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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz (OP), kemigin kiitlesinde azalma ve mikromimari yapisinda bozulma
sonucu kirilganliginda artis ile karakterize sik rastlanilan bir kemik hastaligidir (1-3).
Osteoporoz Onlenebilir bir hastalik olmakla birlikte 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarin
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Osteoporoz kemigin dayanikliligini
azaltmak suretiyle kirilganligini arttirmakta ve giinliik yasam aktiviteleri sirasinda minimal
travmalarla (diisiik enerjili travma) kiriga neden olabilmektedir (4). Osteoporoz, giiniimiizde
yaslt popiilasyonda en sik kirik nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik Devletlerinde OP
nedeniyle her yil yaklasik 1,3-1,5 milyon kirik olgusuyla kars1 karsiya kalinmaktadir. Bu
kiriklarin biiyiik ¢ogunlugu omurgada, kalca ve el bileginde goriilmektedir. Elli yasin
iizerindeki kadinlarda hayat boyu OP’a baglh kirik riski yaklasik %40 civarindayken,
erkeklerde bu oran %13’lerde seyreder.

Son calismalarda serbest oksijen radikallerinin yaslanma siirecinde, ateroskleroz ve
karsinogenez gibi bir¢ok patolojik siirecte rol oynadigi bildirilmistir. Serbest oksijen
radikallerinin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda kemik metabolizmasi iizerine olan
etkileri yeni arastirma konularina ilham kaynagi olmaktadir. Fizyolojik olarak osteoklast
tarafindan iretilen serbest oksijen radikalleri kalsifiye dokularin destriiksiyonunu
hizlandirmakta ve boylece kemigin yeniden yapilanma siirecini hizlandirmaktadir (5). Kemik
metabolizmasinda diizenleyici bir role sahip olan niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii
ligandimin (RANKL), kemik rezorpsiyonu ile sonu¢lanan bir¢ok hastalifin patogenezinde
onemli rol oynadigi ortaya konmustur. Osteoklastlarin matiirasyonu ve fonksiyonlarinda
temel rol oynayan RANKL’1n, oksidan stresin arttigi durumlarda salintminin arttig1 ve bunun
da kemik yikiminda artma ile sonuclandigi yapilan calismalar ile ortaya konmustur. Ayrica
kemik hiicreleri iizerinde bifazik etkisi olan nitrik oksitin, kemik metabolizmasinda 6nemli bir
rolii oldugu diistiniilmektedir.

Bu calismada, antioksidan enzim aktivitelerinin ve nitrik oksit seviyesinin
postmenapozal OP patogenezindeki rolil ile bu enzimlerin RANKL ile iligkisini aragtirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

Osteoporozun ilk tarifi 1820 yilinda histolojik olarak gozeli kemik anlamina gelen
"porous bone" basglig1 altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges Lobstein tarafindan yapildi.
1940 yilinda Fuller Albright OP’u klinik sendrom olarak tanimlayarak hastaligin iskeletteki
kemik kaybina bagh gelisen ve sonugta vertebral kiriklara neden oldugunu ortaya koymustur.
Ostrojen eksikliginin OP’a neden olabilecegini vurgulamistir. Ayrica Albright ostrojen
tedavisi ile negatif kalsiyum dengesinin diizeldigini gostermistir. 1982 yilinda Riggs ve
arkadaslari, iki OP formu oldugunu, bunlardan birinin menapozda Gstrojen eksikligi ile ilgili,
digerinin ise kalsiyum eksikligi ve iskeletin yaglanmasindan kaynaklandigini ileri siirmiistiir.
Bu goriisler yerini daha sonra bugiinkii OP kavramina birakti.

Osteoporoz patogenezine yonelik caligmalar, kemik hiicre fonksiyonlarinin lokal ve
sistemik diizenleyici faktorlerin arasindaki kompleks etkilesimlerden etkilendigini ortaya
koymustur. Osteoporoz patogenezinde yer alan bu diizenleyici mekanizmalarin
aydmlatilmasi, yeni tedavi secenekleri konusundaki gelismeleri beraberinde getirmektedir

2.1. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

2.1.1 Normal Kemik Dokusu

Kemik, mineralize kollajen ¢atisi olan 6zellesmis canli ve dinamik bir bag dokusudur.
Ana gorevi normal postiiriin ve bedensel hareketlerin saglanmasinin yani sira, beyin ve spinal
kord gibi 6nemli yapilar1 korumak, basta kalsiyum ve fosfor olmak iizere bir¢ok mineral icin
depo gorevi gormektir. Ayrica hematopoezde ve immiin sistem fonksiyonlarinda da gorev
almaktadir. Dinamik bir siire¢ olan kemigin yeniden yapilanmasi (bone remodelling), kemik
rezorbsiyonu ve kemik yapimu siireclerinden olugmaktadir.

Kemik, organik ve inorganik maddelerden olusur. Agirliginin %70’1 inorganik madde,
%5-8’1 su, geri kalam ise organik ve ekstraselliiler matriksten olusur. Organik matriksin
%98’1ni tip 1 kollajen ve nonkollajendz proteinler, %2’sini ise kemik hiicreleri olusturur.
Organik matriks kemigin mekanik ve biyokimyasal 6zelliklerinin belirleyicisidir. Inorganik
kismini ise baglica kalsiyum fosfatin yer aldig1 hidroksiapatit kristalleri olusturur.

Kemik kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongiyoz) boliimlerden olusmaktadir.
Kortikal kemik uzun kemiklerin diafizinde ve yass1 kemiklerin yiizeyinde bulunur. Kortikal
kemik dista periostal tabaka, icte trabekiiler kemige ve kemik iligine komsu endosteal
yiizeyden olusur. Trabekiiler kemik ise, uzun kemiklerin uglarinda ve yassi kemiklerin i¢
kisimlarinda bulunur ve kemik iligi i¢inde birbiriyle baglantili trabekiiler lamellerden olusur.

Kemik trabekiilleri, kompresif ve torsiyonel giiclere kars1 direnci arttiracak sekilde dizilmis



olup distaki kortikal tabakaya dayaniklilik saglar. Bunun sonucu olarak vertebra ve kalcada
karakteristik trabekiil dizilimleri izlenir. Kortikal kemik esas olarak mekanik ve koruyucu bir
fonksiyon iistlenirken, trabekiiler kemik ise metabolik fonksiyondan sorumludur. Kemik
dongiisii yiizeye bagimli oldugundan, erigkinde trabekiiler kemikte remodeling kortikal
kemige oranla 5-10 kat daha fazla olmaktadir. Postmenopozal donemde hizli kemik kaybina
bagl olarak trabekiiler kemik kayb1 kortikal kemige gore erken ve ¢ok hizli olmaktadir. Bu
nedenle OP’a bagh kiriklar genellikle vertebra gibi trabekiiler kemikten zengin bolgelerde
meydana gelmektedir (6).

2.1.2 Kemik Hiicreleri

Kemik dokusu hiicreleri osteoblast, osteoklast ve osteositlerden olusmaktadir.

Osteoblastlar kemik iliginden (mezensimal) koken alan, kemik formasyonu ve
mineralizasyonundan sorumlu hiicrelerdir. ~Aktif osteoblastlar kemik olusumunu
gerceklestirirken, inaktif olan osteoblastlar kemik yiizeyini orten hiicreleri meydana getirir.
Osteoblastlar, %901 kollajenden meydana gelen kemik matriksini sentezlerler. Osteoblastlar
tarafindan sentezlenen matriks elemanlari; tip 1 kollajen, osteokalsin, kemik sialoproteini,
osteopontin, proteoglikanlar, sitokinler biiyiime faktorleri ve alkalen fosfatazdan olusur.
Osteoblastlar kemik metabolizmasinda rol alan mediatorler (parathormon, seks steroidleri,
glukokortikoidler, 1,25(OH), vitaminDs, insiilin benzeri biiylime faktorii gibi) igin
reseptorlere sahip olduklarindan kemik dongiisiinde 6nemli role sahiptirler. Osteoblastlar arasi
iletisim “gap junction”lar aracilifi ile yiiriitiilmektedir.

Osteoklastlar hematopoetik sistemin monosit / makrofaj prekiirsorlerinden orjin alan
hiicrelerdir. 150 pm’den daha biiyiik capa ve 4 ila 20 ¢ekirdege sahip hiicrelerdir. Osteoklastik
hiicrelerin ~ farklilasmas1  icin  osteoblastlarin, stromal hiicrelerin ve ortamda
1,25(0OH),vitaminDs;  varligi  gerekmektedir. Osteoklast farklilasmasinda en Onemli
transkripsiyon faktorleri arasinda RANKL sitokini bulunmaktadir. Osteoklastlar tartarat-
rezistan asit fosfataz, kollajenaz ve katepsinleri iceren lizozomal enzimlerden zengindir ve bu
enzimler araciligiyla kemik matriksini rezorbe ederler. Osteoklastlar mineralize kemigin
yiizeyine yakin bir yerde bulunurlar. Mineral ile temas, osteoklast aktivasyonu i¢in gereklidir.
Osteoklastlar; integrinler, osteopontin, kemik sialoprotein, trombospondin, osteonektin ve tip1
kollajen araciligiyla kemik yiizeyine baglanarak rezorpsiyonda rol oynarlar. Hiicrenin
merkezine dogru membran katlantilar1 artarak karakteristik dalgali simirt meydana getirir
(Sekil 1). Katlantili stnirin hemen altinda, lizozomal enzimler ve proton pompasinin yer aldigi

rezorpsiyon c¢ukuru bulunmaktadir. Proton pompasi ile hidrojen iyonlarmmin ekstraseliiler



araliga salmimi ile ortamin asitlestirilmesi saglanmis olur. Boylece lizozomal enzimler

aktifleserek osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu baslar (7).
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Sekil 1: Osteoklastlarin Fonksiyonel Yapisi (8)

Osteoklastlarin farklilagsmalarindaki anormallik ya da sayisindaki azalma osteopetroz
veya osteoskleroz ile sonuclanir. Artmis osteoklast aktivitesi ise postmenapozal OP, Paget
hastaligi, litik kemik metastazlar1 ve inflamatuvar artrit gibi hastaliklarda osteopeni ya da
OP’a yol agar. Bundan dolay1 osteoklastlar kemik hemostazinda 6nemli rol oynamaktadirlar
(9). Kemigi rezorbe eden osteoklastlar fazla miktarda siiperoksit anyonu iiretmekte ve
kalsiotrofik hormonlar bu anyon iiretimini stimiile ya da inhibe etmektedirler (10). Oksidan
stresin arttig1 ve antioksidan enzimler ile karsilanamadigi durumlarda osteoklastlarin bu yikici
etkisi On plana ¢cikmaktadir.

Diger kemik dokusu hiicresi olan osteositler ise mekanik uyarilar1 algilayarak kemikte
yeniden yapilanmaya neden olmaktadir. Mekanik uyar1 sonrasi glukoz 6-fosfat dehidrojenaz,
nitrik oksit, prostaglandinler ve insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi kimyasal habercilerin
uyarilmasiyla osteositler aktiflesmektedir. Osteositlerin uzantilari, matriksi katederek hiicreler
arasi iligkileri diizenlerler. Su ana kadar anlatilan kemik hiicreleri cesitli faktorlerin etkisiyle
kemik yapim ve yikimini diizenlemektedirler. Bu diizenlemenin nasil gerceklestigi asagida
verilmigtir.

2.1.3 Kemik Yapim ve Yikimimn Diizenlenmesi

Iskelet ileri derecede ozellesmis hiicreler, mineralize olmus ve mineralize olmamis
konnektif doku matriksi ile kemik iligi kavitesi ve lakiinleri iceren ve siirekli degisime
ugrayan dinamik bir organdir. Iskelet, biiyiime ve gelisme siirecinde ve heniiz biiyiime

plaklariin acgik oldugu donemde, seklini ve biiyiikliigiinii kazandig: bir yapilanma (modeling)



stireci gegirir. Erigkin iskelette egzersiz gibi biyomekanik strese yanit olarak yapilanma
miimkiinse de ilerleyen yasla birlikte bu kapasite zamanla azalir.

Iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra eski kemigin yenisiyle periyodik olarak yer
degistirdigi bir siirec olan yeniden yapilanma (remodeling), rezorpsiyon ve onu takip eden
formasyon siirecinden olusur. Kemigin strese kars1 adaptasyonu, mikrofraktiirlerin tamiri ve
mineral hemostazin devamlilifi i¢in kemigin yeniden yapilanmast Onem tasimaktadir.
Kemigin yeniden yapilanmas: siireci ile mekanik destek gorevine katkida bulunulurken ayni
zamanda kalsiyum hemostazin saglikli bir sekilde siirmesi saglanir. Yeniden yapilanma
stirecinde osteoklastlarin aktivasyonu, kemigin yikimi ve yeni kemik olusumu seklinde
olaylar gerceklesir. Kemigin yikim siireci yaklasik bir ay, yapim siireci ise yaklasik bes ay
stirmektedir. Yeniden yapilanma siklusu toplam alti ayda tamamlanmakla birlikte cesitli
nedenlerle bu siire bir yila kadar uzayabilir.

Kemigin yeniden yapilanmasinin diizenlenmesinde rol oynayan faktorler tablo I’de

gosterilmistir.

