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1. GIRIiS VE AMAC

Osteoporoz, kemik kitlesinin kayb1 ve kemik dokusunun mikromimarisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganligmin artis1 ile karsimiza g¢ikan metabolik bir
kemik hastaligidir. Kemigin mineral igeriginin azalmasi nedeniyle dayanikliginin
azalmasi yani kalitesinin diismesi olarakta tarif edilmektedir (1,2). Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Japonya'da yetmis bes milyondan fazla insami etkileyen,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik 2.3 milyon kiriga sebep olan iyi
tanimlanmis bir hastaliktir (3). Osteoporoz tanisinin konulmasinda iskelet sisteminin
bir¢cok bdlgesinin kemik kiitlesi, yogunlugu ve mineral iceriginin 6lgiildiigii bircok
yontem bulunmaktadir. Kemik yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patolojik
durumunun en Onemli gostergesi olup, kirik riskini ortaya koyan en kiymetli veri
olarak kabul edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan kemik
yogunlugu Ol¢limii osteoporoz tanisinda giiniimiizde altin standart olarak kabul
edilmektedir.

Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan midede endojen bir
ligant olarak kesfedilen, peptid yapida bir hormondur. Ghrelin esas olarak mide
mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip sirasiyla P/D1 ve X/A hiicreleri
tarafindan iiretilmektedir. Ghrelin reseptoriic GHS-R1A osteoblastlarda saptanmis ve
osteoblastlarin proliferasyon ve farklilasmasini uyarmaktadir (4). Kemikler iizerine
pozitif etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen bunun direkt mi yoksa biiyiime
hormonu (GH) salinimi yoluyla m1 oldugu bilinmemektedir. Ghrelinin osteoporoz

iizerine etkisi konusunda insanlarda yapilan ¢aligmalar ¢ok sinirlidir.



Sicanlarda ghrelin verilmesi in vivo kemik minerilazasyonunun arttig1 kemik
dansitometri Olglimlerinde gosterilmistir. Sican calvaria primer osteoblast
kiiltiirlerinde, endojen ligand Growth Hormone Secretory (GSH) reseptorleri,
osteoblast proliferasyonu oran1 ve aktivitesi lizerine ghrelin diizeyinin etkisi
degerlendirilmis ve ayni deneyde, farkli 6zellikte 2 sentetik GSH olan Hexarelin
(HEXA) ve EP-40737 ile ghrelin etkileri karsilastirilmistir. Ghrelin ve HEXA’nin
diisik  konsantrasyonlarda  osteoblast proliferasyonunu  anlamli  uyardigi
gosterilmistir. Endojen ghrelin ve sentetik GSH’nin osteoblast proliferasyonu ve
farklilasmasin1 6zel reseptorler aracilig ile diizenledigi gosterilmistir (4,5).

Yasl Italyan erkeklerinde, serum ghrelin ve adiponectin diizeyleri ile kemik
turnover markerleri ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskinin arastirildig:
calismada, serum adiponectin, serum ghrelin, viicut yapisi, kemik mineral
yogunlugu, kemik alkalen fosfataz (ALP) ve karboksi-terminal telopeptid tip 1
kollagen degerlendirilmis. Ghrelin diizeyinin, femur boynu, total femur ve tiim viicut
kemik mineral yogunluguyla uyumlu oldugu gosterilmistir. Ancak yas, viicut kitle
indeksi, kalsiyum alimi gibi faktorlerle diizeltilme yapildiginda serum ghrelin
diizeyiyle sadece femur boynu kemik mineral yogunlugunun onemli birliktelige
sahip oldugu goriilmiistiir (6).

Calismamizdaki amacimiz primer osteoporoz ve osteopeni tanisi konulan
kadin hastalarda Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DXA) yontemi kullanarak
elde edilen kemik mineral yogunlugu degerleri ile ghrelin hormon diizeyi arasindaki
iligkiyi incelemek ve ghrelin hormon diizeyinin osteoporoz ve osteopeni etyolojisine

olas1 katkisini degerlendirmekti.



2.GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda
bozulma sonucu kemik kirilganligma yatkinlik ve kirik riskinde artis ile karakterize
sessiz, epidemik bir sistemik hastalik olarak kabul edilmektedir (7). En sik goriilen
metabolik kemik hastaligidir.

Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gozeli kemik
anlamina gelen "porous bone" baslig1 altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges
Lobstein tarafindan yapilmistir. Fuller Albright tarafindan 1948’de kemik i¢inde ¢ok

(Y33

az kemik anlamina gelen “ ‘too little bone in bone” tanimlamasi yapilmistir (8,9).
Riggs ve Melton tarafindan 1982 yilinda iki OP formu oldugunu, bunlardan birinin
menopozda Ostrojen eksikligi ile ilgili postmenopozal osteoporoz i¢cin Tip I
osteoporoz, digerinin ise kalsiyum eksikligi ve iskeletin yaslanmasindan
kaynaklandig1 senil osteoporoz icin ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya atilmistir.
Buna gore Tip I osteoporoz 75 yasm altinda olusur; el bilegi ve vertebra kiriklar1 6n
plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas ilizerinde goriiliir ve kalga kiriklari ile
karakterizedir.

Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli
bir gostergesidir. Osteoporoz tanisinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), ilk kez 1994°te
kemik mineral yogunluguna dayanan bir smiflama gelistirmistir. Bu nedenle 1996
Diinya Osteoporoz Kongresi’nde (Amsterdam) WHO tani kriterleri kullanilarak OP
tanimini, radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipilintin kullanildigi, 1smin dual fotonlu

oldugu, kiiclik capli ancak daha yiiksek dogrulukta kisa ¢ekim siirelerine olanak



tantyan ve tutarli bir yontem olan DXA yontemi kullanilarak elde edilen kemik
mineral yogunlugunun (KMY) o6lgiimlerine ve kirik varligina gore yapilmaktadir.
KMY, gr/cm2 olarak dl¢iilmektedir. T skoru, geng eriskine gore KMY 'nun standart
sapma (SD) degeri iken, Z skoru kendi yas grubuna gore olan SD degeridir. Buna
gore geng erigkine gore KMY'nun -1 SD'nin altinda olmasini “normal”, -1 SD ile -
2,5 SD arasinda olmasini “osteopeni: diisilk kemik kitlesi”, -2,5 SD'dan fazla
olmasini “osteoporoz”, -2,5 SD’nin {izerinde olmasi ve ek olarak bir ya da daha fazla

kirik olmasi

(10,11).

‘yerlesmis osteoporoz: siddetli osteoporoz” olarak kabul etmektedir

Preklinik donemde hastalik kirik olmaksizin diisik kemik kiitlesi ile

karakterizedir. Bu asemptomatik donem osteopeni olarak adlandirilmaktadir.

2.2. Siniflandirilmasi

Gilintimiizde OP ile ilgili bir¢ok smiflama kullanilmaktadir. Tablo 1°de
ayrintili bir OP smiflamasi verilmistir (12,13).

Tablo 1. Osteoporozun smiflandirilmasi

1-Etyolojiye gore I - Primer osteoporoz

A. Idyopatik osteoporoz
- Juvenil
- Adiilt

B. Involiisyonel osteoporoz
-Tip I- Postmenopozal osteoporoz
-Tip II- Senil osteoporoz

II - Sekonder osteoporoz

2-Lokalizasyona gore - Genel osteoporoz
- Bolgesel osteoporoz

3-Yasa gore - Juvenil osteoporoz
- Eriskin osteoporoz
- Senil osteoporoz

4-Tutulan kemik dokuya gore - Trabekiiler osteoporoz
- Kortikal osteoporoz
5-Histolojik goriinlime gore - Hizl1 dongiilii osteoporoz

- Yavas dongiilii osteoporoz




En sik ve gecerli olan smiflama, etyoloji ve lokalizasyona gore yapilan
simiflamadir (7,14).

Sekonder osteoporoz tiim osteoporoz vakalarinin %5’inden azini olusturur
(15).

Sekonder OP nedenleri oldukga fazla sayida olup bunlardan en sik karsilasilanlar
tablo 2’de sunulmustur (16).

Tablo 2. Sekonder Osteoporoz nedenleri

Endokrin Hastaliklar-Metabolik Nedenler Gastrointestinal Sistem Hastalhiklari

1- Ostrojen eksikligi

Erken menopoz

Ooforektomi

Atletlerde amenore

Turner Sendromu

Iatrojenik over yetmezligi
Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik
Gecikmis puberte

Primer testikiiler yetmezlik

2- Testosteron eksikligi
3- Hipertiroidi
4- Tip I diyabetes mellitus

5- Cushing sendromu, Addison hastalig1

6- Prolaktinoma

7- Hipopituitarizm, Akromegali
8- Hiperparatiroidi

9- Gebelik

10- Eriskin hipofofatazisi

11- Porfiri

Konnektif Doku Hastahklar:
1- Osteogenezis imperfekta
2- Homosistintiri
3- Ehler-Danlos sendromu
4- Marfan sendromu
5- Skorbiit

Beslenme Bozulugu ve Eksikligi

1- Diyette kalsiyum eksikligi, vitamin D azhig

2- Asirt alkol alimi
3- Artmus protein tiikketimi

Diger: immobilizasyon, Malignensi

1- Malabsopsiyon sendromu/
malnutrisyon

2- Colyak hastaligt

3- Gastrik cerrahi

4- Kronik karaciger hastaligi

5- Anokreksiya nevroza

6- Inflamatuar bagirsak hastalig

Kronik inflamatuvar Hastaliklar

1- Romatoid artrit
2- Ankilozan Spondilit

Hematolojik ve Malign Hastahklar

1- Multipl myeloma
2- Gaucher hastalig1
3- Mastositozis

4- Talasemi

5- Losemi, lenfoma

ilaclar

1- Aluminyum igeren antasitler
2- Antikonviilzanlar, Fenotiazin
3- Siklosporin, Metotreksat

4- Kortikosteroid, Lityum

5- Tiroid hormonlar1

6- GnRH agonistleri

7- Heparin




Primer Osteoporoz

Primer osteoporozda hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya

faktor yoktur. Tiim vakalarin %95’inden sorumludur.

Idiyopatik Jiivenil Osteoporoz: Puberte Oncesi genelde 8-14 yaslari
arasinda goriilen ve kendi kendini smirlayan nadir bir hastaliktir. Artmis kemik
rezorpsiyonu ve azalmis kemik yapimi ana patofizyolojik durumlardir. Uzun
kemik korteksinde incelme, vertebralarda kama seklinde kompresyon kiriklar1 ve
siddetli sirt agrisi ile ortaya ¢ikar. Dorsal kifoskolyoz, kus gdgsii, anormal yiiriiyiis
mevcut olup, selim bir hastaliktir. Ayrici tanida osteogenezis imperfekta, cushing

sendromu ve kemik iligi hastaliklar1 ilk akla gelenlerdir.

