteoporoz ayirici tanisini yapmak, kirik riski yuksek olanlari belirlemek,
tedavi tipini seg¢mek ve Ozellikle antirezorbtif tedavinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla kemik dongusunin biyokimyasal belirteclerden
yararlanihr®*®3,

Primer ve sekonder osteoporoz ayirimi igin genis klinik ve
laboratuar ayirici tani yontemlerine gereksinim vardir. Hemoglobin, |6kosit
ve l6kosit formull, sedimantasyon hizi gibi tetkikler 6zellikle hematolojik
maligniteleri elimine etmek icin gereklidir. Tam idrar tahlili, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, intakt PTH, aclik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, serum
proteinleri, serum 25-OH vitamin D3 duzeyleri, TSH, serbest T4,
premenopozal kadin ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma testesteron
veya Ostrodiol duzeyleri, serbest idrar kortizoll, 24 saatlik idrarda kalsiyum
ve sodyum miktar tayini yapilabilir. Klinik bulgularin gerektirdigi durumlarda
idrarda homosistein, Bence Jones proteintrisi, anti-gliadin antikorlari ve
son olarak da kemik biyopsisi vel/veya kemik iligi aspirasyon biyopsisi
yapilabilir®.

2.8.1.1. D Vitamini

Vitamin D, kemik gelisimi ve kemiklerdeki kalsiyum miktarinin
duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Vitamin D3'Un vicutta aktif forma
donasmesi gerekir. Aktif formun ise vitaminin bir metaboliti olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol vitamin D3'den 3-5 kat daha aktiftir'’®. Yarilanma
Omri 48 saat olan ve yag dokusunda depolanan vitamin D3'Un biyolojik
formunun (1,25(0OH),D3) fonksiyonu, serum Ca ve P konsantrasyonlarini,
kemik hicre farkhilagsmasini ve proliferasyonunu diizenlemektir. Yarilanma
Omri 15-20 gtin olan dolasimdaki 25(OH)D, plazmada en fazla bulunan ve
karacigerde depo edilen D vitaminidir. 25(OH)D havuzu 1,25(0OH),D3
olusumunu duzenler ve intestinal epitelden Ca emilimini saglar. Temelde
25(0OH)D ve 1,25(0H),D3 arasindaki denge degisikliginde kemik
rezorpsiyonu artar*’98%,

Metabolizma slrecinde, 25(OH)D karacigerde baglayici
proteine (DBP) baglanarak bobrege tasinmakta, a-hidroksilaz enzimi
araciigiyla hidroksillenerek 1,25(OH),D3 vitaminine déniismektedir'®?,
Serum Ca ve P duzeylerini etkiledigi bilinen bu form, hipokalsemi ve
hipofosfotemi durumlarinda PTH saliniminin artmasina neden olur.
Yaslilarda daha sik gozlenen bu durumda, PTH artisina paralel olarak
1,25(0OH),D3'de artmakta, osteoklastlar stimtle olmakta, kemik kollajen
sentezi yavaglamaktadir. Bu 2 yapinin artigl, birbirini kamcilayarak yikima
hiz kazandirmaktadir'®®. Yaslanmakla intestinal sistemde D vitamini
emilimi  %40'a varan oranlarda azalir. Cilt epidermisinin 7-

dehidrokolesterol oraninin %50’nin Uzerinde azalmasi UV absorbsiyonu
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yolu ile vitamin D sentezini de azaltmaktadir'’®*®', 25(OH)D vitamin
etkinligini, 1,25 (OH),D3 yapimini feedback mekanizmasi ile inhibe ederek
saglar. Osteoblastlara uyarici etkisi vardir. Ayrica, interlokin 6
sekresyonuna baskilayici etki ile osteoklast aktivitesini yavaglatir'®..

Bagirsak mukoza hucrelerinde paratiroid hormon reseptorleri
yoktur. Paratiroid hormon bdbrek ve kemik Uzerine dogrudan etkilidir.
Bobrekler tarafindan 1,25 dihidrosikolekalsiferol (D-hormon) meydana
getirilmesi igin parathormona ihtiya¢ vardir. Hormonun yoklugunda hemen
hi¢ 1,25 dihidrosikolekalsiferol meydana gelmez*’®.

Dunyanin birgok bdlgesinden populasyonlar, D vitamini
eksikligi cekmektedir. Bu eksiklik, kemik kaybini artirmasi yaninda cesgitli
hastaliklara da sebep olabilmektedir’®*. Fazla kemik kaybi artan paratiroid
hormon seviyeleri ile baglantiidir'®® ve kemik kaybi emilimini arttirir®.
Ciddi D vitamini eksikligi cocuklarda rasitizm hastaligina yetiskinlerde
osteoporoza sebep olur, hipokalsemi ile baglantili olarak, kemiklerde
onarimsiz minerallesmeye, kas zayifligina ve cocuklarda deformasyona
sebep olur'®’. Eksiklik kemik resorpsiyonunda da artmaya sebep olur. Ve
ALP serumundaki artis sendromun belirgin 6zelligidir. Ama kemik

belirtecleri, D vitamini eksikligi ceken hastalarda da artmaktadir®.
2.8.1.2. idrarda Kalsiyum Diizeyi

idrarla kalsiyum atihminin degerlendiriimesinin 24 saatlik
idrarda yapilmasi 6nerilmektedir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani da
kullaniimaktadir. Primer osteoporoz’da, idrar kalsiyum degerleri genellikle
normal sinirlardadir. Ancak immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
kortikosteroid tedavisi gibi sekonder osteoporozda da degerler
degismektedir?.

24 saatlik idrar kalsiyum atihmi normal, aclik idrar kalsiyum
atilmi yuksek ise kemik rezorpsiyonundaki artig akla gelmelidir. Her
ikisinin de normalden fazla olmasi ise ya artmig kemik yikimini ya da
bagirsak absorpsiyonundaki artigi diagundurir (sarkoidoz, vitamin D
toksisitesi, hiperkalsilrik nefrolitiyazis gibi). Gerek 24 saatlik idrarda
kalsiyum atihmi, gerekse sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin oranlarinin
saptanmasi, kemik yikiminin artisinda kullanilan yararli ve ucuz yontemler
olmasina karsin yeterince sensitif degildir.

