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Osteoporoz Nedir?

Osteoporoz, kiside artmuis kirik riskine yol
acan bozulmus kemik giiciiyle karakterize
olan iskelet bozuklugudur.

Kemik giicii = Kemik kalites1 + Kemik yogunlugu



Osteoporoz Patogenezi

Normal kemik Osteoporotik kemik



STOP OSTEOPOROSIS

Heolthy strong bones Osteoporosis, brittle bones






KemiK turnoveri

Kemik yapimi = Kemik yikimi (Denge durumu)

Kemik yapimi | , Kemik yikim1 1— OSTEOPOROQOZ!



Kemikte yeniden yapilanma; rezorpsiyon fazi

Normal kemikte N
rezorpsiyon kaviteleri

Osteoporotik kemikte

rezorpsiyon kaviteleri daha

sik ve derin.

Perforasyon geligir

Kemikte yeniden yapilanma; formasyon fazi

Normal v \_/

Rezorpsiyon kavite-
leri tamamen yeni
kemikle doldurulur /’\

Osteoporoz
Rezorpsiyon kaviteleri yeni
kemikle kismen doldurulur







50 yasini asmus,
e Her 2 kadindan bir1 ve
e Her 5 erkekten birinde

osteoporotik kirik meydana gelmektedir!



Osteoporozun Siniflandirilmasi

Juvenil
Yasa gore Eriskin
Senil

Etiyolojiye gor rmer
YyOl0jlye gore Sekonder
_ ) Genel
Lokalizasyona gore Bolgesel
Trabekiler

Tutulan kemik yapiya gore Kortikal

Hizli yapim-yikim (turnover)
Histolojik goriiniime gore dongiilii
Yavas yapim-yikim dongiilii



Osteoporozda etiyolojik simiflama

e Primer osteoporoz
Postmenopozal osteoporoz (Tip 1)
Senil osteoporoz (Tip 2)

e Sekonder osteoporoz



Kadin/Erkek
Yas

Tutulan kemik
Kirik bolgesi
Kemik kaybi
PTH

Serum Ca*?
Serum P

ALP

[drar Ca*2

Ca*™ emilimi

6/1

50-65
Trabekiiler

Vertebra, el bilegi

Hizli
N, |
N

N
N
I
|

2/1

>70
Kortikal+Trabekiiler
Kalca

Yavas

— 2 2 2 2



Sekonder osteoporoz

Endokrin nedenler (Hipogonadizm, Cushing hastaligi,
Hipertiroidi)

Malign nedenler (Losemi)

Hepatik ve gastrointestinal nedenler (Malabsorpsiyon
sendromlari)

Kollajen sentez bozukluklari (Osteogenezis imperfekta)
llaglar (Kortikosteroidler, antikonvulsanlar)

Beslenme (Ca|, protein tuketimit)

Immobilizasyon

Sigara, alkol



Osteoporoz Risk Faktorleri

Yas
Cinsiyet (kadin>erkek)

Irk (6zellikle beyaz irk ve
Asya 1rki)

Diistik viicut agirlhig ve
viicut Kitle indeksi

Yiiksek kemik dongiisii
Ailede kirik oykiisii

Seks hormonu eksikligi
(6zellikle Ostrojen)

Erken menopoz,
overiektomi, amenore

Hafif travma ile ge¢irilmis
kirik

Endokrin bozukluklar

Neoplastik hastaliklar
(Multiple miyelom)

Gastrointestinal bozukluklar
Romatoid artrit
Fiziksel inaktivite

[laclar (6z.glukokortikoidler,
antikonviilsanlar)

Yetersiz kalsiyum alimi
D vitamini eksikligi
Yiiksek proteinli diyet
Sigara

Alkol



Osteoporoz Tanisi

e Giliniimiizde, osteoporoz tanisi icin kemik mineral
yogunlugu (KMY, BMD; Bone mineral density)
Ol¢guimiinden yararlanilmaktadir.

e Taninin konmasindan sonra tedaviye uyum ve
cevabin degerlendirilmesi ise baz1 biyokimyasal
parametreler ile yapilmaktadir.

o« KMY ile kiyaslandiginda biyokimyasal parametreler,
Kemik  yapmm-yikimini daha  hizli  yansitir.
Biyokimyasal parametreler ile tedavinin etkinligi 3-4
haftada saptanabilirken, KMY ol¢iimii ile bu siire 6
ay-1 seneye kadar uzayabilmektedir.