Tablo I: Kemigin Yeniden Yapilanmasinda Rol Oynayan Faktorler (6)

HORMONLAR
I. Polipeptid hormonlar Paratiroid hormon
Kalsitonin
Insiilin
Biiylime hormonu
II. Steroid hormonlar 1,25-dihidroksivitaminDs
Glukokortikoid

Seks steroidleri

III. Tiroid hormonlar

LOKAL FAKTORLER
I. Kemik hiicre kaynakli Insiilin benzeri bilyiime faktorii
>-mikroglobulin
TGF-$
II. Kartilaj kaynakh Insiilin benzeri bilyiime faktorii
Fibroblast biiyiime faktorii
II. Kan hiicre kaynakl Interlokin-1
TNF-a
IV. Diger RANKL
Osteoprotegerin
Prostoglandin
Nitrik oksit

Makrofaj koloni uyarici faktor
Mekanik yiiklenme




Kemikteki yeniden yapilanma siireci; istirahat, aktivasyon, rezorpsiyon, siirecin tersine
doniisii ve formasyon fazlarindan olusur. Eriskinde herhangi bir zamanda trabekiiler kemigin
%801, kortikal kemigin %951 istirahat halindedir. Istirahat halinde bulunan ve doseyici
hiicrelerle kapli kemik yiizeyinde, yeniden yapilanma aktivasyon siireci ile baglar.
Aktivasyonun baslayabilmesi icin kemik iizerindeki ince mineralize olmamis osteoid dokunun
oncelikle rezorpsiyonu gerekir. Aktivasyon siirecinde osteoklast kemotaksisi olmakta,
osteoklastlar kemik yilizeyine yapismaktadirlar. Rezorbsiyon icin osteoklastlarin kemik
yiizeyine baglanmasi gerekir ve bu, osteopontin, kemik sialoprotein, trombospondin ve
osteonektin aracilig ile olur. Bu asamadan sonra osteoklastlar 2-4 hafta siirecek olan yikim
stirecini baslatir. Yikim siirecinin sonu ile yapim siirecinin baglamasindan 6nceki ara doneme
tersine doniis fazi denilir ki bu faz 1-2 hafta siirmektedir. Yikim fazinin son doneminde
kavitenin dibinde mononiikleer hiicreler toplanmaya baslarken bu arada meydana gelen
tersine doniis ¢izgisi iizerinde osteopontin birikir. Osteoblastlar i¢in reseptor gorevi géren bu
molekiil, kavitede osteoblastlarin birikmesine neden olur. Kemik yapim fazinda yeni olusan
osteoid, daha sonra kalsiyum hidroksiapatit kristalleri ile mineralize olur. Bu siirecte
1,25(0OH), vitaminD3; 6nemli rol oynamaktadir.

Osteoporozda kemik kaybi, kemik yikimi ile yapimi arasindaki dengesizlik sonucu
meydana gelmektedir (11). Kemik remodeling alanlarimin artmasi, kemik rezorpsiyon
yilizeyinin artmasina ve sonugta yerine konan kemigin yetersiz kalmasina yol acacaktir.
Kemikteki mikro hasarin tamirinde eksiklik olmas1 kemigin kirilganligini arttirmaktadir.

2.1.4 Doruk Kemik Kiitlesi

Doruk kemik kiitlesi, normal bilyiime sirasinda kazanilan en yiiksek kemik kiitlesi
diizeyidir. Doruk kemik kiitlesinin bilinmesi daha sonra gelisecek kemik kaybini ve kirik
riskini tahmin etmek acisindan onemlidir. Doruk kemik kiitlesine erisme yasi en erken 17-18,
en ge¢ 35 yas olarak bilinmektedir. Kadinlarda menopoz donemi ile birlikte daha hizli bir
kemik kiitle kayb1 gerceklesmektedir. Menapoz oOncesi kadinlarda yilda %0,25-1 oraninda
kayip olurken perimenapozal-postmenapozal donemde yilda %2-5, postmenapozal ilk 10
yildaki kayip ise yaklasik %15 (bu oranin %50’si ilk 5-6 yilda) olarak gergeklesir. Kemik
kiitlesindeki her %10’luk kayip kirik riskini iki katina ¢ikarmaktadir (12).

Doruk kemik kiitlesini etkileyen ¢ok sayida faktor vardir. Bu faktorlerden en fazla
etkisi olan genetik faktorlerdir. Doruk kemik kiitlesinin kazanilmasinda genetik faktorlerin
yani sira daha az da olsa vitamin D reseptdr gen polimorfizmi de sorumludur (13). Kemik
dokusu protein ve mineralden olusur. Bunlarin herhangi birindeki eksiklik, kemigin boyutunu

veya yogunlugunu, bazen de her ikisini birden etkilemektedir (14). Yapilan bir ¢alismada



bliylime sirasinda alinan kalsiyum ile KMY ve kemik kiitlesi arasinda dogrudan iligkili
bulunmustur (15). Diisiik protein alimi halinde biiyiime hormonu rezistansi ortaya ¢ikmakta,
insulin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) diizeyleri azalmaktadir. IGF-1, osteoblastlari
uyararak kemik yapimimi arttirdigi gibi epifiz plaginda kondrosit proliferasyonu ve
farklilagsmasi yaratarak longitiidinal biiyiime saglamaktadir. IGF-1 eksikligi hem doruk kemik
kiitlesine erisimi hemde boy uzamasimi engellemektedir (16). Fiziksel aktivite, orta yas
grubunda yas ve menapoz ile iliskili kemik kaybim azaltr, yaslilarda ise kuvvet ve
koordinasyonu iyilestirme yoluyla diisme insidansini azaltarak OP’a bagh kirik ve diger
olumsuzluklar iizerinde yararli etkiler gosterir. Viicut agirhigi, kemik kiitlesinin 6nemli
belirleyicilerinden olup iskelet iizerine mekanik yiik bindirerek kemik yogunlugunu
etkilemektedir. Ayrica yag dokusunda depolanan 6strojenlerin de kemik yogunlugu iizerine
pozitif etkileri s6z konusudur. Sigaranin OP’a baglh kemik kaybi ve kirik iizerinde 6nemli rolii

bulunmaktadir (17).

2.2 OSTEOPOROZ

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikro mimarisinde degisikler ve bunun
sonucunda kemik kirilganliginda artigla karakterize sistemik bir hastaliktir. Son yillarda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) konsensusu, OP tanis1 i¢in Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre
(DEXA) sonuclarina gore bazi tanimlamalar bildirmistir (tablo II). Bu son tanimlamaya gore

OP tanimu i¢in kirik sart degildir (18).

Tablo II: Diinya Saghk Orgiitiiniin Osteoporoz Degerlendirmeleri

Normal T skor > -1.0
Osteopeni -1 > T skor > -2.5
Osteoporoz T skor < -2.5

Yerlesik Osteoporoz T skor < -2.5 ve bir veya daha fazla kirik

2.2.1 Osteoporozun Smmiflandirilmasi
Giintimiizde OP ile ilgili bircok siniflama kullanilmaktadir. Tablo III’te ayrintili bir

OP siniflamasi verilmistir.



Tablo III: Osteoporozun Simiflandirilmasi (19)

1-Etiyolojiye gore - Primer osteoporoz
- Sekonder osteoporoz

2-Yasa gore - Juvenil osteoporoz

- Eriskin osteoporoz
- Senil osteoporoz

3-Tutulan kemik dokuya gore - Trabekiiler osteoporoz
- Kortikal osteoporoz

4-Lokalizasyona gore - Genel osteoporoz
- Bolgesel osteoporoz

5-Histolojik goriiniime gore - Hizl1 dongiilii osteoporoz
- Yavas dongiilii osteoporoz

Osteoporoz, etyolojisine gore primer veya sekonder olarak smiflandirilmaktadir
(Tablo 1V). Primer OP’de neden bilinmemektedir. Sekonder OP’de ise altta yatan bircok

hastalik ya da cesitli faktorler rol oynamaktadir.

Tablo IV: Osteoporozun Etiyolojiye Gore Simiflandirilmasi (19)

1-Primer Osteoporoz
A. Idyopatik osteoporoz
- Juvenil
- Adult
B. Involiisyonel osteoporoz
- Tip I- Postmenopozal osteoporoz
- Tip II- Senil osteoporoz

2-Sekonder Osteoporoz

Tip I OP 50-75 yas aras1 postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar ve dstrojen eksikligi
ile karakterizedir. Kemik kaybi, kortikal kemige gore trabekiiler kemikte daha belirgindir ve
menopoz sonrasi ilk 3-4 yilda daha fazla olmaktadir. Postmenopozal kemik kaybi, baslica
artmig osteoklastik aktiviteden kaynaklanir. Yapim ve yikim arasindaki denge bozulmustur.
Bunun baslica nedenleri; diisiikk Ostrojen seviyeleri, osteoklastik aktiviteyi arttiran sitokin

diizeyleri ve artmis osteoblast apopitozudur. Bu donemde parathormon sekresyonu ve



1,25(0OH); vitamin D3 yapimi azalir, kalsitonin sekresyonu artar. En belirgin klinik bulgu
diisiik enerjili travmalar sonucu ortaya cikan vertebra ve distal radius kiriklardir.

Tip II OP ise 70 yas iizerindeki kadin ve erkekleri esit olarak etkiler. Trabekiiler ve
kortikal kemik kaybi esittir. Kemik kaybindan sorumlu iki mekanizma, azalmis osteoblastik
aktivite ve sekonder hiperparatirodizmdir. Bunun diginda tip II OP’nin patofizyolojisinde
genel hiicresel yaslanma, biiyiime hormonu ve insiilin-benzeri bilytime faktor seviyelerinde
azalma ve sitokinlere karsi hiicresel cevapta yetersizlik rol oynamaktadir. Bu tip OP’da
proksimal femur ve tibia ile pelvis kiriklan sik goriilmektedir.

Tip I ve tip II OP arasindaki farkli klinik ve etyopatogenez tablo V’te gosterilmistir.

Tablo V: Tip I Ve Tip II Osteoporozun Karsilastirilmasi (19)

Tipl Tip 1T
Yas 50-75 >70
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik tutulumu Trabekiiler Kortikal / Trabekiiler
Kirik lokalizasyonu Vertebra, distal radius Kalga
Kemik kaybi Hizlh Yavas
PTH N, | 1
Serum Ca, P N N
ALP N N
idrarda Ca 1 N
Ca emilimi 1 !
D vitamini metabolizmasi Sekonder azalmis Primer azalmis

Kemik mineral yogunlugu diisiik hastalarda sekonder OP nedenleri mutlaka gozden

gecirilmelidir ( Tablo VI).



Tablo VI: Sekonder Osteoporoz Nedenleri (20)

Endokrin Hastaliklar-Metabolik nedenler

1- Ostrojen eksikligi
Erken menopoz
Ooforektomi
Atletlerde amenore

2- Testosteron eksikligi

3- Hipertiroidi

4- Hiperparatiroidi

5- Cushing sendromu

6- Prolaktinoma

7- Hipopituitarizm

8- Akromegali

9- Gebelik

10- Eriskin hipofofatazisi

11- Porfiri

Konnektif Doku Hastaliklar:

1- Osteogenezis imperfekta
2- Homosistiniiri

3- Ehler-Danlos sendromu
4- Marfan sendromu

5- Skorbiit

Beslenme Bozulugu ve Eksikligi

1- Diyette kalsiyum ve vitamin D azlig

2- Asin alkol alimi

3- Artmis protein tiiketimi

Kronik inflamatuvar Hastaliklar

1- Romatoid artrit

2- Ankilozan Spondilit

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

1- Malabsopsiyon sendromu/malnutrisyon
2- Colyak hastalig

3- Gastrik cerrahi

4- Kronik karaciger hastaligi (Primer biliyer
siroz, kronik obstriiktif sarilik)

5- Anokreksiya nervoza

6- Alkolizm

Hematolojik ve malign hastaliklar

1- Multipl myeloma
2- Gaucher hastaligi
3- Mastositozis

4- Talasemi

5- Losemi, lenfoma

ilaclar

1- Aluminyum igeren antasitler

2- Fenotiazin deriveleri

3- Siklosporin A

4- Metotreksat

5- Kortikosteroidler

6- Heparin

7- Antikonviilzanlar

8- Lityum

9- Tiroid hormonlar1

10- Gonadotropin serbestlestirici hormon

agonistleri

Diger

1- Immobilizasyon

2- Malignensi




2.2.2 Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, yeryliziinde en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik hastaligidir.
Osteoporoz prevalansi, ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte (21) yiikselme
gostermekte ve buna bagl olarak osteoporotik kiriklar 6nemli bir saglik problemi haline
gelmektedir (22). Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar icin risk faktorlerin belirlenmesi, bu
hastaliktan korunmada ilk adimdir. Tablo VII’ de Kanada Osteoporoz Klavuzunda hastalarin

OP acisindan risk faktorleri bildirilmistir.

Tablo VII: Osteoporoz Risk Faktorleri

® Yas>065 ¢ Romatoid artrit

e Vertebral kompresyon kirig e Klinik hipertiroidizm ykiisii

e 40 yas lizerinde kirik e Antikonviilzan ilag kullanimi

¢ Ailede osteoporoza bagh kirik e Diyetle az miktarda kalsiyum
alimi

e Sistemik glukokortikoid kullanim1 (>3 ay) e Sigara kullanimi

e Malabsorbsiyon sendromu e Asin alkol alimi

® Primer hipeparatiroidizm ® Asin kafein titketimi

e Direkt grafide osteopenik goriiniim ¢ Diisiik viicut agirhig (< 57 kg)

¢ Hipogonadizm e Kronik heparin tedavisi

¢ Erken menapoz (< 45 yas) ¢ Fiziksel aktivite

2.2.3 Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz patogenezinde doruk kemik kiitlesi, kemik yapim-yikim dongiisiiniin hizi
ve kemigin organik matriksindeki degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. Doruk kemik kiitlesi
esas olarak genetik olarak belirlenmistir. Bununla birlikte yeterli kalsiyum alimi, normal
pubertal gelisim ve fiziksel aktivite doruk kemik kiitlesinin diger belirleyicileridir. Kemigin
yapim ve yikim siireci, yasam boyunca devam etmekte olup bir denge halinde bulunmaktadir.

Ostrojen eksikligine bagl osteoklast aktivitesindeki artis ile osteoblast aktivitesindeki
azalma, kemik kiitlesinde azalma ile sonuclanmaktadir. C)strojen eksikliginde, monosit,
makrofaj ve osteoblastlardan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimo6r nekrozis faktor-
o (TNF-0) gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimmminda artis meydana gelmektedir. Bu

spontan artisin nedeni su ana kadar aydinlatilamamustir. Ostrojen eksikligine bagli bu



sitokinlerdeki artig, infeksiyon ya da doku yaralanmasi halinde goriilen sitokin artisina gore
daha az belirgin olmaktadir (23).

