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IIT) KISALTMALAR

A-P: Antero-posterior

BALP: Kemik alkali fosfataz (Bone alkaline phosphatase)

BMD: Kemik mineral yogunlugu (Bone mineral density)

BUA: Genis dalga ultrason ateniiasyonu (Broadband ultrasound attenuation)
CADIA: Bilgisayar destekli yogunluk analizi (Computer assisted densitometric image
analysis)

cm: santimetre

CT: Kompiiterize tomografi (Computerised tomography)

DEQCT: Cift enerjili X 151 kantitatif bilgisayarl: tomografi (Dual energy quantitative
computerised tomography)

DER: Cift enerjili radyografi (Dual energy radiography)

DEXA: Cift enerjili X 151nl1 absorbsiyometre (Dual energy X-ray absorbtiometry)
DPA: Cift foton absorbsiyometresi (Dual photon absorbtiometry)

gr: gram

i.v: Intraventz

kg: kilogram

L(1-4): Lomber vertebra (1-4)

It: litre

m: metre

mg: miligram

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme (Magnetic resonance imaging)

NSAID: Non steroidal antienflamatuar ilag

O: Oksijen

OH: Hidroksi

P: Fosfor

PMI: Panoramik mandibuler indeks

PTH: Paratiroid hormon

QCT: Kantitatif bilgisayarl1 tomografi (Quantitative computerised tomography)
QUS: Kantitatif ultrason (Quantitative ultrasound)

ROM: Eklem hareket agiklig1 (Range of motion)
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SS: Standart sapma

SEQCT: Tek enerjili kantitatif bilgisayarli tomografi (Single energy quantitative
computerised tomography)

SOS: Ses hiz1 (Speed of sound)

sn: saniye

SPA: Tek foton absorbsiyometre (Single photon absorbtiometry)

SXA: Tek enerjili X 151 absorbsiyometresi (Single energy X-ray absorbtiometry)
T(1-4): Torasik vertebra (1-4)

TBC: Total viicut kalsiyumu (Total body calcium)

US: Ultrasonografi

Vit D: D Vitamini
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1. OZET

Bu g¢alijmanin amaci, postmenopozal dSnemde bulunan postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda iskelet BMD’si ve mandibula BMD’sini dansitometrik a¢idan
ve laboratuar bulgularn ile karsilagtirarak degerlendirmek ve osteoporozun hem iskelet
hemde mandibula {izerindeki etkisini saptamaktir. Bunun yam sira osteoporozlu
hastalara uygulanan dental implantlarin osseointegrasyon d6nemi ig¢inde kemik
iyilesmesinin radyolojik ve klinik olarak takip edilmesi ve bu donem iginde
osteoporozun implant kaybina sebep olup olmayacaginin incelenmesi amaglanmstir.

Bu calisma Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz-Dis-Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran 55-75 yas grubu kadin hastalarda
yapilmigtir. Bu hastalar, 1.U. Tip Fak. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali-
Osteoporoz Unitesi’ne gonderilerek muayeneleri yapilmis ve postmenopozal osteoporoz
tamlart konulmustur. Dansitometrik incelemelerde kullamlan BMD &l¢limleri
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda, kan ve iirin tahlilleri Ria
Biyokimya Laboratuari’nda gergeklestirilmigtir,

Calisma grubumuz randomize olarak belirlenen alendronat+Ca+D vitamini
tedavisi alacak 23 kadin hasta ve kontrol grubu olarak Ca+D vitamini kullanacak 13
kadin hastadan olmak {izere 2 gruptan olugsmaktadir. Hastalarin baglangi¢ ve 6.aydaki
dansitometrik Gl¢timlerinde lomber, radius, total iskelet BMD ve mandibulanin
(korpus,ramus,mentum) BMD degerleri incelendi. Ayrica baglangigta, 3.ayda ve 6.ayda,
kemik formasyon belirleyicileri (BALP, N-Telopeptid(s) ) ile kemik rezorbsiyon
belirleyicileri (N-Telopeptid(u), pridinolin, deoksipridinolin) degerleri incelendi. Her iki
gruptan beser hastaya toplam 19 implant uyguland: ve diger hastalarla birlikte 6 ay
stiresince takip edildi.

Alendronat+Ca+D vitamini tedavisi géren grupta lomber bolgede ve total BMD
degerinde ylizdesel bir artis gbzlenirken, radius BMD’si sabit kalmustir. Buna kargilik
CatD vitamini alan hastalarda lomber bdlge ve radius’ta BMD degerinde yiizdesel
olarak bir azalma olmasina ragmen total BMD degerinde istatiksel anlamli olmayan bir
artis saptanmugtir. Mandibula degerlerine gore ise, alendronat+Ca+D vitamini alan
grupta ramus, mentum ve korpus bolgelerinde artma egiliminin oldugu ancak anlamh
farklihga ulagmadify gézlendi. Cat+D vitamini grubunda ise mentum hari¢ diger
bolgelerde BMD degerinde azalma tespit edilmistir (p>0,05). Ayrica, uygulanan 19



dental implantta ise kayrp olmadifi belirlendi. Calismamizda, erken donemde
postmenopozal osteoporozun osseointegrasyonu etkilemedigini ve alendronatin kemik
dansitesinde artiga olumlu katkilarimin oldugu gézlenmistir.



2. SUMMARY
EVALUATION OF THE EFFECTS OF POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROSIS ON THE MANDIBLE AND APPLICATIONS
OF DENTAL IMPLANTS ON POSTMENOPAUSAL

OSTEOPOROTIC PATIENTS

The aim of this study is to evaluate the BMD’s of the skeleton and mandible in
postmenopausal osteoporotic women by demonstrating their relations with bone
resorption/formation markers. Besides, we targeted to evaluate the osseointegration rate
of the dental implants by radiologic and clinical examination and planned to show if
postmenopausal osteoporosis leads to implant losses.

This study was held out on women, between 55-75 years of age, referred to
Department of Oral and Maxillofacial Surgery. BMD measurements were performed in
Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Nuclear Medicine. Bone formation and
resorption markers were measured in Ria Biochemistry Laboratory.

Patients were randomised into two groups. The treatment group (n=23) received
alendronate+Ca+Vit D while the control group received Ca+Vit D. BMD of the lumbar
region, radius, total skeleton and mandible (corpus, ramus, mentum) were measured at
the beginning and in the 6® month. In addition, bone formation (BALP,
N-Telopeptid(s) ) and resorption (N-Telopeptid(u), pyridinolin, deoxypridinolin)
markers were obtained at the beginning, in the 3 month and in the 6® month. 5
patients from each group were placed 19 dental implants and they were followed-up for
6 months.

In the treatment group, we found out an increase in the BMD values of lumbar
region and total skeleton (p>0,05) while BMD of radius remained stable. But, there was
a decrease in BMD of lumbar region and radius while the BMD of total skeleton
increased in the control group (p>0,05).

Regarding the BMD values of mandible, BMD was increased in the treatment
group, meanwhile in the control group it was decreased in ramus and corpus excluding

mentum region. Moreover, there was not any loss in the dental implants.



We concluded that postmenopausal osteoporosis did not have a negative effect
to osseointegration during the healing period and alendronate does have a positive effect

in the bone density.



3. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro mimarisinin bozulmasi
sonucunda kirik riskinin artmasi ile karakterize bir kemik hastaliidir. Osteoporoz
terimi, Yunan dilindeki ‘Osteon’ (Kemik) ve ‘Poros’ (Kiigiik Delik) kelimelerinden
tiremistir (89). Dolayisiyla sdzciik olarak osteoporoz kemigin deliklenmesidir. Basit
olarak birim hacim bagma diisen kemik kiitlesindeki azalma olarak
tamimlanabilmektedir. Bazi yazarlara gbre kemik atrofisi olarak agiklanmaktadir
(4,12,14,124,177).

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da ¢ok degisik agilardan simflama
yapmak miimkiindiir. Genel osteoporoz, ilk olarak 3 gruba ayrilmigtir:

1- 75 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

2- 75 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3- Idiopatik osteoporoz

Genel osteoporoz; trabekiiler veya kortikal kemigin etkilenmesine gore ikiye
ayrilmaktadir. Kortikal kemikteki kayip uzun kemiklerden birinde kirik olugsmasina yol
agabilir. Kiriklar genellikle agrili ve deplasedir. Buna karsilik trabekiiler kemik kaybi
deplase olmadan 6zellikle vertebralarda ezik seklinde kiriklara sebep olabilir (12).

Tedavide kullamlan degisik ilaglar ile yavas ve izl kemik yapim déngiilii
osteoporoza degisik cevaplar alinabilir. Bir aminobifosfanat olan alendronat, osteoklast
aktivitesini 6nlemekte ve kemik d6ngiistinii baskilamaktadir (3,12).

Alendronat osteoporozda kullammi igin uygun olan birgok Ozellige sahiptir.
Kemik mineralizasyonu {izerine ters bir etkisi olmayan ve osteoklastlar aracihifi ile
kemik rezorbsiyonunu potansiyel olarak inhibe eden bir maddedir. Daha &nce yapilan
calismalarda alendronatin Paget hastaliginda ve malign kemik hastaliglnda kullanilan en
aktif bifosfanatlardan biri oldugu gosterilmigtirr. Bu zamana kadar denenen
bifosfanatlarla ortak bir 6zellik olarak olusturulan osteoporoz modellerinde kemik
kaybim inhibe ettigi ve kemik kitlesinde artisa yol agti1 goriilmistiir (1,94).

Postmenopozal gelisen osteoporozun kadinlarda ozellikle lomber ve femur
bolgesinde kemik yogunlugunda azalmaya yol agtig1 gerceginden yola gikarak 55 — 75
yas arasi mandibulada digsiz postmenopozal dénemdeki kadinlarda, osteoporoziu
bireylerin, mandibuladaki kemik yogunlugunu dl¢iip, lomber ve kalga ile korelasyonunu
hesaplamay1 planladik. Osteoporozun mandibulada dig, hatta alveol kret kemiginde



yiikseklik kaybina sebep oldugu dolayisiyla mandibuler atrofiye neden olan sebeplerden
biri olarak aragtirmalarda tespit edildi (20,106,161,167). Buna bagli olarak bu
caligmada, primer osteoporoz tamsi konulan ayni yas grubuna sahip postmenopozal
kadmnlarda alendronat, kalsiyam ve D vitamini kombinasyonu ile tedavi edilen hasta
grubu ile sadece kalsiyum ve D vitamini tedavisi géren kontrol grubuyla kiyashyarak
mandibulada uygulanan implantlarin bagarisimin osteoporoza bagli olarak degisip
degismedigini gézlemek ikincil amacimiz olarak belirlendi.

Giintimiize kadar kemik mineral yogunlugunu 6lgen birgok cihaz gelistirilmigtir.
Osteoporozu tanimlamak ve tedaviyi takip etmek lizere birgok ¢alismada DEXA (Cift
enerjili X 1smli absorbsiyometre) ile kemik dansitometresi belirlenmistir (33,177).
Devlin ve ark. (47), DEXA’nin mandibuler mineral dansitesini &lgebilecegini
belirlemiglerdir.  Caligmarmzda aym  teknikle kemik  yogunluk  Olgiimii
gergeklestirilmistir. Kemik dongiisiinii ise kan ve {irinde bulunan yapim-yikim
belirtegleri ile izledik.

Sonug olarak , M.U Dishekimligi Fakiiltesi’ne bagvuran hastalarda mandibuler
kemik yogunlugunu 6l¢iip, iskelet kemik yogunlugu ile korelasyonunu saptamay: ve de
implant uyguladifimiz osteoporozlu kadinlarda  osseointegrasyonun basarisim
saptamak i¢in bir 6n ¢aligma niteligini tagiyan bu klinik aragtirmayi planladik.



4. GENEL BILGILER

Diisiik kemik yogunlugu ile karakterize sistemik bir iskelet hastalifi olan
osteoporoz, birim hacme diisen kemik kiitlesinin azalmasi (osteopeni) ile mekanik
yetersizlifin birarada bulunmasidir ve 6zellikle menopoz sonras1 dénemde hizlanmig
kemik kayb1 ile goriilir (4,14,177). Bir kink olusuncaya kadar genellikle
farkedilmeyen, ‘kemiklerin sessiz hirsizi’ diye de tammlanabilecek olan ve daha gok
ileri yastaki kadinlan etkileyen osteoporoz, gelisen diinyamizda orta yas kadinimin
Onemli bir saglik problemi haline gelmistir. Kisilerin egitim seviyesi ile ters orantili
olan bu hastalifin, kadinlarda menopozun birinci yilindan itibaren kemik mineral
yogunlugunda belirgin bir azalmaya sebep oldugu kabul edilmektedir (3,174). Kemik
formasyon ve rezorbsiyonu ardigik bir proges olup yeterli beslenen, yeterli egzersiz
yapan ve normal puberte dSnemi gegiren kigilerde dengelidir. Kemik kiitlesi doruguna
30’Iu yillarda ulagir (76). Doruk kemik kiitlesine ulasildiktan sonra her iki cinstede
% 0,4 kadar azalma olur. Bu kayba ek olarak kadinlar menopoz sonras: ilk 5-8 yil
icerisinde kortikal kemigin yaklasik %2’sini, trabekiiler kemigin %5’ini kaybederler
(181). Yaglanma ile kemik yapim ve yikim hiicreleri olan osteoblastlar ve osteoklastlar
arasindaki uyumlu denge bozularak kemik kaybi daha da artar. Osteoporozlu erkeklere
oranla, osteoporozlu kadinlarin ¢ofunda menopoz sonrasi hizlanmig kemik kaybi
gorilir (3,12).

4.1 Kemik Remodelling Mekanizmasi

Biitin bir yasam sliresince iskelet homeostazinin saflanmasi ve yapisal
biitinliigtiniin korunmasi i¢in hem kortikal hem de trabekiiler kemikte ‘remodelling’ ad1
verilen bir dizi degisim izlenir. Bu degisimin iki ana bilesimi kemik rezorbsiyonu ve
formasyondur. Geg¢migte bu iki olaymn birbirinden tiimiiyle bagimsiz oldugu
distiniiliiyordu. Ciink{i rezorbsiyon ve formasyon iki degisik hiicre tipi tarafindan
yap111yordﬁ. Oysa simdi bilindigi gibi, her iki olay da osteoblast ve osteoklastlarin ortak
hareket ettikleri bir aktivite paketi i¢cinde gelismektedir. S6z konusu bu paket, ‘Kemik
Remodelasyon Unitesi’ veya ‘Temel Multiselliiler Unite’ olarak adlandiriimaktadir ve
bu mekanizma baglica 5 agsamadan olugmaktadir. Yetigkin bir insanda kemik



remodelasyonu temelde bir yerine koyma mekanizmasidir. Formasyon, daha énceden
rezorbsiyonun tamamlandifi yiizeylerde gergeklesir. Birinci asama olan aktivasyon,
osteoklast prekiirsorlerinin rezorbe olacak kemik yiizeyine gogerek bu bdlgeye
konaklanmasim1 ve multiniikleer osteoklastlarla flizyonundan olugmaktadir.
Osteoklastlarin ortaya ¢iktifi bu donemin amaci, sessiz bir yiizeyin aktif bir
remodelasyon bdlgesine doniistiiriilmesidir. Rezorbsiyon fazi1 olan ikinci asamada;
kemik, o bolgede bulunan ¢ok sayida monontikleer fagositlerin yardimiyla osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir. Uciincli agama olan Reversal fazda, mononiikleer fagositler
ve/veya diger hiicre tipleri rezorbe olan ylizeyi degistirir ve morfolojik olarak idantifiye
edilen bir sement ¢izgisi biriktirir. Son faz olan Formasyon safhasinda ise, osteoblastlar
diferansiye olarak osteid ve kemik olusturmaya baglarlar. Formasyon safhasindan
sonrada Rest sathasi baglar ve hiicreler ve mineralize kemik arasinda osteid
farkedilemez. Normal insan iskeletinde aktivasyon her 10 saniyede bir tekrarlar. Fakat
yas ve osteoporoz ile, osteid miktar1 ve osteoblast sayis1 arasinda ters bir iligki vardir
(54,76).

4.2 Osteoporotik Kemigin Ozelligi

Osteoporoz, ‘disiik kemik kitlesi ve kemik dokusunda gelisen mikroyapisal
bozukluklara bagli olarak kemik dayamkliliginda azalma ve sonugta kirik riskinin
artmasl ile seyreden sistemik bir iskelet hastalig1’ olarak tanimlanir. Bu tanim, kemigin
nicelik ve mikroyapisal agidan bozuklugunu vurgularken matriks icerigi veya
mineralizasyondaki olasi bir niteliksel bozuklugu igermemektedir. Ancak kirig: olan ve
olmayan olgularda kemik mineral yogunlugu her zaman belirgin fark géstermez. Bu
nedenle kemikteki gesitli niteliksel degisikliklerin iskelet dayamkhlifinda azalmaya
(frajilite artig1) yol agmas biiyiik bir olasiliktir (3,12,54).

Trabekiiler kemikte, menopoza iligkin hizli kemik kaybi artmig kemik d6ngiisii
ile birliktedir. Bu dénemde hizli kemik kaybi 6ncelikle trabekiil kopmasi sonucu olusur.
Boylece trabekiillerin birbiriyle iligkisi bozulur (54).

Trabekiiler kemikte oldugu gibi kortikal kemikte de her iki cinste yag artigina
paralel yavas bir kayip vardir. Kadinlarda kayip hizi menopozdan sonra artar. Kortikal
kemik kayb1 sonucu kortekste incelme ve kortikal porozite artigi meydana gelir (54).