Kemik Mineral Yogunlugu Olciimii

e Kemik mineral yogunlugu (KMY), birim
alana diisen doku kiitlesini yansitir. Birimi
g/cm?’dir.

e Osteoporozda en onemli tan1 belirtecidir.



Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Yontemleri

 Tek Enerji Absorbsiyometrisi (SPA, SXA)

e Dual Enerji X-Isim1 Absorbsiyometrisi
(DPA, DEXA) v

o Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
o Kantitatif Ultrasonografi (QUS)
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Olgilen KMY- Geng erigkin KMY ortalamasi

T skoru=

Genc erigkin standart sapmasi

Olgulen KMY- Yas grubunun KMY ortalamasi

Z skoru=

Toplumun standart sapmasi



Kategori

T skoru Kemik Yogunluguna Goére Tanim

Normal

Osteopeni

Osteoporoz

Ileri (yerlesmis)

osteoporoz

Geng eriskin ortalama degerine gore 1

>(-1)
SD’den fazla sapma gostermeyen KMY degeri
(1) - (-25) Geng erigkin ortalama degerine gére 1 SD
| Ile 2,5 SD arasinda diisiik bulunan KMY degeri
Geng eriskin ortalama degerine gore 2,5
< (-215)
SD’den daha diisiik KMY degeri
< (-2.5) Geng eriskin ortalama degerine gore 2,5
SD’den daha diisik KMY degeri ve 1 veya daha
+ op kirik

fazla osteoporotik kirik varligi



DEXA 6lciimlerine gore Diinya Saglik Orgiitii
OSTEOPOROZ tanisi

Tepe kemik Kitlesi
v

Osteopor

T-Skoru a8 . ;

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesi genc popiilasyonun kemik
dansitesinden (T skoru) - 2.5 SD altinda olmasi

WHO, Guidelines for Preclinical Evaluatfon and Clinfeal Trials fn Osteoporosis, 1998,



normal bone density

1

oW bonemiass

presence of osteoporosis




Kimler osteoporoz tedavisi almali?

T-Skoru®* Tedavi karan
Yidksekrisk
<-25 2davi edilmeli
-1.0 to -2.5 Diger risk faktorleri varsa
tedavi et
>-1.0 ':-k

1 yil sonra kontrol et
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Imaj diagnoz igin degildir. Toplam igin)




Osteoporozda olclilen
biyokimyasal parametreler

o Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan, kemik yapimi
ise osteoblastlar tarafindan yapilir.

o Kemik yikiminda, osteoklastlar kemik tip |
kollajenini pargalarlar. Kollajenin pargalanmasi ile
aciga ¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda
olculerek kemik yikim hizi tespit edilmeye
cahsiimaktadir.

e Yeni kemik yapimi sirasinda ise, kollajen sentezi
artmakta ve osteoblastik aktivite ile olusan kemik
matriks proteinleri agiga ¢ikmaktadir.



e Kemigin yeniden yapilanma surecinde
serbestlesen bu son urunler, kemik
yapim ve yikim gostergeleri olmak
uzere iki gruba ayrilir.

* Biyokimyasal kemik belirtegleri, uygulanan
tedaviye cevabi kisa zamanda gostermeleri
ve hastaligin prognoz takibi bakimindan
onemlidir.



Kemik Yapimi Gostergeleri

Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz

Osteokalsin
Tip 1 kollajen N-terminal propeptidi

Tip 1 kollajen C-terminal propeptidi

BSAP

OC

PINP

PICP

Osteoblast

Osteoblast

Kollajen

Kollajen



Kemik Yapimi Gostergeleri

e Kemik yapimi gostergelerinin serum duzeyleri,
osteoblastik aktiviteyi gosterir ve boylelikle
kemik yapiminin belirlenmesini saglarlar.

