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OZET

Ozbek Emre, Senil Osteoporozda Vaskiiler Kalsifikasyonun Bir Gostergesi Olarak
Serum Fetuin-A Diizeyleri ve Aortik Kalsifikasyon Skorlamasmin Incelenmesi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara 2015.
Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar, geriatrik populasyonda sik goriilen
hastaliklar ~arasinda yer almaktadir. Her iki hastaligin patofizyolojisi
degerlendirildiginde ortak noktalar gboze c¢arpmaktadir. Serum Fetuin-A, ortak
mekanizmalardan biri olup osteoporozda ve kardiyovaskiiler risk gostergelerinden
biri olan vaskiiler kalsifikasyonda diizeyi azalmaktadir. Literatiirde osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastalik iliskisini degerlendiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte senil
osteoporoz, vaskiiler kalsifikasyon ve serum Fetuin-A arasindaki iliskiyi inceleyen
bir calisma olmamasi ¢alismanin olusturulmasinda énemli rol oynamistir. Calismada
1 Haziran 2014 — 30 Eyliil 2014 tarihleri arasinda geriatri poliklinigine bagvuran 70
yas ve istii toplam 70 hasta incelendi. 23 hasta osteoporozu olan, 47 hasta
osteoporozu olmayan grupta yer aldi. Osteoporoza neden olabilecek ikincil
hastaliklar diglandi. Hastalardan serum biyokimya degerleri ve serum Fetuin-A
diizeyi i¢in kan ornekleri alindi. Her hastadan KMD ve 2 yonlii lomber grafi istendi.
Osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan iki grup arasinda aort kalsifikasyon
skorlart ve serum Fetuin-A diizeyleri acisindan degerlendirme yapildiginda
osteoporozu olan grupta osteoporozu olmayan gruba gore daha diisiik serum Fetuin-
A diizeyleri ve daha yiiksek aortik kalsifikasyon skorlari tespit edildi, ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte hastalar KMD
skorlarina gore osteoporoz, osteopeni ve normal KMD skoru olmak tizere {i¢ grupta
incelendiginde osteoporozu olan grupta serum Fetuin-A diizeyleri en diigiik, KMD
skoru normal simirlarda olan grupta serum Fetuin-A diizeyleri en yiiksek saptandi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da serum Fetuin-A diizeylerinin
osteoporozu olan grupta daha diisiik oldugu goriildii. Osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki ortak patofizyolojik siirecin aydimnlatilmasi, serum Fetuin-A
diizeyinin senil osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olarak klinik
kullaniminin yayginlastirilmasi igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: senil osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik, aort kalsifikasyon
skoru, serum Fetuin-A



ABSTRACT

Ozbek Emre, The Evaluation of Aortic Calcification Scores and Serum Fetuin-
A Levels As A Predictor of Vascular Calcification In Senile Osteoporosis,
Hacettepe University Medical Faculty, Thesis in Internal Medicine, Ankara
2015. Osteoporosis and cardiovascular diseases are among common diseases seen in
geriatric population. There are shared pathophysiological mechanisms between the
two diseases. Serum Fetuin-A, which is one of the shared mechanisms and a
predictor of cardiovascular diseases, is decreased in both osteoporosis and vascular
calcification. Although in the literature, there are some studies about the relationship
between osteoporosis and cardiovascular diseases; no study was found about the
relationship between senile osteoporosis, vascular calcification, and serum Fetuin-A.
This played an important role in designing the study. In this study, 70 patients aged
70 years and over, who were admitted to the geriatric medicine outpatient clinic
between 1 June 2014 and 30 September 2014 were included. Twenty three patients
had osteoporosis and 47 patients didn’t have osteoporosis. The causes of secondary
osteoporosis were excluded. Blood samples for serum biochemistry and serum
Fetuin-A were collected from the patients. Every patient underwent DEXA for bone
mineral densitometry and 2 sided lumbar graphs. When the groups who had and did
not have osteoporosis were evaluated for aortic calcification scores and serum
Fetuin-A levels, lower levels of serum Fetuin-A and higher degrees of aortic
calcification scores were noted in the group who had osteoporosis; but no statistical
difference was found between the two groups. When the patients were grouped as
osteoporotic, osteopenic, and normal according to their bone mineral density scores;
serum Fetuin-A levels were found to be lowest in the osteoporotic group and highest
in the normal bone mineral density group. Although there was no statistically
significant difference between the groups, it was important to determine the lowest
Fetuin-A levels in the osteoporotic group. Further investigations are needed for
highlightening the common pathophysiological mechanisms between osteoporosis
and cardiovascular diseases, for generalizing the clinical practice of Fetuin-A as a
predictor of senile osteoporosis and cardiovascular diseases.

Key Words: senile osteoporosis, cardiovascular diseases, aortic calcification scores,
serum Fetuin-A
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KISALTMALAR
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ISCD :Uluslararas1 Klinik Dansitometre Grubu (International Society of

Clinical Dansitometry Group)

KBH : Kronik bobrek hastalig:

KMD : Kemik mineral dansitometre

LH : Luteinize edici hormon
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MNA : Mini nutrisyonel degerlendirme

RANK : Reseptor aktivator niikleer kappa protein
TGF : Transforme edici biiylime faktorii

TNF : Timor nekroze edici faktor

TSH : Tiroid stimiile edici hormon
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1. GIRIS

Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar, yaglanma ile goriilme siklig1 artan
hastaliklar grubunda yer almaktadir. Her iki hastaligin risk faktorleri ve
patofizyolojik siirecleri incelendiginde ortak noktalar géze ¢arpmaktadir. Bu nedenle
osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar birbirinden bagimsiz hastaliklar olarak
degerlendirilmemelidir.

Literatiire bakildiginda osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen caligmalar1 gormek miimkiindiir. Osteoporoz, aterogenez siireci ve
vaskiiler kalsifikasyon mekanizmalarinin kesisim noktalarini agiklamaya c¢aligsan
bir¢ok teori One siiriilmiistiir. Bu kesisim noktalarindan birisi serum Fetuin-A olarak
gbze carpmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem, kemik fizyolojisi, inflamasyon siireci ve
metabolik sistem {izerine etkileri ile Fetuin-A, ortak patofizyolojik siirecin
kopriilerinden bir tanesi olarak ele alinmalidir.

Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisini Fetuin-A ile degerlendiren
caligmalar mevcut olmasina ragmen senil osteoporoz alt bagligi altinda Fetuin-A
iligkisinin heniiz degerlendirilmemis olmasi, ¢alismanin planlanmasinda 6nemli bir
rol oynamustir.

Bu calismanin amaci, 70 yas ve iizeri geriatrik hastalarda kemik mineral
yogunlugu, aort kalsifikasyon skoru ve serum Fetuin-A diizeyleri arasindaki iliski

diizeyini tespit etmektir.
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2. GENEL BILGILER

Osteoporoz Giris

Osteoporoz, kelime manasi olarak incelendiginde ‘gézenekli kemik’ anlamina
gelmektedir. 1829 yilinda Lobstein osteoporozu ‘porous bone- gozenekli kemik’
olarak tanimlamigken 1948’de Albright ‘too little bone in bone- kemik iginde ¢ok az
kemik’ olarak tariflemistir (2).

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi; azalmis kemik giicii ve artmis kemik
kirilganlig: riski ile sonuglanan mikromimari bozukluk ve kemik kirilganligi ile
karakterize bir metabolik hastaliktir. Azalmis kemik giicii, kemik mineral yogunlugu
disinda kemik yapim-yikim orani, kemik geometrisi (biyiiklik ve sekil) ve
mikromimari yapisi ile de yakindan iliskilidir.

Osteoporozda kemik yogunlugunda azalma saptanmaktadir. Bu azalmanin
osteomalaziden farki ise kemik mineral/organik matriks oraninda azalma
olmamasidir. Trabekiiler kemik yapis1 sikiligin1 kaybeder (3). Bu durumun sonucu
ise kemik mikromimarisinin bozulmasi ve kirilganlik riskinde artigtir. 70 yas
tizerinde senil osteoporozda ise kortikal ve trabekiiler kemik kayb1 birlikte
goriilmekte bu da 6zellikle kalga kirigi riskinde artis ile birlikte olmaktadir (4).