4.3 Osteoporozun Bulgulan

Osteoporoz belirti ve bulgular1 agri, deformite ve kiriktir (3,4,54). 50 yas
tizerindeki kadmlarin %30-40°ndan fazlasinda yasamlarinin bir déneminde osteoporoz
ile ilgili kiriklar gelismektedir. Vertebralarda kompresyon kiriklarmin olusmasi ile
vertebral kolonun postiirii bozulur ve durus bozukluklar1 ortaya g¢ikar. Artan yagla
birlikte hastanin boyunda kisalma farkedilir. Kiriklar genellikle agirlik tagiyan alt dorsal
ve list lomber vertebralarda goriiliir. En sik T11, T12, L1 ve L2 vertebralarinda olup
kompresyon seklindedir (4). Kirik olusumunda travma tanimlanamayabilir veya ¢ok
kiictik bir travma s6z konusu olabilir. Kalga kiriklar1 mortalite ve morbidite ySniinden
onemlidir (3,4). Ornegin bir kalga king1 sonras1 1 yil igerisinde hastalarm %20’si
Slmekte, yasayanlarin %25°1 uzun siireli bakima gereksinim g&stermekte, %50°sinde ise
6nemli boyutta mobilite eksikligi izlenmektedir. Kalga fraktiirii olan osteoporozlularda,
proksimal femur BMD’si diisiik; paratiroid hormon yiiksek ve tist ekstremite kaslarinin
dayaniklilig: azdir (147). Omurga kiriklarina bagh agri, boy kisalmas1 ve deformiteler,
alveol kopriilerinin rezorbsiyonuna bagli beslenme sorunlar1 da osteoporozun 6zellikle
yaslilik doneminde neden oldugu ciddi sorunlardir (1,14,130).

4.4 Osteoporozun Siniflandiriimasi

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da ¢ok cesitli siniflamalar
yapmak miimkiindiir (Tablo 4.4.1) (12,54).

Tabloe 4.4.1: Osteoporozun siniflandirilmasi

Yagsa gore ¥ Juvenil,erigkin,senil
Lokalizasyona gore ————»  Genel,bolgesel
Etyolojiye gore »  Primer,sekonder

Tutulan kemik dokuya gére —»  Trabekiiler kortikal
Histolojik gérintimiine gbre_ | Hizli kemik yapim-yikim
doéngiilii, yavag dongiilii

Osteoporozun etiyolojik simiflamasi, nedene yonelik tedavinin planlanmasi
acisindan Snemlidir (54).



Etiyolojik siniflamaya gére (9,54);

e Primer osteoporoz nedenleri;
a- Idiopatik osteoporoz
b- Postmenopozal osteoporoz ( Tip 1)
c- Senil osteoporoz ( Tip I )

e Sckonder osteoporoz nedenleri;

a- Endokrin nedenler ( Hipogonadizm, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
diabetes mellitus, Cushing Hastalig1 )
b- Gastrointestinal nedenler ( Subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon,
kronik obstriiktif sarilik)
c- Bag Dokusu Hastaliklar1 ( Romatoid Artrit, Ehler Danlos Sendromu,
Osteogenesis Imperfecta, Marfan Sendromu )
d- Diyetle ilgili ( Diyetle kalsiyum azhg1, artrms protein tiiketimi )
e- Immobilizasyon
f- Malign Hastaliklar ( Multiple Myeloma, Lenfoma, Losemi,
karsinom )
g- Tlag Kullanimi ( Heparin, Glikokortikoidler, Antikonviilsanlar,
Metoreksat )
h- Diger ( Alkolizm, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1, Skorbiit,
Sigara. )

Girigte bahsedilen siniflama, modifiye edilerek Tip 1 ve Tip 2 osteoporoz
tamimlari ortaya atilmugtir (Tablo 4.4.2). Bu yazarlara gére; Tip 1 osteoporoz 65 yasin
altinda olugur (12). El bilegi ve vertebra kiriklar1 ile karakterizedir. Tip 2 osteoporoz 75
yasin tizerinde goriiliir ve kalga kiriklari ile karakterizedir. Birbirlerine benzemelerine
ragmen farkh klinik gériintimleri ve etyopatolojileri vardir (3, 54,130).

Tip I osteoporoz, temel olarak erken postmenopozal kemik kaybi ile iligkili
osteoporozdur; kortikal kemigin rélatif korunmasi ile beraber belirgin trabekiiler kemik
kayb1 s6z konusudur. Klinik olarak vertebral fraktiir gériiliir. Tip I osteoporoz bir over
yetersizligi olarak diistiniilebilir. Ostrojenler azalinca normal diizeylerdeki paratiroid
hormonu bile asir1 rezorbsiyon meydana getirmektedir. Kemik rezorbsiyonunun artmasi
paratiroid hormonu diizeylerinin diismesine neden olur. Kadinlarda mensesler sona

ermeden osteoblast fonksiyonu azalarak osteopeni baglayabilir (54) .
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Tip II osteoporozda ise kortikal ve trabekiiler kemik kayiplar: birbirine yakindr.
Tip II patogenezi ¢ok agik degildir; ancak 1,25 dihidroksivitamin D’nin bobrekte
tiretiminde yagla ilgili bir azalmadan sonuglandig1 6ne siirlilmiistiir ki; bu da sekonder
hiperparatiroidizmle birliktedir. Agir1 kortikal kemik kaybindan biiylikk oranda
hiperparatiroidizm sorumludur. Tip II osteoporozla iligkili kirtk sendromu kalca
kingidir (Tablo 4.4.2) (54).

Lokalizasyona gbre yapilan simflamaya gére tlim kemikleri igeren genel
osteoporoz yaninda, bir bdlgede gorillen bolgesel osteoporozdan soz edilmektedir.
Osteoporozun generalize formunda viicudun biitlin kemiklerinde kemik kiitlesinde
azalma mevcuttur. Bolgesel osteoporozda bir bélgede kemik yogunlugunda azalma
vardir ve de immobilizasyon gibi daima altta yatan bir neden vardir (Tablo 4.4.3)
(12,130).
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Tablo 4.4.3: Bolgesel osteoporoza yol agan nedenler

- Kiriklar - Miiskiiler Paralizi

- Immobilizasyon - Kalganin gegici osteoporozu

- Romatoid Artrit ~ Tendon Riiptiirii veya denervasyonu
- Osteomiyelit

- Birinci ve Ikincil Tiimérler

Primer osteoporozda hastalifa neden olabilecek bilinen bir hastalik veya olay
yoktur. Sekonder osteoporozda ise iistte goriildiigii gibi altta yatan birgok hastalik veya
neden hastalik mevcuttur (3,12).

Juvenil idiopatik osteoporoz ¢ok nadirdir. 1939-1941 yillari arasinda literatiirde
yaklagik 60 idiopatik juvenil osteoporoz bildirilmigtir. Genellikle puberte 6ncesinde
biliylimesi hizli olan daha kiiglik ¢ocuklarda da goriilebilir. Osteoblastik aktivite
eksiklifi mi, osteoklastik aktivite artisym mi oldugu tam olarak agiklanamamugtir.
Radyolojik bulgu olarak vertebralarda kompresyon kiriklar: goriilebilir (12).

Erigkin idiopatik osteoporoz da nadirdir. Geng erkek ve premenopozal
kadinlarda ortaya ¢ikar. Birincil nedeni bulmak miimkiin degildir. Kadinlarda dogumu
takiben olugabilir. Baz1 hastalar idiopatik juvenil osteoporozunda devamu olarakta
aciklanabilir. Ge¢ osteogenesis imperfektada dikkate alinmalidir. Klinik go6riiniim
belirgin kifoz ve agr1 olmaksizin yiikseklik azalmasidir (130).

Kemik kompozisyonu ve dolayisiyla kemik kaybi bolgelere gére farklilik
gOsterir. Tim iskelet %80 kortikal kemikten, %20 trabekiiler kemikten olugur.
Apendikiiler iskelet predominant olarak kortikal kemikten olusur iken, aksiyel] iskelet
kortikal ve trabekiiler kemigin bilegiminden olugur (12) .

Kortikal kemige oranla yiizey voliim oram 4 kat, dongiisii 8 kat daha fazla olan
trabekiiler kemik metabolik olaylardan ¢ok daha kolay etkilenir. Bu nedenle lomber
vertebralar ve proksimal femoral bélge osteoporoz yoniinden riskli bolgelerdir. Daha
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cok tip I osteporozdan etkilenen lomber bélge ile, daha gok tip II osteoporozdan
etkilenen proksimal femoral bdlgede osteoporoz nedeniyle olusan fraktiirlerle siklikla
kargilagilagilir. Buna karsiik metabolik yonden aktif olmamasi nedeniyle kortikal
kemigin bakim oldugu bolgelerde osteoporoz ve buna bagh gelisebilecek fraktiir
olusumu ¢ok daha nadirdir (75).

4.5 Osteoporozda Risk Faktorleri

Kadinlar, aile anamnezi olanlar, beyaz irkdakiler, Asyalilar, boyu ve kilosu
diistik olanlar (minyon olmak), sedanter hayat yasayanlar osteoporoza egilimlidirler.
Bunlarla birlikte asagidaki faktorlerde kemik kazancimi azaltarak ve/veya kaybim
artirarak osteoporoza neden olabilirler (75).

Doruk kemik kiitlesi biiylime ile erigilebilen en yiiksek kemik kiitlesi seviyesidir.
Doruk kemik kiitlesi daha sonra gelisecek kemik kaybim ve kirik riskini tayin etmek
igin Gnemlidir.

Doruk kemik kiitlesine erisme yas1 degisik yazarlara gore en erken 17-18, en geg
35 yas olarak belirlenmistir. Daha sonra doruk kemik kiitlesi 40 yas civarina kadar aym
seviyede korunur. Bundan sonra kadinlarda menopozla birlikte daha hizli olmak fizere
kemik kiitlesi kayb1 baglamaktadar.

Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler (54):
1- Genetik
- Osteoporoz yoniinden aile anamnezinin olmasi
- Irksal
- Vitamin D resept6r gen
- Kemik kollajen sentezindeki genetik
2- Cevresel
- Beslenme: Kalsiyum, protein, kalori
- Fizik

Bu konuda ¢ok ¢esitli ¢aliymalar yapilmigtir. Ancak biiylime sirasinda bu
etkilerin dagilimi ve birbirleri ile iligkileri ¢ok net olarak bilinmemektedir.

Kemik protein ve mineralden olusan bir bilesimdir. Birgok beslenme faktorii
viicut gelisiminde 6nemlidir ve kemigin genetik biitiinliijiinii desteklemektedir. Enerji,
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vitamin, protein ve minerallerden herhangi birindeki eksiklik kemik oOlgtileri ve
dayanikliliginda degisiklige yol agmaktadir. Biiylime sirasinda optimal kemik birikimi
igin yeterli kalsiyum alinmasi, normal Ostrojen salgilanmasi ve yeterli viicut agirh
olmahdir. Ileri dénem yaglardan ziyade biiylime esnasinda mekanik yiiklenme de
6nemli rol oynamaktadir (3,54).

Kemik gelisimini dofumdan itibaren incelenirse, puberte Oncesinde cinsiyet
agisindan apendikiiler ve aksiyal iskeletteki kemik kitlesinde farklilik bulunmamgtir.
Puberte esnasinda, kemik mineral kitlesi lomber spina gibi bolgelerde iki katina cikar.
Bu arti, kadinlara gére erkeklerde iki sene geg olur. Cinsiyet farkindan dolay: dogan bu
gecikmeyle, erkeklerde, daha uzun bir kemik gelisim dénemini kapsayan, daha genis
kemik boyutunda ve daha kalin bir kortikal tabaka olusur. Boylece puberte volumetrik
BMD’den ¢ok kemik boyutunu etkiler (144). Gelisme déneminden itibaren asagida
sayillan risk faktérleri BMD’yi etkiler. Iskeletteki formasyon-rezorbsiyon dengesinin,
rezorbsiyon lehine bozulmas: ile osteoporoz riskide baglar. Doruk kemik kiitlesinin
diisiikliigii bireyin kirik riskini artirir ve yasa bagli yavas kemik kaybina kars1 kemigin
yedek giiciinde azalma yapar. Bu nedenle osteoporozdan korunmada birinci kosul,
genetik sifrenin olanak tamidigi Olgiide doruk kemik kiitlesinin yiksek degere
cikabilmesidir (54). Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar igin risk faktdrlerinin
tanmmmlanmas: ile yiiksek risk altindaki bireyler ortaya cikarilabilir ve bdylece
degistirilebilen risk faktérleri modifiye edilerek kiriklar 6nlenebilir. Bu risk faktorlerini
3 grupta incelemek miimkiindiir (54,55,177).

4.5.1 Yapisal ve Genetik Faktorler
Yaglanma, diisiik kemik kiitlesi, kadin olma, beyaz irk, maternal gegmis, erken
menapoz, narin yapi, genetik faktérler (ailede osteoporoz varligl) osteoporoz

olusumunda rol oynamaktadirlar (3,12).

4.5.1.1 Yas, Cinsiyet ve Irk:

Bunlar kemik kiitlesi ve kirik riski igin en giiclii belirleyicilerdir. Kisi 6zellikleri
icinde yag ile saghg ilgilendiren pek gok olay arasinda yakmn bir iligki vardir. Birgok
hastalikta oldugu gibi osteoporozda mortalite, morbidite hizlar1 ve diger kisisel
ozellikler yaga gore farklilik gosterir (12,65,75). Caglar ve ark.’nin (39) kadin hastalar
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iizerinde yaptij1 bir ¢aligmada, ge¢ menopoza girenlerin daha yiiksek BMD’ye sahip
olduklar: bildirilmistir.

Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta, maksimum kemik
kiitlesine ulagilmaktadir. Bu maksimal kemik kiitlesi 40 yagina kadar korunur. 40
yasindan sonra fizyolojik olarak kemik kiitlesinde kayip baglar. Bu kayip lizi baz
yapisal degisiklikler veya cinsiyete gore farkliliklar gdstermektedir. Doruk kemik
kiitlesindeki cinse bagh farkliik kortikal kalmhk ve ¢apr ile iligkilidir. Eriskin
erkeklerde  yas artist ile birlikte kortikal kemik kiitlesi dogrusal bir azalma
gostermektedir. Ancak kadinlardaki kadar hizli degildir. Uzun takipli ¢alismalarda
vertebral kemik kaybinin (6zellikle trabekiiler) kadinlarla kargilagtinldifinda erkeklerde
de yasla birlikte aym1 hizlanma iginde oldugu gosterilmistir. Kadinlar hem trabekiiler
incelme hem de trabekiiler kayba egilimlidirler. Oysa erkekler daha fazla trabekiiler
kayip olmadan daha fazla trabekiiler incelme gosterirler (3).

Kariklar 45 yasindan once erkeklerde, 45 yagindan sonra ise kadinlarda daha
siktir. Bu da ciddi travmalara baglanmaktadir. Biitiin kiriklardaki insidans hayatin erken
donemlerinde (45 yas alt1) erkeklerde daha fazla iken 40-50 yasinda bu egilim tersine
doner ve tiim kiriklar kadinlarda daha fazla goriilmeye baglar. 60 yasindaki erkeklerde
multipl fraktiir oram % 2 iken, kadinlarda % 25°tir (3).

Irksal degisiklikler ozellikle osteoporotik kiriklarla ilgili epidemiyolojik
calismalarda belirgindir. Ornegin, genel olarak beyaz wrkta, siyah ve Asya toplumlarina
oranla kalga king hizi daha yiiksektir. Japonlarda ve Koreli kadinlarda ise beyazlara
oranla %10, erkeklerde %5 BMD azlifx vardir; ayrica Japon kadinlarda yilhik BMD
kayb1 orani beyazlara ve siyah irka gére daha agikardir (75).

Yasin BMD’yi etkiledigi kesinlikle bilinmekle beraber, yaslanmayla birlikte
olusan kemik kaybi oranlar ile ilgili oldukg¢a degisik sonuglar bildirilmigtir (12,75).

20-90 yas arasinda L1-L4 BMD kaybimi %47 olarak bildirilmekle beraber
siyahlarda kemik kayb1 ge¢ bagladigi ve yasa bagh kemik kayb: siyahlarda daha yavag
oldugu bilinmektedir. Bununla beraber fraktiir oranlarindaki farkliliklarin yaga baglh
olmadigi, genglikteki pik kemik kitlesindeki farkliiga bagli oldugu bildirilmistir
(12,75).
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4.5.1.2 Hormonal Faktorler

Bu risk faktorleri arasinda ge¢ menars, erken menapoz, 6 aydan daha uzun siireli
amenore, kisa dogurganlik stiresi, ovaryektomi sonrasi gelisen iyatrojenik menapoz,
dogum say1s1, dogum kontrol hap: kullanimi, emzirme varlif1 ve siiresi sayilabilir.

Menopoz ile ortaya gikan gonadal yetersizlige bagh gelisen Ostrojen eksikligi
kadinlardaki hizli kemik kaybindan sorumludur. Menopoz ile Ostrojen diizeyleri
diisttigtinde kemik yikimi hizlanir. Dogal menopozdan dnceki bilateral ovaryektominin
kemik kaybimm1 ve kalga kirk riskini arttirdigi bilinmektedir. Ayrica dogal erken
menopoz veya ge¢ menars ile birlikte gelisen dogurganlik siiresinin kisa olmasi
perimenopozal kadinlardaki diigiik kemik kiitlesi ile iligkilidir (3,54).

Postmenopozal dénemde kalsiyum ihtiyacinin artmasiyla birlikte, kayip oram
artar ve¢ BMD daha hizli bir sekilde azalir. BMD kaybi1 yilda %0,5-1 iken,
postmenopozal 3-5 yilda yillik %2-3, hatta %8’ e kadar ¢ikabilir.