2.8.1.3. Serum Kalsiyum ve Fosfor Duizeyleri
Serumda kalsiyum ug¢ sekilde bulunur: % 40’1 proteine bagli,

% 48'i iyonize ve % 12'si kompleks seklindedir. Klinik degerlendirmede
genelde total kalsiyum miktari kullanilir. Primer osteoporozlu hastalarda
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serum kalsiyum ve fosfat dizeyleri normal iken sekonder osteoporozda
188

degisir—".
2.8.1.4. Serum Parathormon Duzeyi

Bobrekte, kalsiyumun tubuler reabsorbsiyonunu arttirirken
fosfatin reabsorbsiyonunu baskilar ve ayni zamanda kalsitriol yapimindan
sorumlu olan a-1 hidroksilaz enzimini stimile eder'®®. Osteoporotik
kadinlarda PTH duzeyleri normal, dusik veya yiiksek olabilir. Ostrojen
yetersizligi, kemigi PTHa daha duyarli kilmaktadir. Ostrojen yetersizligine
bagli osteoporozda, PTH dizeyi normaldir. Serum kalsiyum ve PTH
duzeyi yuksek olan osteoporotik hastalar, primer hiperparatiroidi yéninden
arastiriimalidir*>*1°.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir.

3.1. Kullanilan Geregler
3.1.1. Hasta Gruplari

Bu caligma, rutin menopoz kontroli amaciyla Gazi
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Dogum Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran ve postmenopozal osteoporoz tespit edilen hastalar
ile bu hastalara benzer 6zellik gosteren saglikli premenopozal kadinlar
uzerinde yuratulmustir. Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakultesi Etik
Kurulunun izni alinmigtir.

Calismaya katilan gonulliler 4 gruba ayrilmigtir:

1. Premenopozal saglikli kadinlar (n=12)

2. Postmenopozal osteoporoz tanisi alan ancak hormon replasman
tedavisi almamis olan hastalar (n=21)

3. Postmenopozal osteoporoz tanisi alan ve 3 ay sureyle tibolon kullanan
hastalar (n=10)

4. Postmenopozal osteoporoz tanisi alan ve 6 ay sureyle tibolon kullanan
hastalar (n=10)

Premenopozal saglikli kadinlarin, postmenopozal osteoporoz
tanisi almig ancak hormon replasman tedavisi almayan hastalarin ve
tibolon kullanan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gonullulere ait bazi demografik 6zellikler

_ Kontrol (n=12) | Hasta (n=21) | Tibolon (n=10)

Yas il 46,5+ 1,24 51,62 + 3,46 52,5 + 3,44
Dogum Adet 2,00 0,85 2,52 +1,29 2,50 +1,27
Kilo kg 61,83+6,04 66,29+ 6,83 68,4 £5,19
Boy m 1,60 + 0,05 1,62 +0,06 1,63 £ 0,08
kg/m? 24,26 +2,28 25,26 + 3,46 26,00 + 3,32
il - 3,14 +1,65 3,10 +1,29

Bu calismada, tim gruplardan vendéz kan Ornekleri ve 24
saatlik idrar numuneleri toplandi. Idrar numunelerinde kreatinin dizeyleri
Olculdi. Kan numuneleri ise 3500 x g'de 5 dakika santriftj edildi ve
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serumlari ayrildi. Ayrilan idrar ve serum numuneleri -80°C’de analiz
gunune kadar saklandi.

3.1.2. Kullanilan Aletler

v Santrifij (Nive CN 180)

v Santrifuj (Hettich Mikro 120)

v Vortex (Velp Scientifica)

v Buzdolabi (No Frost)

v Derin dondurucu (indesit)

v Biyokimya oto analizort (Abbott Aeroset System)
Vv HPLC (Thermo Finnigan)

v Etlv (Nuve N 400)

v Etlv (FALC)

v Vitamin D ve Crosslinks kolonlari ve kimyasallari
v Vitamin D ve Crosslinks 6n kolonlari

v/ Ayrica aragtirma laboratuarinda biyokimyasal analizler igin gerekli olan
malzemeler kullanildi.

3.1.3. Kullanilan Kimyasallar

v Idrar Kreatinin Kiti ABBOTT

v Idrar Piridinyum- Crosslinks Kiti BIO- RAD
v Serum 25-OH Vitamin D3 Kiti RECIPE

v Serum Alkalen Fosfataz Kiti ABBOTT

v Serum Kalsiyum Kiti ABBOTT

v Serum Fosfor Kiti ABBOTT

3.2. Uygulanan yontemler
3.2.1. Metotlarin Uygulanmasi
3.2.1.1.Idrar Kreatinin Olgulmesi

Kreatinin  O6lgim metodu, kreatinin ile sodyum pikrat
arasindaki reaksiyona dayanmaktadir*®®. Bu metotta; 6rnekte bulunan
kreatinin alkali pH’da pikrat ile kreatinin-pikrat bilesigi olusturur. 500 nm’de
bu bilesige bagl olusan absorbans ylkselmesi Ornek icindeki kreatinin

miktari ile dogru orantili olarak artar.

idrar kreatinin diizeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizdriinde orijinal kiti ile dlguldu. Sonuclar mg/dL olarak hesaplandi.
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3.2.1.2. D Vitamini Olgiilmesi

Serum D vitamini duzeyleri HPLC cihazinda, Recipe serum
25-0OH vitamin D3 kiti ile ol¢uldi. Sonuglar pg/l olarak hesaplandi.

HPLC Cihaz Parametreleri

v Kolon Sicakhgr: 30°C

v Ornek yiikleme: Otomatik

v/ Enjeksiyon: 50 pl

v/ Enjeksiyon suresi: 14 dakika

v Akis hizi: 1,2 mi/dk

v Dedektdr: UV dedektor (264 nm)

Kalibrator ve Kontrollerin Hazirlanmasi

Kalibrator ve kontrol siselerinin icerisine 2 ml HPLC grade
distile su konularak eritilip, 15 dakika bekletildi. Daha sonra numune
hazirlama asamasina gegildi.

Numunelerin Hazirlanmasi

Serum numuneleri, -80°C’den c¢ikartilip erimeye birakildi.
Eridikten sonra vortekslendi. Serum numunelerinden, kalibrator ve
kontrolden 400 pl alinip ependorf tiplerine konuldu. Uzerlerine 400 pl
standart (-20°C’de saklandi, hemen kullanilip, yerine konuldu) eklenerek
30 saniye vortekste karistirildi. 500 pl P solisyonu konulduktan sonra 2
dakika daha vortekste kangtiriip, 10 dakika +4°C’'de buzdolabinda
inklibasyona birakildi. Son olarak 5 dakika 10000 x g'de santrifiij edildi.
Uzerlerinde olusan slpernatanlar alinarak viallere konulup cihaza
yuklendi.