Ostrojen eksikligine bagl olarak sitokin artis1, stromal/osteoblastik hiicrelerin
sitokinlere daha sensitif hale gelmesine neden olmaktadir. Bu sitokinler ile stimiile edilen
stromal hiicreler ve preosteoblastlardan ¢ok sayida faktor salgilanmaktadir. Bunlar arasinda
IL-1, IL-6, makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve niikleer faktor kappa B reseptor
aktivatorii ligand1 (RANKL) bulunmaktadir. Bu faktoérlerin tiimii osteoklast prekiirsérlerinin
proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimiile etmektedir (24). Ayrica strojen eksikligi
sonucu matiir osteoklastlarin aktivasyonu artmakta, apopitozu azalmaktadir (25). Ozetle
postmenapozal OP patogenezinde Ostrojen eksikliginin neden oldugu bozukluklar sadece
kalsiyum dengesi ile ilgili olan faktorlerle sinirlandirilamaz. Ostrojen, osteoklast olusumunu
ve fonksiyonunu stimiile eden faktorleri inhibe etmekte, osteoklast apoptozisini
hizlandirmakta olup oOstrojen eksikligi sonucu osteoklastogeneziste artma, osteoklastlarin
yasam siirelerinin uzamasi ile osteblastlarin ve osteositlerin yasam siirelerinin azalmasi gibi
cesitli hiicresel degisiklikler meydana gelmektedir (26).

Ostrojen eksikligi sonucu, osteoblastlarm, RANKL iiretimi artmakta ayrica
osteoblastin RANKL {iretimi ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin (OPG) iiretimi de
azalmaktadir. Ostrojen eksikligi benzer mekanizmalarla osteoblastogenezisin azalmasina,
osteoblastlarin ve osteositlerin yasam siirelerinin kisalmasina yol acarak postmenopozal OP
patogenezinde rol alirlar.

Yapilan hayvan calismalarinda, Ostrojen tedavisinin ooferektomize ratlarda IL-1
salmmini inhibe ettigi ve IL-1 ’in etkisini bloke ederek kemik kaybimi baskiladig
gosterilmistir. Ayrica Ostrojen tedavisi ile osteoblastlarin OPG iiretimini arttirdigr ve
osteoklastogenezi inhibe ettigi gosterilmistir Ostrojen tedavisinin, osteoblast ve stromal
hiicrelerden OPG salinimini arttiran “transforming growth factor beta” (TGF-) diizeylerinde
artisa yol acarak osteoklast apopitozunu hizlandirdig1 ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir (27).

RANKL, osteoprotegerin ligandi (OPGL) ya da osteoklast farklilagsma faktorii (ODF)
olarak da tanimlanmaktadir. RANKL, ayn1 zamanda osteoklastlarin farklilasmasinda en temel
diizenleyici faktorlerden biri olup membrana bagli TNF ailesindendir. Membrana bagli ve
serbest formlar1 bulunmakta ve stromal fibroblastlar, osteoblastlar, T hiicreleri ile timor
hiicreleri tarafindan salinmaktadir. RANKL mRNA’nin kalp, akciger, tiroid ve plasenta
dokularindan da salinabildigi gosterilmistir. RANKL sadece kemik remodeling siirecinde

degil aym zamanda postmenapozal OP, romatoid artrit, maligniteye bagl kemik yikim1 gibi



patolojik kemik kaybinin goriildiigii durumlarda da énemli rol oynamaktadir. Osteoblastlarin
RANKL salimim IL-1f, IL-11, TNF-a ve PG-E2 gibi sitokinlerin yan sira deksametazon,
1,25(0OH), vitaminD3; ve PTH gibi hormonlar tarafindan da stimiile edilmektedir (28). TGF-3
ise osteoblastlarin RANKL salinimini inhibe etmektedir (29).

RANK-RANKL etkilesimi ile osteoklast prekiirsor hiicrelerin matiirasyonu
baslamaktadir. RANKL, makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) varliginda,
preosteoklastlardaki reseptorii RANK’a baglanarak osteoklastlarin farklilagmasimi  ve
aktivasyonunu stimiile etmekte, apopitozunu ise inhibe etmektedir. RANKL ya da RANK’in
bloke edildigi deney hayvanlarinda matiir osteoklastlarin total kaybi1 gdzlenmistir. Bununla
birlikte solubl RANKL uygulanan farelerde doza baglh siddetli hiperkalsemi ve kemik kaybi
gozlenmis ve bu etkilerinin OPG ile bloke edilebilecegi gosterilmistir (30).

Postmenapozal kadinlarda stromal hiicrelerin ve T hiicrelerinin premenapozal ya da
Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlara gore daha fazla RANKL eksprese ettigi
gosterilmigtir (31). Ayrica bu hastalardaki RANKL salimiminin 6stradiol verilmesi ile
baskilandigi da ortaya konmustur. Osteoklast aktivitesinde 6nemli rol oynayan RANKL’1n
kesfedilmesi yeni bir terapotik hedefi agiga cikarmistir. Yapilan caligmalarda spesifik anti-
RANKL antikoru olan denosumabin, kemik rezorpsiyonunu hizli ve dnemli oranda azalttig
gosterilmistir. RANKL’in inhibisyonu OP ve diger iliskili hastaliklarda yeni bir tedavi
secenegi olarak kullanilabilmektedir (32).

RANK 616 aminoasitli, tip 1 membran proteini olup TNF reseptor ailesinin bir
iiyesidir. Osteoklastlar, pre-osteoklastlar ve dendritik hiicreler tarafindan salinmaktadir.
Ayrica kalp, akciger, beyin, iskelet kasi, bobrek, karaciger ve deri dokularindan da salindigi
gosterilmistir. RANKL/RANK/OPG kompleksi, kemik yikim ile karakterize hastaliklardaki
patolojik osteoklast aktivasyonunda énemli rolii olan faktorlerdir (33).

Osteoklastlarin ~ farklilasma  ve  matiirasyonunda  6nemli  rol  oynayan

RANKL/RANK/OPG kompleksi arasindaki etkiletisim sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Osteoklast Matiirasyonunda RANKL/RANK/OPG Kompleksi

Osteoprotegerin, osteoklastogenezis inhibitor faktor (OCIF) olarak bilinir, 401
aminoasitli, solubl bir glikoproteindir. OPG, en fazla biiyiimekte olan kemiklerdeki
osteoblastlar tarafindan iiretilmektedir. Bunun disinda kalvarium, deri, karaciger, akciger ve
kalp dokularindan da OPG mRNA’nin salinimini saptanmistir. In vivo ve in vitro olarak
osteoklastlarin matiirasyonu ve aktivitesi tizerinde inhibitor etki gostermektedir. RANKL i¢in
tuzak reseptor olan OPG, RANKL’a giiclii bir sekilde baglanir ve onun osteoklast uyarici
etkisini bloke eder. Osteoblastlardaki OPG salinimi IL-1a, IL-1B, TNF-a gibi sitokinler (34)
ve 1,25(0OH), vitaminDs, 6strojen (35) ve ozellikle TGF- (36) tarafindan stimiile edilir.
Hofbauer ve arkadaslari, saglikli gen¢ kadinlarda oral kontraseptiflerin serum OPG seviyesini
arttirdigini, OPG/RANKL oraninda artisa neden oldugunu gostermislerdir (37). Buna karsin,
glukokortikoidler, PTH ve PGE, nin OPG salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (38).

Osteoprotegerinin bloke edildigi farelerde, osteoklast sayisi, kortikal ve trabekiiler
kemik porozitesinde artis ile kemik kirillganliginda artma oldugu gézlenmis. Ayrica kemik
giicli ve dansitesinde azalmayla birlikte erken donemde ve hizla OP gelistigi gézlenmis (39).
Yapilan hayvan caligmalarinda overiektomize ratlarda OPG tedavisinin kemik kiitlesini

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Kostenuik ve arkadaslar1 (40) overiektomize edilmis



osteoporotik ratlari, PTH, OPG ya da PTH-OPG kombinasyonunun 5.5 ay siireyle verildigi ii¢
gruba ayirmis. Sadece PTH verilen gruba gore, OPG-PTH kombinasyonun overiektomiye
bagl problemlerin geriye dondiigiinii, KMY ve kemik giiciine olan katkisinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir Bir diger hayvan caligmasinda ise overiektomize farelerden alinan
kemiklerin 151k ve elektron mikroskopi calismalarinda OPG verilmesi ile trabekiiler kemikte
anlaml artis gézlenmis (41). Postmenapozal OP’li 52 hastanin yer aldig1 caligmada, hastalara
tek doz rekombinant OPG injeksiyonu ile kemik yikim belirteclerinde anlamli azalma oldugu
gozlenmis (42).

RANKL/OPG oraninda artisa neden olan faktorler tablo VIII’de gosterilmistir (25;43).

Tablo VIII: RANKL / OPG Oraninda Artmaya Neden Olan Faktorler

¢ Glukokortikoidler

o IL-1,IL-4, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a
¢ Fibroblast biiytime faktorii-2

e PTH

e Prostoglandin E;

e 1,25(0OH), vitamin D3

Ostrojen ve TGF-B, osteoblastlarda OPG sekresyonunu arttirip RANKL iiretimini inhibe
ederek RANKL/OPG oraninda azalmaya neden olmaktadir (44,45).

2.2.4 Osteoporozda Klinik

Osteoporoz, kirik olugana kadar sessiz bir hastaliktir. Cok uzun bir subklinik dénemi
vardir. Genellikle agrisiz olup ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal
deformitelere neden olur. Agn hareketle veya yiik kaldirmakla artmakta, kemiklere basmakla
hassasiyet bulunmaktadir.

Kiriklar ¢ogu kez herhangi bir travma olmaksizin veya minimal bir travmayla (diisiik
enerjili travma) ile olusur. Akut vertebra kiriklarinda ise ani ve siddetli agr yaninda
paravertebral kas spazmi vardir. Agrt Oksiiriik, tkinma gibi durumlarda artar. Kronik agri,
postiir bozukluguna, ligamentlarin uygun olmayan gerilmesine ve kompresyon kiriklarina
bagli olarak meydana gelir. Torakal vertebranin alt kismi ile iist lomber omurga, kalca
(proksimal femur) ve distal radius (colles kirig1) sik karsilasilan osteoporotik fraktiir

bolgeleridir.



2.2.5 Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri
a) Radyografi

Radyografilerde kemik kaybimin belirtileri genellikle kemik dansitesinde azalmadir.
Radyografide osteopenik goriinim icin kemik kiitlesinde en az % 30 kayip olmasi
gerekmektedir (46). Osteoporoza bagl vertebra deformiteleri kama, bikonkav ve kompresyon
vertebra olmak iizere iic sekilde goriilmektedir. Kama vertebrada vertebra anterior
yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma, bikonkav verebrada orta yiikseklikte %20 veya
daha fazla azalma, kompresyon vertebrada ise vertebra anterior-orta ve posterior

yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma olmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3: Gennant Radyolojik Osteoporoz Skorlama Sistemi (47)

b) Kemik Sintigrafisi

Teknesyum 99m kullanilarak kemikte tutulan radyoizotop miktar1 degerlendirilir.
Kemigin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi vermektedir. Kemikte biriken farmasotik ajanin
miktari, kemigin turnover hizina ve kanlanmasina baghdir.

¢) Kemik mineral yogunlugu 6lciim yontemleri

1. Tek Foton Absorbsiyometri (SPA): Bu metod, iyot-125 kaynagindan elde edilen
foton hiizmesinin bir ekstremiteden gecisinin bir detektor ile saptanmasina dayanir.
Yumusak doku kalinlifi, 6l¢iim sonuglarim etkiledigi i¢in bu teknik ile yumusak
dokunun sabit oldugu distal radius ve ulna 6l¢timleri ile sinirhidir

2. Dual Foton Absorbsiyometri (DPA): Femur, omurga ve tiim viicut kemik mineral
yogunlugu hakkinda kantitatif degerler verir. Radyoizotop maliyetinin yiiksek olmasi,

bir y1l icinde yenileme zorunlulugu ve hata payinin yiiksek olmasi dezavantajlaridir.



Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi: Trabekiiller ve kortikal kemigi ayr
degerlendirebilmekte, hacimsel mineral yogunluk Ol¢iimiinii verebilir. En biiylik
dezavantaji pahali bir ydontem olmasidir.

Ultrason: Genellikle topuk, onkol gibi periferik iskelet bolgelerinden Olciim
yapilabilir. Toplumun kemik yogunlugu taramalarinda kullanilabilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Trabekiiler kemik yapiy1r belirlemek ve
trabekiiler kemik yogunlugunu 6lgmek amaciyla kullanilan, ii¢c boyutlu goriintiileme
saglayan tekniklerden biridir.

DEXA (Dual Energy X-ray Absorbtiometry): Giiniimiizde altin standart kabul
edilen DEXA, DPA’ya benzer, ancak radyasyon kaynagi olarak c¢ift enerjili X 1511
kullanilir. Boylece goriintiilerde daha yiiksek bir rezoliisyon, daha kisa tarama zamani,
daha diisiik radyasyon dozu elde edilir. DEXA ile omurga, kalca, tiim viicut, 6n kol,
kalkaneus Ol¢iimleri yapilabilir. Ayrica gelistirilen yazilimlarla 6zel amacgh Slgiimler

yapilabilir.

2002 yilinda osteoporoz bilimsel arastirma konseyinin konsensusuna gore kemik

dansitometrisi endikasyonlar1 tablo IX’da gosterilmistir.

Tablo IX: Kemik dansitometrisi icin hasta secim kriterleri (3)

65 yas iizeri kadinlar

Birden fazla riski olan geng¢ postmenapozal kadinlar

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (alt1 aydan fazla >7.5 mg/giin)
Prematiir menapoz (45 yas alt1)

Diisiik enerjili travma sonrasi kirigi olanlar

Primer hipogonadizm

Osteoporoz ile iligkili kronik hastaliklar

Annede kalca kirig dykiisii

Viicut kiitle indeksinin diisiik olmas1 (VKI <19kg/m2)
Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varligi

Boyda kisalma (>4 cm), dorsal kifozda artig

2.2.6 Osteoporozda Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar tetkiklerinden primer ve sekonder OP ayirici tanisin1 yapmak, kemik

dongiisiiniin biyokimyasal belirteglerini saptamak, kirik riskini belirlemek, tedavi se¢mini

belirlemek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla yararlanilir (48).



Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu, organik matriks ve bunun iizerinde minerallerin birikmesi ile olusmus
ve hayat boyu yeniden yapilanma siireci devam eden sert bir bag dokusudur. Kemik dongiisii,
osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve yapim-yikim sirasinda dolagima
gecen kemik matriks elemanlarinin dlciilmesiyle degerlendirilir (49). Kemik dongiisiiniin hizi,
postmenapozal kadinlarda KMY ile negatif iliski gostermektedir. Kemik dokusunun

biyokimyasal belirtecleri tablo X, kullanim amaclar1 tablo XI'de gosterilmistir.

Tablo X: Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri (50)

Kemik Yapim

Serum

= Osteokalsin

= Alkalen fosfataz

= Prokollagen Tip I-C ve N Propeptidleri
Kemik Yikim

Serum
= Tartarat Direncli Asit Fosfataz Aktivitesi
= Tip I Kollajen N ve C-Terminal Capraz Bagl Telopeptidleri

= Kemik Sialoproteini

» [drar Hidroksiprolin Diizeyi
» [Idrarda Hidroksilizin Diizeyi

»  Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Diizeyleri

Tablo XI: Kemik Dokusunun Biyokimyasal Belirteclerin Kullammm Amaclari (51)

. Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

. Hizli kemik kaybi1 olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin
saptanmast

. Bireysal olarak erken hastalik tanis1 koymak

. Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisim1 yapmak

. Tedavi se¢cmine yardime1 olmak

. Tedaviye yanitlart degerlendirmek ve ilaclarin etkinligini izlemek




Kemik Yapiminin Bivokimyasal Belirtecleri

Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde aktif
osteoblastlar tarafindan dogrudan veya dolayl olarak sentezlenen iiriinlerdir.
1) Serum Alkalen Fosfataz
Kemige spesifik alkalen fosfataz osteoblastlardan salgilanarak dolasima katilir.
Alkalen fosfatazin baslica rolii, pirofosfati hidrolize etmek ve yeni sentez edilmis
minerallesmekte olan osteoid dokuya, hidroksiapatit kristallerinin yerlesmesine olanak
saglamaktir. Kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda osteoblast yapiminin artisina baglh olarak
serum diizeyi artmaktadir. .
2) Osteokalsin
Kemik i¢in spesifik olup osteoblastlardan sentezlenmektedir. Primer hiperparatroidi,
hipertroidi, renal osteodistrofi, tedavi edilmemis osteomalazi, metastatik kemik hastaliklar1 ve
akromegali gibi kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda serum diizeyi artar (50).
3) Prokollagen Tip I Propeptidleri
Tip I kollajen, kemigin organik matriksinin yaklagik olarak %90’1m olusturur.
Kollajen sentezinde, prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri molekiilden ayrilip dolagima
gecerler. Bu peptidler; prokollajen karboksiterminal propeptid ve aminoterminal propeptid
olarak bilinirler.
Kemik Yikimimnin Biyokinyasal Belirtecleri

1) Serum Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP) Aktivitesi

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalak olmak iizere
bircok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Multipl myeloma, Paget, metastatik kemik
timorii gibi kemik dongiisii artis1 yapan kemik hastaliklarinda ve kadinlarda ooferektomi
sonrasi serum seviyeleri yiikselmektedir (50).

2) Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Diizeyleri

Pridinolin ve deoksipridinolin, ekstraseliiler matriksteki kollajeni stabilize eden
capraz baglardir. Pridinolin, esas olarak kemik ve artikiiler kartilajda bulunurken,
deoksipridinolin sadece kemik ve dentinde bulunur. Kemik matriksin osteoklastlar tarafindan
yikimiyla salinirlar. Iki ve arkadaslari serum osteokalsin ve hidroksipridiniyum bilesiklerinin
osteopenik olgularin progresyonunu izlemede daha yararli oldugunu bildirmektedirler (51).

3) Tip I Kollajen N-Telopeptid ve C-Telopeptid Yikim Uriinleri

Tip I kollajenin biri amino grup digeri karboksi terminalinde olmak iizere iki adet

capraz bag bolgesi vardir. Telopeptidlerin {iriner salinimlari menopozdan sonra, primer

hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget hastaliginda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif



tedavi goren osteoporotik hastalarda da telopeptidlerin iiriner seviyelerinde belirgin azalma
gozlenmistir (48).
4) idrar Hidroksiprolin Diizeyi
Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda olan hidroksiprolin (OHP), kollajen
yikimi ile idrara gecer. Total viicut kollajeninin yaklasik yaris1 kemikte oldugundan OHP
atilim1 bir kemik rezorbsiyon gostergesi olarak diisiiniilmiistiir.
5) idrarda Hidroksilizin Diizeyi
Hidroksilizin, kollajen yapisinda bulunan bir aminoasittir. Kollajen yikimi sirasinda

dolagima karigir ve idrarda ol¢iilebilir (49).

2.2.7 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini 6nleyen veya kemik yapimini artiran
ilaglar kullanilmaktadir.

1) Kalsiyum

Kalsiyum kemik sagligi i¢in yasam boyu gerekli olan en onemli minerallerdendir.
Kalsiyum alimi, doruk kemik Kkiitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa bagh kemik
kaybinin azaltilmasinda énemlidir. Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (National Institues of Health)
yaymladig klavuzda diyetle alinmasi onerilen giinliik kalsiyum miktari, hormon replasman
tedavisi alan postmenapozal kadinlar icin 1000 mg ve diger postmenapozal kadinlar ve ve 65
yas tizeri tiim bireyler i¢in 1500 mg’dir (52).

2) D Vitamini

Kalsiyum hemostazinin diizenleyicilerinden biri olan D vitamini, kalsiyum ve fosforun
ince bagirsaktan emilimlerini saglarken bobrekten atilimlarim da azaltir. D vitamini viicuda
diyetle ya da giines 1s18ina maruz kalma yolu ile alinmaktadir. Daha sonra sirasiyla
karacigerde 25hidroksi vitaminD [25(OH)D] ve bobrekte 1,25-dihidroksi vitaminD’ye
hidroksilasyonu gerceklesmektedir. Son yillarda yayinlanan ve 18 iilkenin katildigi bir
calisgmada OP’li kadmlarin D vitamini yetersizligi arastirilmis. Bu caligmada Tiirkiye’deki
kadinlarin ortalama 25(OH) vitaminD degeri 21,8+1,0 ng/ml (normal degeri 30 ng/ml) olarak
saptanmistir. Bunun nedeni olarak risk faktorlerinden Asyali olmak, viicut kiitle indeksinin
artmis olmasi, ekvator bolgesinin disinda yasama, yeterli D vitamini alinmamasi, D vitamini

hakkinda yeterli bilginin olmamasi ve giinesten yeterince yararlanamamak su¢lanmstir. (53).



3) Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu
Kalsiyum ve vitamin D’nin kombinasyonu OP tedavisinin temelini teskil etmektedir.
Yapilan randomize kontrollii bir caligmada, ti¢ y1l boyunca, 1200 mg kalsiyum, 800 IU
vitamin D verilen grupta yeni kalca kirik ve vertebra dis1 kirik riskinin azaldigi gézlenmistir
(54). Sairinen ve arkadaglari, postmenapozal OP’u olan 55 hastaya 4 yil boyunca 0,5 mcg
kalsitriol ve 800 mg kalsiyum vermisler. Bu calismanin dordiincii yilinda femur boynu
KMY’de %3 artig, lomber omurga KMY’de %2,3 artis saptamislar (55). OP’lu hastalarinda
giinlilk 1200-1500mg kalsiyum, 10-20pg (400-800 IU) vitamin D alinmasi Onerilmektedir
(56).
4) Kalsitonin
Viicutta tiroid hiicrelerinden salgilanan kalsitonin, osteoklastlarin fonksiyonlarim
dogrudan etkiler ve bu hiicrelerin kemik remodeling alaninda toplanmasini engeller (57).
Kalsitoninin postmenopozal kadinlardaki vertebra kiriklan iizerindeki etkilerini inceleyen, 5
yillik, plasebo kontrollii, randomize, ¢ift-kdr bir calismada 200 IU kalsitonin kullanan
kadinlarda, yeni vertebra kiriklarinin meydana gelme riskinin plaseboya gére %33 oraninda
azaldig saptanmis (58).
5) Bisfosfonatlar
Bisfosfonatlar hidroksiapatit kristallerine baglanarak ve osteoklastlarin fonksiyonlarin
inhibe etmek suretiyle etki gostermektedirler. Osteoklastlarin apopitozunu arttirmak, asit
iiretimini ve lizozomal enzim iiretimini azaltmak suretiyle etki gostermektedirler (57).
Bifosfonatlar, postmenapozal OP’lu hastalarda vertebral ve non-vertebral kirigi onlemede,
erkek OP’unda ve glukokortikoide bagli OP’nin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. (59).
Alendronat ile yapilan bir calismada vertebral kirik riskini %45, kalca kirik riskini %53, el
bilekte kirik riskini %31 oraninda azalttigi gézlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda alendronatin
semptomatik osteoporotik kirik riskini etkili bir sekilde azalttig1 sonucuna varilmistir (60).
Risedronat ile yapilan bir ¢calismada ise vertebra kirigi olan postmenopozal kadinlarda yeni
kirik olusumunu Onlemede risedronatin yeni kirik riskini birinci yilda %60 ve ii¢ yilin
sonunda %45 azalttig1 saptanmis (61).
6) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri
Raloksifen ikinci kusak bir selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olup, Ostrojen
reseptoriine baglanmaktadir. Delmas ve arkadaglari postmenopozal OP’li kadinda raloksifenin
etkilerini yaymlamistir (62). Bu calismada raloksifenin kemik yikimini azatligim1 ve kemik

mineral dansitesini arttirdigi gosterilmistir. Bunun yaninda, serum total kolesterol, LDL



kolesterol, fibrinojen diizeylerinde belirgin azalmaya, fakat trigliserid ve HDL kolesterol
diizeylerinde herhangi bir degisime neden olmadig1 rapor edilmistir.
7) Hormon Replasman Tedavisi

Gecmis yillarda dstrojen yetersizligi olan kadinlarda HRT’nin birinci basamak tedavi
olarak oOnerilmesi konusunda goriis birligi vardi (63). Ancak ilacin meme kanseri,
tromboembolik hastalik ve inme riskinde artma gibi yan etkilerinden dolay1r bu goriis
giiniimiizde degismistir (64). Progesteron ile birlikte ya da progesteron olmaksizin uzun siireli
ostrojen kullanimi, saglikli postmenapozal kadinlarda profilaktik tedavi olarak verilebilecegi
goriigii benimsenmistir.

8) Stronsiyum Ranelat

Stronsiyumun etki mekanizmasinin ¢ift yonlii oldugu ileri siiriilmektedir.
Preosteoblastlarin osteoblastlara doniisiimii ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik
yapimin stimiile ederken ayn1 zamanda osteoklast olusumunu ve aktivitesini azaltarak kemik
yikimmi baskilamaktadir (65). Stronsiyum ile yapilan ¢alismada, {i¢ yilin sonunda yeni
vertebral kirik riskinde %41, major periferik kirik riskinde %35, kalca kirig: riskinde ise %41
azalma bulunmustur. KMY’da ise lomber vertebrada %14, femurda %8.3 artis saglanmigtir
(66).

9) Paratiroid hormon (PTH)

Paratiroid hormonun (PTH) asir1 salgilanmas1 ve siirekli intraven6z infiizyonu kemik
rezorpsiyonunda artma ve kemik kaybina yol agmaktadir. Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor,
plasebo kontrollii caligmalarinda, 18 ay siireyle intermitan PTH tedavisi alan OP hastalarinda,
lomber vertebra kemik kiitlesinde %13,5, femur boynunda ise %2,9 artis saptamislardir (67).

10) Florid

Florid, kemik formasyonunun potent stimiilatriidiir. Florid verilen hastalarin spinal
KMY degerlerinde artis saglanmasina ragmen, vertebral kirik insidansini azalttigina yonelik
bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle postmenapozal OP tedavisinde vertebral ve non-
vertebral kiriklar onlemede etkili olmadigi kabul edilmektedir.

11) Biiyiime hormonu ve insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), kemik
kiitlesinde artis saglayan potansiyel anabolik ajanlar olarak kullanilmaktadir. IGF-1,
osteoblastlarin farklilasmasinda ve longitudinal kemik biiylimesinde etkilidir. Rubin ve
arkadaslarinin yaptig1r calismada IGF-1’in doza ve siireye bagli olarak OPG ve RANKL

iizerinden kemik metabolizmasini etkiledigini ortaya koymuslardir (68). Bu ¢alisma sonunda



IGF-1’in hem kemik yapimim1 hem de RANKL/OPG kompleksiyle kemik yikimini arttirdigi
sonucuna varilmistir.
12) Denosumab
Denosumab, RANKL’a yiiksek afinite ile baglanan insan monoklonal antikorudur.
Osteoprotogerinin anti-osteoklastik etkisine benzer olarak, RANKL ile RANK etkilesimini
bloke etmektedir. Osteoporozu olan 412 postmenapozal kadinin yer aldig bir calismada 12
aylik denosumab tedavisi sonrasinda, lomber omurga, total kalca ve distal radius kemik
mineral dansitelerinde anlamli artis saptanirken kemik yikiminin biyokimyasal belirteclerinde
doza bagimh azalma gozlenmis. Bu calisma sonunda denosumabin OP’a bagl fraktiirleri

onlemede etkili olabilecegi vurgulanmistir (69).

2.3 Oksidatif Stres, Antioksidan Enzimler ve Nitrik Oksit

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Yapisinda ciftlenmemis elektron bulunduran ve baska molekiiller ile kolayca elektron
aligverisine giren molekiillere "oksidan molekiiller" veya "serbest oksijen radikalleri" (SOR)
denmektedir. Serbest oksijen radikallerinin ortamda artmasi ve antioksidan enzimlerin
azalmas1 sonucu oksidatif stres meydana gelmektedir (70).