* Yeniden yapilanma dongusunde kemik sentezi
sureci yikimdan sonra gergeklestiginden
yapim gostergeleri ancak |2-16 hafta sonra
artis gosterir.



Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz

e Alkalen Fosfataz (ALP), osteoid formasyonu ve
mineralizasyonunda onemli bir enzimdir.

e ALP; kemik, karaciger, barsak, bobrek ve plasenta
gibi pek ¢cok organ ve dokudan kaynaklanir. Bundan
dolayi total ALP enzimi —diger dokulardaki
izoenzimlerinin varligi nedeniyle- osteoporoz teshis
ve tedavisinde duyarli ve spesifik bir test degildir.

o Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz, osteoblastlar
tarafindan sentezlenir ve postmenopozal kadinlarda
osteoblastik aktiviteyi gosteren duyarh bir testtir.



Osteokalsin

Osteokalsin (OC), osteoblastlar tarafindan sentezlenen,
kucuk, hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer alan
kollajen kaynakli olmayan bir proteindir. Proteinin kalsiyum
baglama ozelligini saglayan u¢ tane gamma-karboksiglutamik
asid (Gla) kalintisi mevcuttur.

Osteokalsin sentezi |,25-(OH), Vitamin D; ile uyarilir.

OC' nin kemigin yeniden yapilandirilmasinda gorev aldig
dusunulmektedir.

Serum osteokalsini spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu
gosterir, serum duzeyleri kemik yapimi ile koreledir. Ancak
peptid hizl bir sekilde yikilir ve saglam peptid yapilari ile OC
fragmanlari dola5|mda birlikte bulunur. Bu durum, OC’nin
klinik kullaniminda kisitlamalara neden olmaktadir.



Prokollajen Tip | Propeptidler

e Prokollajen, kollajenin oncul formudur. Prokollajen,
osteoblasttan salinirken amino terminal ve
karboksi terminal uclari ekstraselluler
endopeptidazlar araciligi ile uzaklastirilir. Tip |
kollajenin amino ve karboksi terminal uglarindan
koparilan bu propeptidler sirasiyla prokollajen
tip | N-terminal propeptid (PINP) ve
prokollajen tip | C-terminal propeptidi
(PICP) olarak isimlendirilir.

e Serum PICP ve PINP duzeyleri, yeni kollajen
sentezindeki degisiklikleri yansitir.



e PICP'nin dezavantaji kemik disi dokularda da
gozlenebilmesi ve karaciger fonksiyon
bozuklugu ile tirotoksikoz durumlarinda
metabolik klirensinin degisimidir.

e PINP, osteporozda kemik yapimininin
belirlenmesinde daha duyarli bir gostergedir.
Oda sicakliginda kararli olmasi, ve gun ici
degisiklerinin az olmasi ve gida etkilesiminin
olmamasi nedeniyle pratik avantajlara sahiptir.



Kemik Yilkimi Gostergeleri

Tip | kollajen N-telopeptid ¢apraz baglari NTx

Tip | kollajen C-telopeptid ¢apraz baglari CTx

Tartarata direncli asid fosfataz

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin

Serbest ve total Piridinolin

Serbest ve total Deoksipiridinolin

TRAP

Hyp, Hyl
PYD

DPD

Kollajen
Kollajen
Osteoklast
Kollajen
Kollajen

Kollajen



Kemik Yilkimi Gostergeleri

e Yuksek riskli hastalarda veya ¢oklu kirigi olan
olgularda, tedavi baslangicindan sonra yikim

gostergeleri ile izlem, tedavinin takibi agisindan
degerlidir.

e Kemik yikimini belirleyen testlerin duzeylerinde
tedaviden 3-4 hafta sonra % 40-50 oraninda
dusus gozlenmekte, KMY olcumleri ise tedavi

basarisi hakkinda ancak | yil sonra bilgi
verebilmektedir.