Baz1 yeni ¢aligmalar kadinlarin tireme dénemleri sirasinda dogum kontrol hap:
kullamimlarinin kemik mineral dansitesi ve doruk kemik kiitlesi {izerine pozitif etkili
oldugunu g6stermektedir. Ancak baz kesitsel c¢aligmalarda aym: sonuglar
bulunamamugtir,

Bunun yanisira hamilelik d6nemlerinde kalsiyum absorbsiyonu artmaktadir,
Koti beslenme, diisiik kalsiyum alinmasi ve pozitif aile hikayesi gebelik ve laktasyon
doénemlerinde osteopeni i¢in Onemli risk faktorleridir. Eger bu d6énemde yeterli
kalsiyum alinirsa kalsiyum dengesi saglanmaktadir. Ama alinmazsa bu BMD’yi ters
yonde etkiler.

Osteoporoz ile endokrinolojik sistem arasindaki iligki ilk defa 1941 yilinda
belirlenmistir. Gonadal fonksiyonlardaki bozukluk hiper ve hipo gonadotropik
hipogonadizm BMD’yi azaltir. Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hiperprolaktomi,
Cushing hastalif1 BMD’yi azaltir (3,54).

4.5.1.3 Viicut Tipi
Viicut agirlign kemik kiitlesi 6nemli belirleyicilerindendir. Kadinlarda
agurlik iskelet {izerine mekanik yiik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir,
ayrica yag dokusunda depolanan Ostrojenlerinde kemik yogunlugu tizerine pozitif
etkileri vardur.
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Fazla kilolu kadinlarda kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve kemik
dongiisiinii etkiler. Sigmanlik bugiin Amerika’da hastalik olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu hastalik kemik kiitlesini korumakta ve osteoporotik kirik riskini
azaltmaktadir. Zayif kadinlarda osteoporotik kiriga yatkinlik daha fazladir. Bu durum,
daha diistik kemik kiitleleri oldugu i¢in diismelerde koruyucu yag dokusunun ince
olmasindan kaynaklanmaktadir. Anoreksili kadinlarda ise kemik kiitlesi ¢ok diistiktiir ve
siklikla non travmatik vertebral kompresyon kiriklari ile karsilagilir. Bu kismen Gstrojen
eksikliginden, kismen de diigiik viicut agirhig, digiik kalsiyum alinmasi ve kotii
beslenmeden kaynaklanmaktadir (3).

4.5.2 Yasam Bic¢imi ve/veya Beslenme

Inaktif ve sedanter yasam, kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet, alkol
kullanimi, sigara tliketimi ve agin kahve i¢imi osteoporoz gelismesine katkida
bulunmaktadirlar (3,12).

4.5.2.1 Yasam Sekli ve Egzersiz

Kemigin yeniden yapilanmasinda etkili mekanik faktorler kas kontraksiyonu ve
yer¢ekimidir. Yercekiminin olmadigi uzay yolculuklarinda son 20 yildir yapilan
caligmalarla astronotlarda kemik kiitlesine her ay %4°liik bir kayip gézlenmigtir.

Uzun stireli kesin yatak istirahati de kemik kiitlesinde azalma olusturmaktadar.
Fiziksel aktivite iskelet tlizerinde koruyucu etkiye sahiptir. Bu yarar 2 sekilde
kanitlanmigtir. Bunlar immobilizasyon sonrasi ani ve hizli kemik kaybi oldugunu
gosteren uzun takipli ¢aligmalar ve uzun siireli egzersiz yapanlarda sedanter kontrol
olgularina oranla daha yiksek kemik yogunlugu oldugunu go6steren Kkesitsel
caligmalardir.

Egzersiz 30’lu yaslardan 6nce BMD’yi pozitif yonde etkiler, daha sonra ise
anlamli derecede etkilemez, bu nedenle gocukluktan itibaren baglanacak ve hayat boyu

slirecek egzersiz osteoporozu en iyi Onleyici yontemdir (3,75).
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4.5.2.2 Beslenme Ahskanhklar

Bu baglik altinda kalsiyum ve D vitamini alimmi yaminda kot beslenme
aligkanliklar1 olarak kabul edilen alkol tiiketimi, sigara, ¢ay ve kahve tiiketimi
irdelenecektir.

Kalsiyum eksikligi ile osteoporoz arasindaki iligki ilk defa hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Yapilan birgok caligmada biiylime sirasinda alinan kalsiyum ile kemik
mineral yogunlugu ve kemik mineral kiitlesi dogrudan iliskili bulunmustur. Ozellikle
cocukluk ve adolesan dénemde siit ve siitli gidalardan zengin beslenen hastalarda,
osteoporotik kirik riskinin azaldifi gsterilmigtir.

Kalsiyum alimi, gelisme dénemi olan ilk 30 yasina kadar kemik kitlesi geligimi
i¢in 6nemlidir, daha sonra BMD °‘yi anlamli derecede etkilemez. Premenopozal erigkin
kadinlarda kalsiyum alimi BMD ile iligkili degildir, oysa hamilelerdeki kalsiyum
alimimin yetersiz olmasi hem fetiisii hemde anneyi etkiler. Postmenopozal dénemdeki
yiiksek kalsiyum alimi osteoporozu tam olarak Onleyemememekle birlikte 800mg’in
altindaki giinliik kalsiyum alumi kemik kaybimi artirir ve osteporozu kolaylastirir. Bu
nedenle kalsiyum postmenopozal ostreoporozda giliniimiizde tedavi igin kullamlir.
Kalsiyumun %80’i kortikal kemikte toplandigindan 6zellikle kalga fraktiirlerini
onlemede dnemlidir.

Osteoporozda kalsiyum eksikliginin rolii D vitamini eksikligi ile birlikte
degerlendirilmelidir. D vitamini eksikligi kalsiyumun barsaklardan emilimini bozmakta,
hafif sekonder hiperparatiroidi gelisebilmekte ve kemik kaybi artmaktadir.

Asirn  miktarlarda kahve tiketimi {irin ve barsak kalsiyum atilimim
etkilemektedir. Giinde 150 mg kafein (yaklagik 1 bardak kahve) tirin kalsiyumunu
glinde 5 mg arttirmaktadir. Yapilan bir ¢aliymada 4 kap/giin kahvenin azalmis kemik
kiitlesi ile birlikte oldugu saptanmus.

Sigara kullammi kemik {izerinde toksik etkiye sahiptir. Sigara icenlerde
barsaklardan kalsiyum absorbsiyonu azalmakta, sekonder hiperparatiroidi gelismekte ve
kemik rezorbsiyonu artmaktadir. Sigara igenlerde daha diisiik kemik kiitlesi ve daha
hizli kemik kaybi s6z konusudur.

Alkol tiiketimi de kirik riskini artirmaktadir. Agir1 alkol tiiketimi ile kalsiyum
emilimi azalmig, atilimi ise artmugtir. Alkol ile bozulan beslenme alisgkanlif protein
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kaybmin artmasina sebep olmustur. Yine alkole bagli endokrin degisiklikler sonucu
testesteron azalmasi ve kortikosteroid artig1 osteoporozu kolaylagtirmaktadir (3,54,75).

4.5.3 Kullanilan Ilaglar ve Hastahklar

Baz ilaglarin kullanmimi osteoporoz igin risk faktoriidiir. Bunlarin en baginda
glukokortikoidler gelmektedir. Ayrica kortizon, siklosporin, diiiretikler, antikoagilanlar
ve antikonviilsanlarin kullanimu da osteoporoz igin risk faktorleridir (3).

Glikokortikoidlerin kullammi sonucu gelisen osteoporozun doza mi, uygulama
stiresine mi yoksa kiimiilatif doza m1 baglh oldugu konusunda ¢aligmalar geliskilidir.

Ilag kullaniminin yamisira gevresel ve genetik faktorlerde doruk kemik kiitlesi ve
kemik kaybim etkilemektedir. Ornegin osteoporotik kadinlarin premenopozal kizlarinda
yapilan ¢aligmalarda lomber vertebra, femur boynu, kemik dansitesi, aile hikayesi
olmayan premenopozal kadinlarin kemik dansitelerine oranla daha diigtik bulunmustur.

Kemik yogunlugu lizerine herediter bir yatkinlik s6z konusudur. Ancak burada
fizik aktivite, kalsiyum alimi gibi gevresel faktorler de etkili olabilmektedir. En biiyiik
genetik yatkinlik trabekiiler kemigin fazla oldugu omurga ve femur Ward’s tiggeninde
gozlenmistir. Osteogenesis Imperfecta, Hemosistiniiri, Hipofosfatezi, Sistinozis,
Osteopetrosis, Osteosklerosis ile birlikte olan diger kranio tiibiiler anormallikler,
herediter hastaliklar BMD’yi azaltirlar. Bunlarm yanisira bazi hematolojik hastaliklar
(Multiple myeloma, Lenfoma, Losemi, Permisiydz anemi), romatolojik hastaliklar
(Romatoid artritis, Ankilozan spondilit) ve gastrointestinal hastaliklar ( Malabsorbsiyon
sendromu, Kronik karacifer hastalif1) postmenopozal osteoporozlu kadinlarda risk
olusturmaktadir (3,12,177) .

Bunun yamsira denge ve normal ylirlimenin bozulmasi, sedatif kullanimi,
yaglanma ile kas glicliniin azalmasi, kognitif bozukluklar, gérme bozuklugu ve
dengesizlik gibi kisisel faktorler diigme riskini ve osteoporotik kirik ihtimalini artiran
faktorlerdir. Kigisel faktorlerin yanisira kétii aydinlatma, kaygan zemin, merdiven gibi
cevresel faktorler de diigmeye zemin hazirlamaktadirlar.

Osteoporozun genel dzelligi iskeletin kinlganlifidir. Kiriklar ¢ogu kez herhangi
bir travma olmaksizin veya minimal bir travmayla olusabilir. Bu kinklar bazen hig
belirti vermez, bazen gegici bel agris1 veya kronik agrilara neden olur (54).
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Osteoporotik kemik kiriklar1 iskeletin herhangi bir kismunda olugabilir.
Lokalizasyon olarak vertebra digt ve vertebral bolgede lokalize olan kiriklardan
bahsedilmektedir. Tip I osteoporozda en sik vertebralarda, distal radiusta; Tip II
osteoporozda ise en sik femur Uist ucunda kiriklar olugmaktadir. Distal radius ile femur
tist ug kiriklar1 gogunlukla diigme sonucu olusurlar (54).

Vertebra kiriklar genellikle akut sirt agrisina neden olurlar. Etyolojisinde spinal
yikklenmenin 6nemi ¢ok agik degildir. Yapilan caligmalarda vertebra kiriklarinin
cogunda kemik mineral yogunlugundaki azalma yaminda agir1 mekanik kuvvet ve
enerjiye maruz kalmanin da rol oynadifi gosterilmigtir. Tagima, yiik indirme veya
Okstirme gibi aktiviteler vertebra kiriklarina yol agabilmektedir (3,12,75).

Gilintimiizde kullanillan gelismis goriintiileme yOntemleri ve laboratuar
y6ntemleri ile kirik olugmadan tan konabilip, tedaviye baglanabilmektedir.

Kavram kargagasimin Onlenmesine yararli olmasi agisindan, 1996°da
Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi sonucunda varilan goriig birligine gore
osteoporoz tamimi, Dual Energy X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde
edilen degerlere ve kink varlifina gore yapilmaktadir (12).

Kemik yogunlugu olgtimleri yapildigindan normaller ile normal olmayanlar
aywrmak ve fraktiir riskini belirlemek icin iki farklh kiyaslama yapilmaktadir. Fraktiir
riskini belirlemede geng eriskin kiyaslamas yapilirken, osteoporozun primer olup
olmadigini belirlerken yag grubu kiyaslamasi yapilmaktadir. Her iki durumdada
normalden olan standart sapma (SS) hesaplanmaktadir. Geng eriskinlere gore yapilan
kiyaslamada ; normaller: + - 1 SS aralifindaki olgular; Osteopeni (Osteoporoza
egilimli) : -1 ile -2,5 SS aralifindaki olgular; Osteoporotik : -2,5 SS’den diisiik ve bir ya
da birkag fraktiirii bulunan olgulardir. Geng erigkinlerde +2 SS’den daha fazla azalma
fraktiir esigi olarak kabul edilir. Cm? de 0,1 gr azalma 2,2 kat fraktiir riski artisi
demektir (75).

Radyolojik yOntemlerle yapilan BMD diginda kemik kalitesi de dikkate
alinmalidir. Bu konuda ultrasonografinin daha degerli oldugu, BMD’den bagimsiz
olarak kemik giicti hakkinda bilgi verdigi (Elastisite ile ilgili) bildirilmektedir.
Ultrasonografi trabekiillerinin sayisini, oryantasyonunu, genisligini ve elastisitesini
Olgebilir. Bu nedenle os calcis Slgiimleri osteoporoz tamsinda kullanilabilir (75).
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4.6 Osteoporozda Tan1 Yontemleri

Osteoporoz tamsi i¢in klinik yontemlerle birlikte, radyolojik yéntemlerde
kullanilmaktadir, Tanisal amagla BMD asagidaki hallerde olgiiliir (130):

*Kuvvetli risk faktorii varlig
- Ostrojen eksikligi
- Prematiir menopoz (< 45 yas)
- Uzamis sekonder amenore (> 1 yil)
- Primer hipogonadizm
* Kortikosteroid tedavisi (> 7,5 mg/gilin, > 1 y1l)
* Annede kalga kirif
* Diisiik viicut kitle endeksi ( < 19kg/ m?)
* Osteoporoza yol agan diger nedenler
- Anorexia Nevroza, malabsorbsiyon, primer hiperparatiroidi,
kronik  bdbrek  yetmezligi, hipertiroidi, wuzun siireli
immobilizasyon, Cushing Hastali31
- X-ray’de osteopeni ve/veya vertebra deformitesi
- Ozgegmiste kirik (Ozellikle kalga,vertebrasel bilegi)
- Boyda kisalma, kifoz

BMD’yi etkileyen faktorler i¢inde vaskiiler kalsifikasyonun adi gegmektedir.
Benzer sekilde yash hastalarda spindz proges hipertrofisi ve faset eklem osteoartriti gibi
vertebral posterior elemanlarin dejeneratif degisiklikleri yalanci olarak dlgiilen BMD’yi
artirabildigi bildirilmistir (192).

BMD farkli yontemlerle Glgiilebilmektedir (12,75,84,130). Bunun i¢in degisik
dansitometre cihazlar1 kullanilmaktadir. Kemik dansitometresi cihazlan, kemik giiciinii
belirlemek amaciyla gelistirilmis, kemik yogunlugunu indirek olarak o&lgebilen
radyoizotop, X 1s1n1, ses dalgalar1 veya radyofrekans enerjisiyle ¢aligan cihazlardir (75).

Kemik densitometresi Sl¢iim yontemleri, yapilan ¢caligmalar sonucunda 1960l
yillarin sonlarina dogru SPA (Tek foton absorbsiyometresi) teknolojisi ile kullanima
girmiglerdir. Daha sonra SXA (Tek enerjili X 151m absorbsiyometresi), DPA (Cift foton
absorbsiyometresi), DEXA (Cift enerjili X 15mn absorbsiyometresi), SEQCT (Tek
enerjili kantitatif bilgisayarli tomografi), DEQCT (Cift enerjili X 1gmm Kkantitatif
bilgisayarli tomografi), ultrasonografi (US) ve son olarakta MRI (Manyetik rezonans
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gorlintiileme) teknolojisinin kullanima girmesiyle birlikte oldukga gelistirilmiglerdir
(75).

Ancak giiniimiizde SXA hemen hemen hi¢ kullanilmamaktadir. SPA ise oldukca
sinirh olarak kullanilmaktadir. Standart réntgenografi sensitiv olmadig: i¢in, MRI heniiz
standardize edilmediginden dolay: rutin kullanimda degildir. Diger yontemler ise daha
sik kullanilmaktadir (75). Diger bir yandan da 6nemli olan kiginin takibi boyunca hep
ayn: cihazla dl¢tilmesidir. Klinisyen bdylece osteoporotik kirik riskini degerlendirebilir
(123,151).

Edelstein ve Barrett-Connor (53), her 2 cinstede lomber bolge ve femur
dansitesini hesaplamiglar ve agithk tasiyan bolgeler oldugu i¢in en iyi BMD
belirleyicisi olarak saptanmiglar.

Ravn ve ark. (142), alendronat gibi ¢esitli antirezorbtif ilaglarla tedavi
uyguladiklar1 postmenopozal osteoporozlu hastalarda distal dnkolun lomber bolgeye
benzer sekilde cevap verdigini bildirmislerdir.

4.6.1 Kemik Dansitometresini Ol¢mek Icin Gelistirilmis Cihazlar

4.6.1.1 Ultrasonografi (US)

DEXA, BMD’yi belirlemede iyi bir yontemdir, ancak kemik elastisitesi ve
kemik mikroarkitektiirine baghh olan kemik giicti hakkinda az bilgi verir. Ultrason
atentiasyonu bu konuda daha yararhdir. Kemikteki demineralize matriks, trabekiiler
incelme, perforasyon, kortikal porozite ultrasonografik ateniiasyonu etkileyerek kemik
giicti hakkinda bilgi verir. US 8l¢timii yapildiginda 3 ayn parametre {izerinde durulur.

a) Ultrasonun kemik igerisinden gegis hizim &lgen SOS (Speed of sound)

(cm/sn)

b) Dalgadan difraksiyon, dagilma, absorbsiyon ve konversiyon ile enerjinin
uzaklagmasimin sinyal zayiflamasim 6lgen BUA (Broadband ultrasound
attenuation)

¢) Bu ikisinin kombinasyonu olan ve kemik sertligini 6lgen stifness.