Aerobik organizmalarda, aerobik solunum ve substratlarin oksidasyonu sonucu olusan
serbest oksijen radikalleri, antioksidan enzim sistemleri ile detoksifiye edilirler. Hidroksil
radikaller, siiperoksid radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri, aerobik
organizmalarda i¢ ve dis stimuluslara bagh olarak iiretilirler. Serbest oksijen radikallerinin
diisitk konsantrasyonlari, hiicre farklilasmasinda, apopitoziste ve bagisiklik sisteminde rol
almakta ayrica antibakteriyel etkisi de bulunmaktadir (70). Serbest oksijen radikallerinin
yilksek  konsantrasyonlarn ya da yetersiz inaktivasyonu durumunda biyolojik
makromolekiillerin (protein, karbonhidrat, lipid ve niikleik asit) hasarina yol acan oksidatif
strese neden olurlar. Serbest radikallerin hiicre bilesenlerine etkileri tablo XII’de gosterilmistir

(71).



Tablo XII: Serbest Radikallerin Hiicre Bilesenlerine Etkileri

= Hiicre organelleri ve membranlarindaki lipid ve proteinlerin yapisinda bozulma
= Lipid peroksidasyonu

= Mitokondri aerobik solunumda bozulma

= DNA yapisinda bozulma

= Litik enzimlerin (elastaz, proteaz, fosfolipaz, ksantin oksidaz gibi) aktivasyonu
= Hiicre zar yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklik

= Kapiller permeabilitede bozulma

= Protein denatiirasyonu

Viicutta, serbest radikal iiretimi ile serbest oksijen radikallerindeki artigi baskilayan
antioksidan enzimler arasinda bir denge mevcuttur. Oksidatif hasar, bu dengenin bozuldugu
durumda ortaya ¢ikmaktadir. Fazla miktarda olusan serbest radikaller, membran lipidlerindeki
yag asitlerine zarar vererek lipid peroksidasyon iirlinleri olan malondialdehid (MDA), 4-
hidroksinoneal gibi molekiillerin olugsmasina neden olur (72). Oksijenle yasayan canlilar, asir1
reaktif oksijen iriinlerine karst korunma amaciyla antioksidan savunma sistemi
gelistirmiglerdir. Antioksidanlarin etkileri dort ana baglikta toplanabilir:

a. Serbest oksijen radikallerinin cesitli reaksiyonlar araciligiyla veya direkt olarak
inaktive edilmesi

b. Serbest oksijen radikallerinin olusumunun inhibe edilmesi

c. Metal iyonlarim baglayarak radikal olusumunun engellenmesi

d. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi

Katalaz  (CAT), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimler, artan oksidatif strese karsi savasan hiicre igi
antioksidan savunma enzimlerindendir. Cesitli reaksiyonlar sonucu olusan siiperoksit anyonu
ve hidrojen peroksiti elimine eder ve bu serbest radikallerin olusumasina neden olan
reaksiyonlar1 inhibe ederler (70).

Hidrojen peroksit, katalaz enziminin katalizorliigiinde su ve oksijen molekiillerine
doniistiiriiliir veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi ile glutatyon molekiili ile
etkilesime girerek su molekiiliine doniisiir. Bu reaksiyonda glutatyon, okside hale doniismekte
ve glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile indirgenir. Glutatyon rediiktaz, glutatyonun biyolojik
acidan onemli olan indirgenmis formda kalmasini1 saglamakta ve serbest radikal hasarina kars1

koruyucu etki gostermektedir. Fazla miktarda olusan oksidan molekiiller, hiicre ya da kapiller



membrandaki lipidlerin peroksidasyonuna neden olurlar. Artan lipid peroksidasyonu sonucu
aciga c¢ikan iriinler, eritrosit membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini dnemli Slciide
etkileyebilmektedir. In vitro kosullarda, eritrositlerin MDA ile muamele edilmesinin,
regiilasyon yeteneginde ve yasam siiresinde azalmaya yol agtig1 gozlemlenmis ve oksidatif
stres sonucu eritrosit yaglanmasinda rolii olabilecegi bildirilmistir (73).

Nitrik oksit (NO), membranlar kolayca gecebilme 6zelligi olan oldukca lipofilik bir
molekiildiir. Nitrik oksit sentezleyen enzimlerin (nitrik oksit sentaz, NOS) katalize ettigi
reaksiyon ile olusmaktadir. Nitrik oksit sentezleyen enzimin ii¢ farkli izoformu vardir. Bu
izoenzimlere 6zgii genler kromozom 7 (endotelyal NOS-eNOS), 12 (néral NOS-nNOS) ve 17
(indiiklenebilen NOS-iNOS) iizerinde bulunmustur. i-NOS baslica IL-1, TNF-a, interferon-y
(IFNy) ve endotoksin tarafindan aktive edilirken glukokortikoidler ve IL-4, IL-10 ve TGF-j
ile inhibe edilir (74).

Nitrik oksit kardiyovaskiiler, norolojik, immiinolojik ve diger pek cok sistemde farkli
rolleri olan biyolojik bir diizenleyicidir. Nitrik oksit vazodilatasyon, ndrotransmisyon,
trombosit agregasyonu, inflamasyon gibi bircok fizyolojik siirecte rolii olmakla birlikte
Ostrojen ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin kemik metabolizmasindaki etkilerini de
diizenledigi tespit edilmistir (75). Ayrica mikroorganizmalarin, mitokondrial proteine bagl
demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini bozarak savunma sisteminde de rol
oynar. Nitrik oksidin siiperoksitle reaksiyonu sonunda peroksinitrit ve hidroksil radikali
olusur ki bunlar oldukg¢a giiclii doku hasarma yol acan bir maddelerdir. Bu molekiillerin
sitotoksik ve oksidatif ©zellikleri mevcut olup nitrik oksitin inflamatuvar etkilerinden
sorumludur. Bu oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisidal ve timor hiicrelerine karsi sitotoksik
etki gosterirler. Giiclii bir oksidan madde olan peroksinitrit, glutatyon ve glutatyon rediiktaz

enzimleri katalizorliigiinde toksik olmayan molekiillere indirgenmektedir (76).



3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Osteoporoz Poliklinigine Agustos 2007 ile Ekim 2007 tarihleri arasinda
bagvuran, sistemik hastaligi, kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, sigara, alkol kullanmayan
ve ilk kez DEXA taramasi yaptiran 87 postmenapozal kadin hasta caligmaya dahil edildi.
Aragtirma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmis olup
ayrica tiim katilimcilarin yazili onaylar1 da alinmastir.

DEXA sonuglarina gore lomber vertebra veya kalga total T skoru -2,5” in altinda olup
OP tanis1 alan ve Oncesinde tedavisi almamis olanlar ¢alisma grubunu; OP tanisi almamis
kadin hastalar ise normal saglikli kontrol grubunu olusturdu. Caligsma grubu 45, kontrol grubu
ise 42 kisiden olugmaktaydi.

Sistemik hastalik hikayesi ve buna bagli kronik ila¢ kullanimi olanlar, glukoz ve lipid
metabolizmasina ait anormallikleri olan ve bu amacla ila¢ kullananlar, kanser hastalari, sigara
ve alkol kullananlar, cerrahi menapoza girenler ve yazili onay vermek istemeyen hastalar
caligma disinda tutuldu. Her iki gruptaki katilimcilarin yasi, menopoz yasi ve DEXA
sonuclar1 kayit edildi.

Calisma Orneklerinin Alinmasi ve On islemler

Hastalardan sabah a¢ karnina olmak iizere EDTA’l1, sodyum sitrath ve diiz tiiplere kan
alindi. Diiz tiipe alinan kan 3000 rpm’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij edildikten sonra serum
MDA, NO, RANKL o6l¢iimleri i¢cin —80 °C’de saklandi. EDTA’l1 tiipe alinan kandan GSH ve
sodyum sitratl tiipe alinan kandan GR 6l¢timleri yapildi.

1. Oksidan-Antioksidan Durumun Saptanmasi:

a) Nitrik oksit metaboliti tayini: NO’in parcalanma {iirlinlerinden olan nitrat’in
diizeyini saptamak amaciyla Navarro-Gonzalves ve arkadaslarinin tarif ettigi
yontem kullanildi (77). Standartlar sodyum nitrit (NaNO,, SIGMA, katalog
numarast S-3421) kullanilarak hazirlandi.  Ornekler ve standartlar ELISA
mikroplate reader'de 540 nm'de okutuldu.

b) Serum Malondialdehid diizeyi 6lciimii: Yoshioka ve arkadaglarimin tarif
ettigi yonteme gore yapildi (78). Ornekler ve standartlar Shimadzu UV-160 A
spektrofotometrede 532 nm’de okundu.

c) Glutatyon tayini: Fairbanks ve arkadaslarinin tarif ettigi yonteme gore yapildi

(79). GSH diizeyleri DTNB [5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asid)] ile renklendirme



esasina dayanan yontem ile ¢alisildi. GSH madde miktar1 bu sar1 bilesigin 412 nm
dalga boyunda optik dansitesi saptanarak degerlendirildi.

d) Katalaz aktivitesi tayini: Hugo Aebi’nin tarif ettigi yonteme gore yapildi
(80). Tampon ile diliie edilmis 6rnege, H»O,'li tamponun eklenmesi ile baslayan
absorbans degisimi Shimadzu UV-160 A spektrofotometrede 240 nm'de izlenip, 15
saniyedeki absorbans degisimi saptanarak formiile gore hesaplama yapildi.

e) Glutatyon Rediiktaz Tayini: Carlberg ve Mannervik’in tarif ettigi yonteme
gore yapildi (81). Shimadzu UV 160 A spektrofotometrede 340 nm’de 1. ve 3
dakikalar arasindaki siirede absorbans degisimi izlenerek orneklerin GR aktivitesi
hesaplandi.

2. RANKL Diizeyinin Saptanmasi: ELISA kit (BIOMEDICA, BI.20422H) kullanilarak
serum RANKL diizeyi ol¢iildii. Absorbanslar ELISA mikroplate okuyucuda okutuldu.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde “SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 14,0” programi kullanildi. Katilimcilarin demografik
bilgileri, biyokimyasal parametreleri ve KMY Olclimlerinin ortalamalar1 standart sapma
olarak verildi. Iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farklilig: saptamak icin student- t
testi yapildi. Iki degisken arasinda iliski olup olamadigini belirlemek icin ise pearson

korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik P<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 sirasiyla 55,6 (SS=2,9) yil ile 56,6
(SS=2,4) y1l iken menapoz yaslar sirasiyla 48,7 (SS=1,3) yil ile 49,1 (SS=1,5) yil idi. Her iki
grubun yas ve menapoz yas ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik bulunmadi. Her iki grubun

demografik verileri ve DEXA sonuglari tablo XIII’ te gosterilmistir.

Tablo XIII: Her iki grubun demografik verileri ve DEXA parametreleri

Kontrol Hasta P

(n=42) (n=45)
Yas (SS) 56,6 (2,4) 55,6 (2,9) 0,087
Menapoz yas1 (SS) 49,1 (1,5) 48,7 (1,3) 0,131
Menapoz siiresi (SS) 7,5 (2,3) 6,8 (2,8) 0,280
VKI (SS) 27,8 (1,6) 27,4 (1,7) 0,266
Lomber 1-4 T skoru -0,49 (0,9) -2,92 (0,2) <0,001*
Femur total T skoru -0,33 (0,8) -1,9 (0,5) <0,001*
Lomber 1-4 KMY (g/cm2) 0,83 (0,1) 0,73 (0,1) <0,001*
Femur total KMY (g/cm2) 0,83 (0,1) 0,74 (0,1) <0,001*

Student-t testi, * = istatistiksel olarak anlamli, VKI= Viicut Kiitle Indeksi

Hasta ve kontrol gruplarinin serum RANKL ve antioksidan enzim sonuglar tablo

XIV’te gosterilmistir.



Tablo XIV: Her iki grupta biyokimyasal parametre ortalamalarimin karsilastirilmasi

Kontrol (n=42) Hasta (n=45) P
RANKL (pg/ml) 3,8 (0,7) 4,2 (0,4) 0,003*
MDA (umol/L) 4,2 (0,8) 4,8 (0,8) 0,003*
NO (umol/L) 38,5 (5,7) 42,1 (6,2) 0,007%*
GSH (mg/gHb) 3,1(0,9) 2,9 (0,9) 0,257
GR (umol/dk/gHb) 13,6 (3,8) 11,3 (3,8) 0,004*
CAT (k/gHb) 723,5 (164,3) 682,1 (107,5) 0,166

Student-t testi, * = istatistiksel olarak anlaml1

Osteoporoz grubunda, serum RANKL diizeyindeki artis (P=0,003), lipid
peroksidasyonu son iiriinii olan serum MDA diizeyindeki artis (P=0,003) ve serum NO

diizeyindeki artig (P=0,007) ile serum GR diizeyindeki azalma (P=0,004) kontrol grubuna

gore anlaml bulundu. (Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7)
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Sekil 4: Her iki grupta serum RANKL diizeyi
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Sekil 5: Her iki grupta serum malondialdehid diizeyi
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Sekil 6: Her iki grupta serum nitrik oksit diizeyi

GR (umol/dk/gHb)

O hasta
W kontrol

Sekil 7: Her iki grupta serum glutatyon rediiktaz diizeyi




Serum GSH diizeyindeki azalma (P=0,257) ve serum CAT diizeyindeki azalma

(P=0,166) ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli1 degildi.

Osteoporoz hastalarinin yas, menapoz yasi, viicut kiitle indeksleri ve kemik

dansitometri sonuclarinin, RANKL ve antioksidan enzim sonuclarn ile iligkisi tablo XV’te

gosterilmistir.