Zirve kemik yogunluguna erkek ve kadinlarda genel olarak 25 yas civarinda
ulasilir. 30-45 yas sonrasinda kemik yikiminin daha baskin oldugu dénem kendini
gosterir.  Bu donemde yaklagik olarak yilik  9%0,3-0,5 kemik kayb1
saptanabilmektedir. Kadinlarda menopoz doneminde ise kemik kaybi hizinda
Ostrojen eksikligine bagli olarak yaklasik 10 kata kadar bir artis gozlenebilmektedir.
Bu donemde osteoblast aktivitesinde azalma ve osteoklast aktivitesinde artis
patofizyolojide rol almaktadir (5). Senil osteoporozda ise hormonal, inflamatuar ve
nutrisyonel faktorlerin etkisiyle erkeklerde de kadinlardakine benzer oranlarda kemik
kaybt meydana gelmektedir. Senil osteoporoz patofizyolojisinde degisen
parathormon ve vitamin D diizeylerine bagl olarak kalsiyum emilimi ve
depolanmasinda azalma ile birlikte azalmis osteoblastogenez, artmis adipogenez ve
artmis osteoblast/osteosit apoptozu rol oynamaktadir (2).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére 50 yas iizeri kadmnlarm yaklasik

%30’unun osteoporotik oldugu, erkek populasyonda ise 8 erkekten birinde kirik
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riskinin mevcut oldugu agiklanmistir (4). 80 yas ve tizeri kadinlarda osteoporoz
sikliginin %70 oldugu bildirilmistir (6). Ulkemizde yapilan bir calismada da 65 yas
ve lizeri geriatrik yas grubundaki erkeklerin %46.6’sinda kadinlarin% 64.1’inde
osteoporoz tespit edilmistir (7).

Ulkemizde yapilan FRACTURK c¢alismasinda femur boynu osteoporoz
siklig1 50 yas ve iizeri kadinlarda %12,9 bulunmusken 80 yas ve {izeri kadinlarda bu
oran %37,7 olarak belirlenmistir (8). ABD verileri incelendiginde tahmini olarak
%80’ini kadin populasyonun olusturdugu 10 milyon osteoporoz vakasi oldugu
goriilmektedir (9). Yillik 1,5 milyon civar kirik saptanan hastalarin 700 bin civari
vertebral kiriklar olup ¢ogu vakanin asemptomatik kirigi olmasi nedeniyle radyolojik
incelemelerde tesadiifi olarak teshis konulmaktadir. Geriye kalan vertebral kirik
vakalarinda kifoz, sirt agrisi, boyda kisalma, erken doyma, konstipasyon, uyku
bozuklugu, solunum sikintist gibi semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir. Yaklasik
olarak 300 bin kalga kirig1 saptanan hastalarin 6nemli bir boliimii ise hospitalize
edilmektedir ve derin ven trombozu ile pulmoner tromboemboli agisindan yiiksek
risk tasimaktadirlar (10). Kalga kirig1 bu yas grubunda 6nemli bir oranda mortalite ile
sonuclanmaktadir. Mortalite ile sonuglanmayan olgularda da kirik sonrasi gelisen
fonksiyonel bagimlilik 6nemli morbiditeye yol a¢gmaktadir. Yine yaklasik olarak
yillik 250 bin radius kirigi tespit edilmektedir (11).

Osteoporoz ile iliskili kemik kiriklar1 ABD ve Avrupa verilerinde kadin
cinsiyette erkek cinsiyete gore daha fazla goriilmektedir, fakat diger toplumlarda fark
¢ok belirgin degildir, bu farkin olusmasinda genetik, fizik aktivite ve diyet ile etkili
olabilir (11). Tirkiye’ de 2010 yilinda 50 yas ve iizeri kadin ve erkeklerde yaklasik
24.000 kalga kirngi vakasi oldugu tahmin edilmektedir, bu vakalarmn %73’ {ini
kadinlar olusturmaktadir (8).
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Tablo 1. Osteoporotik Kiriklar i¢in Risk Faktorleri

Modifiye edilemeyenler Modifiye edilebilenler

Erigkin yasta (50 yas tizeri) kirik ‘
Devam eden sigara oykiisii
Oykiisii

o Diisiik viicut agirligr veya viicut kitle indeksi
Birinci derece akrabada kirik oykiisii

(<58 kg)
Kadin cinsiyet Ostrojen eksikligi
fleri yas Erken menopoz ya da ooferektomi dykiisii
Beyaz irk Uzamis premenstriiel amenore (>1 yil)
Demans Diistik kalsiyum alim1

Asirt alkol tiiketimi*

Bozulmus goriis alani

>3 ay sistemik kortikosteroid kullanimi

Tekrarlayan diismeler

Yetersiz fizik aktivite

Diisiik saglik kosullari/kirilgan olmak

*Asirt alkol tiiketimi giinde 18 gramdan daha fazla tiiketimi ifade eder; 533 ml ya da fazlasi bira, 207
ml ya da fazlasi sarap, 59 ml ya da fazlasi ispirtoya denk gelmektedir.
(Harrison’s Internal Medicine 18. Edition’dan uyarlanmustir)

Osteoporoz Simiflandirilmasi

Osteoporozun giinlimiizde c¢ok c¢esitli simiflandirma kriterleri mevcuttur.
Yasa, lokalizasyona, tutulan kemik dokuya, etyolojiye ve histolojik goriinlime gore
cesitli smiflandirmalar yapilmistir. Etyolojik olarak simiflandirmada primer ve
sekonder osteoporoz kavramlar1 glindeme gelmektedir. Primer osteoporozda sebep
bilinmezken yasa gore jiivenil, idiyopatik ve involiisyonel osteoporoz olmak iizere li¢
farkl1 alt gruba ayrilmaktadir. Involusyonel osteoporoz ise postmenopozal osteoporoz
ve senil osteoporoz olmak tizere iki ayr1 alt baslik halinde incelenmektedir.

Riggs ve Melton, postmenopozal osteoporoz igin tip 1 osteoporoz, senil
osteoporoz i¢in tip 2 osteoporoz kavramlarini ortaya koymuslardir (12).

Tip 1 osteoporoz, postmenopozal kadinlarda Gstrojen eksikligi ile iliskili
olarak ortaya c¢ikar. Hipogonadal erkeklerde, agir egzersiz ve anoreksiya nervosaya

bagli amenore/oligomenore durumlarinda da goriilebilir. Trabekiiler kemikte kayip

15




kortikal kemik kaybina oranla daha fazladir, osteoklastik aktivite artis1 temel sorumlu
mekanizma olarak goze carpmaktadir. Azalmis Ostrojen, osteoklastik aktiviteyi
artirict sitokinlerin serumda artisina neden olmaktadir. Laboratuvar bulgular1 olarak
serum parathormon ve Kalsitriol diizeyleri azalirken idrarla kalsiyum atilimu artar (2).
Klinik olarak trabekiiler kemigin daha yogun oldugu vertebra ve radius kiriklarinda
artis gozlemlenir.

Tip 2 osteoporoz, yaslanma siireci ile iliskili osteoporoz tipidir. Yetmis yas ve
tizeri kadin ve erkekleri ayn1 oranda etkilemektedir. Osteoblastik aktivitenin azalmasi
patofizyolojide rol oynamaktadir. Trabekiiler ve kortikal kemik kaybi diizeyleri
benzerdir. Senil osteoporoz patogenezinde Ostrojen, testosteron, IGF-1, IGF-2
azalmasi, parathormon ve IGF baglayict protein 2 artis, vitamin D eksikligi,
interlokin 6 artis1 rol almaktadir (4). Tip 1 osteoporozdan farkli olarak kortikal
kemigin daha yogun izlendigi femur, proksimal tibia ve kalca kiriklar1 daha fazla

oranda meydana gelmektedir.