Idiyopatik Adiilt Osteoporoz: Daha ¢ok 30—50 yas arasi erkeklerde goriiliir.
Vertebra cisim kiriklar1 ile karakterizedir. Biyokimyasal parametreler ve kemik
biyopsisi artmis kemik yikimini isaret eder. Hastalarin biiyiik bir boliimii sigara

kullanmaktadirlar.

Tip I Osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz): 50-75 yas arasi
postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar ve trabekiiler kemik kaybi ile
karakterizedir. Kadinlarda erkeklere gore alt1 kat daha siktir. Kemik kayb1 menopoz
sonrast ilk 3-4 yilda daha fazla olmaktadir. Ostrojen eksikligi sonucu, kemik
kayb1 hizlanwr, paratiroid hormon (PTH) sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu
artar. PTH salinimini azalmasima baglh olarak, 1,25 (OH)2D3 vitamini sentezinde
azalma olur ve bdylece kalsiyum absorbsiyonu bozulurak kemik kaybi hizlanir.
Patogenezinde, Ostrojen eksikligiyle beraber, postmenopozal kalsitonin seviyesinin
diismesi, osteoklastik aktivitenin artip osteoblastik aktivitenin azalmasi,
beslenmenin bozulmas1 ve fiziksel aktivitenin azalmasinin da rol oynadigi
diistiniilmektedir. Klinik bulgu diisiik enerjili travmalar sonucu ortaya c¢ikan

vertebra ve distal radius kiriklaridir (17).



Tip II Osteoporoz (Senil osteoporoz): 70 yasindan sonra kadin ve
erkeklerde hem kortikal hem de trabekiiler kemik kayb1 ile karakterizedir.
Kemik kaybindan sorumlu iki mekanizma bilinmektedir. Bargirsaktan kalsiyum
absorpsiyonunun azalmasit sonucu gelisen hiperparatiroidi ve osteoblastik
aktivitenin azalmasidir (18,19,20).

Proksimal humerus, femur, tibia, pelvis kiriklar1 ve ¢oklu kama tarzinda
vertebra kiriklar1 siktir. PTH ve ALP diizeyleri hafifce artmis ve 1,25 (OH)2D3
kan diizeyi azalmistir (21).

Tip I ve Tip II osteoporozu olan hastalarin 06zellikleri tablo 3’de

karsilastirilmistir (22).

Tablo 3: Tip I ve Tip II Osteoporozun karsilastirilmasi

Tip I Tip II
» Kemik Kayip Hiz1 Artmis Yavas
e Yapim/Yikim Osteoblast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesi azalir
» Kadin/Erkek Orani 6/1 2/1
* Yas 50-75 >70
» Kemik Kayb1 Trabekiiler Kortikal
e Kiriklar Vertebra, Distal radius Vertebra, Kalca
e Serum Kalsiyum, Fosfor =~ Normal Normal
e Total ALP Normal Normal
* PTH fonksiyonu Azalir Artar
« [drarda Kalsiyum Artar Normal
» Kalsiyum Absorbsiyonu Azalir Azalir
* Nedenler Menopoza bagl faktorler Yaslanmaya bagli faktorler

2.3. Epidemiyolojisi

Osteoporoz prevalansi, ortalama yasam siiresinin artmasi ile birlikte
yilikselme gdstermekte ve buna bagl olarak osteoporotik kiriklar onemli bir saglik
problemi haline gelmektedir (23,24). Osteoporoz; Avrupa, Japonya ve Amerika

Birlesik Devletlerinde yetmis bes milyondan fazla insami etkileyen, Avrupa ve



Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik 2.3 milyon kiriga sebep olan iyi tanimlanmis
bir hastaliktir (25).

Osteoporozda, morbidite olusan kiriklar nedeni ile artar. Hastaligin tek
objektif bulgusu kiriklar oldugu icin, epidemiyolojik g¢alismalar kiriklar iizerine
yogunlagmistir (26). Daha ¢ok kadinlarda, 6zellikle ileri yas grubunda sik goriilen
osteoporoz, Avrupa Birligi iilkelerinde giinde 1700, yilda 650000 kiriga sebep
olmaktadir (27).

Elli yaslarinda bir beyaz kadmin geri kalan hayatinda kalgcasint kirma riski
%16, vertebrasini kirma riski %32°dir. Osteoporoza bagli bir kirig1 olmus kadinda 1
yil igerisinde yeni bir kirik olma olasiligr kirig1 olmayan bir kadmna gore 5 kat
fazladur.

KMY’deki 1 SD azalma ile kirik riski 2.6 kat artmaktadir.

2.4. Patogenezi

Osteoporoz patofizyolojisinde ii¢ faktdr Onemlidir. Bunlar doruk kemik
kitlesi (DKK), kemik yapim-yikim hizi ve kemigin organik matriksindeki
degisikliklerdir. DKK biiylime ile erisilebilen en yiiksek kemik kitlesi olarak
tanimlanir. DKK’ye erisme yast en erken 17-18, en ge¢c 35 yas olarak
bildirilmektedir. Bununla beraber diyette yeterli kalsiyum alimi, normal pubertal
gelisim ve fiziksel aktivite DKK’nin 6nemli belirleyicileri olmakla birlikte genetik
faktorler, hormonlar, gebelik, laktasyon ve egzersiz gibi faktorlerden etkilenir (28).
Bu faktorlerden en fazla etkisi olan genetik faktorlerdir. Erkekler tiim yasamlar1
boyunca DKK’nin %20-30’unu yitirirler. Kadinlarda ise, bu siire¢ daha erken
baslayip menopoz sonrast hizlanir, kayip %45-50°dir. KMY’nin her %10
azalisinda kirik riski 2 kat artar.

Kemik yapim-yikim hizi dongiisii normalde 120 giin siirer. Osteoporozda bu
dongii hiz1 artmastir.

Kemigin organik matriksinde meydana gelen degislikler kemik dongiisiiniin
artisina paralel olarak kemigin tam mineralize olmamis ve immatiir kismi artacaktir

(29).



2.5. Risk Faktorleri

Osteoporoz i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi, bu hastaliktan korunmada

ilk adimdir. Kemik kitlesinin korunmasinda en 6nemli faktorler genetik, hormonsal

durum, beslenme, kemige mekanik yiiklenme ve yasam seklidir. Adolesan donem

siiresince ulasilan kemik kitlesi ne kadar yiiksekse, osteoporoz riski de o kadar

azdir. Kadinlar bu periyodun sonunda erkeklerden daha diisiik kemik kitlesine sahip

olurlar. Bundan dolay1 kadinlarda osteoporoz ve kirik riski, erkeklere gore daha

fazladir

(30).

Tablo 4, hastalarin OP agisindan risk faktorleri bildirilmistir (31).

Tablo 4. Osteoporoz risk faktorleri

Yas > 65

Bayan

Beyaz irk ve Asyali olmak

Vertebral kompresyon kirigi

40 yas tizerinde kirik

Ailede osteoporoza baglh kirik

Sistemik glukokortikoid kullanimi (>3 ay)

Malabsorbsiyon sendromu

e Vertebral deformite

» Direkt grafide osteopenik goriiniim

» Siirekli fazla protein alimi

» Erken menopoz (< 45 yas)

e Nulliparite

* Vejeteryan diyet

Disiik kemik kitlesi

Kas zayifligi

Kronik immobilazyon

Ince viicut yapisi
Antikonviilzan ilag¢ kullanimi
Diisiik kalsiyum alimi

Sigara kullanimi

Asirt alkol alimi

Asirt kafein tiiketimi

Disiik viicut agirligi (< 57 kg)
Kronik heparin, warfarin
Fiziksel aktivite

Geng menars

Annede osteoporoz varligi

mellitu

Tirotoksikozis, hiperparatiroidizm,

s, hiperprolaktinemi, hipogonadizm,

cushing sendromu,

tip [ diyabetes

akromegali, osteogenesis imperfekta,



anoreksia nevrosa, ¢olyak hastaligi, romatoid artrit, hemolitik anemi, fenilketontiri,
endometriozis, sarkoidoz, turner sendromu, kemik kaybma neden olan kronik
hastaliklarda risk faktoridiir (32,33,34).

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktdrlerinin tanimlanmasi ile
yiiksek risk altindaki bireyler belirlenebilir ve degistirilebilen risk faktorleri modifiye
edilerek kirik olusumu 6nlenebilir.

Obezite osteoporozdan koruyucu bir faktér gibi goriinmektedir, bu artmus
iskelet yiiklenmesi ve postmenopozal kadinlarda adipoz dokuda artmis endojen

Ostrojen yapimu ile iligkilidir.

2.6. Klinik

1. Kiriklar

2. Deformite

3. Agri: Akut ve kronik agri

4. Dizabilite (Engellilik): a) Viicut imajinda bozulma
b) Emosyonel bozukluklar
c¢) Fonksiyonel kisitlilik
d) Yorgunluk

1. Kiriklar: Atravmatik 6zelliktedir.

A. Vertebra kiriklar1 (K/E=7/1): En sik kompresyon kirigi seklinde ve

T11, T12, L1 ve L2 vertebralarda ortaya cikar.
a) Akut agri: Lokalize, siddetli, hareketle artar, yatmakla gecer. Agr1 4-6
haftada azalarak ge¢gmektedir.

b) Radikiiler agr1: Kusak tarzinda olmaktadir.

c¢) Kronik agr1: Postiiral kas agrisi, kas spazmi seklindedir.

B. Periferik kiriklar (K/E=2/1)

* Femur boynu, 6nkol (colles) kiriklar sik goriilmektedir.

* Ortopedik yaklasim gereklidir.

* Kirik kaynamasi gecikmez (35).

2. Deformite: Gibbozite, torasik kifoz artisi, sakral ve lomber lordoz

azalmasi, vertebradaki kirik sayisiyla orantili progresif boy kisalig1r olugsmaktadir.
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Omuzlar 6ne dogru cikar. Servikal lordozun artmasi ile basin agirlik ¢izgisi one

dogru deviye olur (36).

2.7. Tam1 Yontemleri

Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimleri: Kemigin yogunlugu kemigin
fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle KMY
kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel dl¢iilerden biri olarak kabul edilmektedir.
KMY olgtimii klinikte, pratikte ve arastrmalarin yiiriitiilmesinde 6nemli bir adim
olmus ve osteoporoz tanisi, osteoporotik fraktiir riskinin tahmini ve tedavinin

izlenmesine yeni bir boyut kazandirmistir.

1. Single foton absorbsiyometri (SPA): Kemik tarafindan absorbe edilen
foton radyasyon Ol¢limiinii temel almaktadir. SPA sisteminde radyasyon kaynagi
olarak iyot 125 kullanilmaktadir. Olgiilen kemik boliimii kortikaldir. SPA ile kortikal
alan dansitesi g/cm2 olarak verilmektedir. SPA halen ekonomik olmasi radyasyon
aliminin az olmasi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle bircok merkezde kullanilmaya

devam edilmektedir (37).

2. Dual foton absorbsiyometri (DPA): DPA’da radyasyon kaynagi olarak
gadolinyum 155 kullanilir. DPA ile trabekiiler ve kortikal kemik 6l¢tliir (38) .

3. Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA): Kemik yogunlugu
Ol¢timiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir. SPA’dan fark: radyasyon kaynagi

olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tiipliniin bulunmasidir (38).

4. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA): Bu sistemde de radyasyon
kaynag1 olarak rontgen tiipi kullanilmistir. Bu yonii ile SXA’ya benzer ancak 1sin
dual fotonludur. DXA’nin tutarliligi %1.3 olarak bildirilmistir. DXA sistemi ile
cesitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak
olciiliir. Olgiim i¢in siklikla kullanilan bdlgeler; lomber vertebra (L2-L4) ve kalgadur.
Olgiilen degerle gr olarak BMC (Bone Mineral Content) ya da gr/cm2 olarak BMD
(Bone Mineral Density) verilmektedir (39).
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DXA 1ile yapilan Olciimlerde 1iki degisik karsilastrma parametresi
kullanilmaktadir. Z skorlanmasi 6l¢lim bolgesinin kemik yogunluk degerleri ile
aynt yas ve cinsteki normal popiilasyonun ortalama degerlerinin standart
deviasyon cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki farki gostermektedir. T skoru
ise belli bir yasta belirli bir cins ve irktaki normal popiilasyonun standart
deviasyonu cinsinden degerlerini gosterir (38,40).

Tiim viicut DXA 6l¢timii daha ¢ok kortikal kemik hakkinda fikir verdiginden
senil osteoporozun takibinde daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ayrica kalca ve diz

protezli hastalar i¢in ortopedik ¢cekim ve analizi de yapilabilmektedir (39).

5. Kantitatif kompiiterize tomografi (QCT): Bilgisayarli tomografi
cihazlariyla kemik dansitesinin Olgiilmesi absorbsiyometri ile ayni temele dayanir.
QCT ile trabekiiler, kortikal veya integral kemik Ol¢timii periferik ya da santral
olarak yapilmaktadir. QCT’de single-dual enerjili teknikler kullanilabilmektedir. L1-
L4 wvertebralarinin orta bdliimiinden Ol¢iim yapilarak kalsiyum hidroksiapatit
degerleri mg/ml olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayr1
degerlendirilmektedir.

DXA ve DPA’nin planar 6l¢iim yapmasi ve g/cm2 cinsinden BMD vermesine
karsin QCT ile voliimetrik 6l¢iim (ii¢ boyutlu) yapilmakta ve BMD gr/cm3 olarak
verilmektedir. CT’nin en biiylik avantaji Ozellikle yasli hastalarda ve goézlenen
dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DXA i¢in handikap
olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak 6lgiim yapilabilmesi olusturmaktadir

(39).

6. Kantitatif ultrasound (QUS): Ozellikle son yillarda tarama yontemi
olarak kullanilmaktadir. QUS ultrasonik dalgalarin kat1 cisimlerin (kemik) i¢inden
gecerken ugradigi fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir.
Kemikten ultrason ge¢isinin mineral yogunlugu ile iyi bir korelasyon sagladigi
gosterilmigtir. Tibia, patella, topuk gibi periferik sahalarda, kemiklerin ylizeyel
bulundugu bolgelerde 6l¢iim yapilabilir (41).
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7. Manyetik rezonans goriintilleme (MRI): Trabekiiler kemik yapisi
belirlemek ve yogunlugunu o6lgmek amaci ile kullanilan bir yontemdir. Siipheli
osteoporotik fraktiirlerin tespitinde yararhdir (41).

Sessiz kiriklarin gostermedeki duyarliligi kemik sintigrafisinden daha iyidir
(37).

8. Kemik sintigrafisi: Kemik mineral yogunlugu azalmasina bagli olarak
kiriklarin tespitinde ve bunlarin eski ya da yeni olup olmadigini ayirt etmede
basarilt bir sekilde kullanilabilmektedir. Ayrica bdlgesel osteoporoz tanisinin

dogrulanmasinda da kullanilabilir (37).

Kemik Biyopsisi: Kemik tutulumu olan hastaliklarin ayirici tanisinda, hizli

veya yavas dongiilii osteoporozun ayirt edilebilmesi amaciyla kullanilmaktadir (37).

Laboratuar Yontemleri: Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri,
serum alkalen fosfataz, serum kalsiyum, fosfor, total protein, alblimin, f{ire,
kreatinin, tiroid hormonlari, parathormon, idrarda kalsiyum, idrar kreatinini
sekonder osteoporoz olasiligmi diglamak i¢cin mutlaka yapilmalidir.

Osteoporozda goriilen kemik kaybi1 rezorbsiyon ve formasyon arasindaki
dengesizligin bir sonucudur. Menopoza kadar kemik dongiisiinde kismen kiigiik
degisiklikler olurken menopozdan sonra rezorbsiyonun formasyonundan fazla olmasi

nedeniyle kemik donglisti premenopoz degerlerinin %60-80’inin iizerine ¢ikabilir.

2.8. Kemik Mineral Dongiisii

Kemik turnoverinin biyokimyasal gostergeleri, kemik hastaligini
degerlendirmede ¢ok faydali ve non invaziv bir yOntemdir. Biyokimyasal
parametrelerle kemik metabolizmasindaki bozuklugun yiiksek veya diisiik bir dongii
hiz1 sonucu ortaya ¢iktigi1 gosterilebilir.

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Puberte doneminde hizli
iskelet gelisimine bagli olarak artmaktadir. Karboksile fraksiyonu kemik kitlesinde

azalma ve yiiksek kirik riski ile beraberdir.
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Total alkalen fosfataz, osteoblast fonksiyonun en iyi gostergelerinden
biridir. Osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Ayrica bagirsaklar, karaciger, bobrek
ve plasentada bulunan bir izoenzim grubundandir. Plazma konsantrasyonu
osteoblastlardan sekresyon ve karacigerden yikim hizina baghdir. Osteoporoz tanisi
icin osteoblastlardan kaynaklanan kemik alkalen fosfataz Ol¢iilmelidir (42).

Rezorbsiyonun belirleyicileri arasinda idrar kalsiyum/kreatinin orani, idrar
piridinolin ve deoksipiridinolin, N telopeptit ¢apraz baglari, C telopeptit ve serum
tartarat rezistan asit fosfataz diizeyleri bulunur. Ancak giiniimiizde serbest kollajen
telopeptitleri kemik rezorbsiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan en 1yi
gostergelerdir.

Asit fosfatazlar, osteoklastlar, pankreas, dalak, eritrosit, uterus, 16kosit ve
trombositler tarafindan sentezlenir (43,44). Osteoklastlara spesifik olani tartarat
direncli asit fosfatazdir. Aktivitesi kemik rezorbsiyon hizi ile iyi bir etkilesim
gosterir (45).

Beta-2 mikroglobiilin inflamatuar durumun belirleyicisi olarak kullanilmakla
beraber, postmenopozal kadinlarda serum tartarat rezistan alkalen fosfatazi ile iyi
bir korelasyon gosterir.

Kemik dongili gostergeleri i¢in numunelerin, kan ve idrar degerlerinin giin
icinde degisiklik gosterebilmesi nedeni ile bir gecelik agligi takiben, sabah erken

saatlerde verilmesi onerilmektedir (46).

Kemik turnover belirtecleri tablo 5’de verilmektedir (42,47,48,49).
Kemik dongiisiiniin lokal ve hormonal diizenleyicileri tablo 6°da

verilmektedir.
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Tablo 5. Kemik turnover belirtecleri

Kemik yapim belirtecleri

Kemik yikim belirtecleri

Serum:

Osteokalsin

Total alkalen fosfataz

Kemik spesifik alkalen fosfataz
Prokollajen Tip I C-terminal telopeptit
Prokollajen Tip I N-terminal telopeptit

Serum:
Tip I kollajenin karboksiterminal ¢apraz bagl peptidi
Tartarat rezistan asit fosfataz

Kemik sialoprotein

Uriner:

Hidroksiprolin

Deoksipiridinolin

Total piridinolin

Serbest piridinolin

Serbest deoksipiridinolin

Tip I kollajenin aminoterminal ¢apraz bagli peptidi

Tip I kollajenin karboksiterminal ¢apraz bagli peptidi

Tablo 6. Kemik dongiisiiniin lokal ve hormonal diizenleyicileri

Lokal Faktorler Hormonal Faktorler
IGF I ve IGF II PTH

TGF beta Kalsitonin

PDGF Insiilin
Prostoglandinler Biiyiime hormonu
Beta-2 mikroglobulinler Glukokortikoidler

IL1,2,3,6,8, 11

1,25 Dihidroksi vit-D3
Tiroid hormonlari
Seks steroidleri
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2.9. Tedavi

Osteoporoz tedavisinde amag¢ hastanin yakinmalarmi gidermek ve yasam
kalitesini artirmak, kaybolan kemik kiitlesini yerine koymaya c¢aligmak,
komplikasyonlar1 6nlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlar: tedavi etmek,

osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi etmektir.

En 1yl tedavi yontemi yasam Kkalitesini de artiran primer korunmadir.
Osteoporozdan ve kirik olusumundan korunmaya onem verilmelidir. Gelisme
caginda kalsiyum, yeterli protein, karbonhidrat, yag gibi gidalarn dengeli bir
sekilde alinmas1 gerekir. Doruk kemik kitlesi ile osteoporoz arasinda ters orantili
bir iligki saptanmistir. Sigara, alkol ve asir1 kafeinden uzak durmak gerekir (50).

Kemik metabolizmasmi olumlu yonde etkileyen kalsiyum ve vitamin D
iceren besinlerin yeterli miktarda alinmasi; kemik sagligini olumsuz yonde
etkileyebilecek gida, aliskanliklar ve ilaglardan wuzak durulmast ve fiziksel
aktivitenin desteklenmesi onemlidir (51).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar kemik yikimini azaltanlar ve
kemik yapimini arttiranlar olarak 2 gruba ayrilir. Kullanilan ilaglar Tablo 7°de

verilmektedir (52).

Tablo 7. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik yikimim azaltanlar Kemik yapimim arttiranlar
Ostrojen-Progesteron Fluorid (NaF, Monofluorophosplat)
Vitamin D ve aktif metabolitleri Kemik biiytime faktorleri (IGF I - I, TGF)
Kalsiyum Paratiroid hormon
Kalsitonin Paratiroid hormon reseptdr agonistleri
Bifosfonatlar Vitamin D analoglari
Selektif dstrojen reseptor modulatorleri Stronsiyum tuzlari
(SERM) Zeolit A
Ipriflavon . .

Anabolik steroidler
Tibolon
Ipriflavon

Tiazid ditretikler
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Ostrojen-Progesteron: Ostrojenin kemik metabolizmas1 iizerine etkileri;
prostaglandin sentezinin inhibisyonu, sitokinlerin sentezinde yavaslama, biiyiime
faktorlerinin sentezinde artis, kalsitonin iizerinde olumlu etki gibi dogrudan veya
dolayl etkisi vardir.