Ultrason ucuz, kolay uygulanmir ve radyasyon yaymayan bir cihazdir. Kemik
yogunlugu Slgiimlerinin yerini tutup tutmayacag stiphelidir (12,75,84).

23



Son yillarda QUS (Quantitative Ultrasound) yontemiyle osteoporozda iskelet
durumunu 6lgen cihazlarda kullanmilmaktadir (95). Fakat hastalifin takibinde kemik
mineralindeki degisimleri takip etmekte diisiik performans géstermekte oldugu ve bu
sebeple aragtirilmaya ihtiyag oldugu belirtilmigtir (63,95). Nitekim, iki ayr1 parametre
ile Ol¢iim yapan QUS’ta, BUA degerlerinin SOS degerlerine gére kalsiyum ve D
vitaminin kemikteki pozitif etkilerini 6l¢gmede daha bagarili oldugu Krieg ve ark. (112)
ispatlamustir.

4.6.1.2 Manyetik Rezonans Goériintiilleme (MRI)

Goriintli olugturmak i¢in hidrojen ¢ekirdeklerinin (proton) giiglii bir manyetik
alana olan cevaplarindan meydana gelen elektriksel sinyalleri ve X iginlar1 yerine de
radyofrekans pulslarii kullanir,. MRI ¢ok farkh yumusak dokularin birbirinden
ayirtedilmesinde kullamilir. Eklemlerin yumusak doku kisimlari i¢in faydah ise de
kemiksel komponentlerin durumu hakkinda da 6nemli bilgiler elde edilebilir. Kemigin
kortikal tabakas1 birkag tane hidrojen atomu igerdiginden diigiik bir sinyal verdigi i¢in
MRI gériintiisli siyahtir.

Cekim teknifinde duyarliik farklilifi trabekiiler kemigin goriintiilenmesini
etkiler, dolayis1 ile kemigin yapisal 6zellik ve degiskenlikleri konusunda detayh fikir
edinilebilir. Halen arastirllmakta olan ve gelecek vadeden bir yontemdir (12,74,84).

4.6.1.3 Tek Foton Absorbsiyometre (SPA)

Non invaziv BMD 6l¢timlerinde ticari olarak ilk gelistirilen tekniktir. SPA’da bir
radyoniiklid kaynagindan (I-125) ¢ikan yiiksek derecede kollime edilmis isin kullanilir.
SPA teknolojisinde kaynaktan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle
kemik ve yumusak dokularin olduk¢a farkh absorbsiyon gostermelerine kargihik, kalin
yumusak dokularda absorbsiyon artacagindan, yumusak dokunun fazla oldugu
boliimlerde ve yumusak doku kalinliginin farkli olmasi nedeniyle, farkli absorbsiyon
degerleri elde edileceginden kemik/yumusak doku ayriminin yapilmasi oldukga zordur.
Bu ylizden SPA Ol¢iimleri, distal radius ve ulna, kalkaneus, femur distali gibi yumugak
doku kalinhiginin az oldugu bélgelerde daha dogru sonug verir. Olgiilen kemik b&liimii
kortikaldir. Hastanin radyasyon alimi azdir. Hasta oturur pozisyonda iken énkol Sl¢timii
yapilmaktadir ve prosediir 10 dakika stirmektedir (12,75,84).
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4.6.14 Cift Foton Absorbsiyometre (DPA)

Bu teknikte, biri yiiksek digeri diigiik iki enerji seviyesindeki fotonlarin
olusturdugu gama 15in kayna@1 kullamilir. Tipik olarak foton enerjileri 44 ve 100 kev
gadolinium-153 radyoizotop kaynagi kullamlir. Diisiik enerji seviyesindeki fotonlarin
yalmz yumusak dokulari, ytiksek enerji seviyesindeki fotonlarin hem yumugsak dokulan
hem de kemikleri gegmesi nedeniyle kemik ve yumusak dokularin ayrilmas: saglanir.
Bu islemde dokulardan gecen 1g1n miktar: bir dedektor tarafindan sayilarak diiglik enerji
kanalina ait Olglim degerleri bilgisayar tarafindan ayrilir, yumusak dokularin
absorbsiyon degerleri sifirlanarak yalmzca kemigin absorbsiyon degeri belirlenir. Bu
yontemle farkh yumugak doku kalinliklan olan lomber bolge, proksimal femur gibi
bolgelerin hepsi Glgiilebilir. Cekim siiresi 20-40 dakikadir. Radyasyon dozu 10 mrem
(0,1 m Sv) kadardir. Kortikal ve trabekiiler kemik ayirt edilemez. En 6nemli dezavantaji
yalanci negatif sonug vermesidir. Ornegin; abdominal aorta kalsifikasyonu, spinal
kanalda radyoopak madde kalintilar1 veya vertebra deformiteleri varsa, hastada
osteoporoz olsa dahi kemik yogunlugu yliksek ¢ikmaktadir (12,75,84).

4.6.1.5 Tek Enerjili X Isinhi Absorbsiyometre (SXA)

SPA’dan farkli olarak radyasyon kaynagi olarak iyot yerine X 1smm {ireten
réntgen tiipii kullanan bir teknolojidir. SPA ile fiziksel prensipleri aymdir. Bu sayede
cekim siiresi ve hasta dozu azalmigtir. SPA gibi burada da yumusak dokunun homojen
dagiliminin yanilgiya yol agan etkisi giderilememistir. Bu nedenle SXA cihazlar ile de
SPA’da oldugu gibi yumusak doku miktarinin minimal oldugu kalkaneus veya &nkol
gibi periferik bolgelerden olgtim yapilabilir. Prosediir 5 dakika siirer. Giiniimiizde
kullanimda degildir (12,75).

4.6.1.6 Cift Enerjili X Isinli Absorbsiyometre (DEXA)

BMD’yi takip etmede en ¢gok kullanilan ve en giivenilir metod DEXA’dir
(75,192). DEXA, X 1gm kullanarak genelde lomber bélge, femur veya tiim viicut
dl¢iimiinii yapabilen, osteoporozu takip etmede kullanilan ve iyi bir kalibrasyona sahip
olan bir densitometrik Olglim teknigidir (2,12,25). Diisiikk radyasyon dozuna sahiptir
(1-3mrem) (177). 1k kez 1987 de kullanilmaya baglanmustir. Kisa siirede (2-6 dak)
Ol¢lim yapabilen bu cihaz yiiksek duyarlilifa sahiptir. Klinik arastirmalarda, &zellikle
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yeni tedavi ajanlarmin takibinde kullamlmaktadir. En yaygin kullammi ise Diinya
Saglik Orgiitiintin (WHO) degerlendirmesine gére perimenopozal veya postmenopozal
donemdeki kadinlarda osteoporoz teshisinde basit ve emin sekilde ve de frajilite fraktiir
riski bulunan kadinlar1 belirlemede olmaktadir (12,24). DEXA ile mandibuler
densitometrik 6l¢iim ise Horner ve ark. (81), Corten ve ark. (38) ve de Devlin ve ark.
(47) tarafindan kullamlmustir.

Bu yontemle DPA’ya benzer sekilde hem yiikksek hem de dislik enerji
seviyesindeki fotonlarin yumusak dokulari orantili olarak gegmesine karsilik, yalmzca
yiiksek enerji seviyesindeki fotonlarin kemikleri gegmesi nedeniyle kemik ve yumusak
dokularin ayrilmas: saglamir. Dokulardan gegen 1smn miktan bir dedektor tarafindan
sayilarak diislik enerji kanalina ait 6l¢lim ile yiiksek enerji kanalina ait 5l¢tim degerleri
bilgisayar tarafindan ayrilir, yumusak dokularin absorbsiyon degerleri sifirlanarak
yalmzca kemigin absorbsiyon degeri belirlenir. X igmu tlipii, izotop kaynafindan
yaklagik 1000 kat daha yiiksek enerji fotonlar {iretir. Boylelikle ¢ok sisman hastalarda
bile kemik ve yumusak doku kontrast ayrimi kolaylikla yapilabilir.

Ancak sistemin Ozelliginden dolayr yontemin dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Yiksek ve diisiik enerjili fotonlar tiipten aym anda degil, zaman fark: ile ¢ikarlar.
Dolayisiyla dokudan gegme ve dedektére ulagsma da farkli zamanlardadir. Boylelikle
dedektor, Slgtimii yapilan dokuya ait her 6rnek alan i¢in 2 farkli enerji bandna ait
fotonlari, 2 farkli zamanda sayar. Bu da zaman kaybma neden olur. Ayrica hizli
switching’de stabil olmayan foton ¢ikis yogunlugunun stirekli kontrolii ve foton
sayiminda buna gore diizenleme yapilmasinin teknik zorluklari vardir. Fakat biitiin
bunlarin yaninda :

a- Lomber spina, kalca ve total 6l¢ebilmenin yaninda pediyatrik yazilim, kiigiik
hayvan yazilimi, 6nkol yazilimi ve ortopedik yazilim gibi 6zel maksatli
yazilimlarin lullamlabilmesi

b- Tarama siirelerinin, ¢ekim sekli, ¢ekim modu ve kullamilan cihazin
markasina gore degismekle birlikte 0,5 - 2,5 dakika gibi kisa siirede olmasi

c- Belirleme hata paymin A-P Spina’da %1, femurda %1-2 olmasi

d- Radyoizotop kullamlmamas1

e- Yiizey dokunun DPA’ya gére az olmasi

f- Goriintli rezoltisyonunun iyi olmasi nedeniyle avantajlari vardir.
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DEXA ile yapilan BMD 6lglimlerindeki T skoru , BMD’ye yardime: olarak
siklikla kullamlan bir parametredir. Olgiilen BMD’nin geng eriskin ortalama BMD’si
arasindaki fark ile, geng erigkin standart sapmasiyla olan oranindan elde edilir. Geng
erigkin ortalamasi ve standart sapma degeri, yaslar1 20 ile 35 arasinda arasinda degisen
saglikli bireylerden elde edilir. Bu degerlendirmelere gére, T skoru < -2,5 olanlar
osteoporotik kabul edilirler (23).

4.6.1.7 Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)

Yontem, rutinde kullanilan CT cihazlarinda oldugu gibi, viicudun ince bir
kesitinden gegen X 1ginlarimin zayiflamalarinin, dedektorlerle OSlgtilerek, bilgisayar
yardimiyla goriintli olusturulmas: esasina dayamr (153).

QCT ile dl¢timler yaklagik 10-15 dakika stirmektedir. QCT, tek enerji (SEQCT)
veya dual enerji (DEQCT) metodu ile &lglilebilir. SEQCT’de kemik iligindeki yag
dokusu nedeniyle %10-15 oraninda yanilma pay1 vardir (12,75,84).

QCT’nin en biiyiik avantaji; ozellikle yash olgularda gozlenen dejeneratif
degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi, DEXA igin sorun olusturabilecek etkilerden
bagimsiz olarak Slgtim yapabilmesidir (54).

4.6.2 Mandibuler Dansitometre

Cenelerdeki dansiteyi belirlemek icin birgok aragtirmaci ¢aligmuslardir. Von
Wowern (176), DPA ile calismamizdakine benzer sekilde mandibulay:
pozisyonlandirip, her iki ramus ve korpusu siiperpoze ederek ve de benzer gekilde
maksillanin sag ve sol iki kenarm stiperpoze ederek (180) ilgili bolgelerde kemik
mineral icerifi Ol¢liimiinii gerceklestirmistir. Aym aragtirmaci in vitro olarak
mandibulay1 DPA ile incelemistir. Bu ¢aligmasinda mandibulay: sabitlemek igin
kullanilan 1sirma blogu olan akrilatin elde edilen degerleri etkilemedigi bildirilmis.
Ayrica yag dokusu ve yumusak dokularinda Olglimleri ¢ok fazla etkilemediZini
bildirmis (180). Von Wowern (178), bir baska ¢alismasinda ise yine mandibulanin her
iki korpusunu siiperpoze ederek dansiteyi incelemis ve vestibulolingual sulkoplasti
yapilan vakalarda mandibuler kemik mineral igeriginin azaldigini, dolayisiyla bununda
kortikal tabakamin azalmasina ve kortikal porozitenin artmasi anlamina geldigini not
etmigtir.
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Devlin ve ark. (47), 40-80 yaglar arasindaki 39 digsiz hastada DEXA cihaz ile
mandibuler ve maksiller BMD’yi saptamiglardir. Ciinkii implant osseointegrasyonu igin
kemik hacmi, miktari, alveolar kemik formu ve hasta se¢iminin $nemi kadar kemik
dansitesinin de degerinin 6nemli oldugunu vurgulamiglardir. Sonugta DEXA’nin
maksilla-mandibula BMD tayininde kullamlabilecegini saptamiglardir. Yapilan
Ol¢timlerde ise mandibuler korpusa yerlestirilen 6l¢lim alami ile ortalama mandibuler
BMDr’nin 1,11g/cm? oldugu bulunmus. Bunun yanisira anterior maksillanin BMD’si
0,55g/cm? ve de posterior maksillanin BMD’si 0,31 g/cm? olarak Sl¢iilmiistiir (47).

4.7 Laboratuar Teknikleri

Osteoporoz tamisinda radyolojik yOntemlere yardimci amagla kullanilan
laboratuar metodlar1 da mevcuttur. Bunlar kan ve iirinde kemik formasyon ve
rezorbsiyon belirleyicisi olan kemik alkalin fosfataz (BALP = Bone Alkaline
Phosphatase), N- Telopeptid (serum ve irinde), pridinolin (iirin), deoksipridinolin
(tirin)’i saptayarak; kemik formasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu ve de bu degerlere
bagh olarak kemik yogunlugu azalma miktarini hesaplamaktir. Kemik rezorbsiyon
belirleyicileri, hastalarda antirezorbtif tedavinin etkinligini densitometrik Slg¢timlerden
¢ok daha oOnce goOstermektedirler (44,116). Kemik  dongiisiiniin biyokimyasal
belirleyicilerinin noninvaziv olmasi, kolay tekrarlanabilir olmasi, menopozda siklikla
kullamlabilmesi, tiim kemik dongisii hakkinda bilgi vermesi, patogenezisi
belirleyebilmesi, hizli kemik kaybi olanlari belirleyebilmesi ve tedavinin prognozu
hakkinda erken bilgi vermesi gibi avantajlarinin yaminda; teknik zorluklari, depolama
kisithlifn ve kemik metabolizmasinda rahatsizlifi lokalize edememesi gibi
dezavantajlar1 mevcuttur (163).

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in kemik metabolizmasimin gok
yonlii degerlendirilmesi gereklidir. Kemik metabolizmasi, osteoblastlar aracilifi ile yeni
kemik olusumu ve osteoklastlar ile eski kemik yikimui olmak tizere 2 kargit aktivite ile
tamimlanir. Yeniden yapilanma (remodelling) olarak isimlendirilen bu durum hayat
boyu bir denge ig¢inde devam eder. Osteoporoz ise yapim ve yikim arasindaki
dengesizlik ve kemik dongiisiindeki artig sonucu ortaya ¢ikar.
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Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri, bireysel olarak erken hastalik
tanisim1 koymak, tedaviye yamtlari dederlendirmek, etkinligini izlemek ve saglikit
bireylerin kirik riskini tamir etmek i¢in kullanilir. Bu belirleyicilerin, diger yontemler
gibi dezavantaj ve avantajlari vardiur. Sadece yapim ve yikimdaki net degisiklikleri
yansitmalari, trabekiiler ve kortikal kemik gibi 6zel iskelet bolgelerindeki déngii
degisikliklerini ayirt edememeleri ve dolagimdaki diizeylerinin kemik dongiistinden
bagka metabolik fonksiyonlardan da etkilenmeleri en 6nemli dezavantajlaridir. Bunlara
kargin invaziv olmamalari, kemik yikim ve yapim dinamikleri hakkinda yeterli bilgi
vermeleri, kemik metabolizmasindaki akut degisiklikleri hemen saptayabilmeleri ve
kolaylikla tekrarlanabilir olmalarindan dolayida elverisli yanlarida mevcuttur.

Kemik donglisii osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin, veya
yapim-yikim sirasinda dolasima gegen kemik matriksi elemanlarinin 6lgiilmesiyle
degerlendirilir. Kemik yapimini izlemek i¢in kullamlan tiim belirleyiciler osteoblastlarin
tiriinleridir. Bir plazma membran enzimi olan alkalin fosfataz, osteoblastlarin enzimatik
aktivitelerinin belirleyicisidir. Alkalin fosfataz yillarca kemik yapiminin tek uygun
belirleyicisi olarak kullamlmigtir. Iskelet alkalin fosfatazi osteoblast membraninda
lokalizedir ve agiklanamayan bir mekanizma ile dolagima salinmakta ve b&breklerden
atilmaktadir (133, 163).

Kemikte bulunan proteinlerin %90-95’1 kollajen olusturur. Bir prokollagen
peptid olan N-Telopeptid kemik yapimmin biokimyasal belirleyicilerindendir. Tip 1
Kollajen kemik organik matriksinin %90’ olusturmaktadir. NTx tip 1 kollajenin
piridinyum c¢apraz bagli aminoterminal peptid fragmanlarim igeren ve dolasima
salinarak {irinle atilan kemik matriksi yikim {irlintidiir. Birbirini izleyen Ol¢iimlerde
antirezorbtif tedaviye cevabi takipte degerli bir 8l¢tim olabilecegi tespit edilmistir (56).