Tablo XV: Osteoporoz hastalarinda yas, menapoz yasi, menapoz siiresi, viicut Kiitle

indeksi ve DEXA ortalamalarinin RANKL ve diger biyokimyasal parametrelerle iliskisi

RANKL| MDA CAT NO GSH GR

Yas r 0,234 0,135 | -0,010 | 0,075 | -0,081 0,142
P 0,122 0,378 0,950 0,623 0,597 0,351

Menapoz yasi r 0,187 -0,060 0,016 0,071 -0,083 0,228
P 0,219 0,695 0,915 0,644 0,588 0,132

Menapoz siiresi r 0,162 0,171 -0,018 0,051 -0,036 0,041
P | 0287 | 0261 | 0904 | 0737 | 0812 | 0,788

VKIi r | 0,128 | 0,006 | 0049 | 0,130 | -0,011 | -0,132
P 0,403 0,968 0,749 0,394 0,943 0,386

Lomber 1-L4 T skoru r -0,411 | -0,305 | 0,343 0,092 | -0,212 | -0,183
P | 0,005%*% | 0,041* | 0,021* | 0,546 0,162 0,230

Femur total T skoru r -0,319 | -0,272 | 0,208 | -0,040 | -0,272 | -0,019
P 0,033* | 0,071 0,170 0,795 0,071 0,902

Lomber 1-L4 KMY (g/cm2) r -0,446 | -0,271 0,147 0,033 0,050 0,011
P | 0,002%*¢ | 0,072 0,336 0,830 0,744 0,941

Femur total KMY (g/cm2) r -0,322 | -0.464 | 0,181 -0,071 | -0,289 | -0,055
P | 0,031* | 0,001** | 0,234 0,645 0,054 0,721

r = Pearson korelasyon katsayisi
**: P<0,01
* 1 P<0,05

Bu sonuglara gore, hasta grubunda serum RANKL diizeyinin, hem lomber hem de

femur total T skoru ve total KMY ile negatif anlaml iligki gosterdigini saptadik. Sonuglar

Sekil 8 ve Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 8: Serum RANKL diizeyinin lomber KMY ile iliskisi
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Sekil 9: Serum RANKL diizeyinin femur KMY ile iliskisi



Yine serum MDA degerlerinin lomber total T skoru ve femur total KMY ile anlamh
iligki gosterdigini saptadik. Serum nitrik oksit diizeyi de lomber 1-4 KMY (P=0,795) ve
femur total KMY (P=0,645) ile negatif iliski gosteriyordu ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. Serum RANKL diizeyi ve antioksidan enzimlerin, hasta yasi, menapoz yasi ve
menapoz siireleri agisindan iliski saptanmadi.

Osteoporoz hastalarinda serum RANKL diizeyinin serum MDA diizeyi ile anlaml
pozitif (Sekil 10), serum CAT diizeyi ile anlamli negatif iligki (Sekil 11) gosterdigini saptadik.
Bununla birlikte serum RANKL diizeyi ile serum NO diizeyi (r=-0,239, P=0,114), GSH
diizeyi (r=-0,065, P=0,670) ve GR diizeyi (r=-0,175, P=0,251) arasinda bir iliski saptanmadi.
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Sekil 10: Serum RANKL diizeyinin serum MDA ile iliskisi (P=0.005)
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Sekil 11: Serum RANKL diizeyinin serum CAT aktivitesi ile iliskisi (P=0.002)
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5. TARTISMA

Osteoporoz, kemigin kiitlesinde azalma, mikromimari yapisinda bozulma sonucu
kirilganliginda artis ile karakterize bir kemik hastaligidir. Yaygin morbidite ve hatta mortalite
nedeni olmasindan dolayr 6nemli bir halk sagligi problemi olarak kabul edilmektedir. Bu
denli yaygin ve ciddi sonuglara yol acabilen bu hastaligin, erken tami ve tedavisi ancak
etyopatogenezinin iyi anlasilmasi ile miimkiin olacaktir. Bu baglamda OP’un
etiyopatogenezine yonelik ¢aligsmalara sik¢a rastlanilmaktadir.

Gilintimiizde yapilan caligmalarda, oksidatif stresin ateroskleroz, serebrovaskiiler
hastalik, diyabetes mellitus gibi bircok sistemik hastaligin patogenezinde rol oynadig1 ortaya
konmustur. Dinamik bir doku olan kemigin yasam boyunca devam eden yapim ve yikim
stirecinin, oksidatif stres artisindan ve/veya antioksidan enzimlerin yetersizliginden
etkilendigine yonelik caligmalara literatiirde rastlanmaktadir. Osteoporoz patogenezinde,
oksidatif stresin antioksidan enzimler ile karsilanamamasi ve kemik yikiminda etkili
kompleks siireclerin bu dengesizlikten etkilendigine yonelik sonuglar yeni arastirma
konularini beraberinde getirmektedir.

Yapilan calismalarda OP’lu hastalarda, antioksidan enzim diizey ve aktivitelerindeki
azalmadan dolayi, serbest radikal olusumunun antioksidan enzimler ile karsilanamadigl ve
lipid peroksidasyonunun siddeti ile kemik mineral dansitesi arasinda negatif iliski oldugu
gosterilmistir. Basu ve arkadaslart (82) OP’lu hastalarda oksidatif stresin ve lipid
peroksidasyonunun nonenzimatik gostergesi olan idrar 8-iso-PGF2a diizeyini olgerek lipid
peroksidasyonunun siddetini arastirmislar. Bu calisma sonucunda oksidatif stresin artmasi ile
KMY’da azalma arasindaki iliski ortaya konmustur. Sontakke ve Tare (83) kontrol grubuna
gore postmenapozal OP’lu kadmn hastalarda, serum MDA diizeylerinin arttigini, SOD ve
GSH-Px diizeylerinin ise azaldigini saptamislar ve kemik metabolizmasi iizerinde serbest
oksijen radikallerinin potansiyel rolii oldugunu iddia etmislerdir. Maggio ve arkadaslar1 (84)
OP hastalarinda, plazma antioksidan enzim diizeyleri ile KMY arasindaki iliskiyi
arastirmiglar. Arastirmacilar plazma vitamin A, C, E ve MDA diizeylerini, eritrosit ve plazma
siperoksit dismutaz ile plazma glutatyon peroksidaz aktivitelerini arastirmislar. Osteoporozu
olan grupta vitamin diizeylerinde, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde anlamli azalma, plazma
MDA diizeylerinin ise ayn1 diizeyde oldugunu saptamislar. Ayni zamanda OP olan hasta
grubunda vitamin A, C ve GSH-Px diizeylerinin, femur boyun KMY ile iligkili oldugunu
gostermislerdir Yapilan ¢aligsmalarin bu sonuglarina karsin Wolf ve arkadaslarinin (85) yaptigi

kohort calismada, serum antioksidan diizeyleri ile KMY arasinda herhangi bir iliski



bulunmamistir. Ayrica antioksidan enzimlerin diyetle ya da ila¢ olarak alinmasinin kemik
mineral yogunlugunu etkilemedigi sonucuna varilmis. Yakin zamanda Ozgdg¢men ve
arkadaslarinin (86) yaptig1 bir ¢calismada, OP’u olan kadin hastalarda, OP’u olmayanlara gore
plazma ve eritrosit MDA ve NO seviyelerinin artmis oldugu; eritrosit katalaz ve GSH-Px
aktivitesinin ise azalmis oldugu saptanmis. Bu calismanin sonucunda oksidatif stresin
postmenapozal kemik kaybinda rolii olabilecegi ve OP tedavisinde kullanilan ilaglarin da
oksidatif stresi azaltict yonde etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Oksidatif stresin, osteoklast
farklilagsmas1 ve fonksiyonlan iizerindeki rolii arastirilmis. Bu konuda Lean ve arkadaslari
(87) rodentlerde overiektomi sonrasinda glutatyon ve thioredoksin seviyelerinde azalma
oldugunu ortaya koymuslardir. Tek doz 17-f Ostrodiol ve antioksidan (N-asetil sistein,
askorbat) verilmesi ileglutatyon ve thioredoksin seviyeleri normal diizeylerine ulastiklarini
gostermislerdir. Yine ayni calismada, RANKL ve TNF-a aktivasyonunun baskilanmasi ile
osteoklast olusumunun sinirlanabilecegi, 17-fB-0stradiol ilave edilmesinin ise overiektomiye
bagl kemik kaybina kars1 koruyucu etkisi oldugu ileri siirmiistiir. Bai ve arkadaslar ise (88)
RANKL’1in salimmminda serbest oksijen radikallerinin roliinii arastirmiglar. Serbest oksijen
radikallerinin RANKL salimimini stimiile ettigi ve osteoklastogenezde onemli stimiilan etki
gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu calismalara paralel olarak, Muthusami ve arkadaslari
(89) overiektomize edilmis ratlarda lipid peroksidasyonu ve hidrojen peroksit diizeyinin
artigini; SOD, GSH-Px ve glutatyon-S transferaz gibi enzimatik antioksidanlarin
diizeylerinin azaldigin1 bildirmislerdir. Bu calisma sonunda hidrojen peroksidin osteoklast
farklilasmasinda 6nemli rolii oldugunu iddia etmislerdir. Jagger ve arkadaslarinin (90) yaptigi
caligmada, Onceki sonuglara benzer olarak, ostrojen eksikliginin thiol antioksidan enzim
diizeyini azalttigim ve kemik erimesinde Snemli rol oynayan TNF-o salimmini arttirdigi
gosterilmistir. Bunlara ilave olarak, osteoklast farklilasmasinda serbest oksijen radikallerinin
RANK regiilasyonu ile etki gosterdigine yonelik yapilan bir ¢alismada, o-lipoik asitin kemik
erozyonu ile seyreden hastaliklarda tedavi edici etkisi oldugu ortaya konmustur (91). Sheweita
ve arkadaslar1 (92) 6nceki calismalarin sonuglarina paralel olarak, oksidan stresin kemik
dongiisiinde kalsiyum metabolizmasma etkisini arastirmiglar. Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmanin, osteoklastlardaki
artmig serbest oksijen radikali iiretimine bagli oldugunu ve serum MDA diizeyinin artisinin
bunu yansittigin1 belirtilmiglerdir. Bu caligma sonunda serum MDA diizeyinin, lipid
peroksidasyonunun son {riinii olmakla birlikte osteoklast aktivitesini de yansitan bir

biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir.



Tiim bu calismalar bizim sonuglarimiz ile hemen hemen uyumludur. Osteoporoz
hastalarinda serum MDA ve RANKL diizeylerindeki anlamli artma ile glutatyon rediiktazin
anlamli azalmasi, OP patogenezinde oksidan stresin varligin1 desteklemektedir. Bu bilgilerin
151g1nda, oksidan stres ile antioksidan enzim dengesizliginin OP patogenezinde kemik kaybina
neden olabilecegi ve antioksidan takviyesinin kemik kaybini azaltmada etkili olabilecegi
diisiiniilebilir.

Literatiirdeki caligmalarda, NO’nun kemik metabolizmasinda dnemli diizenleyici rolii
oldugu ortaya konmakla birlikte bu konuda celiskili sonuglar ve farkli mekanizmalar 6ne
siiriilmiistiir. Proinflamatuvar sitokinlerin artis1 halinde ve mekanik stres durumlarinda, kemik
hiicrelerinde nitrik oksit iretiminin arttifi gosterilmistir. Nitrik oksit, serbest oksijen
radikalleri ile tepkimeye girerek veya oksijenli ortamlarda oksitlenerek, kendisinden ¢ok daha
reaktif tiirlerin olusumuna neden olmaktadir.

Nitrik oksidin osteoklastik kemik rezorpsiyonu iizerinde bifazik etkisi bulunmaktadir.
Ralston ve arkadaglarinin yaptig1 in vivo caligmada, diisiik konsantrasyonda nitrik oksitin, IL-
1 aracili kemik rezorpsiyonunu arttirdigini ortaya koymuslardir. Bununla birlikte iNOS yolag1
aktivasyonunun IL-1 aracili kemik rezorpsiyonu i¢in dnemli oldugu ve NOS inhibitorlerinin
bu mekanizma {iizerinden etki gosterdigi gozlenmistir (93). Nitrik oksitin yiiksek
konsantrasyonlari ise osteoklast matiirasyonunu ve aktivitesini inhibe etmektedir. Hiicre ve
organ kiiltiirlerinde yapilan deneysel ¢alismalarda, IL-1 ve/veya TNF-a ile kombine edilims
IFN y’min giigli bir sekilde iNOS salinmmimi arttirarak artmis NO’ya bagli kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (94). Nitrik oksitin osteoblast {izerinde de bifazik
etkisi oldugu gozlenmistir. Yapilan in vitro ¢alismalarda osteoblastlarda iiretilen nitrik oksitin
diisitk konsantrasyonlarinin hiicrenin matiirasyonu ve sitokin iiretimini arttirdign gozlenmis
(95). Bununla birlikte nitrik oksitin osteoblast fonksiyonlar1 iizerinde ekili olmadig1 gibi
yiiksek konsantrasyonlarinin inhibitor etki gosterdigi de iddia edilmistir (96). Wimalawansa
ve arkadaslart (97) overiektomize ratlarda NOS inhibitorlerinin, 0Ostrojenlerin kemik
iizerindeki koruyucu etkilerini ortadan kaldirdigini, nitro-gliserin verilmesi ile bu etkinin
azaldigim1 gozlemlemisler. Ostrojenlerin endotel hiicrelerinde ve osteoblastlarda eNOS
aktivitesini ve mRNA seviyelerini arttirmasi, seks hormonlarinin kemik dokusunda bu yol
iizerinden etkili oldugunu gostermektedir (98). Ayrica Armour ve arkadaslar1 (99) eNOS
bloke edilmis farelerde Ostrojenlerin kemik yapimindaki etkilerinin azaldigim1 ortaya
koymuslardir. Bu bilgiler, ostrojenlerin kemik {izerindeki hem rezorptif hemde anabolik
etkilerinin nitrik oksit araciligi ile oldugunu gostermektedir. iNOS blokaj1 yapilan osteoklast

oncii hiirelerinde IL-1’e RANK aktivasyonunun oldugunu ama bunun gegici bir yanit oldugu



gozlenmis (100). Bu da osteoklast prekiirsorlerinin RANK aktivasyonunda nitrik oksitin
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Ayrica Van’t Hof ve arkadaslar1 (101) nNOS’ un
bloke edildigi farelerde kemik Kkiitlesinin arttigin1 ve kemik dongiisiiniin azaldigim
bildirmislerdir. Buna gére nNOS izoformlarinin kemik kiitlesinin ve kemik regiilasyonunda
Oonemli rol oynadig1 sonucuna varilmistir. Benzer olarak Caballero ve arkadaglar1 (102) OP’
olan kadin hastalarin iliak biyopsi ve femur boyun (postmortem femur boyun biyopsi) kemik
biyopsilerinde nNOS ve eNOS izoformlarimin diizeylerinin arttigi ve nNOS yiizdesinin ise
artmis oldugu saptanmis. Bu sonuglara zit olarak Baecker ve arkadaslar (103) NO’nun kemik
yikimmi ya da yapimimm etkilemedigini ortaya koymuslardir. Nitrik oksitin osteoklast
aktivitesini inhibe etmesinde katepsin K modifikasyonunun rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica proinflamavuvar sitokinlerin stimiilasyonu sonucu artmis NO’nun, osteoblastlarin
matiirasyonunu inhibe ettigi, bu etkilerinin, osteoblastlarin pro-apopitotik etkilerini
arttirmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (83).