Tablo 2. Postmenopozal ve senil osteoporoz karsilagtirilmasi

Postmenopozal _
Senil osteoporoz
osteoporoz
Yas 50-70 >70
Kemik tutulumu Trabekdiler Kortikal ve trabekiiler

Proksimal femur ve

Kirik yeri Vertebra ve el bilegi

humerus {ist u¢
Kemik Kaybi Hizh Yavas
Altta yatan neden Menopoz Yaslanma

Sekonder osteoporoz ise altta yatan etyolojiye bagli olarak gelisen osteoporoz
alt grubudur. Endokrin, metabolik, hematolojik, romatolojik hastaliklar ve ila¢ yan
etkilerine bagli olarak gelisebilir. Sekonder osteoporoz diisiiniilen hastalarda
etyolojiyi ortaya koyma acisindan hasta klinigi goz Oniine alinarak tam kan sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi, idrar tetkiki, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
intakt parathormon, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum

25-hidroksi-vitamin D diizeyi, serum-idrar protein elektroforezi, TSH, serbest T4,
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LH, FSH, prolaktin, testosteron (erkekte), ostradiol (kadinda), serum kortizol, 24
saatlik idrar kalsiyum, idrar homosistein, Bence-Jones proteiniirisi, serum anti-

gliadin antikorlari, osteokalsin ve idrar piridinium peptid istenebilir (5).

Tablo 3. Artmis osteoporoz riski goriilen hastaliklar

Hipogonadal Hastahklar

Turner sendromu

Klinefelter sendromu

Anoreksia Nervosa

Hipotalamik amenore

Hiperprolaktinemi

Diger primer ya da sekonder hipogonadal
durumlar

Endokrin Hastahklar

Cushing Hastalig1

Hiperparatiroidizm

Tirotoksikoz

Tip 1 Diabetes Mellitus

Akromegali

Adrenal yetmezlik

Beslenme ve gastrointestinal bozukluklar
Malnutrisyon

Parenteral nutrisyon

Malabsorbsiyon sendromlari

Gastrektomi

Ciddi karaciger hastaliklari, 6zellikle biliyer siroz

Pernisiy6z anemi
Romatolojik Hastaliklar
Romatoid Artrit
Ankilozan Spondilit

Hematolojik
Hastahklar/Malignansiler
Multiple Myelom
Lenfoma ve losemiler
Malignensi iliskili
parathormon iligkili peptid
tiretimi

Mastositoz

Hemofili

Talasemi

Secilmis Kalitimsal
Hastahklar

Osteogenezis Imperfekta
Marfan Sendromu
Hemokromotozis

Glikojen Depo Hastaliklar
Homosistiniiri
Ehlers-Danlos sendromu
Porfiri

Menkes sendromu
Epidermolizis Biilloza
Diger

Immobilizasyon

Kronik obstruktif akciger
hastalig1

Gebelik ve laktasyon
Skolyoz

Multiple Skleroz, sarkoidoz,
amiloidoz

(Harrison’s Internal Medicine 18. Edition’dan uyarlanmistir)

Osteoporoz Fizyopatolojisi

Osteoporoz, artmis kirillganlik riski ile sonuglanan azalmis kemik giicii ile
karakterize bir iskelet sistemi patolojisidir. Yasam siireci boyunca eski kemik
osteoklastlar tarafindan resorbe edilirken yeni kemik olusumu osteoblastlar
tarafindan gerceklestirilir. Bu siire¢ ‘remodeling-yeniden yapilandirma’ olarak

adlandirilir. Remodeling siireci, osteositler tarafindan ihtiyac olan bdlgede diizenlenir
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(13). Remodeling siirecine gore osteoklast aktivitesinde orantisiz artis ya da
osteoblastik aktivitenin yetersiz kalmasi osteoporoz fizyopatolojisinde rol

oynamaktadir (14, 15).

Zirve kemik kiitlesine yasamin 3. dekadinda ulasilir. Diisiik zirve kemik
kiitlesi, muhtemelen ileri yasamda osteoporoz siirecinde rol almaktadir. Ayrica ileri
yas, seks steroid eksikligi, lipid oksidasyonu, azalmis fizik aktivite, glukokortikoid

kullanimi1 ve diismeye yatkinlik artmis kirik riskine yol agan diger sebeplerdir.

Zirve kemik Kkiitlesi: Zirve kemik kiitlesi, yasam siirecinde ulasilan

maksimum kemik kiitlesidir. Ulasim zamani net olarak bilinmese de ¢ogu birey icin
3. dekadda meydana gelmektedir. Genetik, hormonal, ¢evresel degisiklikler, kemik
mineral yogunlugu Olciilen kemik yeri ve Olciim metodu degiskenlerine gore
farkliliklar gozlenebilmektedir.

Genetik: Insanlarda kemik mineral yogunlugundaki farklarin genetik temeli
mevcuttur. Insan genom ¢aligmalar1 bugiine dek kemik mineral yogunlugunu
etkileyen yaklasik 80 genetik lokus belirlemistir (16, 17). Bu lokuslerin ciddi bir
kismi Wnt/beta-catenin sinyal yolagi, niikleer faktor kappa-B (RANK)/RANK
ligand/osteoprotegerin reseptdr aktivatdr yolagi ve mezensimal hiicre farklilagsmasi
ile iliskilidir.

Bireysel genetik varyasyonlarin kemik mineral yogunluguna etkisi azdir.
Heniiz kemik kiriklar1 ya da kemik mineral yogunlugu azalmasina yonelik genom
bazli calisma yapilmamistir. Bu nedenle ayni genlerin kemik kiriklart ve kemik
mineral yogunlugu kaybi iizerine etkileri net olarak bilinmemektedir (17).

Etnik varyasyon: Afrikan Amerikalilar beyaz irka gore daha yliksek kemik

mineral yogunluguna sahipken Asyali Amerikalilar daha diisiik kemik mineral
yogunluguna sahiptir. Afrikan Amerikalilarda kalg¢a kirigina, klinik vertebra kirigina
gore daha diislik oranlara rastlanilmaktadir. Hispanikler ve Asyali Amerikalilarda
beyaz irka gore daha diisiik oranda kalga kirigr goriilmektedir. Kemik mineral
yogunluklar1 arasindaki fark, viicut biiyiikliigiine gore diizeltildiginde azalmakta,
hatta kaybolabilmektedir (18).

Cevresel faktorler: Optimal kemik kiitlesine ulagim, viicut biiylikligiindeki

artis ve kas giiciinden kaynaklanan iskelet yiikii ile yakindan iliskilidir (19).

Cocukluk caginda kemik giicli optimizasyonunun gelecekte kemik kirigi iizerine
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etkisi mevcuttur. Seksiiel gelisim sirasinda edinilen uygunsuz viicut kompozisyonu,
sub-optimal kemik giiciine yol agabilir. Cocukluk ¢aginda fiziksel aktivite kemik
kiitlesini ve yogunlugunu artirir. Cocukluk c¢agir kronik hastaliklar1 da tam tersine
kemik sagligin1 tehdit eder, bu donemde kiriklara ya da yetiskin ¢agda kiriklara
neden olabilir (20). Cocukluk ¢aginda bozulmus kemik gelisimi i¢in risk faktorleri
gecikmis maturasyon, malnutrisyon, kas hastaliklari, azalmis fiziksel aktivite, kronik
inflamasyon ve steroid kullanimini icermektedir.

Ileri yas: Hem erkek hem de kadin cinsiyette ilerleyen yasla birlikte kemik
olusumu ve yikimi arasindaki denge negatif yonde ilerler. Yas iliskili kemik kaybz,
her iki cinsiyet icin de zirve kemik kiitlesine ulastiktan hemen sonra baslamakla
beraber cogu kayip 65 yastan sonra meydana gelir. Erkekler, kadinlara gore
osteoporoza daha az yatkindir. Bunun sebeplerinden birincisi ergenlik siirecinde daha
fazla kemik edinmeleri, ikincisi ise erkeklerin kadinlar gibi ani Gstrojen kaybi
siirecini yasamamalaridir. Ulkemizde yapilan bir calismada yashi erkeklerde
osteoporoz sikligir %46.6 bulunmusken yasli kadinlarda osteoporoz sikligr %64.1
olarak saptanmistir (7). Bakimevlerinde kalan yaslilarda osteoporoz riski en
yiiksektir. Bakimevlerinde kalan 80 yas tstii kadinlarin %85’ 1 osteoporotiktir. Kalca
ve vertebra disi kiriklar toplumda yasayan yaglilara gore bakimevinde kalan
yaslilarda 2,5-3,5 kat daha fazladir (21).