Ostrojenin progesteron ile kullanilmas1 kemik kaybini azaltarak, kalca ve
vertebrada kirik riskini azaltmaktadwr. Endometrium kanseri riskini azaltir.
Progesteron Ostrojenin lipid iizerine olumlu etkisini engeller.

Kemik yogunlugunu korumak i¢in 1-2 mg Ostradiol (E2) ya da 0,625 mg
konjuge Ostrojen dozu yeterlidir (53,54). Kemik kitlesinin devami, kaybin

onlenmesi i¢in E2 kan diizeyi 40-60 pg/ml seviyesinde tutulmalidir (55).

Vitamin D ve aktif metabolitleri: D vitamini tlirevleri; D vitamini
(kolekalsiferol), 25 (OH) D vitamini (kalsiferol), 1.25 (OH)2 D3 vitamini
(kalsitriol) ve l-a (OH) D vitamini (alfakalsidiol)'dir. Postmenopozal kadmlarda D
vitamini takviyesi bagirsaktan kalsiyum emilimini artirarak negatif kalsiyum
dengesini diizenler. Ancak yaslandikca bagirsaktaki vitamin D reseptorleri de
azaldigindan vitamin D2’ye yanit azalir. Serum 25- hidroksivitamin D diisiikligi
PTH artisina neden olmakta ve kemik mineral yogunlugunun azalmasma neden

olmaktadir (56,57). Giinliik D vitamini dozu 400-800 IU'dir.

Kalsiyum: Tedavide en sik kullanilan preperattir. Kalsiyum ihtiyac1 yas ve
cinse gore degisir. NIH (National Institutes of Health) tarafindan yas ve cinse gore
optimal giinliik kalsiyum alim1 dnerileri; erkeklerde 25-65 yas arast 1000 mg/giin,
kadinda 25-50 yas aras1 1000 mg/giin, postmenopozal donemde Ostrojen alan
hastalarda 1000 mg/giin, almayanlarda 1500 mg/giin, 65 yas iizeri 1500 mg/giin
olarak tavsiye edilmistir (58).

Kalsitonin: Tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanan 32
aminoasitten olusan polipeptid yapili bir hormondur. Etkisi osteoklast aracili kemik
rezorbsiyonunu inhibe etmektir. Kalsitonin, tiibiiler kalsiyum geri emilimini inhibe
ederek serum kalsiyum seviyesini diisiirlir. Osteoklast olusumunu azaltarak kemik

rezorpsiyonunu inhibe eder. Kalsitonin, akut agrili vertebra kiriklarinda analjezik
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etkiye de sahiptir (59). Postmenopozal osteoporozu bulunan 1255 kadina 5 yil siire
ile giinliik olmak iizere 200 IU nazal sprey seklinde verilen salmon kalsitoninin
vertebral fraktiir riskinde %33 oraninda diisme sagladigi tespit edilmistir (60).
Kalsitonin osteoklast aktivitesini ve sayilarmi baskilatarak kemik BMD’sini
artirmaktadir. Kadin ve erkeklerde fraktiir riskini diisiirmesi i¢in yaklagik 12—18 ay

diizenli kullanilmas1 gerekmektedir (61).

Bifosfonatlar: Kemigin hidroksiapatit kristallerine karsi biiyiikk bir afinite
gosteren sentetik yapili ilagtir. Osteoklastlarin fonksiyonlarini inhibe etmek suretiyle
etki gostermektedirler. Bifosfonatlar kemik mineral yogunlugunda artis
olusturmaktadir. En sik kullanilan bifosfonatlar alendronat, etidronat, risedronat,
klodronat, tiludronat, ibandronat ve pamidronattir (62).

Tim bifosfonatlar gastrointestinal yoldan zayif absorbe olurlar ve
biyoyararlanimlar1 yiyecekle veya kalsiyum iceren sivilarla alindiginda belirgin

olarak azalir. Bu nedenle yiyeceklerden bir saat 6nce alinmalidir.

Selektif oOstrojen reseptor modulatorleri (SERM): Kemik ve
kardiyovaskiiler sistemde Ostrojen agonisti, uterus ve meme dokusunda ise Ostrojen
antagonisti olarak etki gosterirler. Trifeniletilen (tamoksifen, toremifen, droloksifen
ve 1doksifen), chroman (levormeloksifen), benzotiofenler (raloksifen ve LY
353381) invitro preklinik arastirmalarda Ostrojene agonist ve antagonis Ozelliklere
sahip bilesiklerdir. Raloksifen bir non steroid benzotiofendir. Raloksifen ile
yapilan c¢alismalarda meme ve uterus dokusunu stimiile etmeden kemik kaybimni
durdurmaktadir (63). Raloksifenin yaklasik %60°1 oral alininmindan sonra absorbe
olur ve ortalama yarilanma siiresi ise 28 saattir. Raloksifenin kemik yikimini azaltip
ve kemik mineral yogunlugunda artisa neden olmaktadir. Raloksifenin kemik
mineral yogunlugu iizerine etkisi su an sadece vertebral kirik riskini azaltabildigi
yoniindedir. Raloksifen kullaniminda en sik goriilen yan etki, ates basmasidir

(64,65).
Ipriflavon: Postmenopozal OP'lu kadmlarda kemik Kkitlesi iizerine faydali

etkileri olduguna dair calismalar vardir. Ama kirik riskini azaltici etkinligi heniiz

ortaya konmamistir (66).
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Tiazid diiiretikler: Epidemiyolojik ¢alismalarda tiazid alan olgularmn KMY
degerinin tiazid almayan gruplara gore daha yliksek oldugu gosterilmistir. OP'lu

kisilerde diiiretik verilecekse tiazid diiiretikler tercih edilmelidir (67).

Fluorid: In vitro olarak osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonlarini ve
kemik hiicrelerinin aktivitesini artirmak sureti ile kemik yapimini artirmaktadir.
Kortikal kemikten daha fazla trabekiiler kemiklerde daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Farmakolojik dozlarda (20-50 mg/giin) iskelet kiitlesinde artis saglar.

Yiiksek dozlarda kemik mineralizasyonunu bozmaktadir (68).

Paratiroid hormon: Polipeptid yapida bir hormondur. Kemik ve kalsiyum
homeostazinin ana diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir. Yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 kemik rezorpsiyonunu stimiile etmekle birlikte, diisiik dozlarda
intermitent verildiginde ise kemik formasyonunu stimiile etmektedir. Bu etkisi;
kemik hiicrelerinden insiilin-benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) ve transforming
biiyime  faktori 13 (TGF-13) iretimini  artwrmasiyla iliskili  oldugu
diistiniilmektedir. PTH daha ziyade trabekiiler kemikte, dolayisiyla omurgada etkin
olmaktadir, kalcada etkisi azdir (69).

Stronsiyum (ST): Kemik iizerine etkileri, dozajimna dnemli oranda bagimlidir.
Yiksek dozdaki ST, Kkalsitrioli ve kemik mineralizasyonunu azaltir. Diger
yandan diisiik dozlarda oral ST verilmesinin, siganlarda osteoid ve trabekiiler kemik
hacmini artirdii, mineralizasyonu etkilemedigi gosterilmistir. Kisa siireli olarak
verilen diisiik dozlarm, gecici olarak osteoklastik aktiviteyi azalttigi ve uzun siireli
kullanimda ise kemik yapimini uyardigi ve olumlu trabekiiler kemik dengesi

sagladig1 saptanmistir (70,71).
Anabolik Steroidler: Anabolik steroidlerin kemik tizerindeki etkilerini nasil

olusturduklar1 bilinmemekte olup osteoblastlar lizerine veya onlarin onciillerine

direkt etki ve/veya kemik yikimini 6nleme olarak tahmin edilmektedir (72).
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2.10. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Japon arastirict Masayasu Kojima tarafindan kesfedilen
ve biliylime hormonu salgilatici hormon reseptoriine baglanmis endojen bir ligand
olarak tanimlanan 28 aminoasitten olusmus polipeptid yapilt hormondur. Baslica
salinim yeri mide oksintik mukozasindaki A- benzeri hiicrelerdir (73). Hormon hem
dokularda hemde kanda aktif ve inaktif olmak iizere iki formda bulunmaktadir (74).
Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tikriikk bezi, tiroid bezi, ince
bargirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (75), meme (76) ve dislerde de
sentezlenmektedir (77).

Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sOzcligliniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama)
sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir (73). Daha sonra “appetite hormone” (istah
hormonu) olarak da adlandirilmistir (78). Yarillanma omrii 15-20 dakikadir. Aglik
durumunda seviyesi artar gida alimi sonrasinda azalir. Giin i¢cinde en yiiksek seviyesi

gece saat 02.00 ile 04.00 arasindadir.

2.11. Ghrelinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelinin GH, adenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salinima,
beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi
bircok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ghrelinin baslica etkileri Sekil 1°de
Ozetlenmistir (74,79,80,81).
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Sekil 1. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Biiyiime hormonu salimmina etkileri: Ghrelinin GH ile iliskisi ilk
kesfedilen etkilerindendir. GH salinimi 1ki farkli yolla gergeklesmektedir.
Birincisinde biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) hipofiz i¢ine biiyiime
hormonu salgilatici hormon reseptorii (GHRH-R) vasitasiyla girer ve intraseliiler
siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesini ylikselterek GH salinimi uyarir.
Ikincisinde ise biiyiime hormonu salgilatict (Growth Hormone Secretagogues, GHS)
ya da GAH’m hipofiz membraninda bulunan biiylime hormonu salgilatici reseptor
(Growth Hormone Secretagogues Receptor, GHS-R) vasitasiyla hipofiz i¢cine girmesi
ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler kalsiyum iyonu derisiminin

yiikseltmesiyle GH salmimi uyarilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Ghrelin hormonunun biiylime hormonu iizerine etkisi

Ghrelin ve GHRH’mn birlikte verilmesi sinerjik olarak biiylime hormonu
salinimin1 arttirmaktadir. Yani tek tek verilmesine gore birlikte verilmesi biiylime
hormonun salinimmi daha da fazla arttirmaktadir. Ghrelinin biiyiime hormonu
salgilatict 6zelligi ile vagus sinir arasinda da bir baglant1 bulunmaktadir. Cilinkii
vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen biiyiime hormonu salinimi asir1

derecede diigmektedir (82).

Is1 iizerine etkisi: Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza
bagimli olarak 1s1 artisina neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artiginda
farklilik olusturmaktadir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasmda ve korunmasinda rolii oldugu kabul

edilmektedir (83).

Istah iizerine etKkisi: Istah iizerine olan etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul
edilmektedir. Ghrelin, midede sentezlenerek kan dolasimi ile arkiiat niikleus ve
beynin diger boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gecerek ulagsmakta
ve istah1 arttirmaktadir. Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir
uglarmi uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantisi olan

niikleus solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir. GAH, hipotalamusta lokal
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olarak sentezlenmekte ve direkt olarak ARC’deki Noropeptid Y/Agouti-Related
Peptide (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarmaktadir (75).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Goniillii insan deneklerine ghrelin
verildiginde arterial basinct degistirmeden kalp atim hizini diisiirdiigii bulunmustur.
Ghrelin kardiyak kan atim miktarmni arttirmaktadir ve bu etkisi sistemik vaskiiler

direnci azaltmasina bagli oldugu saptanmistir (84).