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu mekanizmalar1 desteklemektedir. Calismamizda
NO diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu sebeple NO diizeyi artisinin OP
hastalarinda yikim belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yapilacak daha
fazla sayida caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda RANKL diizeyi ile antioksidan enzim diizeyleri arasinda anlaml iliski
saptandi. Bu konuda literatiirde benzer bir calismaya rastlamadik. Bu konuyu aydinlatmak
baglaminda yapilacak baska calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan ¢aligmalara ve kendi ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglara dayanarak hiicre
ici antioksidan enzim diizeylerindeki azalma ile serum RANKL diizeyindeki artisin OP’da
goriilen kemik kaybi ile iliskili olabilecegini diisiinebiliriz. Ayrica NO’nun belki de
RANKL’1n i¢inde oldugu kompleks mekanizmalar ile kemik kaybinda rolii olabilecegi
sonucuna varabiliriz. Sonug olarak, OP hastalarinda antioksidan enzim diizeyleri ve RANKL
diizeyi oldukca ©nemlidir. ileri yillardaki OP tedavisinde bu enzimleri etkileyen tedavi

protokolii gelistirilebilir.



6. SONUC ve ONERILER

Osteoporoz, kemik giiciinii azaltan ve kirik riskini arttiran bir iskelet hastaligi olup
Oonemli oranda morbidite ve mortalite sebebidir. Bu baglamda énemli bir halk saglig1 problemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin etyopatogenezinin aydinlatilmasi bu agidan biiyiik
bir 6nem tasimaktadir. Biyolojik olarak aktif bir doku olan kemigin, bir¢ok sistemik ve lokal
faktorlerin etkisi altinda, hayat boyunca devam eden bir yapilanma siireci s6zkonusudur.
Fizyolojik sartlarda, serbest radikaller osteoklastlar1 uyarmak suretiyle kalsifiye dokularin
yikimimi hizlandirmakta ve kemik dongiisiiniin idamesinde rol oynamaktadirlar. Osteoklast
aktivitesinin anormal arttigi bir hastalik olan OP’da, serbest oksijen radikallerinin kemik
yikiminda rolii olan RANKL iizerinden etki gosterebilecegi sonucuna vardik. Bu baglamda
OP hastalarinda antioksidanlarin takviyesinin OP’a kars1 koruyucu etki gosterebilecegi
diisiiniilebilir.

Kemik metabolizmasinda diizenleyici bir etkiye sahip olan RANKL’in OP
patogenezinde temel bir rol oynadig: bilinmektedir. RANKL 1 ekspresyonu bircok sitokin ve
hormon tarafindan diizenlenmekte ve osteoklastlarin farklilasmasi ve fonksiyonlart icin
belirleyici olmaktadir. Bu diizenleyici yol, kemik rezorpsiyonu iizerinden etki gosterecek
tedavi ajanlari i¢in yeni bir hedef teskil etmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular neticesinde, OP patogenezinde oksidan stres
artist ile antioksidan enzim yetersizliginin kemik kaybinda rolii oldugu ve ayrica kemik
dongiisii iizerinde bifazik etkisi olan NO’nun bu kompleks mekanizmalardan etkilenebilecegi
sonucuna vardik. RANKL’1n antikor ya da OPG ile blokaji veya antioksidan ilaglar ile
RANKL ve nitrik oksitin baskilanmasi, bize OP’un gelecekteki tedavi segenekleri konusunda
yol gostermektedir.

Sonu¢ olarak; ©nemli bir halk sagligt sorunu olan OP’un, tanisinin erken
konulabilmesi, etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve olugabilecek kiriklarin etkili bir
bicimde onlenmesi hastaligin morbiditesi iizerinde biiyiik etkide bulunacak ve daha diisiik
Olciide de olsa mortaliteyi azaltacaktir. Bu amacla, OP hastalif1 patogenezinin daha iyi

anlasilabilmesi 6nem tasimaktadir.



7. TURKCE OZET

AMAGC: Bu caligmada, antioksidan enzim ve nitrik oksit seviyelerinin postmenapozal OP
patogenezindeki rolleri ile bu enzimlerin RANKL ve kemik mineral yogunlugu ile iliskilerini
arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya OP’u olan 45 postmenapozal kadin ile OP’u olmayan 42
postmenapozal saglikli kadin alindi. Calisma grubundaki hastalar daha 6nce OP tanisi
almamis ya da tedavi gormemis kisiler arasindan segildi. Oncesinde OP tanis1 almis ya da
metabolik kemik hastaligi nedeni ile tedavi almis olanlar, kirik 6ykiisii olanlar, sigara ya da
alkol kullananlar ve antioksidan ilag¢ takviyesi alan katilimcilar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin DEXA sonuglari, viicut kiitle indeksleri ve demografik verileri kayit edildi. Serum
katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktiviteleri ile lipid
peroksidasyonu son iiriinii olan serum malondialdehid (MDA) diizeyleri spektrofotometrede,
serum RANKL ve nitrik oksit (NO) diizeyleri ise ELISA mikroplate okuyucuda ol¢iildii.
BULGULAR: Calisma grubunda, serum RANKL, MDA ve NO diizeylerindeki artig ile
serum GR diizeyindeki azalma kontrol grubuna gore anlamli bulundu. Osteoporoz
hastalarinda serum RANKL diizeyi ile serum MDA diizeyi arasinda pozitif bir iligki varken,
serum CAT diizeyi ile negatif bir iliski gosterdigi saptandi. Ayrica serum RANKL ve serum
MDA diizeylerinin, DEXA sonuclari ile negatif bir iligki gosterdigi goriildii. OP grubundaki
hastalarin serum RANKL ve antioksidan enzim diizeyleri ile yas, menapoz yasi, menapoz
siireleri ve viicut kiitle indeksi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

SONUC: Calismamizdan elde ettigimiz bulgular neticesinde OP hastalarinda serum MDA ve
RANKL diizeylerindeki anlamli artma ile glutatyon rediiktazin anlamli azalmasi, OP
patogenezinde oksidan stresin varligim desteklemektedir. Bununla birlikte NO diizeyinin de
kontrol grubuna gore yiiksek olmasi, OP hastalarinda NO’nun kemik kaybindan sorumlu
olabilecegini destekleyebilmektedir. Sonug olarak, oksidan stres varligr ve serum nitrik oksit
diizeyindeki artisin postmenapozal OP patogenezinde RANKL iizerinden kemik kaybinda
Oonemli bir rolii olabilecegini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Osteoporoz, RANKL, antioksidan enzim, nitrik oksit



8. INGILiZCE OZET

OBJECTIVE: The first aim of this study was to compare the role of serum antioxidant
enzymes and nitric oxide levels in pathogenesis of postmenopausal osteoporosis (OP). The
second endpoint was to assess the relationship between these enzyme levels with RANKL and
bone mineral density.

MATERIALS AND METHODS: Fourty-five osteoporotic women and 42 non-porotic
postmenopausal healthy controls were included in this study. Postmenopausal women without
previous OP diagnosis and postmenopausal women who had no OP treatment history were
included. Individuals that had previous diagnosis of OP or another bone metabolism
disorders, self-reported fracture or subjects which has used antioxidant supplementation were
excluded. None of these participants were smokers or having alcohol. DEXA results, body
mass index and demographic data of these patients were noted. Serum catalase (CAT),
glutathione (GSH), glutathione reductase (GR) enzyme activities and malondialdehyde
(MDA) were measured by using atomic absorption spectrophotmeter. Serum RANKL and
nitric oxide (NO) levels were measured with ELISA.

RESULTS: Women with OP had significantly higher serum RANKL, MDA and NO levels.
However they had lower serum GR enzyme activity when compared with controls. There was
positive corelation between serum RANKL level and serum MDA level while, negative
corelation between serum RANKL level and serum CAT levels were determined. Also there
was correlation between serum RANKL and MDA levels with DEXA results. There was no
correlation between serum RANKL and antioxidant enzyme levels with other parameters
(age, age at menopause, duration of menopause, body mass index of the patients).
CONCLUSIONS: This study showed us that oxidant stress must be considered in
pathogenesis of OP because of high serum MDA, RANKL levels and low serum GR level
have determined in OP patients. In addition, it can be postulated that high serum NO level
might be responsible for bone loss in OP patients. In conculusion, it was asserted that the
presence of oxidant stress and high level of NO might have a major role in pathogenesis of
postmenopausal OP by RANKL.

KEY WORDS: Osteoporosis, RANKL, antioxidant enzyme, nitric oxide.



9. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Consensus development conference: diagnosis, prophylaxis, and treatment of
osteoporosis. Am J Med 1993; 94:646-650.

Kanis JA, Gluer CC An update on the diagnosis and assessment of osteoporosis
with densitometry. Committee of Scientific Advisors, International Osteoporosis
Foundation. Osteoporos Int 2000; 11:192-202.

Brown JP, Josse RG 2002 clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of osteoporosis in Canada. CMAJ 2002; 167:S1-34.

Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. JAMA 2001; 285:785-795.

Yang S, Ries WL, Key LL, Jr. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
oxidase in the formation of superoxide in osteoclasts. Calcif Tissue Int 1998;
63:346-350.

Nancy Lane, Jan Dequeker, Gregory R Mundy Bone structure and function. In:
Marc C Hochberg, Alan J Silman, Josef S Smolen et al., eds. Rheumatology.
2003:2029-2041.

Ross FP, Teitelbaum SL alphavbeta3 and macrophage colony-stimulating factor:
partners in osteoclast biology. Immunol Rev 2005; 208:88-105.

Vaananen K Mechanism of osteoclast mediated bone resorption--rationale for the
design of new therapeutics. Adv Drug Deliv Rev 2005; 57:959-971.

Miyamoto T, Suda T Differentiation and function of osteoclasts. Keio J Med 2003;
52:1-7.

Datta HK, Rathod H, Manning P et al. Parathyroid hormone induces superoxide
anion burst in the osteoclast: evidence for the direct instantaneous activation of the
osteoclast by the hormone. J Endocrinol 1996; 149:269-275.

Siris E Alendronate in the treatment of osteoporosis: a review of the clinical trials.
J Womens Health Gend Based Med 2000; 9:599-606.

Recker R, Lappe J, Davies K et al. Characterization of perimenopausal bone loss:
a prospective study. J Bone Miner Res 2000; 15:1965-1973.

Tofteng CL, Jensen JE, Abrahamsen B et al. Two polymorphisms in the vitamin D
receptor gene--association with bone mass and 5-year change in bone mass with or
without hormone-replacement therapy in postmenopausal women: the Danish
Osteoporosis Prevention Study. J Bone Miner Res 2002; 17:1535-1544.

Bonjour JP Dietary protein: an essential nutrient for bone health. J Am Coll Nutr

2005; 24:526S-536S.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Nieves JW, Golden AL, Siris E et al. Teenage and current calcium intake are
related to bone mineral density of the hip and forearm in women aged 30-39 years.
Am J Epidemiol 1995; 141:342-351.

Kasukawa Y, Miyakoshi N, Mohan S The anabolic effects of GH/IGF system on
bone. Curr Pharm Des 2004; 10:2577-2592.

Wong PK, Christie JJ, Wark JD The effects of smoking on bone health. Clin Sci
(Lond) 2007; 113:233-241.

Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis. Report of a WHO Study Group. World Health Organ Tech Rep Ser
1994; 843:1-129.

L Joseph Melton, B Lawrence Riggs Epidemiology and classification. In: Marc C
Hochberg, Alan J Silman, Josef S Smolen et al., eds. Rheumatology. 2003:2059-
2066.

Melton LJ, III, Atkinson EJ, Khosla S et al. Secondary osteoporosis and the risk of

vertebral deformities in women. Bone 1999; 24:49-55.

.Lane NE Epidemiology, etiology, and diagnosis of osteoporosis. Am J Obstet

Gynecol 2006; 194:5S3-11.

O'Neill TW, Roy DK The epidemiology and scale of the problem. Hosp Med
2003; 64:517-520.

Pfeilschifter J, Koditz R, Pfohl M et al. Changes in proinflammatory cytokine
activity after menopause. Endocr Rev 2002; 23:90-119.

Bashir A, Mak YT, Sankaralingam S et al. Changes in RANKL/OPG/RANK gene
expression in peripheral mononuclear cells following treatment with estrogen or
raloxifene. Steroids 2005; 70:847-855.

Aubin JE, Bonnelye E Osteoprotegerin and its ligand: a new paradigm for
regulation of osteoclastogenesis and bone resorption. Osteoporos Int 2000; 11:905-
913.

Riggs BL, Khosla S, Melton LJ, III Sex steroids and the construction and
conservation of the adult skeleton. Endocr Rev 2002; 23:279-302.

Mezquita-Raya P, de la HM, Garcia DF et al. The contribution of serum
osteoprotegerin to bone mass and vertebral fractures in postmenopausal women.

Osteoporos Int 2005; 16:1368-1374.



28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Hofbauer LC, Lacey DL, Dunstan CR et al. Interleukin-1beta and tumor necrosis
factor-alpha, but not interleukin-6, stimulate osteoprotegerin ligand gene
expression in human osteoblastic cells. Bone 1999; 25:255-259.

Takai H, Kanematsu M, Yano K et al. Transforming growth factor-beta stimulates
the production of osteoprotegerin/osteoclastogenesis inhibitory factor by bone
marrow stromal cells. J Biol Chem 1998; 273:27091-27096.

Lacey DL, Timms E, Tan HL et al. Osteoprotegerin ligand is a cytokine that

regulates osteoclast differentiation and activation. Cell 1998; 93:165-176.

. Eghbali-Fatourechi G, Khosla S, Sanyal A et al. Role of RANK ligand in

mediating increased bone resorption in early postmenopausal women. J Clin Invest
2003; 111:1221-1230.