Hidroksiprolin (Hyp)

e Hidroksiprolin (Hyp), vucutta tum kollajende bulunan
temel aminoasid olup, olgun kollajen molekulundeki
aminoasid igeriginin %12-14'Unu olusturmaktadir.

e Kollajendeki Prolin post-translasyonel hidroksilasyon ile
hidroksiproline donusturulur. Serbest hidroksiprolinin
yaklasik % 90 kadari kemik I<aynak||d|r Kemik yikimi
sirasinda Hyp'nin sadece %10'u idrara gecer. Boylelikle
idrar hidroksiprolini toplam kollajen yikiminin sadece
%10'unu yansitir.

e Idrar Hyp'i kemik yikimini gosteren, idrarla en uzun sire
atilan gostergelerden biridir, ancak idrar Hyp'i yeni olusan
kollajenden, kemik disindaki dokulardan veya diyetten de
etkilenir. Giniimiizde, kollajen dongusunun nonspesifik
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.



Hidroksilizin (Hyl)

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir
ve idrarla tamami atilir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmediginden
kemik kollajen yikim hizini hidroksiproline gore daha dogru
olarak gostermektedir.

Hidroksilizin glikozidleri, kemik kollajeninin i¢ kisimlarini
olusturur ve iki formda bulunur: deri kollajeni icinde bulunan
Glikozil-galaktozil-hidroksilizin (Glc-Gal-Hyl) ve kemik
kollajeninde bulunan galaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl). Gal-Hyl,
Glc-Gal-Hyl'in yaklasik iki katidir ve kemik kollajen yikim
gostergesidir.

Bu komponentler, kollajen yikimi sirasinda dolagima salinir ve
HPLC yontemi ile idrarda olgulebilir. Bu iki gl|k02|d|n orani
dokuya spesifiktir ancak HPLC yonteminin pahali olmasi ve
uygun immunassay yonteminin bulunmamasi, bunlarin kemik
yikiminda gosterge olarak kullanilmasini sinirlamistir.



Piridinolin (PYD) ve
Deoksipiridinolin (DPD)

e PYD ve DPD, lizin ve hidroksilizinin post-translasyonel
modifikasyonu ile agiga ¢ikan urunlerdir.

e Temel gorevleri ekstraselluler matriks dokuda bulunan
olgun kollajen molekulunun stabilizasyonunu
saglamaktir. Piridinolin ve deoksipiridinolin, fibriler
kollajenin ekstraselluler maturasyonu sirasinda
sentezlenmekte ve olgun kollajenin yikimi sirasinda
salinmaktadirlar.



e Piridinolinler hidroksilizin kalintilari arasindaki
capraz baglardan, deoksipiridinolinler lizin kalintilari
arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanir. Kemik bu
capraz baglarin temel kaynagidir. Fakat %10'undan
azl aorta, dis, tendon ve diger bag dokularindan da
aciga cikmaktadir.

NTX Epitop CTX Epitop
-Q-Y-BD-G-K*-G-V-G- E-K-A-H-BD-G-G-R

—a——-.Pridinyum gapraz baglar_____o_

f “: , DPD ve PYD ; s



e Idrar ile atiimlari osteoklastik kemik yikimini
gostermekte olup, diyet ile alinan kalsiyum ve
kollajenden etkilenmemektedir.

e PYD kikirdak, kemik, ligamentler ve damarlarda
bulunurken, DPD sadece kemik ve dentinde
bulunur. DPD kemik dokusuna spesifitesinin yuksek
olmasi, kemik yikimi ile dogru orantili ve kemik
kitlesi ile ters orantili olmasi nedeniyle klinik
kullanimda tercih edilen bir gostergedir.



Tip | kollajen N-telopeptid (NTx) veTip |
kollajen C-telopeptid (CTx)

e Komsu kollajen molekulleri arasinda olusan
capraz baglar, kemik tip | kollajeninin stabilize
eder ve saglamlastirir. Capraz baglar tip |
kollajenin aminoterminal veya karboksiterminal
ucu ile diger molekuldeki pridinolini birbirine
baglar.

o Kemik yikimi sirasinda kollajene ¢apraz baglarla
bagli amino- ve karboksi-terminal fragmanlar
(telopeptidler) dolasima salinir ve idrarla atilir.