Atmis bes yas sonrasi kiriklar daha ¢ok kortikal kemiklerde meydana gelir.
Yiksek c¢oziniirliikli  bilgisayarli  tomografi  kullanilarak  yapilan radius
degerlendirmesi ve postmortem femur incelemesi yapilan 50-80 yas grubu kadinlarda
yaslilikta kemik kaybinin artmis intrakortikal poroziteden kaynaklandig:
gosterilmistir (22).

Yaslanma, kemik kiitlesine olan etkilerinin yaninda kemik kiitlesinden
bagimsiz olarak kirik riskini de artirmaktadir. Ayni kemik mineral yogunlugunda 20
yas artis, 4 kat kirik riskini beraberinde getirmektedir. Ayrica 3D kantitatif
bilgisayarli tomografi kullanilan populasyon bazli ¢alismalarda kadinlarda erkeklere
oranla daha fazla vertebral basing giiciinde azalma tespit edilmistir (%-43 vs % -31).
Femoral dayanikliliktaki azalma da kadinlarda erkeklere gore daha fazla bulunmustur

(%-55 vs %-39) (23).
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Elli yas sonrasinda kas giicli her on yilda yaklasik olarak %10-20 azalir. Bu
azalma diisme riskini, diisme ciddiyetini ve hatta giinliik aktivite sirasinda vertebraya
uygulanan yiikii dahi etkilemektedir. Vertebral basing kuvveti yapilan aktiviteye gore
degismektedir (23).

Yaslanma ile ilgili bircok dejeneratif hastalikta rol oynadigi iizere
osteoporozda da oksidatif stresin patofizyolojide yeri mevcuttur (24). ilerleyen yasla
Ostrojen eksikligine bagli artmis kemik yikimi ile beraber artmis reaktif oksijen
radikallerinin azalmis kemik yapimi ve artmig kemik yikimi ile iliskili oldugu
gosterilmigtir.  Artmis reaktif oksijen radikalleri osteoblastlarda apoptozu
indiiklemektedir. Ayrica reaktif oksijen radikalleri, RANKL-indiiklenmis osteoklast
olusumu, aktivasyonu ve yagami igin kritik rol oynamaktadir (25).

Seks steroid_eksikligi: Ostrojen ya da androjen eksikligi; kemik yenilenme

hizin1 artirarak, osteoklast ve osteoblast sayisini artirarak, artmig yikim ve yapim (ya
da degismeyen yapim) kemik kaybina neden olur. Ostrojen ya da androjen kemik
yikimint azaltir, kemik remodelingini diizenler, kemik yapim ve yikimi arasinda
dengenin idamesine yardimci olur. Bu etkiler hormonal etkilesimlerin osteoklast ve
osteoblast onciillerinin kemik iligindeki yasamlarina, osteoklastlar tizerindeki pro-
apoptotik ve osteoblast ve osteositler tizerindeki anti-apoptotik etkilerin sonucudur
(14, 15, 25).

Ostrojen: Trabekiiler kemik kayb1 dstrojen eksikligi ile yakindan iliskilidir
(26). Fakat kortikal kemik kaybi1 daha ¢ok yasla iliskilidir (25, 26). Menopoz ve 75
yas arast donemde kadinlar toplam kemik minerallerinin yaklasik %22’ sini
kaybeder. Bu kaybin %13.3’{linlin yas ile, %7.75’inin ise Ostrojen cekilmesiyle
iligkili oldugu tahmin edilmektedir. Femur boynunda %14 kayip yasla iliskiliyken
sadece %5.3 Ostrojen ¢ekilmesiyle alakalidir (27).

Menopoz kaynakli hizlanmis faz trabekiiler kemik kaybi, trabekiiler
perforasyon ve baglanti kaybindan meydana gelir. Bu faz1 birka¢ yil sonra daha
yavas seyirli kortikal kemik kayb1 fazi izler. Yavas faz, hem erkek hem de kadinlarda
izlenir ve azalmig osteoblast sayisi ile iligkilidir. Azalmig kemik duvar kalinlig
histolojik bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (28-30).

Ostrojen eksikligi erkeklerde de osteoporoz gelisimine katkida bulunmaktadir

(31, 32). Androjen aromatizasyonu sonucu olusan Ostrojenin Ostrojen reseptorleri
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tizerine etkisinin erkeklerde iskelet homeostazina katkisi, aromataz ya da Ostrojen
reseptdr mutasyonu olan ya da aromataz inhibitorii verilen erkeklerde kemik
anomalilerine rastlanilmasi ile kanitlanmaktadir (33). Ostrojen reseptor eksikligi olan
fare calismalarinda hem erkek hem de disi farelerde azalmis kortikal kemik kiitlesi
saptanmast Ostrojen etkisinin kortikal kemige etkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(34).

Androjenler: Androjenler, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm ve

komplet androjen insensitivite sendromlu erkeklerde diisik kemik kiitlesine
rastlanilmasi ile kanitlandigi iizere erkek iskelet homeostazinda 6nemli yere sahiptir.

Fare c¢alismalarinda androjenlerin kemik koruyucu etkilerinin &strojen
reseptorii lizerinden olmadigi gosterilmistir (35, 36). Androjen reseptor uyariminin
trabekiiler kemik koruyucu etkisi gosterilmistir (37).

Yasl erkeklerde osteoporoz siirecine yaslanmanin, Ostrojen eksikliginin ve
androjen eksikliginin ne derece katkisi oldugu heniiz net olarak bilinmemektedir
(36).

Lenfosit ve sitokinler: Hem yaslanma hem de Ostrojen eksikligi sonucu

kemik iliginde artan reaktif oksijen radikalleri T ve B lenfosit artisina, niikleer faktor
kappa B aktivasyonuna; interlokin 1, interlokin 6, interlokin 7, timdr nekrotizan
faktor, prostoglandin E2, makrofaj koloni stimiile edici faktor ve RANKL gibi
osteoklastojenik sitokin iiretimi artisina neden olur (38, 39).

Glukokortikoid fazlahgi: Endojen ya da farmakolojik glukokortikoid

fazlalig1 osteoporoz nedenidir. Ileri yasa bagli osteoporoz benzeri yapim-yikim hizi
diisliktiir ve esas patoloji azalmis kemik formasyonudur (40). Glukokortikoid iligkili
osteoporoz vakalar1 vertebra, kosta ve kalga kirig1 ile kemik kiitlesinde fark edilebilir
bir azalma olmaksizin bagvurabilirler. Bu durum, kemik mineral yogunlugu azalmasi
disindaki diger patolojilerin esas rol oynadigini géstermektedir.

Glukokortikoid fazlaligi, direk olarak osteoblastogenezi baskilar, osteoblast
ve osteosit apoptozunu indiikler, osteoklast yasam dongiisiinii uzatir. Insiilin benzeri
biiyiime faktorleri ve Wnt-beta katenin gibi lokal biiyiime faktorlerinde degisim bu
duruma katkida bulunuyor olabilirler (41).
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Okside olmus lipidler: Klinik ve epidemiyolojik calismalar ve hayvan

deneyleri osteoporoz, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliskiyi
ortaya koymaktadir (42-44).

llerleyen yasa paralel kemik kaybi ve vaskiiler kalsifikasyon, kemik
yogunlugu ile ters orantilidir (45). Artmus lipid oksidasyonu ve aberran Wnt sinyali
sonucu osteoporoz gelisimi, durumu agiklayici bir baglanti olabilir (46, 47).

Osteoporozda oksidatif stresin ve kardiyovaskiiler risk faktérlerinin

rolii:

Oksidatif stres ateroskleroz da dahil olmak iizere bir ¢ok patolojik durumda
hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Aterosklerotik plaklarin bir 6zelligi de
kalsiyum mineral birikimidir, bu durum vaskiiler osteoblastik hiicrelerin kalsifiye
vaskiiler hiicrelere doniisiimiiniin bir sonucudur. Vaskiiler hiicreler hidrojen peroksit
ya da xantin/xantin oksidaza maruz birakildiginda bu hiicrelerin artmig osteoblastik
farklilagsma gosterdigi tespit edilmigtir. Bu durumun aksine hidrojen peroksit ya da
xantin/xantin oksidaza maruz kalan osteoblast hiicrelerinde farklilasmanin inhibe
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar oksidatif stresin vaskiiler ve kemik hiicrelerinde
farklilagsmay1 zit yonde etkiledigine bir kanit olarak gosterilebilir (48).

Kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz, ortak patofizyolojik mekanizmalara
sahip iki hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olarak bilinen
dislipidemi, oksidatif stres, inflamasyon, hiperhomosisteinemi, hipertansiyon ve
diabet ayrica diisiik kemik yogunlugu ile de iliskili bulunmustur. inflamasyonun
ateroskleroz ve osteoporoz patogenezindeki yeri bilinmektedir. Aterogenezi azaltan
statinlerin kemik olusumunu artirdigi gosterilmistir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan bisfosfonatlarin aterogenezi inhibe ettigi tespit edilmistir. Mevcut bulgular
kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporozun birbirleriyle iliskili hastaliklar olduguna

isaret etmektedir (49).

Osteoporoz Klinigi, Tanis1 Ve Yaklasimlar

Osteoporoz Klinigi: Osteoporoz, kemik kirig1 olana dek klinik olarak

sessizdir. Bu durum, herhangi bir sikayeti olmayan hastalarda osteoporoz olmadigi
yanlis algisina sebep olabilirken ayni zamanda kalca ya da ekstremite agrisi ile

yapilan bagvurularin da neden olarak osteoporoza baglanmasinin yanlis teshislere yol
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acabilecegini gostermesi agisindan dnem tasimaktadir. Agr1 sikayetinin, kirik ya da
herhangi bir kemik deformitesi olmayan osteoporoz vakalarinda mevcut ise
osteomalazide goriilebilecegi unutulmamalidir.

Vertebral kiriklar, osteoporozun en sik rastlanilan klinik bulgusudur.
Vertebral kiriklarin yaklasik 2/3” i asemptomatik olup teshisleri diiz grafilerde
tesadiifen saptanmaktadir.

Kalga kiriklar1 osteoporozda yaygin goriilmekte olup 80 yas itibariyle
kadinlarda %15, erkeklerde %S5 civarinda saptanmaktadir. Ayrica femur basi
subkondral yetmezligine bagli kikirdak doku kaybi sonucu sekonder destriiktif
osteoartrit de sik goriilmektedir. Distal radius kiriklart (Colles kiriklar1) kadinlarda
menopoz sonrasi erken donemde izlenirken, kalca kirigi riski yas ile dogru orantili
olarak artmaktadir (50).

Osteoporoz Tamsi: Osteoporoz klinik tanisi; Ozellikle vertebra, kalga,

humerus, kosta ve pelvis gibi kemik bolgelerde frajilite kirig1 saptandigi zaman
kemik mineral yogunlugu Ol¢limiine gerek olmadan konulabilir. Frajilite kiriklari,
diisiik mesafeden diisme ya da major travmaya bagli olmaksizin gelisen kiriklar
tanimlamak i¢in kullanilir. Kafatasi, servikal kiriklar, el, ayak, bilek kiriklar frajilite
kiriklar1 kapsaminda yer almamaktadir. Tekrarlayan hasarlara bagh stres kiriklar1 da
bu tanimlama igerisinde degildir (51).

Frajilite king1 yoklugunda, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine uygun olarak
yaptlmig Dual-Enerji X-Ray Absorptiometri (DEXA) yontemiyle kemik mineral
yogunlugu dl¢limii osteoporoz tansinda standart test olarak kullanilmaktadir (52).

Kemik Mineral Yogunlugu:

T skoru: Diinya Saglk Orgiitii, DEXA yontemi ile yapilan hastanin kemik
mineral dansitometresindeki geng ve yetiskin referans populasyon arasindaki standart
deviasyon farkini kullanarak kemik mineral yogunlugu siniflandirmasi olusturmustur
(T skoru) (52). T skoru 2.5 standart deviasyon ya da alti, osteomalazi gibi diger
diisiik kemik mineral yogunlugu sebepleri ekarte edildiginde osteoporoz olarak
tanimlanmaktadir. T skoru 1 ila 2.5 standart deviasyon arasinda saptanirsa osteopeni
olarak tariflenmektedir. Normal kemik mineral yogunlugu, gen¢ eriskin referans
populasyona gore 1 standart deviasyon araliginda yer almaktadir. T skoru < -2.5 olan

bireyler kirik agisindan yiiksek risk grubunda yer almaktadir. Fakat T skoru -1.0 ile -
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2.5 arasinda olan grupta, bu kategoride ¢ok daha fazla sayida hasta olmasindan Gtiirti
kirik sayisi daha fazladir (50).

Z skoru: 7 skoru, hastanin kemik mineral yogunlugunun yas grubu ile
eslestirilmis kiyaslamasidir. Z skoru -2.0 ve altinda olmasi, yas grubu araligina gore
diisiik olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle Z skoru 2 standart deviasyon diisiik
olan hastalar eslik eden steroid tedavisi gibi osteoporotik siirece katkida bulunan
faktorler agisindan incelenmelidir (53).

Diinya Saghk Orgiitii kriterleri uygulanabilirligi: Diinya Saglik Orgiitii

esik degerleri, postmenopozal Kafkas irkina mensup kadinlarda kirik riski
degerlendirmesine gore belirlenmistir. Erkek populasyon icin benzer esik degerler
kullanilmasia ve benzer yas iligkili kirik riski olmasina ragmen bu sinirlar erkek
grubunda ¢ok net degildir (54). Uluslararas1 Klinik Dansitometre Grubu (ISCD),
Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina ydnelik onerilerde bulunmustur. 50 yas ve iizeri
erkek ve postmenopozal kadin grupta kriterler uygulanabilirken, 50 yas alt1 erkek ve
premenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu ile kirik riski arasindaki iligkinin
benzer olmamasindan 6tiirii kriterlerin kullaniminin uygun olmayacagi goriisiindedir.

Diinya Saglhk Orgiitii kriterleri ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Heniiz zirve
kemik kiitlesine ulasmamis grupta T skoru yerine Z skoru degerlendirmesi daha
uygundur. Cocuklarda Z skoru degerlendirmesi i¢in ¢ok az sayida iyi standardize
edilmis referans mevcuttur (55).

Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Metodu: Kemik mineral yogunlugunu

Olcmek icin bircok yontem mevcuttur. DEXA, kemik mineral yogunlugu hakkinda
tutarl bir tahmin sunabilmektedir. Bu nedenle DEXA klinik pratikte tan1 koydurucu
yontem olarak kullanilmaktadir. Ultrasonografi ve kantitatif bilgisayarli tomografi,
klinikte daha nadir bagvurulan yontemler arasinda yer almaktadir (5).

Kemik Mineral Yogunlugu Olciim Yeri: Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii

yapilacak hastalarda vertebra ve kalga Olclimleri, hastanin sagligi agisindan en
onemli etkiye sahip bolgeler olmasi nedeniyle Onerilir. Kalga Olclimleri kalga
kiriklart i¢in en yiliksek prediktif degere sahip yontemdir. Farmakolojik tedavi
planlandiginda vertebra 6lgtimleri, daha az varyasyon gostermesi ve tedaviye yanitin
daha iyi degerlendirilebilmesi agisindan onem kazanmaktadir. Tami i¢in T skoru

kullanilmaktadir. Yash kadin populasyonda osteofitler ve vaskiiler kalsifikasyonlar,
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Olciimleri karistirict faktorler olabilmektedir. Bu durumda kalga ve 1/3 radius
Ol¢iimleri yeterlidir.

Tim c¢alismalarda kirik riski, kemik yogunlugu ile ters orantili olarak
bulunmustur (56-64). Bazi1 c¢alismalar belirli bir boélgenin kirik  riskinin
degerlendirmesinin en ideal olarak o bolgenin DEXA 6l¢limii oldugunu savunurken
(65-68), diger ¢aligmalar herhangi bir bolgenin DEXA 6lglimiiniin tiim bolgeler igin
esit oranda kirik riski degerlendirmesine yardime1 olabilecegini one siirmiistiir (69).
Bu farklilik, klinik durumun degiskenliginden kaynaklaniyor olabilir (70).