Pridinolin hem kortikal hemde trabekiiler kemiklerdeki kemik dongiisii
diizeylerini yansitir.  Menopoz doneminde ilerde osteoporoz gelismesi riski
bulunanlarin belirlenmesinde ve yaghlardaki kemik doéngiisti hizindaki degisimlerin
izlenmesinde yararlanilan bir belirleyici oldugu gibi kemik yogunlugu Olgiimleri ile
birlikte tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de giivenilir bir belirleyicidir (129).

Uriner pridinolin ve deoksipridinolin, diger isimleriyle hidroksilizilpridinolin ve
lizilpridinolin olgun kollajende bulunan ve kemik yikimi sirasinda salgilanan yikim
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belirleyicileridir. Pridinolin artikiiler kartilaj, kemik, tendonlar ve vaskiiler yapilarda;
deoksipridinolin ise biiyiik oranda kemikte bulunur.

Kemik yikimi serumda saptanan pridinolin ve deoksipridinolinle de 6lgiilebilir
ve {irin Olglimlerine gére bazi avantajlar1 vardir. Serumda yapilan biyolojik
degisikliklerin daha az oldugu diisiinlilmektedir. Ayrica kemik yapimi belirleyicileri
serumda saptandifindan, yapim ve yikimin direkt olarak kargilagtirma imkan vardir ve
ayrica kemik yogunlugu azalma ylizdesi de kolaylikla saptanabilmektedir (12,71).

Kemik rezorbsiyon hizinin takibi son yillarda {iriner hidroksiprolin, pridinolin ve
deoksipridinolinle yapilmaktadir. Ayrica f{iriner belirleyicilerden N-Telopeptid’de
prokollagen 1 peptidin rezorbsiyon lirliniidiir ve kemik rezorbsiyonu sirasinda kollagen
dokudan ayrilir. Diger ajanlar gibi telopeptidlerde kemik rezorbsiyonun tayininde
siklikla kullamilir (161). Bu 4 {irlinle kemik rezorbsiyon degerlerini Giilbaba (68,69)
postmenopozal donemdeki kadinlarda tayin etmigtir.

Demirbag ve ark. (44), postmenopozal osteoporozda DEXA ile dl¢ililen kemik
mineral yogunlugu ve biyokimyasal belirleyicilerin iligkisini kargilagtirdif
calismasinda, tirinde deoksipridinolin ve pridinolinden yararlanmstir.

Biiyiik6ren ve ark. (34), diisiik dozda &strojenle kombine kalsitoninin kemik
rezorbsiyonuna etkisi lizerine yaptiklar: aragtirmada serum ve firiner kemik belirleyicisi
olarak hidroksiprolin, pridinolin, deoksipridinolini saptamiglardir.

Dilsen ve ark. (50), osteoporozun kalsitriolle tedavisinde hastadaki kemik
formasyonu ve rezorbsiyonu takip etmek igin alkalin fosfataz, pridinolin,
deoksipridinolin ve N-Telopeptidleri tayin etmiglerdir.

Akyiiz ve ark. (6), postmenopozal osteoporozda farkli terapotik dozlarda
intranazal salmon kalsitonin uygulamasinin kemik formasyonu ve rezorbsiyonu {izerine
etkisini inceledii aragtirmasinda kemik formasyon belirleyicisi olarak; osteokalsin
prokollagen 1 ve 3; kemik rezorbsiyon belirleyicisi olarak da pridinolin ve
deoksipridinolini saptamiglardir.

Schlemmer ve ark. (154), menopozda kemik kollagen dokusunun osteoklastlar
vasitastyla yikibmi sirasinda, {irinde pridinolin ve deoksipridinolin gibi yikim
tirlinlerinin bulundugu ve yikilima bagli olarak arttif1 belirlenmigtir.

T. Giilbaba ve ark. (70) kemik metabolizmas: hastaliklarinda meydana gelen

rezorbsiyonda pridinolin, deoksipridinolin ve hidroksipridinolin  seviyesinin
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yiikseldigini saptamiglardir. Kemik formasyonu iginde osteokalsin, prokollagen 1ve 3
peptidin (C ve N telopeptid) serumdaki oranin hesaplamislardir. Pridinolin ve
deoksipridinolin seviyeleri osteoporoz diginda primer hiperparatiroidizm, Paget
Hastali1 gibi kemik rezorbsiyonun arttii diger metabolik kemik hastaliklarinda da
yiikseldigi kaydedilmigtir.

Topuz ve ark. (170), kemik mineral yofunludu ve kemik biokimyasal
belirleyicileri arasindaki iligkiyi saptamak igin bir ¢aligma yapmuglar. Biokimyasal
belirleyici olarak iirinde hidroksiprolin, pridinolin ve deoksipridinolini hesaplamiglar ve
sonuglari DEXA ile olglim yapip kargilagtumiglar. Sonu¢ olarak kemik mineral
yogunlugu 6lgtimii ile kemik metabolizmasimnin biokimyasal belirleyicilerinin l¢timii
birbirinin yerini tutacak aragtirma metodlar1 olmadigi, birbirlerini tamamladigi
Ogrenilmisgtir.

Kuron ve ark. (113), menopoz sonrasi dénemde kemik yikim ve yapim
tirlinlerindeki degisiklikleri incelemek igin kemik yogunlugu ile kemik yikim tiriinii
olan deoksipridinolin ve pridinolini kargilagtirmiglardar.

Kesim ve ark. (98), menopoz siiresi ile kemik dongiisii degisimini saptamak igin
71 olguda pridinolin ve deoksipridinolin diizeyleri incelenmistir. Sonug olarak hormon
replasman tedavisi yapilmayan olgularda &zellikle postmenopozal 5. yildan itibaren
kemik yikimi belirgin $lgiide artmakta oldugu bulunmustur.

Giilbaba (67), caligmasinda ilaglarin etkinligi BMD &l¢iimii ile ancak 2 yil sonra
g6zlenebildigi; halbuki aym tiir tedavide , 3 ay sonra yapilan biokimyasal belirteg
Olgtimleri tedavinin verimlili3i konusunda ¢ok daha erken karar vermemizi
saglayacaktir tezini agiklamigtir. Kemik yapimim ve yikimim géstern belirtegler igin
osteokalsin prokollagen 1-3 peptid, BALP, hidroksiprolini, pridinolini,
deoksipridinolini ve N-Telopeptidi saymstir.
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4.8 Osteoporozun Onlenmesi ve Rehabilitasyonu

4.8.1 Osteoporozun Onlenmesi

Osteoporozun meydana gelmesini kolaylastiran risk faktorleri, gelisecek olan
fraktiirler ile ilgili problemler ve yagsam kalitesi birlikte degerlendirildiginde,
osteoporozun tiim toplumu ilgilendiren bir halk sorunu oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
saglik sorununa uygulanabilecek ve yapilacak harcamalarin karsiligin1 verebilecek en
Snemli yaklagim osteoporozdan korunma yani osteoporozun Gnlenmesidir. Bu goriis ,
gonadal yetersizlikie ilgili olan osteoporozun giincel tedavilerle iyilestirilemeyecek
sekilde iskelet yapisin1 bozmasi ile gii¢lenir. Osteoporozu 6nlemede amag, doruk kemik
kitlesini maksimum diizeylere ¢ikarmak ve korumak, ileri yaslarda meydana gelecek
olan kemik kaybim geciktirmek ve kayip hizim yavaglatmaktir. Prospektif galigmalar,
kemik kaybimin progresif oldugunu ve yasliligin ilerleyen dénemlerinde hizlandigim
gostermistir (93).

Osteoporozu Snlemede basarii olabilmek igin, kemik kazamlmasi ve kemik
kayb1 fazlarinin iyi bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu fazlar 4 evreden
olugmaktadir (3):

1. Faz : Saglikh bir kemik yapisi elde etmenin ilk fazi embriyonik dénemde
baglamaktadir. Fetal mineralizasyon {izerinde annenin D vitamini kan
diizeylerinin etkisi olmadig1, ancak annenin kalsiyum diizeyleri ve kalsiyum
aliminin 8nemli oldugu bilinmektedir.

2. Faz : Dogum ile baglayan adolesan donemde epifizlerin flizyonuna kadar
devam eden fazdir. Bu fazda kiiclik ¢ocuklarda beslenme ¢ok 6nemlidir.
Kalsiyum, D vitamini ve proteinden zengin bir diyet 6nerilmelidir. igme
suyuna florid katilmasida osteoporozun 6nlenmesinde bir bagka yaklagim
gibi goriilmektedir. Floridin fizyolojik kullamm 0,5-4 mg/lt olarak
belirlenmigtir. Ayrica egzersiz kemik yapisimn gelisiminde {izerinde
durulmasi1 gereken ve uzun zamandir bilinen en 6nemli yaklasimdir. Doruk
kemik kiitlesinin belirlendigi adolesan dénemde fiziksel egzersizin Snemi
vurgulanmali, okullarda spor faaliyetlerine agirlik verilmelidir.

3. Faz : Bu faz kemik kiitlesini yapimin tamamlandigi ileri adolesan
donemdir. Bu dénemde yeterli kalsiyum ile beslenme ve diizenli fiziksel
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egzersizlerin yaninda kalsiyum absorbsiyonunda rol oynayan D vitamini ve
glines 15181nin yararlar da unutulmamalidir.

4. Faz : Net olarak kemik kaybi fazidir. Genellikle kadinlarda premenopozal
dénemde baslayip menopoz ile birlikte hizlanan kemik kaybimin gériildiigi
dénemdir. Kemik kaybimin geciktiriimesi veya azaltilmasi amaciyla
kalsiyum ilavesi, D vitamini, diizenli fiziksel egzersizler ve hormonal
replasman veya kalsitonin ve bifosfanatlarin tedavilerine yer verilmelidir. Bu
fazda sigara, alkol, inaktivite ve kortikosteroid kullamm gibi risk faktérleri
ortadan kaldiriimalidar.

Osteoporoz tedavisinde siklikla verilen Ostrojenin, endometrial karsinoma,
akcigerde fibrokistlere sebep oldugu, tromboembolik faktdr riskini artirdigs,
hipertanéiyona sebep oldugu, idrar kesesi problemlerine sebep oldugu, atesi yiikselttigi,
vajinal kanama ve uykusuzluk yaptig1 i¢in artik terkedilmis ve bifosfanatlar gibi farkl
ila¢ kullanimlarma ge¢ilmigtir (140,152,182).

4.8.2 Osteoporoz Rehabilitasyonu

Osteoporoz rehabilitasyon programi iki dénemde uygulanir. Birinci dénem;
toplumda risk gruplarinin saptanarak hastalidin 6nlenmesi; ikinci dénem ise tedavi
sonrasi uygulanan rehabilitasyon progranudir.

Birinci dénem rehabilitasyon programi 6ncelikle osteoporozun prevansiyonuna
yoneliktir. Tedavi modalitelerinin higbiri ostoporotik iskeleti yeniden onarmak
konusunda gerek nitelik, gerekse nicelik ySniinden beklendigi kadar etkili olmamakta;
bu nedenle postmenopozal kemik kaybin1 dnlemeye ¢alismak tedavi etmekten daha 6n
plana ge¢mektedir (8). Primer korunma olan gocukluk déneminde baglar. Kalsiyumdan
zengin beslenme ve fiziksel aktivite (egzersiz ve spor) kisinin iskelet sisteminde doruk
kemik kiitlesinin glicli olmasi igin ilk adimdir. Sekonder korunma, menopoz ve
yaslanma ile ilgili kemik kiitle kaybinin &nlenmesi, bir bagka deyisle kemik kaybinin
kontroliidiir. Bundan sonrada 6nemli olan yashlarda diisme gibi komplikasyonlarin
engellenmesidir (55).

Ikinci d6nem rehabilitasyon programu {i¢ stratejiyi ierir:

- Agrinim iyilesmesi
- Fiziksel Restorasyon
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- Sakathgm Snlenmesi

Osteoporozda agn vertebralarda kiiglik bir efor ya da zorlanma ile olan
mikrofraktiirler sonucu hissedilen kemik agris1 akut dénemde rahatsiz edici ve siddetli
bir agnidir. Okstirtik ve derin solunum ile dorsolomber bdlgede hissedilir. Agrimn bir
basgka nedeni ise postiir degisikliinden olan sinir kas ve bag zedelenmelerine baglidir.
Daha ziyade kronik agri seklindedir. Kronik agr1 uzun siire ayakta kalmak ve asin
yiirtime yorgunlugu ile artar (57).

Akut donemde; birkag giin yatak istirahati, basit analjezik veya NSAID, fizik
tedavi yontemleri, spinal korse ve izometrik egzersiz uygulanir. Kronik dénemde ise
medikal tedavi ve fizik tedavinin yaninda rehabilitasyon ekibinden fizyoterapist ve is
ugras1l terapisti, frajil iskeletin kirk riskini azaltmaya yonelik giinlik yasam
aktivitelerini gbzden gecirirler. Hastanin emniyeti, agrimin azalmasi ve daha fonksiyonel
olmas: i¢in egitim programlar: uygularlar (12).

Postlir egitimi, spinal korse kullanimi, terapdtik egzersizlerin Sgretilmesi ve
dogru fonksiyonel giinliik yasam aktiviteleri bu rehabilitasyon programu i¢indedir.

Fiziksel restorasyonda ise hastaya kalsiyumdan zengin, protein ve yagdan fakir
diistik kalorili spinal diyet, fizik tedavi yOntemleri, 6nleyen ve tedavi eden ajanlar
(medikal tedavi), ve germe, denge viicut agirhig ile yapilan egzersizler, yliksek giiclii
(ztplama) egzersizleri ve dirence kars1 yapilan egzersizler uygulanir (12).

Sakathigin Onlenmesi, osteoporozun rehabilitasyonunda fiziksel tp ve
rehabilitasyon uzmanlar1 i¢in en 6nemli programdir. Bu program bir osteoporoz
servisinde rehabilitasyon ekibi tarafindan hastanin degerlendirilmesi ile baglar.
Degerlendirmede amag, hastamin degisen bagimsizlifidir. Bu program Snce hastaligi
sonra bu hastalikla miicadele i¢in kendisinin, ailesinin, yakin sosyal ve ig ¢evresinin
hastalik hakkinda bilgilendirilmesi esasina dayamir. Hastanin beslenmesi, ¢evre
giivenligi ve diigmenin énlenmesi bu programin bir pargasidir.

Osteoporoz polikliniklerine bagvuran hastalarin agri, risk faktérleri ve yagam
kalitesi sorgulamasindan sonra fizik muayenesi ve ayrintili bir lokomotor sistem
muayenesi yapilir. Daha sonra, postlir, ylirlime analizi ve fonksiyonel
degerlendirilmeleri yapalir.

Radyolojik ve laboratuar bulgularin incelenmesinden sonra hastaya tam
konularak medikal tedavi, diyet ve rehabilitasyon programn uygulamir. Egzersizler
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bireysel ev programlar1 ya da grup egzersizleri seklinde uygulanarak hasta 3 ay ve 6 ay
ve 1. yillik ve 2. yillik kontrollerle izlenir.

Bu izlenme programlar1 hastalarin tekrar muayene, yeni tedavi modalitelerinin
tartisilmasi, kemik oOlctimleri, laboratuar bulgular1 ve yeni diyet ve egzersiz
programlarim igerir.

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan kirklarin tedavisi ve rehabilitasyonu
dénemidir. Birinci fraktiirlin $nlenmesi baglica amag¢ olmalidir; ¢linkii ikinci fraktiir
riski, diigik kemik kitlesi olanlarda ve wvertebral fraktiirli olanlarda katlanarak
artmaktadir (122). Kirik sonrasi rehabilitasyon programimin esas amaci hastanin
bagimsiz ve emniyetli bir gekilde giinliik yasam aktivitelerini yapabilmesidir.

Bu program agrnmin kontrol altina gesitli tedavi modaliteleri ile alinmasiyla
baglar ve ROM (Range of motion) ve kuvvetlendirme egzersizlerini, ambulasyon ve

elevasyon aktivitelerini kapsar (3,12).

4.8.3 Osteoporoz’da Fiziksel Aktivite

Osteoporoz rehabilitasyonunda tartigmahi olan fiziksel aktivite ve egzersizlerin
yeri, son yillarda yapilan aragtirmalarla artik kanitlanmstir.
Osteoporozda egzersiz ve fiziksel aktivite:
- Kemik kitlesindeki kayb1 azaltir ve kemik kitlesini artirarak kirig
Onler.

- Kas giicli ve dayanikliligini artirarak diismeyi onler.
- Denge ve koordinasyonu artirarak diismeyi 6nler.
- Eklem fleksibilite ve stabilitesini saglar.
-~ Postiirii koruyarak deformiteyi engeller.
- Kardiyorespiratuvar dayamklilif1 artirarak genel performans:

yiikseltir.
- Emosyonel stabiliteyi saglayarak kisinin psiko-sosyal giivenini
artirir.

Osteoporoz i¢in uygulanan egzersiz programinda germe egzersizleri, denge
egitimi, kuvvetlendirme egitimi, yiiksek etkili egzersiz programlar1 ve viicut agirlif ile
yapilan aktiviteler tavsiye edilmektedir (3,12).
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4.8.4 Osteoporozun Sekonder Onlenmesi ve Tedavisi

Osteoporozun sekonder Onlenmesi, menopoz ve yaglanma ile birlikte ortaya
¢ikan kemik kaybim geciktirmek, kemik kayip hiz1 ve kirik riskini azaltmak amaglarina
yonelik basamakl bir yaklagim olup risk tagiyan bireylerde risk faktodrlerinin ortadan
kaldinlmas1 veya azaltilmasi ile birlikte farmakolojik miidahaleyi gerektiren tedavi
prensiplerini igermektedir.