Uyku iizerine etkisi: Uykuyu arttirdig belirtilmisse de bu tan1 kesin degildir.
Insanlarda hafif uyku getirdigi daha 6nceki bazi1 calismalarda gosterilmistir (85).

Karbonhidrat metabolizmas1 iizerine etkileri: Ghrelin akut olarak
intravendz enjeksiyonu sonrasinda insanlarda insiilin sekresyonunu inhibe eder ve
glukoz diizeyleri artar (86). Ghrelin GH reseptor antagonisti benzer etkiler gostererek

insiilin direncini arttirir (87).

Yag dokusuna etkileri: Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi viicut yag
diizeylerini arttirir (88). Ghrelin veya GHS’lar dolagimdaki leptin diizeylerini ve
mRNA ekspresyonunun arttirir ve resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (89).
Insulin direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi yag
dokusuna, in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe olur (90). Bunlar ghrelinin

adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini gosterir.

Gastrointestinal etkileri: Yapilan c¢alismalarda intravendéz ghrelin
uygulanmasmin doza bagimli gastrik asit salgilanmasini ve gastrik hareketliligi
arttirdig1 gosterilmistir (91). Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da

gastrik asit salgilanmasin arttirir (92).

Leptin iizerine etkileri: Hematopoietik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin,
4a sarmal yapmakta ve Cys 96-Cys 146 arasinda bir disiilfit bagi icermektedir.
Leptin beyaz ve kahverengi yag dokusu, hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitelyum,

iskelet kas1 ve sinsisyotrofoblast gibi bircok dokudan sentezlenir (Sekil 1).
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Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada
gorev yapmakta ve antagonist olarak calismaktadirlar. Diger bir anlatimla
hipotamusta bulunan Y noronlar1 aracilig: ile ghrelin/leptin derisimleri “feed back™”
mekanizma ile kontrol edilmekte, viicut agirhigi da bu yolla kontrol altinda
tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri aglik tokluk, glukoz ve diyet, insiilin,
bagirsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite, cinsiyet,
polikistik over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve diyabetes mellitus, GH
eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem ve bazi néroendokrin
gastrointestinal ~ timorler gibi  faktorlere baghh olarak  ayarlanmaktadir.
Intraserebroventrikiiler olarak leptin uygulandiginda, arteriyal basingta yiikselme

(93), ghrelin uygulandiginda ise diisme oldugu gozlenmistir (84,94).

Obestatin iizerine etkileri: Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yilinda
Zhang ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir (95). Kilo alimin1 baskilamaktadir.
Insan ve sicanlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda
hormonun sentezlendigi gosterilmistir. Obestatin, ghreline zit etki gostermektedir.
Farelerde intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmek
ve kilo alimini baskilamaktadir. Etkisini hiicrelerde ¢cAMP miktarin1 artirarak

gostermektedir (96,97).

Otonomik sinir sistemi iizerine etkileri: Leptinin sempatik aktiviteyi
arttirmasina karsin ghrelin, sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona neden
olarak kan basincini diisiirmektedir. Intra serebro ventrikiiler olarak ghrelin
enjeksiyonu niikleus traktus solitaryus ile, kan basinci ve otonom sinir sisteminin
diizenlenmesinde gorevli olan vagusun dorsomotor niikleusunda c-fos ekspresyonuna
sebep olmaktadir. Ugiincii ventrikiile GAH’m 1 nmol intraserebroventrikiiler (ICV)
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili sempatik aktiviteyi
azaltmaktadir (99). Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve vagal
bosalma iizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite ilizerinde ise

hizlandiric1 bir etki yaptigi bulunmustur (84,98).
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Vagus sinirine etkileri: Ghrelin reseptorlerinin vagal afferent néronlarinda
sentezlendigi ve afferent uclara gonderildigi acikca kanitlanmistir. Vagal afferentin
blokaj1 periferal ghrelinin indiikledigi beslenme etkisini kesmekte, NPY noronlarinin
aktivasyonu ile olusan GH salinimi ise vagatomi ile inhibe edilmektedir (93). Ghrelin
spontan vagal afferent frekansini diistirmekte buna karsin bombesin, kolesistokinin,
obestatin gibi anorektik peptidler ile leptin vagal afferent aktivitesini arttirmaktadir.
Boylece, ghrelinin vagal sinir aktivitesi ile beslenme iizerine olan etkileri zittir.
Vagus siniri kesildiginde istah degismektedir. Bu da ghrelin derisiminden bagimsiz

olarak vagus sinirinin istahi etkiledigini gostermektedir (100).

Antiinflamatuar etkisi: Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah iizerine
antagonist etkisi gibi zit diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu
iizerinde de oldugu diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandigi
gosterilmistir. Buna bagh olarak immun sistemde ghrelinin anti-inflamatuar etkisi

olabilecegi ifade edilmistir (101) .

Endokrin etkileri: Deney hayvanlar1 ile yapilan calismalarda ghrelin
uygulamasi hipofizden salman ACTH, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liteinize edici hormon (LH) veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerine etki
yapmazken GH salgismi arttirdigi belirlenmistir (102). Goniillii bireylerle yapilan
deneysel ¢alismalarda ghrelin uygulamasi istahi, GH, ACTH ve kortizoli stimiile
etmektedir.

Kemik ve dis dokusuna etkileri: Kemikler iizerine pozitif etkilerinin oldugu
bilinmesine ragmen bunun direkt mi yoksa GH salinimi yoluyla mi oldugu
bilinmemektedir. Ratlarda ghrelin osteoblastlarin proliferasyon ve farklilasmasini
uyarmaktadir. Disi sicanlarda 12 hafta boyunca GHRP-6 veya peptid analogu olan
ipamorelin verilmesi sonrast in vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik
dansitometri dl¢ctimlerinde gdsterilmistir (4,5). Gastrektomi canlilarda kemik kaybina
neden olmaktadir. Ghrelinin ana sentez yeri olan midenin yani fundus bdlgesinin bu
ameliyatlarla ¢ikarilmasi sonucunda ghrelin havuzunda bir acik olugmasi ve buna

bagli olarak kemik doku kaybi ortaya ¢ikmasi bunun muhtemel sebebi olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
Arastirma Grubu

Bu klinik c¢alismaya, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne basvuran yeni tan1 konulmus,
herhangi bir ek hastalig1 olmayan, ¢alismaya katilmaya goniillii 20 primer osteoporoz
ve 20 osteopeni tanist olan toplam 40 hasta alindi. Osteoporoz disinda sistemik
hastalig1 olanlar, tedavi baslananlar ve metabolik parametreleri degistirebilecek
ilag/madde kullanim Oykiisii bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubu
olarak, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir saglik problemi ve
diizenli ila¢ kullanim1 olmayan 20 goniillii calismaya dahil edildi. Calisma 6ncesinde
yerel etik kurul onayr alindi. Calismamiz hakkinda bilgilendirilen ve yazili onam
alman hastalarin adi soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim durumu, meslegi, sosyoekonomik
diizeyi, ek hastaliklar1 sorgulandi ve calisma formuna kaydedildi. Hastanemizdeki
Enlil Hastane Otomasyon Sistemi kullanilarak poliklinik doktoru tarafindan daha
once sekonder osteoporozu dislamak icin istenen rutin kan tetkik sonuglar1 ve Agil

Ghrelin diizeyi ¢alisma formuna kaydedildi.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1- 18 yas ve tizeri olmak

2- Kadm olmak

3- Primer Osteoporoz

4- Osteopeni hastalari

5- Benzer yas grubunda saglikli kontrol olgular1
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Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
1- 18 yas alt1 olmasi

2- Erkek olmak

3- Sekonder osteoporoz tanili hastalar

4- QGastrektomili hastalar

Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal ve hormonal dl¢iimler indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. Plazma
ghrelin diizeyleri Ol¢iimii amaciyla; primer osteoporoz, osteopeni ve kontrol
gruplarindan 9 saat agliktan sonra KE2 3,6 mg EDTA igeren tiiplere 2 mililitre venoz
kan 6rnegi alindi. Soguk zincire uyularak +4 C’de 5000/dakika devirde 10 dakika
santrifiije edilerek serumlarina ayrildi. 1 ml serum icine proteaz inhibitérii olan
aprotininden 20 iinite eklendi. Orneklerin tiimii ayn1 zamanda ¢alisiimak iizere —20
C’de sakland1.

Ag¢il Ghrelin (Cat No: A05106, Human Acylated Ghrelin Enzyme
Immunoassay KIT, SPI BIO Bertin Pharma Biotect, Montigny le Bretonnex) ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Sonuglar ghrelinin birimi pg/ml olarak alindi. Ghrelin ¢aligma
kitlerinin temini igcin IUBAP (indnii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje

Gelistirme)’a basvuruldu ve I{UBAP projede kitin temini i¢in maddi destek saglad.

Kemik Dansitometri Degerlendirilmesi

Olgularm kemik dansitometre sonuclari, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Niikleer Tip Boliimii Kemik Dansitometre Unitesinde
Hologic marka QDR 4500 W (S/N 49584) model cihaz kullanilarak kaydedilen
Olctimlerden elde edildi. Lomber vertebra total ve femur total kemik mineral

yogunlugu, T skor, Z skor 6l¢iim sonuglar1 dikkate alindi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows 11.0 (SPSS for
Windows, 11.0, SPSS Inc., USA) paket programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler
olarak ortalama, standart sapma, ortanca, en biiyilik ve en kii¢iik degerler hesaplandi.

Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek icin parametrik verilerde
Independent Samples T testi, non-parametrik veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik veriler ise Ki-Kare Testi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov Testi
kullanildi. Korelasyon analizlerinde, g¢alisma grubu i¢in Spearman Korelasyon
Analizi, primer osteoporoz alt grubu i¢in Spearman Korelasyon Analizi, osteopeni alt
grubu i¢in Pearson Korelasyon Analizi ve kontrol grubu i¢cin Pearson Korelasyon
Analizi kullanildi. Lineer regresyon analizinin stepwise metodu, ¢oklu faktorlerin
ghrelin ve KMY nun iizerine olan etkisini gostermek icin uygulandi. Anlamlilik

diizeyi olarak p<0.05 alind:.
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4.BULGULAR

1996 Diinya Osteoporoz Kongresi'nde WHO tami kriterlerine gére DXA
yontemi kullanilarak elde edilen KMY degerini, geng eriskine gore KMY'nun -1
SD'nin altinda olmasini “normal”, -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasin1 “osteopeni”, -
2,5 SD ve daha fazla olmasini “osteoporoz” olarak tanimlandi.