Sekil 4. Vitamin D3 kalibratér kromatogrami
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Sekil 5. Hastaya ait vitamin D3 kromatogrami
3.2.1.3. Piridinyum-Crosslinks Olgllmesi

idrar piridinolin  ve deoksipiridinolin  seviyeleri HPLC
cihazinda, Bio-Rad idrar Piridinyum-Crosslinks Kkiti ile 6lguldi. Sonuclar
pmol/umol olarak hesaplandi.

HPLC Cihaz Parametreleri

v/ Kolon Sicakligi: 50°C+1°C

v Ornek yukleme: Otomatik

v/ Enjeksiyon: 100 pl

v/ Enjeksiyon siresi: 16 dakika

v Akis hizi: 0,7 mL/dk

v/ Dedektdr: Floresan dedektor (295 nm)

Kalibratdr Hazirlanmasi

Hazir kalibrator sisesinin igerisine 3 ml distile su konulup
eritildikten sonra 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra
numune hazirlama asamasina gegcildi.

Kontrollerin Hazirlanmasi

Hazir kalibrator sisesinin igerisine 5 ml distile su konulup
eritildikten sonra 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra
numune hazirlama asamasina gegcildi.
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internal Standart hazirlanmasi

Hazir internal standart sisesinin icerisine 5,5 ml distile su
konularak eritildikten sonra 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha
sonra numune hazirlama asamasina gegildi.

idrar Numunelerin Hidrolizi

idrar numuneleri —80°C’den cikartiip oda isisinda erimeye
birakildi. Eriyen idrar numunelerinden, kalibrator ve kontrollerden 150 pl
alinip, 6zel hidroliz tuplerine konuldu. Uzerlerine 50 pl internal standart ve
200 pl 12 N hidroklorik asit eklenip kapagi kapatildiktan sonra vortekste
kanigtirildi. 16 saat 100°C’de inktuibasyona birakildi. Hidrolizden sonra, oda
sicaklhiginda 15-30 °C'ye gelmesi beklendi. Soguyan numuneler vorteksle
kangtirildi.

Numune Hazirlanmasi

5 ml'lik tiplere crosslinks’e ait olan 6n kolonlar konuldu.
Uzerlerine pipetle 1 ml soliisyon 1 konuldu. 1500 x g’de 1 dakika santrifij
edilip, altta kalan stpernatan atildi. Hidroliz olan numunelerin igerisine 2
ml soliisyon 3 konulup vorteksle karigtirildiktan sonra, 6n kolonlara pipetle
aktarildi. 1500 x g’de 1 dakika santriftij edilip, altta kalan stpernatan atildi.
Kolona 2.5 ml soltisyon 1 konulup 1500 x g'de 1 dakika santriftij edildikten
sonra altta kalan supernatan atildi. Bu islem 2 kere tekrarlandi. Sonra
pipet ile 0.2 ml distile su konularak 1500 x g’de 1 dakika santriftj edildi.
Yeni 5 ml'lik temiz ttpler Gzerine bu 6n kolonlar konulduktan sonra, pipetle
0.75 ml solisyon 2 konulup, 1500 x g'de 1 dakika santriftij edildi. Altta
kalan stpernatanlar pipetle alinip viallere konularak cihaza yuklendi.

Piridinyum Hesaplamasi

Ornek PYD konsantrasyonu[pmol/mL]

PYD/kreatinin [pmol/pmol] =
Ornek kreatinin konsantrasyonu[pmol/mL]

Ornek DPD konsantrasyonu[pmol/mL]

DPD/kreatinin [pmol/umol] =
Ornek kreatinin konsantrasyonu[pmol/mL]
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Sekil 7. Hastanin crosslinks kromatogrami

3.2.1.4. Fosfor Olgulmesi

Vicuttaki fosforun buyik ¢ogunlugu (%80-85) hidroksiapatit
olarak kemiklerde bulunur. Kalan fosfat ise inorganik fosfor ve fosfat
esterleri olarak bulunur. Serumdaki kalsiyum ve fosfor karsilikh iligki
gostermektedirler. inorganik fosfat amonyum molibdatla reaksiyona girerek
heteropoliasit kompleksini olusturur. Surfaktan kullanimi proteinsiz filtratin
hazirlama ihtiyacini ortadan kaldirir. 340 nm’deki absorbansi 6rnekteki
inorganik fosfor diizeyi ile orantilidir.

Serum fosfor duzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizorunde orijinal kiti ile dl¢uldl. Sonuglar mg/dL olarak hesaplandi.

54



3.2.1.5.Kalsiyum Ol¢iilmesi

Arsenazo Il boyas! kalsiyumla asit soliisyonda mavi-mor
kompleks olustururlar. Bu rengin gelisimi 660 nm’'deki absorbansi
ornekteki kalsiyum konsantrasyonu ile orantilidir.

Serum kalsiyumu duzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizdrunde orijinal kiti ile dlguldi. Sonuclar mg/dL olarak hesaplandi.

3.2.1.6. Alkalen Fosfataz Olgllmesi

insan alkalen fosfatazi, alkali PH'da fosfat monoesterleri
hidrolizini katalizleyen 5 doku spesifik izoenzimleri grubunu igerir.
Gliserofosfat!™, fenil fosfat'®* ve p-nitrofenil fosfat'®? gibi alkalen fosfat
aktivitesini 6lgmek icin cesitli substratlar kullanildi. Ornekteki alkalen
fosfataz, renksiz p-nitrofenil fosfatin hidrolizini katalizler. P-nitrofenol ve
inorganik fosfat verir. Alkali pH’taki analizde p-nitrofenol sari fenoksit
formun icerisindedir. 404 nm’de artan absorbans degeri, 6rnekteki alkalen
fosfataz aktivitesiyle orantilidir.

Serum alkalen fosfataz duzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-
USA) otoanalizérinde orijinal kiti ile ©lctldd. Sonucglar U/L olarak
hesaplandi.