Tedavide birincil hedef kemik kiitlesinin korunmasi ve kaybin yerine

konmasidir.

Tablo 4.8.4.1: Kemik yikim hizim azaltan ve kemik yapimini artiran ajanlar

Kemik yikim hizim azaltanlar Kemik yapimim artiranlar
(Antirezorbtifler) (Formasyonu stimiile edenler)
Ostrojen Fluoridler

Kalsitonin Anabolik steroidler

Bifosfanat Paratiroid hormon ve peptidler
Kalsiyum Growth Hormonlar

Vit D ve aktif metabolitleri Ipriflavon

Thiazide grubu diiiretikler

Ipriflavon

Kemik kayip hizim1 azaltan ilaglarin birincil etkilerinin kemik kiitle kaybin
azaltmak oldugu distintlebilir. Iskelette rezorbsiyonun azalmasmna karsilik,
formasyonun siirekliligi saglanabilir ise, bu ilaglar ile kemik kiitlesininde artabilecegi
ileri siiriilmektedir. Rezorbsiyonu onleyen ve formasyonu stimiile eden ilaglar Tablo
4.8.4.1°de gosterilmistir. Antirezorbtif tedavi ile kemik kiitlesinde artiglar saptanmgtir.
Antirezorbtif ajanlarin mevcut bolgelerinde formasyonu devam ettirdigi ve boylece
kemik kiitlesinin artti$1 varsayilmaktadir (12).
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4.8.4.1 Kalsiyum

Osteoporozun Onlenmesinde birkag terapdtik segenek s6z konusudur. En basit
yaklasim mineralize dokularin en Onemli komponenti olan kalsiyum ilavesidir.
Kalsiyum tek bagina veya antirezorbtif ajanlar (Ostrojen, kalsitonin, bifosfanat) ile
beraber kullanilabilmektedir. Kalsiyum genel olarak Ostrojen eksikligi olanlara
1500mg/giin dozunda verilmektedir. Kemikten serbestlesen kalsiyum miktar ile,
kemikte absorbe edilen kalsiyum miktarinin aym oldugu duruma sifir kalsiyum dengesi
denir. Sifir kalsiyum dengesi altinda kemik formasyonu ve rezorbsiyonu dengededir ve
iskelette net bir degisiklik yoktur. Kemik rezorbsiyon miktar1 kemik formasyon
miktarim1 gegerse bu duruma negatif kalsiyum dengesi denir. Bu negatif denge
postmenopozal osteoporozda karsimiza ¢ikar (182). Kalsiyuomun osteoporoz
tedavisindeki etkinligi baglca ti¢ nedene baglanmaktadir (129);

- Kalsiyum kemifin en 6nemli yap:1 tasi olan hidroksiapatit
kristalinin major komponentidir.

- Kalsiyum diizeyindeki hafif ve gegici bir artis bile resiprokal
olarak paratiroid hormon etkisiyle gelisen kemik yikimim
azaltabilir.

- Osteoporozlu kadinlarda genglere kiyasla kalsiyum emilimi

azalmagtir ve takviyesi gereklidir.
Tablo 4.8.4.1.1: Yaga gore giinliik kalsiyum ihtiyaci
Yas grubu Optimal giinliik kalsiyum
alimi(mg)
Bebek Dogum - 6 ay 400
6ay - 1 yas 500
Cocuklar |1 -5 yas 500
5-10yas 500 — 1200
Adolesan |11 - 24 yas 1200- 1500
Erkek 25 - 65 yas 1000
65 yas listli 1500
Kadimn 25- 50 yag 1000
Gebe ve emzirme 1200 — 1500
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Optimal kalsiyum alimi igin tercih edilen yol diyetle alinmasidir. Giinlikk
kalsiyum ihtiyact1 tablo 4.8.4.1.1°de  gOsterilmigtir.  Gidalardaki kalsiyum
biyoyararlanimi yaklasik %30°dur. Diyetteki en 6nemli kalsiyum kaynag siit ve siit
tirlinleridir. Diyetteki baz1 6zellikler kalsiyum alimini etkilemektedir. Ornegin bir fincan
kahve yaklagik 3 mg kalsiyum emilimini etkilemektedir veya bobreklerden atilan her
2300mg Na beraberinde 20-60mg kalsiyum siiriiklemektedir. Her 1 gr protein 1 mg
kalsiyum kaybina neden olur, ancak biiylime déneminde protein doku gelisiminde rol
oynadif i¢in etkilemez (55).

Siit iirlinlerinin aliminin artirlmasi genellikle tolere edilemeyecegi i¢in ilave
kalsiyum tercih edilmektedir. Menopozda gereginden ¢ok kalsiyum almanin fazla bir
yarari olmadif1 bilinmektedir. Kalsiyum aliminin artirilmaktan ¢ok emilimi engelleyen
faktorler ortadan kaldinlmali, emilimi kolaylastirica faktérler ise gbz Oniinde
bulundurulmalidar.

Kalsiyum PTH sekresyonunu baskilayarak antirezorbtif etki gostermektedir.
PTH seviyesinin normalin tizerinde olmasi kortikal kaybin géstergesidir. Akut yararlilik
besinlerle birlikte alindi§inda daha fazladir.

Yan etkileri Onerilen dozlarda azdir. 1000 mg/giin dozlarda bobrek tas
insidensinde artig gdzlenmistir. Hiperkalsiiirik nefrolitiaziste tavsiye edilmez.

4.8.4.2 D Vitamini

20. ytizyihn ilk yarisinda, kalsiyumun barsaklardan emiliminde D vitamininin
¢ok biiyllk bir 6neme sahip oldugunun anlagilmasindan sonra, bu vitaminin ve
metabolitlerinin osteoporoz tedavisinde kullanma olanaklar1 {izerinde durulmaya
baglanmigtir. Aktif D vitamini metabolitlerinin kalsiyum absorbsiyonunu kontrol eden
en 6nemli hormon olduklar1 ve postmenopozlu hastalarda bu metabolitlerin belirgin
olarak azaldigi, b6ylece intestinal kalsiyumunda azaldig: kabul edilmektedir. Bu durum
negatif kalsiyum dengesinin olusmasina neden olarak, parathormon {iretiminin
stimiilasyonuyla sonuglanir. Sekonder hiperparatiroidizmde kemik rezorbsiyonunda
artma meydana getirir. Bu nedenle aktif D metabolitlerinin osteoporoz tedavisinde
Onemli segenek oldugu calismalarda gosterilmigtir (132). D vitamini, viicutta kalsiyum
homeostazinin primer diizenleyicilerinden biridir. Kemigin normal mineralizasyonunda

Oonemli rol oynar. Osteoporozlu hastalarda , D vitamini metabolizmasimn belli bagh

38



belirleyicisi 1,25 (OH)2 Vit D3(Kalsitriol) seviyesidir. 1,25 (OH)2 D3’{in bilinen
etkileri; kemigin normal mineralizasyonunun saglanabilmesi i¢in gerekli olan kalsiyum
ve fosfat iyonlarinin dolagimda yeterli miktarda bulunmalarimi saglamak amaci ile
barsaktan emilimini artirmak ve ayrica yapisal destek olusturmaktir (12). D vitamini
viicutta kalsiyum dengesinin saglanmasinda dolayistyla osteoporoz tedavisinde Snemli
rol oynar. D vitamininin aktif metaboliti [ 1,25(OH)2] barsaklarda kalsiyum
absorbsiyonunu stimiile etmekte ve direkt ve indirekt olarak kemik ana aktivatorii PTH
sekresyonunu suprese etmektedir. Vit D diizeyleri ; alinan D vitamini miktari, yas,
giinese maruz kalma, mevsim ve enlem seviyelerine gbre degiskenlik gostermektedir.
Ileri yaglarda diyetle alinan D vitamini absorbsiyonu azaltmaktadir. D vitamini destegi
ile ki mevsiminde goriilen PTH konsantrasyonunda ylikselmeler 6nlenebilmektedir. D
vitamini absorbsiyonu ve sentezi yas ilerledikge azalmaktadir. Hafif subklinik D
vitamini eksikligi, histomorfometrik olarak osteoporoz ile sonuglanmakta, eksiklik
arttikga osteomalazi tablosu gelismektedir. Ileri yas grubunda osteoporoza baglh
gelisecek olan kiriklarin 8nlenmesinde kullanilmaktadir. Kalsiferol, alfakalsidol ve
kalsitriol en ¢ok kullamilan D vitamini tipleridir (7).

4.8.4.3 Kalsitonin

Kalsitonin, insanlarda tiroid bezi C hiicrelerinden salgilanan 32 aminoasid
polipeptidinden olusmus bir hormondur. Plazmada heterojen sekilde bulunur.
Osteoporoz tedavisinde kullanima sunulan degisik formlari vardir: Salmon kalsitonini,
insan kalsitonini gibi. Enjektabl ve intranazal formlari mevcuttur.

Subkiitan verilimde yan etkiler, kas i¢i verilimine gére daha az gOriilmektedir.
Analjezik etkisi, dzellikle vertebral fraktiirii olan hastalarda belirgindir. Bu etki tedavi
baglangicindan 1-2 giin sonra baglamaktadir. Tiim antirezorbtif ilaglar gibi rezorbsiyon
yiizeylerinin sayisin1 azaltarak, olugan kavitelerin daha kolay dolmas: sonucu, kemik
kiitlesi artmaktadr.

Yan etkileri gegici ates, kusma, diyare, enjeksiyon yerinde hafif inflamatuar
reaksiyonlar diginda ciddi yan etkisi yoktur. Enjektabl formda daha fazla goriilen bu yan
etkiler, nazal formun kullanilmas: ile azaltilabilmektedir (12).
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4.8.4.3 Bifosfanatlar

Bifosfanatlar,son 20 yil iginde c¢esitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi
hastaliklarimin tedavisi i¢in gelistirilmis bir ilag grubudur. Baslangicta kalsiyum fosfat
kristallerine yiiksek afiniteleri nedeniyle lretilmiglerdir. Daha sonra osteoklastik kemik
rezorbsiyonunuda engelledigi gOsterilmigtir. Antirezorbtif etkisi nedeniyle Paget
Hastaligi’nda kullamlmaya baglanmig, 80°li yillarin ortalarindan itibaren osteoporozda
kullanimi yayginlagmistir (12,48,169). Bundan bagka Multiple Myeloma’da, gogiis
kanseri gibi kemik metastazlarinda, Osteogenezis Imperfecta’ls gocuklarda, karaciger
veya kardiak transplantasyondan sonra, eklem protezlerinin gevsemesini engelleme
amactyla ve periodontal hastaliklarda da bifosfanatlardan yararlanilmaktadir (150).

Bifosfanatlar P-C-P yapisiyla karakterize olan inorganik bir pirofosfat
analogudur (Sekil 4.8.4.3)(10,59,150). Biittin bifosfanatlar P-C-P yapis1 nedeniyle
kemik dokusu tarafindan hemen alinarak, hidroksiapatite baglanip, iskelet sistemine
kars1 secici etki gostermektedirler (10,59,150). Bifosfanatlarin bu yapisina farkli yan
zincirler eklenerek, bagirsaklardan emilimi ve potansiyeli artmaktadir (10).

OH OH

O=P C P=0
\
OH/ OH

R1

Sekil 4.8.4.3: Bifosfanatin yapisi
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4.8.4.3.1 Etki Mekanizmasi

Bifosfanatlarin kemik rezorbsiyonunu hangi mekanizmayla 6nledigi tam olarak
bilinememektedir (10,148). Genel olarak hiicresel bir aktiviteyle osteoklastlarda bir tiir
hiicre O6limii olan apoptozise yol agarak, bifosfanatlarin rezorbsiyonu engelledigi
diigtintilmektedir (10,150). Bifosfanatlarin, kemik rezorbsiyonu igin gerekli olan olgun
osteoklastlar tizerinde sitotoksik ve metabolik yaralanma olugturarak, osteoklastlarin
kemige baglanmasim ve farklilagmasini 6nleyerek, osteoklastlarin yapisal 6zelliklerini
bozarak etki ettigi diistiniilmektedir (10,150) .

4.8.4.3.2 Kemik Metabolizmasina Etkileri

Osteoporozda kemik kaybim Onlemede etkili oldugu saptanmustir. Hiicresel
diizeyde osteoklast aktivitesini engellerler (59). Tedavinin erken donemlerinde tiriner
hidroksiprolin diizeylerinin diigtiigli goriillir. Serum osteokalsin diizeyi bagslangicta
yiiksek iken bir stire sonra diismektedir. Bu da bifosfanat ile bir siire sonra formasyon
ile rezorbsiyon arasinda bir denge olustufuna isaret eder. Bu denge, baslangigta
antirezorbtif etkinin daha belirgin olmasina karsin, formasyonun daha uzun siirede
stiprese olmasi geklindedir. Bu durum kalsiyum metabolizmasim etkiler, iskeletten
kalsiyumun mobilize olmasi azalir, serum ve {irin kalsiyumu diiser ve buna bagli olarak
PTH sekresyonu artar (12). Bifosfanatlar ayni zamanda, iskeletsel frajiliteyide, kalan
trabekiiler elementleri kuvvetlendirerek, azaltmig ve kirik riskinide engellemiglerdir
(169).

4.8.4.3.3 Yan Etkileri

En fazla bildirilen yan etki gastrointestinal intoleranstir. Bu yan etkinin goriilme
siklig1 %10 civarindadir. Yan etki siklif1 doza bagh olarak artmaktadir. Enterik kaph
tabletlerde bile 6zofajit, gastrit ve mukozal erozyonlar bildirilmistir. Kural olarak
yatmadan 6nce alinmamalidir (14,59,150).

4.8.4.3.4 Alendronat
Alendronat, osteoklast aktivitesini 6nleyen ve kemik dongiisiinii baskilayan bir
aminobifosfanattir  (1,10,162). Segici olarak osteoklast ylizeyine yapisarak
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mineralizasyonu etkilemeden gorev yapacak emniyet aralifina sahip bir ilagtir (119).
Kalgada, spinal bolgede ve tlim viicutta kemik mineral yogunlugunu artirir (19).
Intranazal uygulanan salmon kalsitonin ve alfakalsidole gore kemik kitlesinde daha
fazla artiga yol agmig bir ilagtir (1,132). Diger bifosfanatlar gibi osteoporoz, Paget
Hastalig1 ve fibroz displazide kullamilir (10,86). Cesitli hayvanlarda yapilan preklinik
calismalarda, alendronatin osteoblastlarin baflanma kapasitesini artirarak ve
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu engelleyerek; kemik dongiisiinli normal seyrine
getirdidi, mineralizasyonu tegvik ettigi, kemik kitlesini ve dayamkhhifim artirdii
saptanmigtir  (11,74,86,120). Periodontitisli hayvanlarin tedavisinde kullanilan
alendronatin alveolar kemik destriikksiyonunun engelledigi ve alveolar destek kaybinin
azaltumasinda yararli oldugunu Dbildirilmistir (143,184). Birgok arasgtirmaci
alendronatin kirik riskini azalttifimm vurgulamiglardir (21,22,86,97,132). Alendronat
normal kemik yapisimi engellemeden patolojik kemik rezorbsiyonunu engelleyerek
ortadan kaldirmaktadir (82,86,132,183) . Osteoklastik ve osteoblastik aktivitenin artmis
oldugu Paget Hastaligi’'nda goriilen, deformiteye ve kirilganlifa yatkin olan zayif
yapiya sahip kemifin tedavisinde alendronat gilivenle kullanilmaktadir (143,145).
Osteoporoz hastalarinda kullamldigimda kemik miktarinda belirgin bir artis ve hastalikta
gerileme goriilmektedir (1,10,86,94). Kemik mineralizasyonu {izerine ters bir etkisi
olmayan ve osteoklastlar aracilig ile kemik rezorbsiyonunu potansiyel olarak inhibe
eden bir maddedir (1,10,62,94). Alendronat tedavisi, 3 ay gibi kisa bir zamanda kemik
rezorbsiyonunu baskilar ama kemik formasyonunda en az 6 ay ig¢inde etkinlik
gOstermeye bagslar (6,121). Alendronatin 6. ve 12. aylarda yapilan Slgtimlerde kemik
dansitesini arttirdifim1 rapor edilmistir (11,14). Oncel ve ark. (129), alendronat
verdikleri postmenopozal osteoporozlu kadinlarda tedavinin 6.ayinda hem yikim hem
yapim belirleyicilerinde baskilanma; 12.ayda ise yikim belirleyicilerindeki
baskilanmamn devam ettigini , yapim belirleyicilerinde ise anlamli fark olmadigim
fakat BMD &l¢timlerinin artmis oldugunu goézlemlemislerdir. Hatta Chesnut ve Harris
(36), alendronat verdigi hastalarmin 6 hafta iginde kemik rezorbsiyonunun {iriner
belirleyicilerinde ve kemik formasyon belirleyicilerinde  belirgin bir azalma tespit
ettiklerini bildirmislerdir.

Alendronatin oral absorbsiyonu oldukga diisiiktiir ve doz dogru orantili olarak
artmaktadir. Oral ve iv uygulamadan sonra ilacin %20-50’si Ozellikle kemik
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dongiisiiniin aktif oldugu bélgelerde absorbe edilmektedir. En yiksek konsantrasyona 2
saatte ulagmakta ve geri kalam ise 72 saat sonra tirinle atilmaktadir. Plazma
proteinlerine baglanma kapasitesi %78°dir. Yumusak dokulara fazla dagilim
gostermemektedir (10,11,86,183) .