McClung M Role of RANKL inhibition in osteoporosis. Arthritis Res Ther 2007;
9 Suppl 1:S3.

Hofbauer LC, Kuhne CA, Viereck V The OPG/RANKL/RANK system in
metabolic bone diseases. ] Musculoskelet Neuronal Interact 2004; 4:268-275.
Hofbauer LC, Dunstan CR, Spelsberg TC et al. Osteoprotegerin production by
human osteoblast lineage cells is stimulated by vitamin D, bone morphogenetic
protein-2, and cytokines. Biochem Biophys Res Commun 1998; 250:776-781.
Saika M, Inoue D, Kido S et al. 17beta-estradiol stimulates expression of
osteoprotegerin by a mouse stromal cell line, ST-2, via estrogen receptor-alpha.
Endocrinology 2001; 142:2205-2212.

Murakami T, Yamamoto M, Ono K et al. Transforming growth factor-betal
increases mMRNA levels of osteoclastogenesis inhibitory factor in
osteoblastic/stromal cells and inhibits the survival of murine osteoclast-like cells.
Biochem Biophys Res Commun 1998; 252:747-752.

Hofbauer LC, Schoppet M, Schuller P et al. Effects of oral contraceptives on
circulating osteoprotegerin and soluble RANK ligand serum levels in healthy
young women. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60:214-219.

Locklin RM, Khosla S, Turner RT et al. Mediators of the biphasic responses of
bone to intermittent and continuously administered parathyroid hormone. J Cell
Biochem 2003; 89:180-190.

Bucay N, Sarosi I, Dunstan CR et al. Osteoprotegerin-deficient mice develop early

onset osteoporosis and arterial calcification. Genes Dev 1998; 12:1260-1268.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Kostenuik PJ, Capparelli C, Morony S et al. OPG and PTH-(1-34) have additive
effects on bone density and mechanical strength in osteopenic ovariectomized rats.
Endocrinology 2001; 142:4295-4304.

Shimizu-Ishiura M, Kawana F, Sasaki T Osteoprotegerin administration reduces
femural bone loss in ovariectomized mice via impairment of osteoclast structure
and function. J Electron Microsc (Tokyo) 2002; 51:315-325.

Bekker PJ, Holloway D, Nakanishi A et al. The effect of a single dose of
osteoprotegerin in postmenopausal women. J Bone Miner Res 2001; 16:348-360.
Hofbauer LC, Heufelder AE Role of receptor activator of nuclear factor-kappaB
ligand and osteoprotegerin in bone cell biology. J Mol Med 2001; 79:243-253.
Browner WS, Lui LY, Cummings SR Associations of serum osteoprotegerin levels
with diabetes, stroke, bone density, fractures, and mortality in elderly women. J
Clin Endocrinol Metab 2001; 86:631-637.

Thirunavukkarasu K, Miles RR, Halladay DL et al. Stimulation of osteoprotegerin
(OPG) gene expression by transforming growth factor-beta (TGF-beta). Mapping
of the OPG promoter region that mediates TGF-beta effects. J Biol Chem 2001;
276:36241-36250.

Kenneth G Faulkner Investigations of bone: densitometry. In: Marc C Hochberg,
Alan J Silman, Josef S Smolen et al., eds. Rheumatology. 2003:2067-2074.
Leidig-Bruckner G, Genant HK, Minne HW et al. Comparison of a
semiquantitative and a quantitative method for assessing vertebral fractures in
osteoporosis. Osteoporos Int 1994; 4:154-161.

Garnero P, Sornay-Rendu E, Claustrat B et al. Biochemical markers of bone
turnover, endogenous hormones and the risk of fractures in postmenopausal
women: the OFELY study. J Bone Miner Res 2000; 15:1526-1536.

Delmas PD, Eastell R, Garnero P et al. The use of biochemical markers of bone
turnover in osteoporosis. Committee of Scientific Advisors of the International
Osteoporosis Foundation. Osteoporos Int 2000; 11 Suppl 6:S2-17.

Patrick Garnero, Pierre D Delmas Investigation of bone: biochemical markers. In:
Marc C Hochberg, Alan J Silman, Josef S Smolen et al., eds. Rheumatology.
2003:2043-2057.

Iki M, Morita A, Ikeda Y et al. Biochemical markers of bone turnover may predict
progression to osteoporosis in osteopenic women: the JPOS Cohort Study. J Bone

Miner Metab 2007; 25:122-129.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Shea B, Wells G, Cranney A et al. Calcium supplementation on bone loss in
postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2003;CD004526.

Lips P, Hosking D, Lippuner K et al. The prevalence of vitamin D inadequacy
amongst women with osteoporosis: an international epidemiological investigation.
J Intern Med 2006; 260:245-254.

Chapuy MC, Arlot ME, Delmas PD et al. Effect of calcium and cholecalciferol
treatment for three years on hip fractures in elderly women. BMJ 1994; 308:1081-
1082.

Sairanen S, Karkkainen M, Tahtela R et al. Bone mass and markers of bone and
calcium metabolism in postmenopausal women treated with 1,25-
dihydroxyvitamin D (Calcitriol) for four years. Calcif Tissue Int 2000; 67:122-
127.

Boonen S, Body JJ, Boutsen Y et al. Evidence-based guidelines for the treatment
of postmenopausal osteoporosis: a consensus document of the Belgian Bone Club.
Osteoporos Int 2005; 16:239-254.

Anthony D Woolf, Kristina Akesson Management of osteoporosis. In: Marc C
Hochberg, Alan J Silman, Josef S Smolen et al., eds. Rheumatology. 2003:2093-
2108.

Chesnut CH, III, Silverman S, Andriano K et al. A randomized trial of nasal spray
salmon calcitonin in postmenopausal women with established osteoporosis: the
prevent recurrence of osteoporotic fractures study. PROOF Study Group. Am J
Med 2000; 109:267-276.

Delmas PD The use of bisphosphonates in the treatment of osteoporosis. Curr
Opin Rheumatol 2005; 17:462-466.

Hochberg MC, Thompson DE, Black DM et al. Effect of alendronate on the age-
specific incidence of symptomatic osteoporotic fractures. J Bone Miner Res 2005;
20:971-976.

Reginster J, Minne HW, Sorensen OH et al. Randomized trial of the effects of
risedronate on vertebral fractures in women with established postmenopausal
osteoporosis. Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy (VERT) Study Group.
Osteoporos Int 2000; 11:83-91.

Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH et al. Effects of raloxifene on bone mineral
density, serum cholesterol concentrations, and uterine endometrium in

postmenopausal women. N Engl J Med 1997; 337:1641-1647.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.

Rozenberg S, Vandromme J, Kroll M et al. Osteoporosis prevention with sex
hormone replacement therapy. Int J Fertil Menopausal Stud 1994; 39:262-271.
Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD et al. Influence of estrogen plus progestin
on breast cancer and mammography in healthy postmenopausal women: the
Women's Health Initiative Randomized Trial. JAMA 2003; 289:3243-3253.
Rizzoli R A new treatment for post-menopausal osteoporosis: strontium ranelate. J
Endocrinol Invest 2005; 28:50-57.

Reginster JY, Malaise O, Neuprez A et al. Strontium ranelate in the prevention of
osteoporotic fractures. Int J Clin Pract 2007; 61:324-328.

Kurland ES, Cosman F, McMahon DJ et al. Parathyroid hormone as a therapy for
idiopathic osteoporosis in men: effects on bone mineral density and bone markers.
J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:3069-3076.

Rubin J, ckert-Bicknell CL, Zhu L et al. IGF-I regulates osteoprotegerin (OPG)
and receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand in vitro and OPG in vivo. J
Clin Endocrinol Metab 2002; 87:4273-4279.

McClung MR, Lewiecki EM, Cohen SB et al. Denosumab in postmenopausal
women with low bone mineral density. N Engl J Med 2006; 354:821-831.

Mates JM, Perez-Gomez C, Nunez dC, I Antioxidant enzymes and human
diseases. Clin Biochem 1999; 32:595-603.

Lee YJ, Galoforo SS, Berns CM et al. Glucose deprivation-induced cytotoxicity
and alterations in mitogen-activated protein kinase activation are mediated by
oxidative stress in multidrug-resistant human breast carcinoma cells. J Biol Chem
1998; 273:5294-5299.

Therond P, Bonnefont-Rousselot D, vit-Spraul A et al. Biomarkers of oxidative
stress: an analytical approach. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2000; 3:373-384.
Yerer MB, Yapislar H, Aydogan S et al. Lipid peroxidation and deformability of
red blood cells in experimental sepsis in rats: The protective effects of melatonin.
Clin Hemorheol Microcirc 2004; 30:77-82.

Van't Hof RJ, Ralston SH Nitric oxide and bone. Immunology 2001; 103:255-261.
Hukkanen M, Platts LA, Lawes T et al. Effect of nitric oxide donor nitroglycerin
on bone mineral density in a rat model of estrogen deficiency-induced osteopenia.
Bone 2003; 32:142-149.

Hogg N, Singh RJ, Kalyanaraman B The role of glutathione in the transport and
catabolism of nitric oxide. FEBS Lett 1996; 382:223-228.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Navarro-Gonzalvez JA, Garcia-Benayas C, Arenas J Semiautomated measurement
of nitrate in biological fluids. Clin Chem 1998; 44:679-681.

Yoshioka T, Kawada K, Shimada T et al. Lipid peroxidation in maternal and cord
blood and protective mechanism against activated-oxygen toxicity in the blood.
Am J Obstet Gynecol 1979; 135:372-376.

Fairbanks VF, Klee GG Biochemical Aspects of Hematology. In: Burtis CA AE,
ed. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. W.B. Saunders Company: Philadelphia,
1999:1642-1710.

Aebi H Catalase in vitro. Methods Enzymol 1984; 105:121-126.

Carlberg I, Mannervik B Glutathione reductase. Methods Enzymol 1985; 113:484-
490.

Basu S, Michaelsson K, Olofsson H et al. Association between oxidative stress
and bone mineral density. Biochem Biophys Res Commun 2001; 288:275-279.
Sontakke AN, Tare RS A duality in the roles of reactive oxygen species with
respect to bone metabolism. Clin Chim Acta 2002; 318:145-148.

Maggio D, Barabani M, Pierandrei M et al. Marked decrease in plasma
antioxidants in aged osteoporotic women: results of a cross-sectional study. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88:1523-1527.

Wolf RL, Cauley JA, Pettinger M et al. Lack of a relation between vitamin and
mineral antioxidants and bone mineral density: results from the Women's Health
Initiative. Am J Clin Nutr 2005; 82:581-588.

Ozgocmen S, Kaya H, Fadillioglu E et al. Effects of calcitonin, risedronate, and
raloxifene on erythrocyte antioxidant enzyme activity, lipid peroxidation, and
nitric oxide in postmenopausal osteoporosis. Arch Med Res 2007; 38:196-205.
Lean JM, Davies JT, Fuller K et al. A crucial role for thiol antioxidants in
estrogen-deficiency bone loss. J Clin Invest 2003; 112:915-923.

Bai XC, Lu D, Liu AL et al. Reactive oxygen species stimulates receptor activator
of NF-kappaB ligand expression in osteoblast. J Biol Chem 2005; 280:17497-
17506.

Muthusami S, Ramachandran I, Muthusamy B et al. Ovariectomy induces
oxidative stress and impairs bone antioxidant system in adult rats. Clin Chim Acta
2005; 360:81-86.

Jagger CJ, Lean JM, Davies JT et al. Tumor necrosis factor-alpha mediates

osteopenia caused by depletion of antioxidants. Endocrinology 2005; 146:113-118.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Kim HJ, Chang EJ, Kim HM et al. Antioxidant alpha-lipoic acid inhibits osteoclast
differentiation by reducing nuclear factor-kappaB DNA binding and prevents in
vivo bone resorption induced by receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand
and tumor necrosis factor-alpha. Free Radic Biol Med 2006; 40:1483-1493.
Sheweita SA, Khoshhal KI Calcium metabolism and oxidative stress in bone
fractures: role of antioxidants. Curr Drug Metab 2007; 8:519-525.

Ralston SH, Ho LP, Helfrich MH et al. Nitric oxide: a cytokine-induced regulator
of bone resorption. J Bone Miner Res 1995; 10:1040-1049.

Brandi ML, Hukkanen M, Umeda T et al. Bidirectional regulation of osteoclast
function by nitric oxide synthase isoforms. Proc Natl Acad Sci U S A 1995;
92:2954-2958.

Riancho JA, Salas E, Zarrabeitia MT et al. Expression and functional role of nitric
oxide synthase in osteoblast-like cells. J] Bone Miner Res 1995; 10:439-446.
MacPherson H, Noble BS, Ralston SH Expression and functional role of nitric
oxide synthase isoforms in human osteoblast-like cells. Bone 1999; 24:179-185.
Wimalawansa SJ, De MG, Gangula P et al. Nitric oxide donor alleviates
ovariectomy-induced bone loss. Bone 1996; 18:301-304.

Armour KE, Ralston SH Estrogen upregulates endothelial constitutive nitric oxide
synthase expression in human osteoblast-like cells. Endocrinology 1998; 139:799-
802.

Armour KE, Armour KJ, Gallagher ME et al. Defective bone formation and
anabolic response to exogenous estrogen in mice with targeted disruption of

endothelial nitric oxide synthase. Endocrinology 2001; 142:760-766.

100. Van't Hof RJ, Armour KJ, Smith LM et al. Requirement of the inducible nitric

oxide synthase pathway for IL-1-induced osteoclastic bone resorption. Proc Natl

Acad Sci U S A 2000; 97:7993-7998.

101. Van't Hof RJ, Macphee J, Libouban H et al. Regulation of bone mass and bone

turnover by neuronal nitric oxide synthase. Endocrinology 2004; 145:5068-5074.

102. Caballero-Alias AM, Loveridge N, Lyon A et al. NOS isoforms in adult human

osteocytes: multiple pathways of NO regulation? Calcif Tissue Int 2004; 75:78-84.

103. Baecker N, Boese A, Schoenau E et al. L-arginine, the natural precursor of NO,

is not effective for preventing bone loss in postmenopausal women. J Bone Miner

Res 2005; 20:471-479.