3.3. Istatistiki Analiz

Verilerin istatistiki bilgileri, Statistical Packege for Social
Sciences (SPSS) 11,0 for Windows programi ile elde edilmistir. Gruplar
arasi  farkhliklar, Kruskal-Wallis  varyans  analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. ikili grup karsilastirimasinda, Mann-Withney U analizi
kullanilmigtir. Hastalarin ila¢ kullanimi takibi degerlendirmeleri, Wilcoxon
analizi ile yapilmistir. p<0.05, p<0.01 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, postmenopozal osteoporotik kadinlarda
tibolon kullaniminin kemik dongusit belirtegleri tzerine olan etkisini
arastirmak igin vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin  duzeyleri cahsilmigtir. Tablo 7'de postmenopozal
osteoporoz tanisi almis ancak HRT almamis hastalar ile premenopozal
saghkl grubun vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin ortalama degerleri + SD ve istatistikleri gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ile kontrol grubunun vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
pridinolin ve deoksipiridinolin ortalama degerleri ve istatistikleri

I i ) Lol o) W
g/l 17,71 + 8,32 31,95+7,79 0,000 *
mg/dL 3,89+ 0,63 3,68+ 0,61 0,405
mg/dL 9,19 + 0,99 9,62 + 0,40 0,141
U/L 91,04+ 19,58  91,33+29.49 0,839

Piridinolin pmol/umol 51,14 + 9,36 34,17 + 5,61 0,000 *
Deoksipiridinolin pmol/umol 13,28 + 4,59 8,03 + 2,56 0,000 *

*p<0,05 kontrol ile hasta grubu

Hasta ile kontrol grubunun vitamin D3 degerleri
kargilagtiriidiginda istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.000).
Kontrol grubunun ortalama degerleri hasta grubundan daha ylksek
gozlenmigtir (Grafik 1).

Grafik 1. Vitamin D3 dizeyleri
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Hasta ile kontrol grubun fosfor, kalsiyum ve alkalen fosfataz
degerlerine bakildiginda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Ortalama degerler birbirine yakin bulunmustur (Grafik 2-4).

Grafik 2. Fosfor dizeyleri

Grafik 3. Kalsiyum duzeyleri

Grafik 4. Alkalen fosfataz duzeyleri
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Hasta ile kontrol grubunun piridinolin ve deoksipiridinolin
degerleri karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.000). Hasta grubunun ortalama degerleri kontrol grubundan daha
yuksek g6zlenmistir (Grafik 5,6).

Grafik 5. Piridinolin dizeyleri

Grafik 6. Deoksipridinolin dizeyleri
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Calismamizin diger ayaginda, postmenopozal osteoporoz
tanisi alan hastalardan tibolon kullanan 10 tanesi 6 ay sureyle takip
edilmistir. Hastalar 3 ay ve 6 ay tibolon kullananlar olmak tzere ayriimistir.
Hastalarin 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen
fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin ortalama degerleri tablo 8'de,
istatistiki sonugclari ise tablo 9'da gdosterilmistir.

Tablo 8. 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin ve deoksipiridinolin ortalama degerleri

| Birim_]0.ay(n=10) | 3.ay (n=10) | 6.ay (n=10) |
Vitamin D pa/l 22,13+9,60 14,41+6,46 23,70%9,37
Fosfor mg/dL 389+055 3,87+0,53 3,36 £ 0,39
Kalsiyum mg/dL 8,75+1,25  8,83+0,92 9,08 + 0,56
ALkalen Fosfataz U/L 96,50 +20,53 90,80 +24,76 86,80 + 23,05
Piridinolin pmol/umol 48,52+ 3,75 33,62+3,53 23,74+2,01
Lol S ollalellalolif™ pmol/umol 13,68 £2,87 9,02+ 1,74 6,29 £1,12

Tablo 9. 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin ve deoksipiridinolin istatistikleri

0.ay /3. ay 0.ay /6. ay 3.ay /6. ay

Vitamin D 0,005 * 0,013 * 0,005 *
Fosfor 0,718 0,009 * 0,005 *
Kalsiyum 0,760 0,507 0,646
Alkalen Fosfataz 0,386 0,092 0,332
Piridinolin 0,005 * 0,005 * 0,005 *
Deoksipiridinolin 0,005 * 0,005 * 0,005 *

*p<0,05 (wilcoxon)

Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus HRT almamis
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki vitamin D3
degerleri incelendiginde; 0.ay ortalamalarina gore 3. ay ortalamalarinda
dusme gozlenmistir. 6. ay ortalamalarda ise yukselme go6zlenmigtir. 0/3.
ay, 0/6. ay ve 3./6. ay vitamin D3 degisimleri zamana bagh olarak
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.005,
p=0.013, p=0.005).
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Grafik 7. Postmenopozal osteoporoz HRT almamig hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay
tibolon kullanan hastalar arasinda vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
pridinolin ve deoksipiridinolin diizeylerinin zamana bagh degisimleri

Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus HRT almamis
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki fosfor degerleri
incelendiginde; 0O.ay ile 3. ay ortalamalari birbirine yakin bulunmustur. 6.
ay ortalamalarda ise diusme goOzlenmigtir. 0./3. ay fosfor degisimleri
zamana bagh olarak incelendiginde istatistiki fark bulunamamistir
(p=0.718). 0./6. ay ve 3./6. ay fosfor degisimleri degerlendirildiginde ise
istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.009, p=0.005).

Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus HRT almamis
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki kalsiyum
degerleri incelendiginde; 0. ay ile 3. ay ortalamalari birbirine yakin
bulunmus olup, 6. ay ortalamasi goreceli olarak daha yuksektir. Ancak
istatistiki olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).

Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus HRT almamis
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki alkalen
fosfataz degerleri incelendiginde, 0. ay ile 3. ay ve 6. ay ortalama
degerlerinde bir disme goOzlenmis olsa da istatistiki olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05).
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Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus HRT almamis
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki piridinolin ve
deoksipiridinolin deg@erleri incelendiginde, O.ay ile 3. ay ve 6. ay piridinolin
ve deoksipridinolin ortalama degerlerinde disme gozlenmis ve istatistiki
olarak fark bulunmustur (p=0.005).
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5. TARTISMA

Menopoz, kadin yasaminin reproduktif déneminin sonlari ile
yaslihk donemi baglangici arasinda klimakteryumda bir nokta olmasina
karsin, kadin hayatinin en 6nemli donim noktalarindan biridir. Son yillarda
ortalama yasam siresindeki ve standartlarindaki artis  birgok
postmenopozal kadini, klimakterik semptomlarin giderilmesine ydnelik
yardim aramaya yoneltmistir®®.