N-Terminal Propeptid Tip 1 Kollajen  C-Terminal Propeptid
(PINP) Uclu Helikal Bolge (PICP)

Ekstraselller
PINP Matriks PICP

. N Telopeptid C Telopeptid
o E, W N :

-'-.-'{f .




e Kemikte N-telopeptid bolgesindeki piridinyum ¢apraz
baglari a-1 ve a -2 tip | kollajen polipeptidini birbirine
baglar. Diger dokularda ise piridinyum ¢apraz baglari a- |
ve a-| tip | kollajen polipeptidini birbirine baglar (C-
telopeptid). Bu nedenle N-telopeptidin kemige ozgullugu
daha fazladir ve kemik rezorpsiyonunun olgumunde
spesifik bir gosterge olarak kullanilabilir.

e NTx'in artmis konsantrasyonlari, asiri kemik yikimini
gosterir.

e NTx osteoporoz icin tanisal bir test degildir. Tedavi
oncesi bazal degeri alinir ve sonra tedavi takibi ve
degerlendirilmesinde kullanilir.



Tartarat Direncli Asid Fosfataz (TRACP)

e TRACP aktif kemik yikimi sirasinda
osteoklastlardan salinan bir enzimdir.

e Artmis enzim aktivitesi bircok dokudan
kaynaklanabllmektedlr TRACP- 5a ve 5b olmak
uzere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP- 5b
karakteristik olarak osteoklastlara ozgudur.

o Gunumuzde TRACP-5b olcumunun osteoklast
aktivitesini gosteren spesifik bir gosterge oldugu
dusunulmektedir.



Kemik Sialoproteini (BSP)

o Kemik ekstraselluler matriksinin kollajen
olmayan, anyonik bir fosfoproteinidir, matriksin
% 5-10" unu olusturur.

e Biyomineralizasyon ve osteoblast gelisiminin
destekgisidir. Hucre-matriks adezyounda ve
mineralize dokularin ekstraselluler
matrikslerinin organizasyonunda onemli rol
oynar.

e Gunumuzde osteoporozla iligkisi tam olarak
belirlenememistir.



Osteoprotegerin (OPG)

* Osteoklastogenezisi inhibe edici faktordur. 380
aa.den olusan ¢ozunur glikoprotein olarak
salgilanir. Sitokinlerin yeni bir uyesidir.

e Osteoklast olgunlasmasini ve kemik yikimini
inhibe eder.

e Serum OPG duzeylerindeki degisimlerin
yuzdesinin, idrar DPD duzeyleri ile kuvvetli
pozitif korelasyonu oldugunu gosterilmistir.
Ancak kadinlarda serum OPG'si hakkinda
ayrintili bilgi henuz mevcut degildir.



Kemik dongusu biyokimyasal gostergeleri ve

olcim yontemileri

GOSTERGE

Total ALP
Kemik ALP

PICP/ PINP
Osteokalsin

Hyp

Total Piridinolin
Serbest DPD
NTx

CTx

YONTEM

Kolorimetrik
ELISA

RIA

RIA, ELISA
Kolorimetrik
HPLC

ELISA

ELISA

ELISA

(-)

(+++)
(+++)
(+++)
(+)
(++)
(+++)
(+++)

(++)

YAYGINLIGI

(++++)
(++)
(++)
(+++)
(++)
(+)
(+++)

(+++)

(++)



SONUC



Sonuc olarak,
kemik metabolizmasinin belirtecleri
hastalarin tedavisinde KMY olcumu ile
birlikte kullanildiklarinda buyuk onem
kazanirlar. Bu belirteclerden osteoporozu
teshis etmekten ¢ok, verilen ilag
tedavisinin yararhligi ve uygunlugunun
izlenmesinde yararlanilmaktadir.




Kemik biriktirmek = Bankada para biriktirmek
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Kalsiyumca zengin beslenin. Gunesli gunlerde yuruyus yapin...
Sigara icmeyin. Alkol kullanmayin. Duzenli egzersiz yapin.