Calismamizda, DXA 06l¢iim degerlerinin T skoruna gore primer osteoporoz
ve osteopeni hastalar1 calisma grubuna, T skor degeri normal olanlar kontrol grubuna
dahil edildi. Calisma grubu, primer osteoporoz alt grubu ve osteopeni alt grubu
olarak siniflandirildi. Calismaya alman kisilerin hepsi kadind1.

Calismaya, calisma grubunda yas ortalamasi 50.65+9.93 (26—66) yil olan 20
primer osteoporoz (yas ortalamasi 50,45+8,75 yil) ve 20 osteopeni (yas ortalamasi
50,85+11,21 y1l) hastas1 toplam 40 hasta ve yas ortalamasi 48.40+9.81 (34-71) yil
olan 20 kisiden olusan saglikli kontrol grubu alindi. BMI ortalamas1 ¢aligma
grubunda 25.98+4.15 (19.05-36.90) ve kontrol grubunda 28.26+3.13 (22.10-32.46)
olarak hesapland:.

Calisma grubunda menopoz Oncesi donemde 10 hasta (%25), menopoz
doneminde 30 hasta (%75), kontrol grubunda menopoz 6ncesi donemde 7 kisi (%35),
menopoz doneminde 13 kisi (%65) vardu.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim diizeyi, sosyoekonomik
diizey, meslek, ek hastalik, menars ve menopoz yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). BMI agisindan ¢alisma ve kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05).
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Calisma grubunda okuma yazma bilmeyen 13 kisi (%32.5), ilkokul mezunu
11 kisi (%27.5), ortaokul mezunu 3 kisi (%7.5), lise mezunu 3 kisi (%7.5), liniversite
mezunu 10 kisiydi (%25). Kontrol grubunda okuma yazma bilmeyen 5 kisi (%25),
ilkokul mezunu 2 kisi (%10), ortaokul mezunu 5 kisi (%25), lise mezunu 3 kisi
(%]15), tiniversite mezunu 5 kisiydi (%25).

Sosyoekonomik diizeyi bakimindan ¢aligma grubunda 2 kisi yoksul (%5) ve
38 kisi (%95) orta gelir diizeyinde, kontrol grubunda 1 kisi yoksul (%5), 19 kisi orta
gelir diizeyinde (%95) tesbit edildi.

Sigara kullanan calisma grubunda 7 kisi, kontrol grubunda 1 kisiydi.
Calismaya alman kisilerde alkol kullanimi, immobilizasyon, egzersiz ve fraktiir
Oykiisii yoktu. Calisma ve kontrol grubunun demografik Ozellikleri tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. Demografik 6zellikleri (ort+SD)

Caliyma grubu Kontrol grubu p degeri
n 40 20
Yas (y1il) 50.65+9.93 (26-66)  48.40+9.81(34-71) 0.410
Cinsiyet 0/40 0/20
(Erkek/kadin)
Boy (cm) 160.60+5.58 160.90+5.60 0.845
Kilo (kg) 67.17£12.29 73.40 £10.02 0.055
BMI (kg/cm2) 25.9844.15 28.26+3.13 0.035
Menars (y1l) 13.50+£1.03 (11-17)  13.35+0.58 (12-14) 0.552
Menopoz (yil) 49.10+£3.27 (42-56)  47.69+3.49 (43-54) 0.221
Menopoz (n) 30/40 13/20

BMI; Body Mass Indeks
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Gruplar arasinda DXA 0Olclimiiyle elde edilen Lomber vertebra total KML
(KML L total), Lomber vertebra total T skoru (L T skor), Lomber vertebra total Z
skoru (L Z skor), femur total KMY (KMY F total), femur total T skoru (F T skor),
femur total Z skoru (F Z skor) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
(p<0.05).

Calisma ve kontrol grubunun KMY 6zellikleri tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Calisma ve kontrol grubunun KMY 6zellikleri (ort+=SD)

Cahsma grubu Kontrol grubu p degeri

KMY L total ~ 0.784+0.09 (0.57-0.93)  1.07+0.76(0.96-1.25) 0.0001

(gr/cm2)

L T skor -2.39+0.88 (-4.3- -1.0) 0.29+0.70(-0.8-1.9) 0.0001

L Z skor -1.56+0.94 (-2.9- 0.0) 0,95+0,84(-0.4-2.3) 0.0001
KMY F total 0.83+0.11(0.60-1.17) 1.02+0.10(0.85-1.22) 0.0001

(gr/cm2)

F T skor -0.90+0.98(-2.8-1.9) 0.65+0.84(-0.8-2.3) 0.0001

F Z skor -0.33+1.07(-2.7-2.5) 1.11£0.91(-0.3-2.5) 0.0001

KMY L total; Lomber vertebra total kemik mineral yogunlugu
L T skor; Lomber vertebra total T skoru

L Z skor; Lomber vertebra total Z skoru

KMY F total; Femur total kemik mineral yogunlugu

F T skor; Femur total T skoru

F Z skor; Femur total Z skoru
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Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun KMY 6zellikleri tablo 10°da

verilmistir.

Tablo 10. Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun KMY 6zellikleri(ort+SD)

Osteoporoz grubu Osteopeni grubu Kontrol grubu p degeri

KMY L total  0.70+0.47(0.57-0.79) 0.86+0.48(0.79-0.93)  1.07+£0.76(0.96-1.25)  4.0001

(gr/cm2)

L T skor -3.16+0.41(-4.30- -2.4)  -1.62+0,43(-2.30--1.0)  0.29+0.70(-0.8-1.9)  0.0001

L Z skor -2.38+0.42(-2.90--0.3)  -0.74+0.49(-1.90-0.0)  0,95+0,84(-0.4-2.3)  (0.0001
KMY F total  0.79+0.11(0.60-1.00) 0.87£0.10(0.71-1.17)  1.02£0.1000.85-1.22)  4.0001

(gr/cm2)

F T skor -1.26+0.98(-2.8-0.5) -0.55+0.87(-1.9-1.9) 0.65+0.84(-0.8-2.3)  0.0001

F Z skor -0.71£1.12(-2.7-1.1) 0.04+0.90(-1.4-2.5) 1.11£0.91(-0.3-2.5)  0.0001
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Calisma ve kontrol grubunun hematoloji ve biyokimyasal parametre

ozellikleri tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Calisma ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal parametre
ozellikler1 (ort£SD)

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri
BK 6.50+1.23 8.45+1.22 0.0001
Hb 13.09+1.06 13.12+1.20 0.935
Htc 38.38+2.89 39.11+£3.74 0.413
Plt 237.27£ 62.90 274.15+63.06 0.037
ESR 17.22+13.22 19.75+11.79 0.473
BUN (mg/dl) 15.37+5.06 13.60+3.93 0.175
Kre (mg/dl) 0.72+0.09 0.73+0.05 0.738
T. pr (g/dl) 7.24+0.39 7.33+0.51 0.460
Alb (g/dl) 4.22+0.23 4.13+0.23 0.185
AST (U/L) 21.60+12.93 20.95+8.32 0.839
ALT (U/L) 20.02+14.88 22.30+11.22 0.549
ALP (U/L) 86.32+£30.71 86.05+£26.52 0.973
Ca (mg/dl) 9.33+0.35 9.32+0.36 0.899
P (mg/dl) 3.57+0.68 3.63+£0.42 0.720
LDL Kolestrol 128.07+35.54 127.43+45.85 0.953

(mg/dl)

BK; Beyaz kiire, Hb; Hemoglobin, Htc; Hematokrit, Plt; Trombosit, ESR; Eritrosit
sedimantasyon hizi, BUN; Kan {ire azotu, Kre; Kreatin, T. pr; Total protein, Alb;
Albumin, AST; Aspartat amino transferaz, ALT; Alanin amino transferaz, ALP;
Alkalen fosfataz, Ca; Kalsiyum, P; Inorganik fosfor
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Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal

parametre 6zellikleri tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal

parametre 6zellikleri (ort+SD)

Osteoporoz Osteopeni Kontrol Osteoporoz- Osteopeni-
grubu grubu grubu Kontrol Kontrol
p degeri p degeri
BK 6.50+1.09 6.68+1.39 8.45+1.22 0.001 0.001
Hb 13.16+1.17 13.03+0.95 13.12+1.20 AD AD
Htc 38.42+3.12 38.35+2.72 39.11+£3.74 AD AD
Plt 241.15+ 81.07 233.40+£38.94 274.15+63.06 AD 0.04
ESR 16.70+£14.75 17.75+11.85  19.75%+11.79 AD AD
BUN (mg/dl) 16.30+6.11 14.45+3.66 13.60+3.93 AD AD
Kre (mg/dl) 0.72+0.78 0.73+0.10 0.73+0.58 AD AD
T. pr (g/dl) 7.28+0.42 7.21+0.37 7.33+0.51 AD AD
Alb (g/dl) 4.20+0.34 4.25+0.17 4.13+0.23 AD AD
AST (U/L) 19.30+3.98 23.90+17.78  20.95+8.32 AD AD
ALT (U/L) 17.70+6.58 22.35+19.99  22.30+11.22 AD AD
ALP (U/L) 87.05+26.83 85.60+34.86  86.05+26.52 AD AD
Ca (mg/dl) 9.30+0.40 9.37+£0.29 9.32+0.36 AD AD
P (mg/dl) 3.52+0.83 3.61+£0.49 3.63+0.42 AD AD
LDL Kolestrol  130.15£36.63  126.09+35.31 127.43+45.85 AD AD
(mg/dl)

ADj; Anlamli degil
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Calisma ve kontrol grubunun hormonal parametre Ozellikleri tablo 13°de

verilmistir.