Osteoporoz, patogenezinde cegitli faktorlerin yer aldigi
karmagik bir olaydir. Kadinlarda ikinci dekadin sonlarina dogru kemik
kutlesinde kayip baslar ve postmenopozal donemde ciddi sekilde hizlanir.
Osteoporozun o6nlem ve tedavisinde hedeflenen amagclar; iskelet
gelisiminin optimum seviyeye ulastiriimasi, kemik kitlesinin en tst dizeye
getirilmesi, sekonder nedenlere bagh kemik kaybinin 6énlenmesi, iskeletin
yapisal butinligunin korunmasi, kiriklarin dnlenmesi, yasam kalitesinin
dizeltimesi, morbidite ve mortalitenin azaltiimasidir. Bu amaglar,
hastalarin egitimi ve nonfarmakolojik/farmakolojik tedavilerle saglanmaya
cahisihr.  Osteoporozun O6nlenmesinde ve tedavisinde c¢ok cesitli
farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir. HRT, postmenopozal kadinlarda
osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde oldugu gibi menopozal
semptomlarin tedavisinde de temel teskil etmektedir'®.

Osteoporoz, en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik
hastahgidir. Ortalama yasam slresinin artmasiyla birlikte; osteoporoz ve
osteoporoza bagl kiriklar giderek artan bir saglik sorunu haline
gelmistir'®*1%. Kemik kalitesinin degerlendiriimesinde kemik biyokimyasal
belirtecleri kullanilan parametrelerdendir. Son yillardaki iskelet patolojilerini
degerlendirmede kullanilan analit spekturumu genislemigtir. Bunlar non-
invaziv, kargilastirmali olarak ucuz, metabolik kemik hastaliginin
teshisinde ve tedavisinin takibinde yararli araclardir'®®. Metabolik kemik
hastaliklarinin  degerlendiriimesinde, kemik dongusu belirteglerinin
kullaniilmasina artan bir ilgi vardir. Klinikte; kirik riskinin belirlenmesinde,
bazi metabolik osteopatilerin teshisinde, tedavi tercihinin yapiimasinda ve
etkinliginin  deg@erlendiriimesinde kullanilabilmektedir. Ancak, kemik
biyokimyasal belirteclerinin analitik ve biyolojik degiskenliklerinin ytksek
oldugu unutulmamalidir'®’. Biyokimyasal kemik belirtecleri dinamik durumu
yansitmaktadir. Biyokimyasal kemik belirteclerinin kemik kitlesi élgtimleri
ile beraber kullaniimasi, osteoporoz risk degerlendirmesini daha etkin hale

getirebilir*®®,

Bu calismada, postmenopozal osteoporotik kadinlarda
tibolon kullaniminin kemik déngisi belirtecleri Gzerine olan etkisini
arastirmak icin vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin duzeyleri cahgilmistir.
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Premenopozal saghkh grubun vitamin D3 degerleri,
postmenopozal osteoporoz tanisi almig olan ancak HRT almamig gruptan
daha yuksek bulunmustur. Benzer sekilde, 2003 yilinda yapilan bir
calismada, premenopozal donemdeki kadinlarin 25-OH vitamin D
degerleri, postmenopozal donemdeki kadinlara gore daha yuksek
bulunmustur'®®. Vitamin D’nin osteoblastik aktivite lizerine yaptigi uyarici
etki dusunulduginde bu zaten beklenen bir sonugtur. Ayrica yasla beraber
azalan intestinal vitamin D emilimi ve epidermisteki 7-dehidrokolesterol
oranlarinin azalmasi da bu bulguyu desteklemektedir. Ancak,
postmenopozal osteoporoziu hastalarda kemik doéngusinin artmasi
yuksek parathormon ve vitamin D diuzeylerine yol agabilmektedir. Zaten
bizim calismamizin sonuclari ile zit olarak, Saadi ve ark®*”in yapmis
oldugu calismada ise, postmenopozal kadinlarin serum 25-OH vitamin D
degerlerini premenopozal kadinlara gore anlamli derecede yuksek
oldugunu belirtmislerdir. Ayni sekilde Iki ve ark®®, postmenopozal
kadinlarda premenopozal kadinlara gore 1,25(OH),D vitamin duzeyini
anlamli derecede yiksek bulmusglardir. Yine bu ¢alismada, postmenopozal
osteoporotik  kadinlarda, postmenopozal saglikh kadinlara gore
1,25(0OH),D vitamini degerleri anlamli derecede yiksek bulunmustur.
Kokino ve ark'™' ve Ozlem ve ark®®®nin yaptiklar calismalarda ise
postmenopozal saglikl kadinlarla, postmenopozal osteoporotik kadinlarin
vitamin D3 degerleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Gortlmektedir
ki kemik gelisimi ve kemiklerdeki kalsiyum oraninin dizenlenmesinde
onemli rolu olan vitamin D dizeyleri, postmenopozal donemde degisik
sekillerde seyredebilmektedir. Calismamizin diger ayaginda,
postmenopozal osteoporotik hastalarin digtuk olarak izlenen vitamin D
diuzeylerinin tibolon tedavisine yaniti incelenmistir. 3 ay sureyle tibolon
kullandiktan sonraki vitamin D3 degerlerinde baslangi¢c degerlerine gore
disme izlenirken, 6 ay tibolon kullandiktan sonraki vitamin D3
degerlerindeki anlamli yikselme tibolonun olumlu etkisinin daha uzun
donemde ortaya ¢iktigini dusindirmektedir.