Aviricr_Tami: Azalmis kemik kiitlesinin olusumu, zirve kemik kiitlesinin

diisiik olmasi, kemik yikiminin fazla olmasi veya remodeling siirecinde kemik
olusumunun yetersiz olmasindan kaynaklanir. Osteoporotik bireyde bu ii¢ sebep de
siirece degisik oranlarda katkida bulunmaktadir. Bircok postmenopozal kadinda
primer olarak kemik yikiminda artis gozlemlenmektedir. Kirtk ve azalmig kemik
mineral yogunlugunun diger sebepleri arasinda osteomalazi, malignansi, Paget
hastalig1 ve hiperparatiroidizm yer almaktadir. Ayirici tani i¢in dykd, fizik muayene
ve laboratuvar testleri kullanilabilir.

Kirik yogunlugu kemik mineral yogunluguna gore beklenmeyecek kadar
fazla olan ve kirik yerleri atipik olan hastalarda istismar akilda bulundurulmalidir.

Diistik kemik mineral yogunlugu, azalmis bobrek fonksiyonu olan hastalarda
renal osteodistrofi ile birlikte goriilebilir. Ayrimin1 yapmak genellikle zordur, bircok
vakada biyokimyasal degerler kullanilirken bazen kemik biyopsisi gerekebilmektedir
(71-73).

Degerlendirme: Degerlendirmenin asil amaci; osteomalazi, hipertiroidizm,

hiperparatiroidizm gibi yas ve Ostrojen eksikligi digindaki potansiyel miidahale
edilebilen sebeplerin tespit edilmesidir (74).

[k degerlendirme kirik risklerin degerlendirilmesi i¢in detayli anamnez, fizik
muayene ve temel biyokimyasal testler ile baglamalidir. Kirk — doksan yas grubu
hastalar icin kirik riski degerlendirmesi adina Diinya Saghk Orgiitii’niin ‘Fracture
Risk Assesment Tool-FRAX’ adli bilgisayar tabanli hesaplama yontemi, 10 yillik
siire¢ i¢in kalga ve diger major osteoporotik kiriklar i¢in tahmin sunabilmektedir.

Frajilite kingi oykiist, ilerleyen donemde tekrar olusacak kiriklar i¢in 6nemli

risk faktoridiir (75, 76). Vertebral kirigt olan bir kadin, %19 oraninda bir sonraki yil
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baska bir kiriga maruz kalacaktir (75). 15.259 erkek ve 44.902 kadindan olusan 11
kohort ¢alismanin metaanalizi Onceki kirik Oykiisii olan hastalarin hi¢ kirig
olmayanlara gore herhangi bir kirik agisindan daha riskli oldugunu ortaya koymustur
(RR 1,86 %95 Cl 1.75-1.98) (77). Bu nedenle, frajilite kirig1 olanlarin
degerlendirme ve tedavisi onem kazanmaktadir.

Osteoporoza yatkinlik saglayan durumlar 6ykii ve fizik muayene ile ortaya
konabilir. Sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi, fiziksel inaktivite ve kotii beslenme
gibi yasam tarzi faktorleri sorgulanmalidir. Ayrica boy ve kilo 6l¢limii yapilmalidir.

Laboratuvar degerlendirme bdbrek ve karaciger hastaligi, hipertiroidizm,
hiperparatiroidizm, Cushing sendromu, subklinik hiperkortizolizm, erken menopoz,
¢olyak hastaligi, idiyopatik hiperkalsitiri ve bag doku hastaliklarini teshiste yardimei
olabilmektedir.

T skoru -2.5 ve altinda olan hastalar ve/veya frajilite kirig1 olan hastalarda
temel olarak biyokimya profili (kalsiyum, fosfor, albumin, total protein, kreatinin,
karaciger enzim testleri, elektrolitler), 25 hidroksi vitamin D, tam kan sayimi1 ve tani
frajilite kirigina bagli olarak konulmussa DEXA ile kemik mineral yogunlugu
Ol¢timii yapilmalidir (51, 74, 78, 79).

Diisiitk 7Z skoru: Diisik Z skoru saptanan hastalarda daha kapsaml

degerlendirme yapilmalidir. Osteoporoza yatkinlik saglayan ek patolojiler agisindan
hastalar incelenmelidir (80).

Ek degerlendirme: ilk degerlendirmesinde anormallik saptanan ya da oykii

ve fizik muayenenin silipheli oldugu durumlarda ek laboratuvar testlerine ihtiyac
duyulur.

Yeterli kalsiyum aliminin ve gastrointestinal problemleri olan hastalarin
degerlendirmesinde 24 saat idrar kalsiyum ve kreatinin 6l¢iimii yararlidir. Ayrica
bobrek tasi olan hastalarda idiyopatik hiperkalsiiiri degerlendirmesinde yardimci
olmaktadir.

Aciklanamayan anemi, diisiik vitamin D ve/veya diisiik idrarla kalsiyum
atilimi olan hastalar ¢6lyak hastalig1 agisindan test edilmelidir.

Agiklanamayan anemi, hiperkalsemi, kilo kayb1, proteiniiri saptanan hastalar
kanser ve multiple myelom agisindan incelenmeli ve serum-idrar protein

elektroforezi istenmelidir.
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Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, bobrek tasi Oykiisii olan hastalarda serum
paratiroid hormon 6l¢tilmelidir.

Acgiklanamayan osteoporozu ve vertebral kirigir olan hastalarda Cushing
sendromu/  subklinik  hiperkortizolizm a¢isindan idrar  kortizol  diizeyi
gonderilmelidir.

Kemik turnover belirtegleri rutin olarak dl¢iilmemektedir. Klinik ¢aligmalarda
terOpatik ajanlarin ¢alisma mekanizmasini anlamak i¢in kullanilir. Kemik turnover
belirteglerinin klinik pratikte rolleri kirik riski degerlendirmesi, tedaviye yanitin
izlenmesi ve terapi kompliyansinin Olgiimii olarak siralanabilir. Biyolojik ve

laboratuvar varyasyonlari, klinik pratikte yaygin kullanimlarini kisitlamaktadir (80).

Osteoporoz Tedavisi

Osteoporotik hastalarda temel hedefler kiriklarin 6nlenmesi, kirik halinde
olusan agr1 palyasyonu ve fonksiyon devaminin saglanmasidir. Nonfarmakolojik
yontemler ile beraber mevcut ilag tedavisi kemik kaybini 6nlemekle birlikte kemik
kirig: riskini de azaltmaktadir. Caligmalar diisiik kemik yogunluguna sahip, diigme
acisindan riskli olan kadinlarin kirik agisindan yiiksek riskli grupta yer aldigini, bu
riskin kilo dengesini saglama, yliriiylis egzersizleri, uzun etkili benzodiazepin
kullanimindan kaginma, kafein alimimi1 azaltma ve gérme fonksiyonlarmi diizeltme
ile azaldigini gostermistir (81-84). Hastalar1 diisme riskine karsi bilinglendirmek ve
yasli hastalar1 diisme risklerinin tespit edilmesi ve azaltilmasi agisindan
degerlendirmek biiyiik 6neme sahiptir.

King1 olan hastalarda agri palyasyonu icin sicak hidroterapi, nazik
fizyoterapi, uygun yatak istirahati, basit analjezik tedavi, myorelaksan tedavi ve hatta
akut analjezik etkisi gdz oniine alinarak kalsitonin verilebilir (referans).

Osteoporoz tedavisinde farmakolojik tedavi bazinda osteoklast aracilikli
kemik yikimini onleyici (antiresorptif tedavi), her ne kadar 60-70 yas grubu
hastalarda osteoklastik aktivite artis1 kilit rol oynamasa dahi kullanilmaktadir. Bu
nedenle azalmis osteoblastik aktivite ile seyreden durumlarda, yeni kemik olusumu
azalmis dahi olsa kemik yikimi Onlenmesi nedeniyle artmis kemik mineral
yogunlugu elde edilebilir. Ayrica osteoblastik aktiviteyi uyaran paratiroid hormon

gibi tedavi yontemleri de mevcuttur (85).
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Antiresorptif tedavi kalsiyum ve vitamin D destegi, hormon replasman
terapisi, kalsitonin ve bisfosfonat tedavisini igermektedir. Osteoblast ve yeni kemik
olusumunu uyarict tedaviler ise sodyum florid, androjenler, intermitan paratiroid
tedavisidir. Tip 2 osteoporoz azalmis osteoblastik aktivite ile iliskili oldugundan
osteoblast uyarici tedavi daha uygun olmaktadir. Fakat anabolik tedavilerle ilgili
ciddi problemler s6z konusudur. Androjen kullaniminda virilizasyon ve hepatik
toksisite, florid tedavisi ile artmis kemik agrisi ve azalmis kemik Kkalitesi O6rnek
olarak verilebilir. Parathormon tedavisi tek basina basarili olup bisfosfonatlarla
kullanimi onay almamustir (86, 87).