Ozafagus hastaliklari ve 6zafagusun bosaltilmasim geciktiren diger faktorler
(Orn : Striktiir); hipokalsemi, bSbrek bozuklugu, gebelik ve emzirme;ya da 30 dakika
boyunca ayakta durmakta veya dik durmakta giigliik ¢ceken kigilerde kullanimi uygun
degildir.

Yan etki olarak 6zafagus reaksiyonlari, karin agrisi, ishal ya da kabizlik, kas ve
iskelet agrisi, basagrisi, ender olarak dokiintii, eritem, 15132 duyarlilik, serum kalsiyum
ve fosfat diizeylerinde gegici diisme; bulanti, kusma, peptik {ilser ve agir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (lirtiker ve anjiobdem) bildirilmistir (2,10,86,183). Tiimor insidensinde
artisa sebep olmadigi, fertilite ve reprodiiktif performansa etkili olmadifi ve
karsinojenik etkisinin olmadif1 saptanmustir (139).

Kullanim sekli giinde 10 mg, kahvaltidan en az 30 dakika 6nce alinmalidir.
Tablet yalnizca bir bardak su ile yutulmali ve hasta en az 30 dakika bir sey yemeden
ayakta durmali ya da dik oturmalidir. Kahvaltisi bitene dek yatmamalidir (11,51,86).

Postmenopozal kemik kaybi ve osteoporotik kirik riski, kemik rezorbsiyonunu
inhibe edici farmakolojik ajanlarin kullammu ile azaltilabilir. Kemik rezorbsiyonunu
inhibe edici Ostrojenler +/- progestojenler, selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri,
bifosfanatlar, kalsitoninler vb gibi ajanlar ya kemik formasyonu ve rezorbsiyonu
arasindaki dengesizligi azaltarak veya her iki mekanizma ile etki yaparlar. Bu ajanlar
kemik kayip hizim azaltarak veya durdurarak kemik mineral dansitesinde artisa neden
olurlar. Postmenopozal kemik kaybim1 Snlemede kalsiyum ve D vitaminide gereklidir.
Medikal tedavi géren hastalarin kemik dansiteleri gerekli periodlarda uygun cihaz ve
laboratuar parametreleri ile kontrol edilmelidir. Klinik galigmalara gére osteoporoz
prevansiyonuna baglamak i¢in higbir zaman ¢ok erken ve osteoporoz tedavisine
baslamak igin hi¢bir zaman ¢ok ge¢ degildir. Tedaviler her hastamin gereksinimine gére
yapilmalidir. Hastanin egitimi, egzersizler ve dlismelerin 6nlenmesi osteoporoz riski
olan veya tam konmus konulmus olanlarda &nemle tiizerinde durulmasi gerekli
konulardur.
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Devolagear ve ark. (49), postmenopozal dénemdeki kadinlara giinliik 10mg
alendronat kullandirarak {iglincii yilin sonunda lomber bélgede %7,4; femurda %5,5 ;
trokanterde %7,2 lik BMD artis;1 saptamigtir. Giinliik 10mg alendronatin , kemik
kiitlesinde progresif artis saglayan ve osteoporozda iyi tolere edilebilen bir tedavi
oldugunu ispat etmistir.

Ones ve ark. (131) , Seeman (157) ve Minne ve ark. (123) giinlik 10 mg
alendronatin kiriklarin 6nlenmesinde en etkili doz oldugunu sdylemistir. Aym zamanda
Minne (123) 3 yillik terapi sonunda, alendronatin vertebral deformite ve boyda azalma
riskini azalttifimida belirtmistir.

Shiraki ve ark. (159), lomber bolgedeki BMD degerini 3.ay ,6.ay, 9.ay ve
12.ayda Oolgtiikkleri g¢aligmada alendronatin alfakalsidoldan daha {istin oldugunu

ispatlamglar.

4.9 Osteoporoz ve Dishekimligi

Yapilan aragtirmalarda, Amerika’da 60 yas {izerindeki tiim insanlarin en az
%40’1n1n osteoporozdan dolay: dis kaybina ugradiklarim belirtilmigtir (9). Hand ve ark.
(73), 65 yagindan bilyiik Iowa’lilarda yaptiklarn g¢aliymada erkeklerin kadinlara gére
daha fazla dis kaybettigini saptamislardir. Krall ve ark. (106), ise sistemik kemik
kaybinin dig kaybina sebep oldugunu ispatlamgtir.

Taguchi ve ark. (167), postmenopozal dénemdeki kadinlarda mandibuler mental
foramenin bulundugu yerdeki kortikal genislikle agizda varolan dis sayis: ile uyumlu
iligki oldugu, dis sayis1 azaldikga kortikal kalinhiinda azaldifi rapor edilmistir.
Erkeklerde ise bdyle bir anlamli korelasyona rastlanmamagstir. Boylece Taguchi ve ark.
(167) postmenopozal donemdeki kadinlarda, osteoporoz ve dis kaybi iligkisini ortaya
koymuglardir.

Bazi1 aragtirmacilar osteoporozu afiz bulgulanyla teshis etme yollan
gelistirmislerdir (46,81,165,166). Taguchi ve ark. (165) panoramik radyografi ile
osteoporozu teshis ettiklerini, yine Taguchi ve ark (166) agizdaki dis sayis1 belirlenerek
torasik spina fraktiiri ihtimalinin ve latent osteoporozun saptanabilecegini
sOylemiglerdir. Horner ve ark. (81) iskeletsel osteoporozun tanisinda mandibuler kemik

dansitesini kullanmay: ongdren bir calisma yapmuslardir. Devlin ve Horner (46),



panoramik tomogram ile tespit ettikleri mandibuler dansitenin, hem osteoporoz
teghisinde hemde implant yerlestirmede faydali olacagim savunmuslardir. Bu teknige
ilaveten bazi aragtirmacilarda implant operasyonu dncesinde bilgisayarli tomografi gibi
daha gelismis teknikleri tercih etmektedirler (115).

4.10 Mandibuler Rezorbsiyon

Yiizyillardan beri insan kadavrasinda ve yasayan bireylerin kranyumunda
yapilan incelemeler kraniyofasiyal kemiklerdeki gelisimin yaglanma siirecinin sonuna
kadar devam ettiini géstermektedir. Yasla ve cinsiyet farkiyla gelen farkliliklar1 ¢ogu
kez aragtirmacilar mental foramenin veya mandibuler kanalin yerini baz alarak
belirlemiglerdir. Xie ve ark. (188), yash erkeklerde mandibuler bazal kemigin
(mandibuler kanalin altinda kalan kemik) geng erkeklere gére daha kalin oldugunu, yani
bir depozisyon varligini ispatlamiglardir. Kadnlarda ise bu durumun tam ters oldugunu,
¢linkii kadinlarda mandibuler kanalin rezorbsiyonla daha asafiya dogru yer
degistirdigini not etmiglerdir. Daha sonra aym aragtirmaci, mandibuler kanalin superior
kismunin digsiz yagl bireylerde erkeklere gére kadinlarda daha g¢ok rezorbe oldugunu,
rezorbsiyonun da astimli ve tiroid hastalikli kisilerde daha ¢ok rastlandifim
vurgulamgtir (189).

Bu aragtirmacilara ilaveten birgok aragtirmaci mandibuler kemigin zamanla
gecirdigi evreleri incelemiglerdir. Zamanla geligen mandibuler rezorbsiyonun gesitli
faktorlerden kaynaklanabilecegini sOylemislerdir. Bu aragtirmacilardan, Devlin ve
Ferguson (45) alveolar kret rezorbsiyonunun protez kullammi veya digcekimi gibi lokal
faktSrlerin yamsira; hastamin yasi, uyguladigi diyet, cinsiyeti ve osteoporoz gibi
hormonal faktorlerin etkiledi{gini sOylemiglerdir. Ayrica, sigara igmeyen bireylerde
alveolar kret kaybimin daha disiik oldugu yapilan aragtirmalarda kamtlanmigtir
(28,41,155). Buna ¢k olarak Payne ve ark. (137), sigara igimiyle beraber osteoporozun
alveolar kemik kaybina beraber yol agtiklarim bildirmislerdir.

Habets ve ark. (72), mineralizasyon bozuklugu, kalsiyum eksikligi ve paratiroid
bezlerin hiperfonksiyonu ile karakterize metabolik kaybin mandibuler atrofinin
etyolojisinde yer aldifin1 yaptiklar: analizler ve biopsilerle teshis etmiglerdir. Hildebolt
(77), mandibuler kemik kaybina osteoporozla kombine olarak periodontal hastalifin
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neden oldugunu belirtmis. Bazi arastirmacilar, osteporozun reziduel alveolar kreti
etkiledigini vurgulamiglar ve kadinlarda alveolar kret kayb1 erkeklere gére daha fazla
oranda bulunmugtur (79,92).

Kalk ve Baat (92) digsizlik stiresi arttikga ve buna bagh olarak daha fazla protez
kullamldikga, alveolar kemik rezorbsiyonunun o oranda arttigin1 bulgulamiglardir.

Karkazis ve Lambadakis (96), 4 yildir protez kullananlarda anterior
mandibuladaki kemik kaybimin anterior yliz yiiksekliginin azalmasi ile iligkili oldugu
saptamuslar. Bu siirenin sonunda mandibula yukar1 ve 6ne dogru hareketlendigi
saptanmuis.

Klemetti ve ark. (103) ise kas aktivitesinin dansiteyle olan iligkisine dikkat
¢ekmisler ve yaptiklar ¢alismada 12-23 yildir digsiz olan bireylerin mandibulalarinin
lingual ve bukkal bslgedeki kortikal kemigin BMD’sinin disli bireylerinkine gre daha
yikksek bulundugunu dolayisiyla dissizligin degisik safthalarinda kas aktivitesinin,
kaslarin bagli oldugu yerlerde dansiteyi dengeledigini saptamiglardir.

Jeffcoat (87), reziduel kret rezorbsiyonun predispozan faktorleri arasinda kemik
kalitesini ve kantitesini, protez uyumunu ve kullanima bagh gelisen atrofiyi, bruksizm
ve clenching gibi parafonksiyonel hareketleri, yenilen diyeti ve de osteoporoz gibi
sistemik faktorlerin olabilecegini yazmustir. Periodontitis ve dis ¢ekiminin alveolar
kemik kaybmma sebep olacagi, bununda kalsiyum alimi1 ile engellenebilecegi
vurgulamugtir.

Kribbs ve ark. da (109) osteoporoz ile alveolar kret rezorbsiyonu arasinda,
TBC’yi (Total Body Calcium) ve kret yiiksekligini oOlgerek, iliski saptamis ve
mandibuler kitlenin biitlin iskelet degerleriyle korele oldugunu vurgulamigtir. Aym
zamanda goniondaki kortikal kemiginde kalinliginin azaldifim belirtmigtir (110). Aym
arastirmaci reziduel kretle, alveolar kemik dansitesi ve distal radius arasi anlaml
korelasyon saptamug, dzellikle digsiz mandibulalarda iskeletsel osteopeni, reziduel kret
ve alveolar kemik dansiteleri arasinda anlamli iligki bulmustur. Bunun yanisira
periodontal rahatsizliklarla, kalsiyum veya fosfat alim1 arasinda iligki bulamamusgtir.

Nishimura ve ark. (127), dis ¢ekiminden sonra digsiz hastalarda lateral
sefalogramla tetkiki ile yapilan bigak sirt1 kret olugma indeksi kadinlarda erkeklere
gére daha yiiksek ve de vertebral osteopenik degisimler digsiz mandibulanin kemik

rezorbsiyon paterni ile iligkili bulunmugtur.
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Putz ve ark. (141), digsiz kisilerde kret rezorbsiyonunu etkileyen faktorier
arasinda dislerin veya dis koklerinin afizda kalmasi, protez kullanimi, digin atravmatik
¢ekilmesi ile preprotetik cerrahi ve de kemik dengesinin korunmasimin yer aldigim
vurgulamagtir.

Solar ve ark. (161), kadavra mandibulalar1 iizerinde DPA ile yaptiklan
dansitometrik galismalarda , osteoporozun kadinlarda alveolar kret rezorbsiyonunda
etkisi oldugunu saptamigtir.

Ulm ve ark. (173), 68-88 yas arasinda olan bireylerin atrofik mandibulalarindan
DPA ile kemik mineral igerigi tayini yaptiinda, erkeklerde kortikal kemikte artma ve
trabekiiler kemikte azalma kaydetmigler. Bunun atrofik mandibulamin stabilitesinin
korunmas: i¢in gerekli bir fonksiyonel adaptasyon oldugu, fakat postmenopozal
osteoporozun bu kompansasyon mekanizmasinm engelledigi not edilmis.

Driessens ve ark. (52), osteporozun sistemik tedavisinde kullamilan kalsitonin
enjeksiyonlarinin, strojen replasman tedavisinin ve magnezyum alimnin kemigin
kalsiyum ve fosfat iyonlarma baglanma kapasitesini artirdigim ve dolayisiyla
mandibuler rezorbsiyon tedavisinde kullanilabilecegini savunmusglardir.

Bianchi ve Sanfilippo (20), yukarda sayilan biitlin kriterleri bir araya toplayarak
rezorbsiyon faktérlerini orijinal anatomiye, dig kaybim takiben gevre dokularin zarar
gbrmesine, osteporoz gibi metabolik kemik rahatsizliklarina, kiginin yag1 ve cinsiyetine,
dislerin gekiminden sonra gegen siireye, ¢ifneme-yutma-fonasyon sirasinda mekanik
stimuluslerin degismesine, bruksizm gibi parafonksiyonel hareketler ve hareketli
protezin mukozaya baskisina baglamigtir. Alveolar kretteki kaybi Onlemek icinde
bilateral balansli bir okliizyonun ve de bir overdenture kullanimimin yérarh olacag1
bildirilmigtir (160).

Wowern (177), semptomatik osteoporozlu bireylerin maksillasindaki kemik
mineral icerii degerinin, aym yagtaki saglikli ve menopoz yast aym olan kadinlarin
mineral degerine gére daha diistik olmasi osteoporozun maksiller alveolar krette ciddi
rezorbsiyon anlamina gelecegini vurgulamigtir. Yasa bagimli mineral igerigi/dansite
orami kaybi, kadinlarda erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmugtir (76,177).
Osteoporozu  engellemek igin  kullamlan  (Ostrojen+Kalsiyum+D  Vitamini)
kombinasyonun, cenelerdeki osteoporozuda engelleyebilecegi fakat bunun hangi
seviyede olacaginin belirlenmesi igin analiz edilmesi gerektiini sGylemigtir. Aym
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arastirmaci, alveolar kret rezorbsiyonunun yaga bagli olarak genelerde degisen kemik
dansitesi ile alakali oldugunu sylemistir (178).

Dis ¢ekimi yara iyilesmesi ve rezorbsiyon lizerine Tanaka ve ark. (168)’nin
yaptigi hayvan caligmasinda ovariyektomi yapilan siganlarda, Ostrojen hormonu
eksikliginin kemik rezorbsiyonunu stimiile ettigi, ¢ekim bolgesinde iyilesmeye
etkisinin bulunmadig fakat ¢ekim sonrasinda maksillanin bukkal b6lgesinin yeni olugan
kemik desteginde rezorbsiyona baghh 6nemli 6l¢lide azalma tespit edilmistir. Benzer
calisma Shimizu ve ark. (158) tarafindan yapilmig ve dig ¢ekimi sonrasinda overleri
alinan siganlarda iyilegsme sirasinda kemik formasyonunda azalma tespit edilmigtir.

Bu aragtirmacilara ragmen, Ortman ve ark. (128), kadinlarda erkeklere gére daha
ciddi oranda kret rezorbsiyonu goriildiigtinii fakat bu farklihfin menopoza bagh
olmadigim tespit etmislerdir.

Aragtirmacilar mandibuler rezorbsiyon derecelerini klasifiye etmigler ve cesitli
siiflamalar yapmiglardir. Bunlardan en bilineni Cawood Simiflamasi ile Lekholm ve
Zarb Simflamast’dir (146,193).

4.11 Dental implant Uygulamalari

Dental implantlar, maksilla ve mandibuler alveolar kretlere uygulanan silindir,
blade veya vida gibi gesitli formlarda tiretilen, titanyum plazma sprey veya hidrosiksil
apatit kaplh veya ¢ogunlukla saf titanyum olan materyallerdir. Dokuyla biyouyumlu
olarak iiretilen implantlar, belli cerrahi kurallarla kemik igine yerlestirilirler. Kemik
icine yerlestirilmesini takiben, kemikle kaynagma siiresi olan osseointegrasyon siiresini
doldurduktan sonra, cesitli protetik sathalardan gecerek kullamilacak protezlerin alt
destek yapilarimi olustururlar (26,171). Hareketli protez kullanan hastalarla, implant
destekli protez kullanan hastalar karsilastirlldiginda posterior bélgede implantin kemik
rezorbsiyonunu yavaglattid1 bildirilmistir (42).