Calismamizda yer alan diger parametrelerden fosfor,
kalsiyum ve alkalen fosfataz degerleri acisindan premenopozal saglikli
grup ile postmenopozal osteoporoz tanisi almis olan, ancak HRT almamig
grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Benzer sekilde Ozlem ve
ark®?nin  yaptigi calismada da, saglikli postmenopozal kadinlarla,
postmenopozal osteoporotik kadinlarin serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz degerleri acisindan farklilik izlenmemistir. Bagka bir calismada,
tedavi gormeyen postmenopozal hastalar 41-60 yasinda olanlar ve 60
yasindan buyuk olanlar olarak 2 gruba ayrilarak incelenmig, gruplar
arasinda, alkalen fosfataz ve kalsiyum degerleri acisindan yasa bagl
olarak anlamh fark bulunamamistir’®®. Senocak ve ark®® da,
postmenopozal osteoporotik kadinlarla, osteoporotik olmayan kadinlarin
total alkalen fosfataz degerlerinde anlamh fark bulunmadigini
belirtmislerdir. 2003 yilinda vyapilan bir calismada, postmenopozal
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kadinlarin serum kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeylerinin premenopozal
kadinlara oranla anlamli derecede yiiksek ciktigini belirtmislerdir'®®.
Kokino ve ark'®, postmenopozal saglikh kadinlarla, postmenopozal
osteoporotik kadinlari karsilastirdiklarinda, fosfor degerlerinde anlamli bir
fark bulamamiglardir. Ancak alkalen fosfataz degerleri postmenopozal
osteoporotik kadinlarda anlamli derecede dugsuk bulunmustur. Iki ve
ark®®’nin yapti§i calismada, postmenopozal kadinlarda, premenopozal
kadinlara gore kalsiyum, fosfor degerlerini anlamli derecede yuksek
bulmuslardir. Yine bu caligmada, postmenopozal saglikli kadinlarda
postmenopozal osteoporotik kadinlara gore fosfor degerleri anlamli
derecede yuksek izlenmigtir. Ancak kalsiyum degerlerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. Savas ve ark?*>nin yaptigi calismada, serum kalsiyum ve
alkalen fosfataz degerleri postmenopozal osteoporotik grupta ve
postmenopozal normal grupta, premenopozal normal gruba goére daha
yuksek bulunmustur. Ancak, serum fosfor dizeylerinde gruplar arasinda
anlamh  bir fark bulunamamistir. Calismamizin diger ayaginda,
postmenopozal osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay ile 6 ay tibolon
kullandiktan sonraki fosfor, kalsiyum ve alkalen fosfataz degerleri de
incelenmigtir. Postmenopozal osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay
tibolon kullandiktan sonraki fosfor degerlerinde anlamli fark izlenmemis
olup, 6 ay tibolon kullandiktan sonraki fosfor degerlerinde ise disme
gbzlemlenmistir. Bu bulgu daha o6nce belirtmis oldugumuz vitamin D
duzeylerinde tibolon kullaniminin 6. ayinda izlenen yukselme ile paralellik
gostermektedir. Bizim calismamizda oldugu gibi, Berning ve ark®®®, tibolon
tedavisi ile fosfat dizeylerinde azalma oldugunu belirtmislerdir. Bir baska
calismada da, 2 yillik tibolon kullanimi ile fosfat degerlerinin belirgin
oranda  distigunu  gostermislerdir’®. Diger bazi calismalarla
karsilastirdigimizda, vitamin D dulzeyleri Gzerine menopoz ve tibolon
kullaniminin yarattigi farkli etkiler serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz dizeyleri Uzerinde de goOzlenmektedir. Bu calismalara oOrnek
olarak, Espinoza ve ark?®, 12 ay tibolon kullanan ve hi¢ tedavi almayan
postmenopozal kadinlar Uzerinde vyaptigi caligsma go6sterilebilir. Bu
calismada fosfor duzeyleri acgisindan anlamhi fark bulunamamistir.
Calismamizda postmenopozal osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay
tibolon kullandiktan sonraki kalsiyum degerlerinde ise anlamli fark
ctkmamig olup, 6 aydan sonra kalsiyum degQerleri goéreceli olarak
yukselmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayni sekilde
Espinoza ve ark?®nin yapti§i calismada, postmenopozal kadinlarla 12 ay
tibolon kullanan postmenopozal kadinlar arasinda serum kalsiyum
duzeylerinde anlamli fark bulunamamigtir. Bagka bir calismada ise bizim
sonuclarimiza zit olarak, 2 yillik tibolon kullanimi ile serum kalsiyum
degerlerinin belirgin oranda distugi gosteriimistir®®’. Bu sonuclara gére
tibolonun serum kalsiyum dizeyine etkisinin ilacin uzun sure kullanimiyla
daha belirgin hale gelecegi dusunulebilir. Calismamizda postmenopozal
osteoporoz tanisi konmug hastalarin 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan
sonraki alkalen fosfataz degerlerinde disme gb6zlenmistir. Ancak bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildir. Fenkci ve ark’®nin yapti§i calismada,
postmenopozal kadinlarda, tedavi almadan ©6nce ve 3 ay tibolon
kullandiktan sonraki serum alkalen fosfataz dizeylerinde anlaml fark
bulamamuslardir. Caliskan ve ark®®”nin yapti§i calismada ise, 2 yillik
tibolon kullanimi ile serum alkalen fosfataz degerlerinin belirgin oranda
dustugunt gostermigler ve bunun kemik formasyonunu gosterdigini
dusunmislerdir. Ayni sekilde, Kosius ve ark®*”in  postmenopozal
osteoporozlu kadinlari tibolon kullanmadan 6nce ve sonra olarak ayirip
yaptiklari calismada, serum alkalen fosfataz dizeylerinde azalma
oldugunu belirtmislerdir. Berning ve ark?*®in yapmis oldugu calismada da
tibolon tedavisi ile serum alkalen fosfataz dizeylerinde azalma oldugu
saptanmigtir. Baska bir calismada ise, 8 yillik tibolon tedavisi ile serum
alkalen fosfataz diizeyinde azalma oldugunu belirtmislerdir?**. Bizim
calismamizdaki alkalen fosfataz duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan dusuklik ise, ilacin kullanim siresinin uzatiimasiyla anlamli hale
gelebilir.