Kalsiyum, vitamin D, Kalsitriol: Diyette kalsiyum destegi adolesanlarda

kemik kiitlesini artirirken, ileri yag grubunda kemik kaybini azaltir (88, 89). Giinliik
kalsiyum alimi 400 mg altinda olan tiim hastalara kalsiyum destegi verilmelidir.
Kalsiyum desteginin osteoporotik hastalarda kirik riskini azalttigi kontrolli
calismalarda gosterilmistir (89-91). Onerilen kalsiyum dozlar yetiskinler icin 1000
mg/giin, osteoporotik postmenopozal kadinlar i¢in 1500 mg/giin, adolesan grup i¢in
1200 mg/giindiir (81, 92-95).

Vitamin D eksikligi, kalsiyum eksikligi gibi 6nemli bir problemdir. Vitamin
D diizeyi i¢in alt sinir 30 ng/mL kabul edilmektedir. 25 OH Vitamin D diizeyi 20-30
ng/ml aras1 vitamin D yetersizligi, 20 ng/ml alt1 vitamin D eksikligi, 10 ng/ml alt1 ise
agir vitamin D eksikligi olarak tamimlanir (96). Onerilen giinliik destek 400-800
tinitedir. Diisme ve kiriklarin Onlenmesi i¢in en az 800 IU verilmelidir. Yash
osteoporotik hastalarda giinliik dozu 1000-1200 IU iizerine c¢ikilmamalidir. Bazi
caligmalarda vitamin D3 ve kalsiyum replasmaninin kalga ve diger nonvertebral
kiriklar1 %43° e kadar azalttigi gosterilmistir (161). Kalsitriol tedavisi ise
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri agisindan takip gerektirmektedir.

Ostrojen: Ostrojen eksikligi, postmenopozal kadimlarda kemik kaybinin iyi
bilinen  bir sebebidir (97). Amenoreik olan gen¢ kadinlarda siklik
medroksiprogesteronun kemik yogunlugunu artirdigi gosterilmistir (98). Birgok
calismada Ostrojen replasmaninin artmis kemik yogunluguna, azalmis {iriner
biyokimyasal yikim belirteclerine ve azalmis kirik riskine neden oldugu
gosterilmistir  (99-102). Fakat Ostrojen tedavisi ciddi riskleri beraberinde

getirmektedir. Karsilanmamis Ostrojen, artmis uterus kanseri riski ile birlikte
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ozellikle aile Oykiisii pozitif olan hastalarda meme kanseri i¢in artmig kiimiilatif riske
sahiptir. Ayrica hormon replasman terapisinin artmig akut myokard infarktiisii ve
inme riski ile birlikteligi gosterilmistir (102).

Selektif Ostrojen reseptor modiilatérleri giinlimiizde osteoporoz igin
kullanilmaktadir. Raloksifen, bu grubun bir iiyesidir. 60 mg/giin kullanilan
raloksifenin vertebral kirik riskini %30 azalttig1 gosterilmistir (103). Ancak derin ven
trombozu riski mevcuttur ve Ostrojenin yarattigr risk ile benzerdir. Kalga kirigi ile
ilgili kanitinin olmamasi nedeniyle senil osteoporozda tercih edilmez.

Kalsitonin: Salmon Kkalsitonin, osteoklast fonksiyonunu azaltarak kemik
yikimint azaltir (104). Kalsitonin, hem subkutan enjeksiyon hem de intranazal sprey
formunda mevcuttur. Osteoporoz tedavisi i¢in 200 IU kullanilir (105). Yan etki
profili olarak bulant1 ve flushing nadir olarak goriilmektedir. Tedavinin maliyetli
olmasi ve tedaviye uyumsuzluk sorunlari mevcuttur. Kalsitoninin santral etkili
oldugu disilinlilen analjezik etkisi mevcuttur. Nazal salmon kalsitoninin
postmenopozal kadinlarda erken donemde spinal kemik kaybini azalttig
gosterilmisken periferik iskelete etkisi kanitlanmamustir (106, 107). Bu nedenle senil
osteoporozda 6n planda tercih edilmez.

Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar, sentetik pirofosfat analoglaridir. Etkilerini

osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek gosterirler (108). Bu bilesikler hidroksiapetit
kristallerine sikica bagldir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda hidroksiapetit kristallerine
bagli bisfosfonatlar salinir, osteoklastlar tarafindan emilir ve bu hiicrelerin kemik
resorbe edici etkisini inhibe ederler. Bisfosfonatlarla cevrili kemik yiizeyler ayrica
ardisik gelen osteoklastlarca baglanmaya daha az elverisli hale gelmektedir.

Osteoporoz tedavisinde klinik olarak kullanilan bisfosfonatlar alendronat,
risedronat, ibandronat ve zolendronattir. Bir baska bisfosfonat olan etidronat
gilinlimiize osteoporoz tedavisi i¢in onay almamistir. Risedronat 35 mg, alendronat 70
mg preperatlart mevcuttur. Risedronat ve alendronat haftalik kullanilirken ibandronat
ayda bir kullanilmaktadir. Alendronat ve risedronatin devamli kullanimi halinde
vertebral, nonvertebral ve kalca kirik riskinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(109). Hem kadin hem de erkek cinsiyette endikasyonu vardir.

Bisfosfonat tedavisi ile ilgili sorunlar da mevcuttur. Tiim bisfosfonatlar diistik

emilim oranma sahiptir, bu nedenle a¢ karnmna alinmasi &nerilmektedir. Ozefagus
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irritasyonuna neden olabilmeleri nedeniyle a¢ karnina ve bol suyla alinmalari gerekir,
30-45 dakika yemek icin beklenmelidir. Ozefajit,6zefajiyal iilser ve striktiir vakalar
bildirilmistir. Ayrica atriyal fibrilasyon insidansini artirabildigine yonelik ¢alismalar
mevcuttur. Ozellikle zolendronatin kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozuna sebep
olabildigi bilinmektedir (4). Bes yildan uzun siireli kullanimlarda da atipik femur
saft1 kiriklar1 goriilebilmektedir (110).

Paratiroid hormon: Endojen parathormon 84 aminoasitten olusmaktadir.

Eksojen analogu, teriparatid ise 34 aminoasitten olusmaktadir._Parathormon, giinliik
olarak diisiikk dozlarda uygulandiginda osteoporotik hastalarda artmis kemik yikimi
ve hiperkalsemiye neden olmadan yeni kemik olusumuna neden olmaktadir.
Ondokuz aylik tedavi siirecinde vertebral kirik riskinin %65, nonvertebral kirik
riskinin %45 azaldig1 gosterilmistir. Bu etkiler 6nceden bisfosfonat almis hastalarda
daha az olarak saptanmistir. Bu anabolik tedavinin heniiz bisfosfonatlarla beraber
kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir (111). Yan etki olarak kas agrisi, bas
donmesi, bas agris1 ve bulantiya sebep olabilmektedir. Fare ¢aligsmalarinda osteojenik
sarkom gelisme riski goriilmiigken teriparatid alan sadece bir vakada osteojenik
sarkom bildirilmistir (112). Tedavinin maliyeti ve uygulama yontemi kisitlayici
faktorler olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Stronsiyum_ranelat: Stronsiyum ranelat, hem bisfosfonatlar gibi kemik

yikimini azaltirken hem de teriparatid gibi yeni kemik olusumunu indiikler. Ilag
graniil formunda olup su ile siispanse edilmelidir. Yavas absorbe edilmesi nedeniyle
yemekten en az 2 saat sonra, tercihen yatarken alinmalidir. Stronsiyum ranelat 1 yil
kullaniminda vertebra kirig: riskini %49 azaltmaktadir. SOTI, TROPOS ve PROFF
calismalariyla ileri yastaki hastalarda da hem kalga hem vertebra kirigi riskini
azalttigt gosterilmistir. Yan etki olarak bulanti, diyare ve bas agrisina neden
olabilmektedir. ilact kullanan grupta vendz tromboemboli sikliginda artis
gozlenmistir (111). Erkek hastalarda endikasyonu yoktur. Son donemde c¢ikan
kardiyovaskiiler risk artisi ile ilgili yayinlardan sonra kardiyovaskiiler hastaliklar
olan yaslilarda kullanimina bir ¢ekince gelmistir (113).