Tablo 13. Calisma ve kontrol grubunun hormonal parametre 6zellikleri (ort+SD)

Caliyma grubu Kontrol grubu p degeri
sT3 (pg/ml) 3.66+£0.76 3.64+0.53 0.910
sT4 (ng/ml) 1.08+0.16 1.04+0.09 0.311
TSH (pIU/ml) 1.75+1.18 2.03£1.65 0.458
FSH (mIU/mL) 57.72+41.92 31.18+31.82 0.018
Progesteron(ng/ml) 0.67+2.00 1.91+2.55 0.045
DHEA-SO4(pg/ml) 78.84+59.82 106.54+67.96 0.117
PTH (pg/ml) 69.70+21.58 79.36+36,09 0.185
GH (ng/ml) 0.63+0.83 0.41+0.53 0.312
Kortizol (pg/ml) 11.91+3.84 10.19+3.89 0.110
ACTH (pg/ml) 18.17+6.94 15.13+£7.46 0.126
D vit (pg_;/ml) 28.11+£31.09 18.53+£17.16 0.620

sT3; Serbest T3, sT4; Serbest T4, DHEA-SO4; Dehidroepiandrostenedion stilfat,
D vit; D vitamini

Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun hormonal parametre 6zellikleri
tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14. Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun hormonal parametre 6zellikleri
(ort+=SD)

Osteoporoz  Osteopeni Kontrol Osteoporoz- Osteopeni-
grubu grubu grubu Kontrol Kontrol
p degeri p degeri

sT3 (pg/ml) 3.4840.62  3.8440.86  3.64+0.53 AD AD
sT4 (ng/ml) 1.07£0.18 1.08+0.14 1.04+0.09 AD AD
TSH (uIU/ml) 1.78+1.22 1.71£1.17 2.03+1.65 AD AD
FSH (mIU/mL) 63.01+47.88  52.44+35.44  31.18+31.82 0.01 AD
Progesteron(ng/ml) 1.09+2.80 0.26+0.09 1.91+£2.55 AD 0.02
DHEA-SO4 (ug/ml)  66.80+47.83  90.88+68.94  106.54+67.96 AD AD
PTH (pg/ml) 69.70£21.58  68.80+2332  79.36+36,09 AD AD
GH (ng/ml) 0.73+1.00  0.53+0.63 0.41+0.53 AD AD
Kortizol (ug/ml) ~ 12.45+4.10  11.40£3.60  10.19+3.89 AD AD
ACTH (pg/ml) 19.59+6.92  16.82+6.85  15.13+7.46 AD AD
D vit (ug/ml) 22.41£12.79  18.55£11.11  18.53+17.16 AD AD

Hematoloji, biyokimyasal ve hormonal parametreler agisindan gruplar
arasinda beyaz kiire (BK), trombosit (Plt), Progesteron (Pro) ve FSH degeri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik bulundu (p<0.05). Diger parametreler
acisindan anlamli bir farklihik bulunmadi (p>0.05). BK degeri acisindan primer
osteoporoz ve osteopeni alt grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05). Trombosit ve progesteron degeri agisindan
osteopeni grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu (p<0.05). FSH degeri agisindan primer osteoporoz ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05). Ancak bu farklar klinik
olarak anlaml1 degildi. BK, PIt, Pro ve FSH diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 15°de

verilmistir.
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Tablo 15. BK, Plt, Pro ve FSH diizeylerinin karsilastirilmas1

Osteoporoz-Kontrol grubu  Osteopeni-Kontrol grubu  Osteoporoz-Osteopeni grubu

p degeri p degeri p degeri
BK 0.001 0.001 AD
PIt AD 0.04 AD
Pro AD 0.02 AD
FSH 0.01 AD AD

Pro; Progesteron

N-oktanoilli Ag¢il Ghrelin ortalama diizeyi ¢alisma grubunda 28.11+£31.09
(Primer Osteoproz alt grubunda 25.66+£35.47 pg/ml, osteopeni alt grubunda
30.56+26.71 pg/ml) ve kontrol grubunda 38.63+39.07 pg/ml olarak tesbit edildi (N-
oktanoilli Ghrelin normal degeri: 32.61-65.2 pg/ml). Ghrelin ortalama diizeyi
acisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0.262). Primer osteoporoz grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0.034).

Calisma ve kontrol grubunun ghrelin ortalama diizeyleri tablo 16’da

verilmistir.

Tablo 16. Ghrelin ortalama diizeyleri (ort+SD)

Ghrelin (pg/ml)

Cahisma Grubu 28.11£31.09 (9.8-120)
Osteoporoz Grubu 25.66+35.47 (9.8-120)
Osteopeni Grubu 30.56 +26.71 (9.8-80)
Kontrol Grubu 38.63 +£39.07 (9.8-155)
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Grafik 1’de calisma ve kontrol grubunun ghrelin ortalama diizeyleri
gosterilmistir. Grafik 2’de osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun ghrelin

ortalama diizeyleri gosterilmistir.
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Grafik 1. Calisma ve kontrol grubunun ghrelin ortalama diizeyleri
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Grafik 2. Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun ghrelin ortalama diizeyleri
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Calisma grubunda KMY L total ile ghrelin diizeyi arasinda pozitif yonde zayif
ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski vardi (Sperman r= 0.256, p=0.111).
KMY F total ile ghrelin diizeyi arasinda ters yonde zayif ve istatistiksel olarak
anlamli olmayan iliski vardi (Sperman r= 0.147, p=0.367).

Primer osteoporoz grubunda KMY L total ile ghrelin diizeyi arasinda ters
yonde zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski vardi (Sperman r= -0.26,
p=0.26). KMY F total ile ghrelin diizeyi arasinda ters yonde zayif ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan iliski vardi (Sperman r= -0.10, p=0.66).

Osteopeni grubunda KMY L total ile ghrelin diizeyi arasinda pozitif yonde
zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski vardi (Pearson r=0.29, p=0.21).
KMY F total ile ghrelin diizeyi arasinda pozitif yonde zayif ve istatistiksel olarak
anlamli olmayan iligki vardi (Pearson r=0.03, p=0.87).

Kontrol grubunda KMY L total ile ghrelin diizeyi arasinda pozitif yonde zay1f
ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iligski vardi (Pearson r=0.08, p=0.72). KMY F
total ile ghrelin diizeyi arasinda ters yonde zayif ve istatistiksel olarak anlamli
olmayan iligski vardi (Pearson r=-0.01, p=0.94).

Calisma, primer osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun KMY degeri ile

ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Calisma, primer osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunun KMY degeri

ile ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma Osteoporoz Osteopeni Kontrol grubu
r p r p r p r p

KMY L total 0.256 0.111 -0.26 0.26 0.29 0.21 0.08 0.72
L T skor 0.255 0.112 -0.26 0.25 0.29 0.20 0.08 0.73
L T skor 0.263 0.101  0.07 0.76  0.08 0.73 -0.23 0.32
KMY F total 0.147 0.367 -0.10 0.66 0.03 0.87 -0.01 0.94
F T skor 0.146 0.370  -0.99 0.66 0.04 0.86 -0.31 0.89

F Z skor 0.118 0.466 -0.00 097 -0.03 0.86 -0.19 0.41
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Tiim olgular ele alindiginda (n=60), KMY lomber total, lomber vertebra total
T skoru, lomber vertebra total Z skoru, sedimentasyon (Sed), LDL kolestrol,
albumin, AST, DHEA-SO4, ve ACTH ile ghrelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi. Ghrelin ile korelasyon gdsteren ¢alisma parametreleri tablo

18’de verilmistir.

Tablo 18. Ghrelin ile korelasyon gosteren ¢alisma parametreleri

r p
KMY L total 0.30 0.01
L T skor 0.30 0.01
L Z skor 0.30 0.03
KMY F total 0.23 AD
F T skor 0.23 AD
F Z skor 0.16 AD
Sed -0.37 0.01
LDL kolestrol -0.36 0.01
Albumin 0.26 0.04
AST -0.35 0.01
DHEA-SO4 0.32 0.01
ACTH -0.07 0.01

Calismamizda, Lineer regresyon analiz tekniginin stepwise metodu
kullanilarak tiim olgular ele alindiginda ghrelin diizeyini, GH, AST, kreatinin,
sedimentasyon degerinin etkiledigi bulundu. Ayrica Ghrelin diizeyini calisma
grubunda kreatinin ve trombosit degeri; primer osteoporoz grubunda GH ve
trombosit degeri; osteopeni grubunda sT3, BMI, LDL kolestrol, Menars yasi, fosfor
diizeyi ve kontrol grubunda glukoz ve GH diizeyi etkiledigi bulundu. Gruplar tek tek
ele alindiginda stepwise metoduna gore yapilan regresyon analizi sonuglar1 Tablo

19°da verilmistir.
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Tablo 19. Tiim olgular, ¢alisma, primer osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunda

ghrelin ile iliskili degiskenlerin lineer regresyon analizi

Tiim Olgular Calisma Osteoporoz Osteopeni Kontrol

t p t p t p t p t p
BMI AD AD AD -4.176 0.002 AD
Menars yasi AD AD AD 3.746 0.005 AD
Plt AD -2.860 0.008 -3.860 0.003 AD AD
Sed -2.181 0.036 AD AD AD AD

Glukoz AD AD AD AD 2.619 0.031
Kreatinin  -2.564 0.015 -2.251 0.033 AD AD AD
AST -1.765 0.086 AD AD AD AD
Fosfor AD AD AD 2.400 0.040 AD
LDLKol AD AD AD -5.201 0.001 AD
sT3 AD AD AD -6.461 0.0001 AD

GH 3.947 0.0001 AD 6.844 0.0001 AD 4.936 0.031

Tiim olgularda lomber vertebra total T skorunu (p=0.029), ¢alisma grubunda

femur total Z skorunu (p=0.010) ve kontrol grubunda femur total Z skorunu
(p=0.005) ghrelin hormonun etkiledigi bulundu. Regresyon analiz sonuglar1 tablo
20’de verilmistir. Ayrica KMY degerlerine GH’nun etkisi gosterilememistir

(p<0.05).

Tablo 20. Tiim olgularda L T skoruna, ¢alisma ve kontrol grubunda F Z skoruna

ghrelin hormonunun etkisi

Tiim Olgular Cahsma Grubu Kontrol Grubu
t p t p t p
L T skor 2.282 0.029 AD AD
F Z skor AD -2.811 0.010 132.290 0.005
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5.TARTISMA

Ghrelin osteoporoz iliskisi iizerine yapilan g¢alismalar smirli sayidadir.
Kemikler iizerine pozitif etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen bunun direkt mi
yoksa GH salmimmi yoluyla mi oldugu bilinmemektedir. Ratlarda yapilan
calismalarda, ghrelin osteoblastlarin proliferasyon ve farklilagsmasini uyarmaktadir.
Ghrelin verilmesi in vivo kemik minerilazasyonunun arttig1 kemik dansitometri
Olgtimlerinde gosterilmistir (5).