Calismamizda postmenopozal osteoporoz tanisi almig olan
ancak HRT almamig grubun piridinolin ve deoksipiridinolin degerleri
premenopozal saglikh gruptan daha yuksek bulunmustur. Bu bulgu,
postmenopozal donemde kemik yikiminin artmasiyla seyreden osteoporoz
icin beklenen bir bulgudur. Calismamiza paralel olarak, yapilan 3 ayri
calismada, postmenopozal kadinlarin idrar deoksipiridinolin dizeylerinin
premenopozal kadinlardan daha yiiksek ciktugini belirtmislerdirt?199212 |k
ve ark®®"’nin yaptigi calismada, postmenopozal kadinlarda premenopozal
kadinlara gore piridinolin, total deoksipiridinolin ve serbest deoksipiridinolin
degerleri anlamli derecede yuksek bulunmustur. Yine ayni calismada,
postmenopozal saglikli kadinlarla postmenopozal osteoporotik kadinlarin
piridinolin, total deoksipiridinolin ve serbest deoksipiridinolin degerlerinde
anlamh fark bulunmamigtir. Bir baska caligmada ise, postmenopozal
osteoporotik  kadinlarda serbest piridinolin\kreatinin  ve  serbest
deoksipiridinolin\kreatinin degerlerini, postmenopozal saglikli kadinlara
gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir®®. Kiigiikercan ve ark®*nin
yapmis oldugu calismada da, postmenopozal osteoporotik grubun serbest
deoksipiridinolin degerlerinin postmenopozal saglikli gruptan ileri derecede
anlamli olarak yuksek oldugunu gdstermiglerdir ve bu bulguya dayanarak,
kemik mineral kaybindaki artma derecesi ile idrar serbest deoksipiridinolin
duzeyindeki artma arasinda anlamh bir iligki oldugunu belirtmislerdir. Bir
bagka calismada da, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda saglikli
kadinlara gore idrar serbest piridinolin ve deoksipiridinolin diizeylerini daha
yiiksek bulmuslardirt”®. Savas ve ark?®®, postmenopozal osteoporotik
grupta idrar deoksipiridinolin/kreatinin degerlerini, postmenopozal ve
premenopozal normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Yaptiklari bu calismada kollajen yikim Grtint olan
idrar deoksipiridinolinin osteoporozun erken donemde tanisinda ve tedavi
takibinde iyi bir belirtec oldugunu gosterdigini belirtmislerdir. Yine Seibel
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ve ark?®®, postmenopozal osteoporotik kadinlarda postmenopozal normal
kadinlara gore idrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeylerini daha yuksek
bulmuslardir. Bir baska calismada da, postmenopozal saghkli kadinlarda
idrar piridinolin ve deoksipiridinolin seviyelerini premenopozal saglikli
kadinlara gére belirgin yiiksek bulmuslardir®®. 2006 yilinda yapilan bir
calismaya gore, postmenopozal kadinlar ile premenopozal kadinlarin idrar
deoksipiridinolin degerlerinde anlamli fark bulamamislardir®®. Diger bir
calismada ise premenopozal kadinlarla, postmenopozal kadinlarin serbest
deoksipiridinolin diizeylerinde anlamli fark bulamamislardir*>2. Senocak ve
ark’®, postmenopozal osteoporotik kadinlarla, osteoporotik olmayan
kadinlarin deoksipiridinolin  degerlerinde anlamli fark bulunmadigini
belirtmislerdir. Kozaci ve ark?®, tedavi gérmeyen menopoz gecirmis
kadinlari 41-60 yasinda olanlar ile 60 yasindan buyik olanlar olarak 2
gruba ayirip deoksipiridinolin degerlerini kargilastirdiklarinda anlamh fark
bulamamislardir. Bu ¢alismada, kemik dongusini gosteren biyokimyasal
belirte¢c degerleri agisindan 2 grup arasinda anlamli farklilik izlenmedigini
belirtmiglerdir. Calismamizin diger ayaginda, postmenopozal osteoporoz
tanisi konmus hastalarin 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki
piridinolin ve deoksipridinolin degerlerinde anlamli derecede dusme
gozlenmistir. Bizim calismamizda oldugu gibi, Fenkci ve ark®,
postmenopozal kadinlarin 3 ay tibolon kullandiktan  sonraki
deoksipiridinolin/kreatinin degerlerinin baslangica gére anlamli derecede
dustaguniu gostermiglerdir. Bu calismada, tibolonun kisa donemde kemik
rezorpsiyonunu engelledigini  belirtmislerdir. Yine Kosis ve ark®?,
postmenopozal osteoporozlu kadinlari tibolon kullanmadan dnce ve sonra
olarak ayirip, tedavi sonrasinda deoksipiridinolin seviyelerinde anlamli
derecede dusus oldugunu gostermislerdir. Calismamizin sonuglarn ile zit
olarak, Yu ve ark®? hormon replasman tedavisi olan kadinlarla
premenopozal kadinlarin deoksipiridinolin  dizeylerinde anlamh fark
bulamamiglardir. Calismamizda, tibolon kullaniminin postmenopozal
donemde osteoporozla seyreden artmig kemik yikimi Grinlerinden
piridinolin ve deoksipiridinolin Gzerine olumlu etki yaptigi gozlenmistir.

Genel olarak bakildiginda cesitli caligmalar, uzun doénem
tibolon tadavisinin, postmenopozal osteoporoz uzerine olumlu etkiler
yaptigint ve kemik dongusu ile ilgili biyokimyasal parametreleri
degistirdigini gostermektedir*2*"-22°,
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6. SONUC

Bizim ¢calismamizda, postmenopozal osteoporotik kadinlarda
tibolon kullaniminin kemik doéngusit belirtegleri tzerine olan etkisini
arastirmak icin vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin diizeyleri arastirilmigtir.

Calismamizda, premenopozal saghkh grubun vitamin D3
degerleri, postmenopozal osteoporoz tanisi almig olan ancak HRT
almamis gruptan daha yuksek bulunmustur. Vitamin D’nin osteoblastik
aktivite Gzerine yaptigi uyarici etki dusunuldiginde bu zaten beklenen bir
sonuctur. Ayrica, yasla beraber azalan intestinal vitamin D emilimi ve
epidermisteki 7-dehidrokolesterol oranlarinin azalmasi da bu bulguyu
desteklemektedir. Calismamizin diger béliminde, postmenopozal
osteoporoz tanisi konmug hastalarin 3 ay sureyle tibolon kullandiktan
sonraki vitamin D3 degerlerinde baslangic degerlerine gore dusme
izlenirken, 6 ay tibolon kullandiktan sonraki vitamin D3 degerlerindeki
anlamli yikselme tibolonun olumlu etkisinin daha uzun dénemde ortaya
ciktigini disundurmektedir.