Implantasyondan sonra, konak bolgede istenen kemik cevabi remodelasyondur.
Kemik cevabindaki ilk asama, baglangicta implanti g¢evreleyen cansiz dokularin
telafisidir. Nekrotik implant korteksinin kemik onarimi yeterli sayida hiicrenin varlifs,
bu hiicrelerin yeterli sekilde beslenmesi ve kemik onarmm igin yeterli stimulusun
bulunmasina baghdir (171).
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Agiri cerrahi travma, implant boyutlarindan dar veya genis kavite hazirlanmas,
geciken iyilesme, bakteri kontaminasyonu ve prematiir yiikklemenin erken dénemde
kayiplara sebep olabilecegi bilinmektedir. Ge¢ dénemde kayiplarda ise okliizal stres ve
marjinal kemik kaybi (periimplantitis) en ¢ok etkili olan faktorler arasindadir (58,171).
Bunun yanisira bazi aragtirmacilar diisiik kalitede ve kantitede, dzellikle periodontitis
sebebi ile kaybedilen diglerin bulundugu, bodlgeye yerlestirilen implantlarda kayip
yiizdesinin fazla oldugunu vurgulamistir (66,83,88). Digsiz hastalara yapilan total
protezler implantla desteklendigi zaman kemik rezorbsiyonuna engel oldufu; hatta
osseointegre implantlarin uygulaniminin, implantlara bagli olusan yiik sebebiyle yeni
kemik olusumu sagladi1 veya varolan alveol kemigini korudugu yapilan ¢aligmalarda
not edilmistir (178,185,193).

Jung ve ark. (90), gesitli tipte uyguladiklar: implantlarda ilk yilda 1,2 mm , daha
sonraki yillarda ise yilda ortalama 0,1 mm kemik kayb1 saptamiglar ve implant yivleri
etrafinda densitometrede degisiklik bulamamaglar.

Implant kaybi okliizal kuvvetlere, enfeksiyona, operatdr hatasina ve kemik
kalitesine bagh olarak gelisebilir. Zarb ve Lekholm (193), ¢cene kemigini 4 ﬁp olmak
tizere smmiflandirmigtir:

Tip 1: Homojen kortikal kemik

Tip 2: Kalin kortikal dig tabakanmin g¢evreledigi trabekiiler kemik

Tip 3: Ince kortikal kemikle gevrili yogun trabekiiler kemik

Tip 4: Cok ince kortikal kemikle g¢evrili diisiik dansiteye sahip dayamkhlify az
trabekiiler kemik

Yogun kortikal kemige sahip mandibulada implant osseointegrasyon basarisi
maksilladaki osseointegrasyon seviyesine gore uzun doénemde daha bagarihi
bulunmustur (88). Tip 4 kalitede kemige uygulanan implantlarda %35 oraninda
bagarisizlik saptanmigtir (85).

Implant destekli mandibuler protezler protetik yonden incelendiginde
incelendiginde ise, topuz bagh fiksasyon sistemi kullamlan vakalarin barh
restorasyonlara gbre daha basarili oldugu; barlarda kirilmalara rastlandify ve afiz
hijyeninin saglanmasinin daha zor oldugu belirtilmistir (136).

Lundgren ve ark. (117), gergeklestirdikleri hayvan ¢aligmasinda, drilling iglemi
sonrasinda bdlgenin gevresindeki kemik trabekiillerinde artis gézlemislerdir. Bunun
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gecici olarak dansite artisina sebep oldugunu fakat uzun dénemde degerlendirilmesi
gerektigini sdylemislerdir.

Mori ve ark. (125), osteoporotik kemife sahip tavsanlara uygulanan dental
implantlarda osseointegrasyonun saglanabildigi fakat iyilesme siiresinin uzun oldugu
bildirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, baz1 aragtirmacilar implant kaybinin osteoporozla iligkili
oldugunu sdylemesine ragmen, bazilar1 da mandibuler osteoporozun sadece peri-
implant ¢evredeki marjinal kemikte kayip yaratacagini, 5 yillik bir donemde implant
kaybina sebep olmayacafimi soylemiglerdir (27). Biitiin secenekler g6z6niine
alindiginda implant destekli protezlerin osteoporozlu hastalara tavsiye edilebilecegi
sonucuna varimgtir (177).

Aragtirmacilar total digsiz arka uygulanan implantlarin {ist yapilar: {izerinde de
durmuglardir. Yapilan protezlerde mevcut olan iki tutucu sistem olan bar sistemi ve
topuz bagh sistem fiizerinde durmuglar. Bergendal ve Engquist (19), maksillaya
yerlestirilen implantlarin bagaristnin mandibulaya gére daha diisiik oldugunu ve
mandibulaya uygulanan overdenture’larda kullamlan her iki atagman sisteminin,
implantlarn prognozunu etkilemedigini savunmuslardir (19,64).

Sonug olarak, osteoporozun kemige etkisi, mandibula ve iskelet sisteminin ne
6lgiide etkilendigi ve bununla iligkili olarak implant uygulaniminin bu bireylerdeki
etkinlidi olduk¢a Onemlidir. Aragtirmamizin amaci, alendronat+Ca+D vitamini ve
Cat+D vitamini kullanan kadinlarda, osteoporozun mandibulaya etkilerini incelemek,
iskelet degerleri ile mandibuler degerleri karsilastirmak ve bunun da implant bagarisina

olan etkilerini incelemektir.
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5. GEREC VE YONTEM

Hasta grubumuz, menopoz doneminde olan 55-75 yag aras1 50 kadindan
olugmaktadir. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Gruplardan birine alendronat
(10 mg,1x1) (Fossamax, Merck Laboratories, West Point, PA, USA), elementer
kalsiyum (1 gr/giin) (Calcium Sandoz Forte efervesan tablet) ve D vitamini (400
1.0/giin) (Devit-3 damla, Deva) kombinasyonu verildi. Diger gruba ise sadece
elementer kalsiyum (1 gr/giin) (Calcium Sandoz Forte efervesan tablet) ve D vitamini
(400 1.0/giin) (Devit-3 damla, Deva) kombinasyonu verildi.

Caligma grubuna goniillii olarak katilan hastalar uygulanan tedavi sirasinda
gelisen hipertansiyon ve gastrointestinal sikayetler nedeni ile kontrollerini aksatmalari
nedeniyle ¢alisma grubundan ayrildilar (n=11). Ayrica 3 hastanin tedavi protokoliinden
ayrilma nedeni bilinmemektedir. Calisma protokolii; alendronat+kalsiyum+D vitamini
tedavisi olan 23 kadin hasta (yas ort 66,5+ 7,4 y1l ; menopoz yaslar1 19,04+ 8,6 yil) ve
kontrol grubu olarak kalsiyum+D vitamini kullanan 13 kadin hasta (yas ort 58,9+ 10,1
y1l ; menopoz yaslan 12,5+ 10,6 y1) olmak {izere toplam 36 hastadan olustu.

Bu hastalarm, 1.U Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Osteoporoz
Klinigi’nde muayene ile tetkikleri yapildi ve bu hastalar izlenmeye alindi. Kemik
densitometre incelemeleri ise Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.D’da
gergeklestirildi. Hastalarin, kan ve {rin tahlilleri osteoporoz teshisinde veya
osteoporozun medikal tedavisinde kullanmlan ilaglarin etkisini takip etmede yararlanilan
kemik formasyon kriterleri olan BALP (Kemil alkalin fosfataz) ve N-Telopeptid
(serum) ile kemik rezorbsiyon kriterleri olan N-Telopeptid (iirin), pridinolin (iirin) ve
deoksipridinolin (iirin) degerlerinden olugmaktadir (6,34,50,67-70,77,98,113,170). Bu
belirtegler aracihgi ile  kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonu ve kemik
yogunlugundaki degisme (%) oranlari tespit edildi. Tiim hastalarin kan ve {irin tahlilleri;
baslangicta, 3. ve 6. aylarda tekrarlanarak yapim ve yikim miktarlar tespit edildi.

Hastalarin dansitometrik tetkikleri DEXA &l¢iim teknigine sahip olan Hologic
QDR (Hologic,Inc., Waltham, MA, USA) marka bir cihaz ile 0. ve 6. aylarda
gerceklestirildi. Dansitometrik incelemede lomber, mandibula, radius ve ulna olmak
iizere tiim viicut tetkik edildi. Hastalarda lomber ve total iskelet kemik BMD 6lgtimleri
klasik supin pozisyonda gergeklestirildi (Resim 5.1, 5.2).
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Radius BMD  6lgiimii esnasinda hastalar onkollart 1sin kaynagina dik

gelecek sekilde pozisyonlandirildi ve lgiim bu sekilde gerceklestirildi (Resim 5.3) .

Resim 5.3: Onkol BMD o6l¢iimii

Mandibula 6l¢iimii esnasinda ise, Horner ve ark. (81), Corten ve ark.
(38) ve de Devlin ve ark.’nin (47) pozisyonuna benzer sekilde, hastalar yiiziiniin saga
tarafi yukari gelecek sekilde lateral pozisyonda boyun hafif ekstansiyonda, kranyum
lateral pozisyonunu korur bigimde konumlandirildi (Resim 5.4). Mandibulanin
pozisyonunu fikse etmek igin, Corten ve ark. (38) gibi kranyum pozisyonunu koruyucu,
plastik esasli materyalden imal edilen, X 1sinlart gecerken dansitometrede herhangi bir
degisiklige sebep olmayan ve kranyuma bir rest pozisyonu saglayan bir fiksatdrden
yararlanildi (Resim 5.5). Kranyum lateral pozisyonunu korurken  mandibulanin
kontralateral iki kenari siiperpoze edilerek ol¢iim gergeklestirildi. Servikal spina
superpozisyonundan kaginildi. Mandibuler BMD degeri tespit edilen ii¢ ana bolgeden
(mentum, korpus ve ramus) tayin edildi. Mandibuladaki inceleme igin kullanilan Olglim

alani 0,38cm2 olarak tespit edildi. ()lgl’im alan1 hem bu sekilde standardize edildi, hem



de asir1 rezorbsiyon sonucu ileri derecede atrofiye olmus mentum bolgesinin disina tagip

yanlis 6l¢iim yapilmasi engellendi (Resim 5.6, 5.7, 5.8).

Resim 5.4:Mandibula BMD &l¢iimii esnasinda mandibula korpuslarini

sliperpoze etmek i¢in kranyuma verilen pozisyon

Resim 5.5: Mandibula BMD 6l¢iimii esnasinda kranyumun lateral pozisyonunu

sabitleyici fiksator
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Resim 5.6: Mandibulanin BMD 6l¢iimii esnasindaki radyolojik goriintimii

Resim 5.7: Mandibuler mentum iizerinde yerlestirilen 0,38cm” Tik 6lgiim alany
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Resim 5.8: Mandibuler korpus ve ramus iizerinde yerlestirilen 0,38cm’ ‘lik

6l¢lim alanlari

Calisma kapsamina alinan her iki gruptan 5’er hastaya, toplam 19 titanium vida
tipi titanyum plazma sprey kapli dental implantlar (12 adet MIS , MIS Implant
Technologies, ISRAEL ; 2 adet Camlog, Altatec, GERMANY; 5 adet Frialit, Friadent,
GERMANY) uygulandi. Implantlar, asepsi ve antisepsiye dikkat edilerek, gerekli
cerrahi kurallar iginde yerlestirildi. Hastalar kemik formasyonu ve rezorbsiyonu
actsindan 6 ay siire ile izlendi.

Implantlarin hepsi mandibuler anterior bélgeye yerlestirildi. Ilag grubundan bir
bireye 4 implant, ikinci bireye orta hatta tek implant, diger 3 bireye de ikiger implant
uygulandi (Resim 5.9, 5.10). Kontrol grubundan ise iki bireye orta hatta tek
implant,diger bireylere de ikiser implant uygulandi . Hastalara uygulanan toplam
implant sayist 19‘dur. Hastalarin osseointegrasyon siireleri igin 6 ay beklendi ve daha
sonrada degerlendirilmeleri yapildi. Hastalarin implant takip siireleri ise ortalama 16+10

ay olarak tespit edildi.
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Resim 5.9: Mandibulada orta hatta tek implant uygulamasi

Resim 5.10: Mandibuler anterior bolgeye 2 adet implant uygulamasi

5.1 Istatiksel Degerlendirme
Verilerin degerlendirilmesinde, Mann Whitney U Testi, Wilcoxon Rank Testi ve

Spearman Korelasyon Testi kullanildi.

Veriler SPSS 10.0 istatistik programinda degerlendirildi ve p<0,05 istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismanz grubumuz, randomize olarak belirlenen alendronat+kalsiyum+D
vitamini tedavisi olan 23 kadin hasta (yas ort.: 66,5+ 7,4 y1l ; menopoz yas ort.:19,04+
8,6 yil) ve kontrol grubu olarak kalsiyum+D vitamini kullanan 13 kadin hastadan (yas
ort.: 58,9+ 10,1 yil ; menopoz yas ort.: 12,5+ 10,6 y1l) olmak iizere 2 gruptan olustu.

Alendronat alan grupta tedavi 6ncesi ve tedaviden 6 ay sonrasinda Glgiilen
lomber bolge, radius, total ve mandibula (ramus, korpus, mentum) BMD degerlerinde
istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05), fakat mandibuler BMD degerlerinde
korpusta % 1,59 , ramusta % 3,66 ve mentumda % 34,77 lik dansite artig1
saptanmugtir (Tablo 6.1). Benzer sekilde , kontrol grubu olan Ca+D vit uygulanan
grupta, tedavi oncesi ve 6 ay sonrasinda lomber bélge, total, radius ve mandibulada
(ramus, korpus, mentum bélgelerinde ) BMD degerlerinde istatiksel anlamli farklilik
gbzlenmedi (p>0,05), fakat mandibuler korpus BMD’sinde % 3,1 azalma, ramus
BMD’sinde % 11,56 azalma ve mentum BMD’sinde % 7,44 artis tespit edilmistir.
(Tablo 6.2).

Alendronat+Ca+D vitamini alan grupta BALP degerinde; ilagsiz doneme
(26,75+1,34) gore tedavinin 3.ayinda (25,39+0,47) ve 6.aymda (25,140,62) azalma
egiliminin oldugu goriildii (p<0,0001) (Tablo 6.3, 6.4). Ancak 3. ve 6. ay arasinda
anlamh farkhilik tespit edilmedi (p=0,18) (Tablo 6.5). Kontrol grubunda da ilagsiz
doneme (25,67+1,25) gore tedavinin 6. ay1 (24,93+0,62) arasinda istatiksel anlamh
sekilde azalma egilimi tespit edildi (p=0,04) (Tablo 6.4). Ilagsiz dénem ile 3.ay
degerleri arasinda ve 3.ay ile 6.ay deerleri arasinda anlamli farkhihik saptanmadi
(p>0,005) (Tablo 6.3, 6.4, 6.5).

Alendronat+Ca+D vitamini alan grupta N-Telopeptid(s) degerinde; ilagsiz
doneme (13,63 + 1,49) gore tedavinin 3.ayinda (15,36 + 1,2) ve 6.aymda (15,83 +
1,41) istatiksel olarak anlamli artma goriildii (p<0,0001) (Tablo 6.3 , 6.4). Ancak 3.ay
ile 6. ay degerleri arasinda anlamli farkhilik tespit edilmedi (p=0,27) (Tablo 6.5).
Kontrol grubunda ise gruplar aras istatiksel anlaml farklilik mevcut degildir (p>0,05)
(Tablo 6.3 - 6.5).
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Alendronat+Ca+D vitamini alan grupta N-Telopeptid(u) degerinde; ilagsiz
doneme (227,91 + 29,16) gére tedavinin 3.ayinda (193,69 + 18,31) ve 6.ayinda
(182,95 + 16,69) istatiksel olarak anlamli azalma gériildii (p<0,0001 ) (Tablo 6.3, 6.4).
Ancak 3.ay ile 6. ay arasinda anlamh farklihik tespit edilmedi (p=0,28) (Tablo 6.5).
Kontrol grubunda ise ilagsiz déneme gore (205,76 + 32,95) 6. ayda (172,07 + 11,83)
istatiksel anlamlhi azalma belirlendi (p=0,009) (Tablo 6.4). ilagsiz dénemle, 3.ay
arasinda ve 3.ay ile 6.ay arasinda anlaml farklihk saptanmadi (p>0,005) (Tablo 6.3,
6.5).

Alendronat+Ca+D vitamini alan grupta pridinolin degerine gore; ilagsiz doneme
(729,21 + 28,10) gore tedavinin 3.ayinda (708,13 £ 12,76) ve 6.ayinda
(685,56 + 28,21) istatiksel olarak anlaml azalma goriildii (p<0,0001) (Tablo 6.3, 6.4).
Benzer sekilde tedavininb 3.ay1 ile 6.ay1 arasinda da istatiksel anlamli azalma tespit
edildi (p<0,0001) (Tablo 6.5). Kontrol grubunda ise ilagsiz dsnem (711,45 + 23,20) ile
6. ay (661 +26,41) arasinda ve benzer sekilde 3. ay (697,16 % 23,36) ile 6. ay (661 *
26,41) arasinda istatiksel anlamli azalma belirlendi (p<0,0001) (Tablo 6.4, 6.5). ilagsiz
donem ile 3.ay degerleri arasinda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,13)
(Tablo 6.3).

Alendronat+Ca+D vitamini alan grupta deoksipridinolin degerine gore; ilagsiz
doneme (712,47 * 28.10) gore tedavinin 3.ayinda (686,13 + 26,27) ve 6. ayinda
(663,86 + 28,21) azalmanin oldugu gozlendi (p<0,0001) (Tablo 6.3, 6.4). Benzer sekilde
3. ay ile 6. ay arasinda da istatiksel anlamli azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo 6.5) .
Kontrol grubunda ise, ilagsiz doneme (681,84 * 44,62) gore tedavinin 6. ayinda
(631,38 +23,53), 3. ayma gore (673,53 +33,13) ile 6. ay (631,38 +23,53) degerlerinde
istatiksel anlamli azalma belirlendi (p<0,05 ) (Tablo 6.4, 6.5). Ilagsiz déneme gore
tedavinin 3.ayindaki degerler arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmedi
(p=0,79) (Tablo 6.3).
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