Fukushima ve arkadaslarmin (4) yaptig1 calismada, disi sicanlarda 12 hafta
boyunca calvaria primer osteoblast kiiltiirlerinde, endojen ligand GSH reseptorleri,
osteoblast proliferasyonu orani ve aktivitesi lizerine ghrelin etkisi degerlendirilmis ve
ayni deneyde, farkl ozellikte 2 sentetik GSH olan HEXA ve EP-40737 ile ghrelin
etkileri karsilastirilmistir. Ghrelin ve HEXA diisiik konsantrasyonlarda osteoblast
proliferasyonunu anlamlhi uyarildigi gosterilmistir. Sasirtici sekilde, daha diisiik
konsantrasyonlarda hiicre c¢ogalmasma etkisinin olmadig1 ancak EP-40737
antiproliferatif etkisinin oldugu gosterilmistir. Ghrelin ve HEXA anlaml sekilde
ALP ve osteokalsin (OC) iiretimini arttrmistir. EP-40737 6nemli sekilde ALP ve
OC'1 uyarmamistir. Endojen ghrelin ve sentetik GSH osteoblast proliferasyonu ve
farklilasmasini1 0zel reseptorler araciligr ile diizenledigi gosterilmistir. Osteoporoz
tedavisinde faydali olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Gonnelli ve arkadaslarmin (6) yaptigi, yash Italyan erkeklerinde serum ghrelin
ve adiponectin diizeyleri ile kemik turnover markerleri ve kemik mineral yogunlugu
arasindaki iliskinin arastirildigi calismada; 55 yas ve iizeri yash 137 erkek (ortalama

yas 67+5.4, viicut kitle indeksi 26.64+3.4 kg/m2 ), serum adiponectin, serum ghrelin,
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viicut yapisi, kemik mineral yogunlugu, kemik ALP ve karboksi-terminal telopeptid
tip 1 kollagen degerlendirilmis. Total ghrelin diizeyi Olclilmiis (N-oktanoilli+
oktanoilsiz Ghrelin), osteoporoz grubunda 757.5£92.4, osteopeni grubunda
829.3+112.5 ve normal erkeklerde 853.6+£136.8 pg/mL tesbit edilmis. Osteoporoz
grubunda 25, osteopeni grubunda 64 ve normal grupta 47 kisi vardi. 137 kisinin
ghrelin diizeyi, femur boynu, total femur ve tiim viicut kemik mineral yogunluguyla
uyumlu oldugu gdsterilmistir. Ancak yas, viicut kitle indeksi, kalsiyum alimi gibi
faktorlerle diizeltilme yapildiginda serum ghrelin diizeyiyle sadece femur boynu
kemik mineral yogunluguyla 6nemli birliktelige sahip oldugu goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda, N-oktanoilli Ag¢il Ghrelin ortalama diizeyi primer
osteoporoz grubunda, osteopeni ve kontrol grubuna goére daha diisiik saptandi.
Calisma grubunda 28.11+31.09 (Primer osteoproz grubunda 25.66+35.47 pg/ml,
osteopeni grubunda 30.56+£26.71 pg/ml) ve kontrol grubunda 38.63+£39.07 pg/ml
olarak tesbit edildi. Ghrelin ortalama diizeyi agisindan calisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ghrelin ortalama diizeyi
acisindan primer osteoporoz ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu. Tiim olgular ele alindiginda, lomber vertebra total KMY, lomber
vertebra total T skoru, lomber vertebra total Z skoru ile ghrelin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Gruplar tek tek ele alindiginda ise bu iligki
saptanamadi. Calisma ve kontrol grubunda femur total Z skorunu ve tiim olgularda
lomber vertebra total T skorunu ghrelin hormonun etkiledigi bulunmustur. KMY
degerlerine GH’nun etkisi gosterilememistir.

Calismamizda, primer osteoporoz ve osteopeni hastalarinda ghrelin hormon
diizeyinin kemik mineral yogunlugunu etkiledigi bulundu. Tim olgular ele
alimdiginda, lomber vertebra total KMY, lomber vertebra total T skoru, lomber
vertebra total Z skoru ile ghrelin diizeyi arasinda anlamli iligki saptandi. Calismamiz
ghrelin hormon diizeyi diisiikliigiiniin osteoporoz ve osteopeni etyolojisinde rol

oynayabilecegini géstermektedir.
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6.SONUC

Bu calismaya, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne basvuran, 20 primer osteoporoz ve 20
osteopeni tanil1 40 kadin hasta calisma grubu olarak ve ek hastalig1 olmayan 20 kadin
saglikli kontrol grubu olarak calismaya alindi. Calisma grubu, primer osteoporoz alt
grubu ve osteopeni alt grubu olarak smiflandirildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim diizeyi, sosyoekonomik
diizey, meslek, ek hastalik, menars ve menopoz yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi. Calisma grubunun yas ortalamasi 50.65+9.93 (26-
66) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 48.40+9.81 (34-71) yil hesaplandi. BMI
ortalamas1 calisma grubunda 25.98+4.15 (19.05-36.90) ve kontrol grubunda
28.26+3.13 (22.10-32.46) olarak hesaplandi. BMI acisindan ¢alisma ve kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi.

N-oktanoilli Acil Ghrelin ortalama diizeyi primer osteoporoz grubunda,
osteopeni ve kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Calisma grubunda
28.11£31.09 (Primer osteoproz grubunda 25.66+35.47 pg/ml, osteopeni grubunda
30.56+26.71 pg/ml) ve kontrol grubunda 38.63+39.07 pg/ml olarak tesbit edildi.
Ghrelin ortalama diizeyi agisindan calisma grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ghrelin ortalama diizeyi agisindan
primer osteoporoz grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu. Tiim olgular ele alindiginda, lomber vertebra total KMY, lomber
vertebra total T skoru, lomber vertebra total Z skoru ile ghrelin diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Gruplar tek tek ele alindiginda ise bu iligki
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saptanmadi. Calisma ve kontrol grubunda femur total Z skorunu ve tiim olgularda
lomber vertebra total T skorunu ghrelin hormonun etkiledigi bulunmustur.

Ayrica calismamizda, sedimentasyon, LDL kolestrol, albumin, AST,
DHEA-SO4, ve ACTH ile ghrelin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi. Tim olgular ele alindiginda ghrelin diizeyini, GH, AST, kreatinin,
sedimentasyonun etkiledigi bulunmustur. Ghrelin diizeyini c¢aligma grubunda
kreatinin ve trombosit degeri; primer osteoporoz grubunda GH ve trombosit degeri,
osteopeni grubunda sT3, BMI, LDL kolestrol, Menars yasi, fosfor diizeyi ve kontrol
grubunda glukoz ve GH diizeyi etkiledigi bulunmustur.

BK, trombosit, FSH ve progesteron degeri agisindan ¢aligma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptandi. BK degeri agisindan primer
osteoporoz ve osteopeni grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptandi. Trombosit ve progesteron degeri acisindan osteopeni grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi. FSH degeri
acisindan primer osteoporoz grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptandi.

Sonug olarak calismamizda, primer osteoporoz ve osteopeni hastalarinda
kemik mineral yogunlugunu ghrelin hormon diizeyinin etkiledigi bulundu. Tim
olgular ele alindiginda, lomber vertebra total KMY, lomber vertebra total T skoru,
lomber vertebra total Z skoru ile ghrelin diizeyi arasinda anlamli iliski saptandi.
Calisma ve kontrol grubunda femur total Z skorunu ve tiim olgularda lomber
vertebra total T skorunu ghrelin hormonun etkiledigi bulunmustur. Calismamiz
ghrelin hormon diizeyi distikliigliniin osteoporoz ve osteopeni gelisimine katkida

bulunabilecegini gostermektedir.
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7.0ZET

Primer Osteoporoz ve Osteopenili Hastalarda Kemik Mineral Yogunlugu ile

Ghrelin Hormonu Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismadaki amacimiz, primer osteoporoz ve osteopenili kadin hastalarda
DXA yontemi kullanilarak elde edilen kemik mineral yogunlugu degerleri ile ghrelin
hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek ve ghrelin hormon diizeylerinin
osteoporoz ve osteopeni etyolojisine olasi katkisini degerlendirmekti.

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne bagvuran 20 primer osteoporoz (yas
ortalamasi1 50.45+8.75 yil) ve 20 osteopeni (yas ortalamasi 50.85+£11.21 yil) tanisi
olan yas ortalamasi 50.65+9.93 yil olarak hesaplanan toplam 40 kadin hasta ¢alisma
grubu, ve yas ortalamasi 48.40+9.81 yil olan 20 saglikli kadin, kontrol grubu olarak
calismaya alindi. Calisma grubu ayrica primer osteoporoz alt grubu ve osteopeni alt
grubu olarak smiflandirildi. Tiim hastalarmn DXA yontemi kullanarak kemik mineral
yogunlugu olgiildii. ELISA yontemiyle N-oktanoilli A¢il Ghrelin diizeyleri ¢alisildi.
Hastalarm klinik ve demografik 6zellikleri kaydedildi.

Bulgular: N-oktanoilli A¢il Ghrelin ortalama diizeyi ¢alisma grubunda 28.11+31.09
(Primer osteoproz grubunda 25.66+35.47 pg/ml, osteopeni grubunda 30.56+26.71
pg/ml) ve kontrol grubunda 38.63+39.07 pg/ml olarak tesbit edildi. Ghrelin hormonu
ortalama diizeyi primer osteoporoz grubunda, osteopeni ve kontrol grubuna gore
daha diisiik saptandi. Ghrelin hormonu ortalama diizeyi agisindan primer osteoporoz

grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Primer
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osteoporoz ve osteopeni hastalarinda, kemik mineral yogunlugunu ghrelin hormon
diizeylerinin etkiledigi bulundu. Tiim olgular ele alindiginda, Lomber vertebra total
KMY, lomber vertebra total T skoru, lomber vertebra total Z skoru ile ghrelin
hormon diizeyi arasinda anlaml iliski saptandi.

Sonu¢: Calismamiz osteoporozlu hastalarda ghrelin diizeyinin azaldigmi, ve bu
azalmig ghrelin diizeyinin osteopeni ve osteoporoz gelisimine katkida
bulunabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Primer Osteoporoz, Osteopeni, Kemik Mineral Yogunlugu,

Ghrelin
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8. SUMMARY
The Evaluation of the Relationship Between Bone Mineral Density and Ghrelin

Hormone Levels in Patients with Osteoporosis and Osteopenia

Aim: To analyze the relationship between BMD and ghrelin hormone levels in
women with osteopenia and osteoporosis, and to evaluate possible contribution of
ghrelin in the etiology of osteopenia and osteoporosis.

Material and Method: Forty female patients (mean age 50.65+9.93 years) who
were admited to outpatient clinics of Endocrinology department ( Inonii University
Faculty of Medicine, Turgut Ozal Medical Center) and 20 healty volunteers were
included in the study. Study group consisted of 20 patients with osteopenia (mean
age 50.85+11.21 years) and 20 patients with osteoporosis (mean age 50.45+8.75
years). Control group consisted of 20 age-mached (mean age 48.40 + 9.81 years)
healty volunteers. The study group were classified to subgroup of primary
osteoporosis and osteopenia. BMD was measured by DXA methods in all subject.
N-oktanoil Acyl Ghrelin levels were measured by ELISA method. Clinical and
demographical characteristics of subjects were noted.

Results: Mean N-oktanoil Acyl Ghrelin levels were measured in study and control
(28.11£31.09; 38.63+£39.07 pg/ml) respectively. N-oktanoil Acyl Ghrelin levels
were also measured in osteopenia and osteoporosis subgroups (30.56+26.71;
25.66+£35.47 pg/ml ) respectively. The average level of hormone ghrelin was lover in
primary osteoporosis than osteopenia and control group. Ghrelin levels in patients
wit osteoporosis were significant lower than control group. Levels of hormone
ghrelin were affected the bone mineral density in patients with primary osteoporosis

and osteopenia. Considering all cases, in correlation analyze lumbar spine total
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BMD, lumbar spine total T score, lumbar spine total Z score were significantly and
positively related with ghrelin levels.

Conclucion: Our study showed that ghrelin level is decreased in osteoporosis
patients and decreased ghrelin levels may related to devolopment of osteoporosis and
osteopenia.

Key Words: Primary Osteoporosis, Osteopenia, Bone Mineral Density, Ghrelin
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