Premenopozal saglikli grup ile postmenopozal osteoporoz
tanisi almig olan, ancak HRT almamig grup arasinda fosfor, kalsiyum ve
alkalen fosfataz degerleri agisindan anlamli fark bulunamamistir. Ayrica,
postmenopozal osteoporoz tanisi konmug hastalarin 3 ay tibolon
kullandiktan sonraki fosfor degerlerinde anlamli fark izlenmemis olup, 6 ay
tibolon kullandiktan sonraki fosfor degerlerinde ise diisme gézlenmigtir. Bu
bulgu, daha 6nce belirtmis oldugumuz vitamin D duzeylerinde tibolon
kullaniminin 6. ayinda izlenen yukselme ile paralellik gdstermektedir.
Calismamizda postmenopozal osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay
tibolon kullandiktan sonraki kalsiyum degerlerinde ise anlamli fark
clkmamis olup, 6 aydan sonra kalsiyum degerleri goreceli olarak
yukselmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
sonuglara gore ise tibolonun serum kalsiyum duizeyine etkisinin ilacin uzun
sure kullanimiyla daha belirgin hale gelecegi dustntlebilir. Postmenopozal
osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan
sonraki alkalen fosfataz degerlerinde ise disme gozlenmigtir. Alkalen
fosfataz duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bu dusuklik,
ilacin kullanim siresinin uzatiimasiyla anlamli hale gelebilir.

Postmenopozal osteoporoz tanisi almis olan ancak HRT
almamig grubun piridinolin ve deoksipiridinolin degerleri premenopozal
saglikh gruba goére daha yuksek bulunmustur. Bu bulgu postmenopozal
donemde kemik yikiminin artmasiyla seyreden osteoporoz icin beklenen
bir bulgudur. Diger taraftan, postmenopozal osteoporoz tanisi konmus
hastalarin 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki piridinolin ve
deoksipridinolin degerlerinde ise anlamli derecede diusme goralmustir.
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Calismamizda, postmenopozal donemde osteoporozla seyreden artmig
kemik yikimi Urinlerinden piridinolin ve deoksipiridinolin tizerine tibolonun
olumlu etki yaptigi gozlenmistir.

Tum sonuglar gbz o6nune alindiginda, c¢alismamizin ana
hedefi olan postmenopozal osteoporozda tibolon kullaniminin kemik
dongusu belirtecleri Uzerine olumlu etki yaptigr soylenebilir. Bu nedenle
tibolon osteoporotik degisimlere engel olan etkili bir tedavi segenegidir.
Tibolonun postmenopozal kadinlarda osteoporotik degisikliklere karsi
kemik yikimini azaltarak koruma sagladigi sdylenebilir. Ayrica tibolonun
kemik dongusu belirteclerine etkisini tam gozlemleyebilmek icin, daha
fazla hasta ile daha uzun sure ¢alisma planlanmasi 6nerilmektedir.
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7. OZET

MENOPOZUN VE TIBOLON KULLANIMININ KEMiK DONGUSU
BELIRTEGLERI UZERINE ETKISI

Biz calismamizda, postmenopozal osteoporoz tanisi almis
olan kadinlarda tibolon kullaniminin biyokimyasal kemik dongisu
belirtecleri Gzerine olan etkisini arastirdik.

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Dogum
Anabilim Dal Poliklinigine bagvuran 21 postmenopozal osteoporoz tespit
edilen HRT almamis hastalar ile bu hastalara benzer 6zellik gosteren 12
premenopozal saglikli kadin tzerinde calismamiz gerceklestirildi. Ayrica,
postmenopozal osteoporoz tespit edilen 21 hastadan 6 ay sireyle duzenli
sekilde tibolonu kullanan ve poliklinige bagvuran 10 tanesi, 3. ay ve 6. ay
sonunda calismamiza dahil edildi. Batin hastalarda ve kontrol grubunda;
vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin
degerlerine bakildi.

Calismamizda, premenopozal saghkh grubun vitamin D3
degerleri, postmenopozal osteoporoz tanisi almig olan ancak HRT
almamis gruptan daha yuksek bulunmustur(p=0.000). Postmenopozal
osteoporoz tanisi konmus hastalarin 3 ay sureyle tibolon kullandiktan
sonraki vitamin D3 degerlerinde ise baslangic degerlerine gore disme
izlenirken(p=0.005), 6 ay tibolon kullandiktan sonraki vitamin D3
degerlerinde anlamli yUkselme gorulmastir(p=0.013). Ayrica,
postmenopozal osteoporoz tanisi konmusg hastalarin 6 ay tibolon
kullandiktan sonraki fosfor degerlerinde ise diigsme goézlenmistir (p=0.009).
Postmenopozal osteoporoz tanisi almis olan ancak HRT almamis grubun
piridinolin ve deoksipiridinolin degerleri premenopozal saglikli gruba gére
daha yuksek bulunmustur(p=0.000, p=0.000). Postmenopozal osteoporoz
tanisi konmus hastalarin 3 ay ve 6 ay tibolon kullandiktan sonraki
piridinolin ve deoksipridinolin degerlerinde ise anlamli derecede disme
go6rulmistir(p=0.005, p=0.005).

Sonu¢ olarak, postmenopozal osteoporozda tibolon

kullaniminin  kemik dongusu belirtegleri tGzerine olumlu etki yaptigi
soylenehbilir.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF USING TIBOLONE AND MENOPAUSE
TO BONE TURNOVER MARKERS

In our study, we have determined the effect of using tibolone
to biochemical bone turnover markers on postmenopausal osteoporotic
women.

Our study performed on 21 postmenopausal osteoporotic
patients not under HRT treatment and on 12 healthy premenopausal
women showing similar properties with these patients who consulted to
Gazi University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology. Moreover, 10 patients of 21 postmenopausal osteoporotic
patients used tibolone during 6 months regularly participated in the end of
3™ and 6™ month. The levels of vitamin D, phosphorus, calcium, alkaline
phosphatase, pyridinoline and deoxypyridinoline in all patients and control
group were determined.

In our study, vitamin D3 levels of premenopausal healthy
group found as higher than the group of defined as postmenopausal
osteoporosis but not using HRT(p=0.000). Although decrease observed on
vitamin D3 levels of postmenopausal osteoporotic patients after using
tibolone for 3 months in accordance with onset levels(p=0.005), significant
increase seen on vitamin D3 levels after using tibolone for 6 months
(p=0.013). Besides, decrease observed on phosphoric levels of defined as
postmenopausal osteoporotic patients after using tibolone for 6
months(p=0.009). The levels of pyridinoline and deoxypyridinoline of
patients group determined as postmenopausal osteoporosis not under
HRT treatment, found higher than according to healthy premenopausal
women(p=0.000, p=0.000). Significant decrease observed on the levels of
pyridinoline and deoxypyridinoline of patients determined as
postmenopausal osteoporosis after using tibolone 3 months and 6
months(p=0.005, p=0.005).

In conclusion, using of tibolone on postmenopausal

osteoporosis can be said that makes positive effect on bone turnover
markers.
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