Denosumab: Denosumab, yilda iki kez subkutan olarak uygulanan,

postmenopozal kadinlarda 3 wyillik uygulama sonucunda vertebra, kalca ve

nonvertebral kiriklarin sirasiyla %70, 40 ve 20 azalttig1 gosterilmis olan osteoporoz
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tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir. Gonadotropin releasing hormon tedavisi alan
prostat kanserli erkeklerde yapilan calismada kemik kiitlesini artirdig1 ve vertebra
kingi tekrarlarin1 azalttigi gosterilmistir. Denosumab, RANKL karsiti insan
monoklonal antikorudur. Denosumab, RANKL’ a baglanarak osteoklast
onciillerinden matiir osteoklast olusumunu engeller. Ayrica osteoklastlarin yasam
stiresini kisaltir. Yan etkileri olarak hipokalsemi, infeksiyona yatkinlik, dermatit ve

dokiintii gibi dermatolojik yan etkiler sayilabilir (114).
Fetuin-A

Genel Bilgiler

Pederson, ilk olarak 1944 yilinda fetuini, sigir fetal serumundan izole etmistir
(115). O donemden bu yana, su anda Fetuin-A olarak bilinen fetuin proteininin
kemik ve mineral doku, metabolizma, kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir
sistemine iligkin bir ¢ok rolii aydinlatilmistir (1).

Isimlendirme: Pederson, sigir fetal seumdan elde ettigi proteinin adin1 Fetuin

olarak isimlendirmistir (115). Fare plazmasindan elde edilen ‘countertripsin’ fetuinin
homologu olarak belirlenmistir. Insan analogu ise ‘alfa 2-HS- glikoprotein’ ya da
‘alfa 2 Heremans-Schmid glikoprotein (AHSG)’ olarak adlandirilmistir (116). Yakin
donemde Fetuin-B adinda ikinci bir fetuin aile tiyesi kesfedildiginden orijinal fetuin
‘Fetuin-A’ olarak kullanilmaya baglanmistir (117).

Fetuin-A gen, protein vapi ve posttranslasyvonel modifikasyonlar: Insan

Fetuin-A geni, 3. Kromozom {izerinde yer almaktadir (3p27) (118). Fetuin-A sistein
proteaz inhibitdr grubundan olusan sistatin siiper ailesi tiyesidir (116, 119, 120). 2
amino terminal sistatin benzeri halka ve bir karboksi terminal halkasi mevcuttur.
Fakat ilging olarak piirifiye Fetuin-A diger sistein proteaz inhibitdrleri gibi papain ve
katepsini inhibe edememektedir (121). Cok yakin zamanda meprin adli bir
metalloproteinazi inhibe edebildigi gosterilmistir (122).

Fetuin-A” nin bir belirgin biyokimyasal oOzelligi ise apatitlere yiiksek
afinitesidir. Amino terminallerden ilkinin kalsiyum baglayici alanlari mevcuttur.

Ayni1 bolge TGF-beta baglayici alan1 da igermektedir (123).
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Fetuin-A’nin posttranslasyonel modifikasyonlart N ve C terminal polipeptid
proteolizisi, serin rezidiilerinin fosforilasyonu (insiilin sinyalini inhibe ettigi ve
ektopik kalsifikasyonu inhibe ettigi diistiniilmektedir), N ve O glikozilasyonu
icermektedir (123, 124).

Fetuin-A’ nin iiretimi ve regiilasyonu: Embriyogenez esnasinda Fetuin-A

beyin, karaciger, kemik, respiratuar ve kardiyovaskiiler sistemde eksprese edilir
(125). Dogumdan sonra asil sentez yeri karacigerdir (126). Salinan Fetuin-A
kemiklere tasinir ve mineralize matrikste depolanir (127). Yeni bir c¢alisma
osteoblastlarin da lokal olarak Fetuin-A iirettigini gostermistir (128). Fetuin-A, akut
faz reaktani olarak siiflandirilir. Travma hastalarinda serum diizeyinin azalmasi
nedeniyle negatif akut faz reaktan1 kabul edilir (129). Bakteriyal infeksiyonlarda da
Fetuin-A diizeyleri diisiik bulunmustur (130). Fare hepatositlerinde TNF-alfa ile
Fetuin-A gen ekspresyonunun azaldig1 gésterilmistir (131). Insan hepatositlerinde
Fetuin-A interlokin 6 ve interlokin 1 ile azalirken deksametazon ve yiiksek glukoz

konsantrasyonlari ile upregiile olmaktadir (132).

Kemik ve Mineralizasyon

TGF-beta siiperailesi antagonisti olarak Fetuin-A: Fetuin-A, kalsiyum ve

TGF-betaya baglanarak kemik metabolizmasini diizenlemektedir. Kemik gelisimi ve
normal idamesi sik1 sekilde kontrol edilmektedir (133). Kemik metabolizmasinda yer
alan bir¢ok hormon ve sitokin iginde TGF- beta ve bone morphogenetic protein
(BMP) kritik rollere sahiptir (134). Demetriou, Fetuin-A’ nin direk olarak TGF-beta
ve BMP’ ye, TGF-betanin reseptoriiniin ekstraseliiler halkasi1 ile benzer yapisi
sayesinde baglandigin1 géstermistir (135). Kemik doku diferensiasyonu igin optimal
TGF-beta 1 gerekli iken yliksek doz ise mineralizasyonu inhibe etmektedir. Bu
nedenle Fetuin-A/TGF-beta 1 orani1 uygun osteogenez i¢in kritiktir (136).
Jahnen-Dechent, genetik olarak Fetuin-A eksik farelerle yaptigi calismada
farelerin ve bir sonraki kusak farelerin belirgin bir anatomik anomalisi olmadiginm
gozlemlemistir (137). Bu galisma sonucunda fetuinin osteogenezde ¢ok ciddi bir rolii
olmadig1 diisliniilmiistiir. Fetuin-A, postnatal donemde karacigerden sentezlenir ve
kemik dokuda birikir. Bu nedenle biyolojik etkisini gdstermesi i¢in belli bir esik

degerde birikmesi gerekmektedir (138).
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Fetuin-A eksik fareler detayli incelendiginde kondrosit diferansiasyonu ve
bliylime plagi organizasyonunun bozuldugu goézlenmistir. Bu durum uzun kemik
gelisiminin yavaslamasina neden olmustur. Bu deneyde farelerde TGF-betanin kemik
olusumunun artti§1, daha kalin kortikal kalinliga sahip olduklari, hizlanmis
trabekiiler kemik olusumu ve kemik yilizeyde artmis osteoblast sayis1 saptanmigtir
(139). Bu bulgular Fetuin-A’ nin TGF-beta ve BMP yoluyla postnatal kemik
gelisimini diizenleyebilecegini gostermektedir.

Kalsifikasyon inhibitorii olarak Fetuin-A: Osteogenezdeki roliiniin yam

sira Fetuin-A’ nin fizyolojik kalsifikasyon inhibitorii olarak da rolii mevcuttur. N-
gliserofosfata maruz birakilmis rat kafatasi osteoblastlarinda in vitro olarak apatit
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (140). Fetuin-A eksik farelerde
mineral/vitamin D zengin diyet sonucunda bdbrek, akciger, paravertebral kas gibi
dokularin kiigiik damarlarinda kalsifiye lezyonlar saptanmistir (141).

Ektopik kalsifikasyon inhibitorii olarak Fetuin-A: Bu giine dek yapilan

calismalar Fetuin-A’ nin ¢Ozilinlir mineral kompleksi olusturarak kalsifikasyonu
inhibe ettigini desteklemektedir (142). Price, bu kompleksi kalsiyum, fosfat ve
Fetuin-A’ dan olusan FMC (Fetuin-mineral kompleksi) olarak adlandirmistir (142).
Heiss ise ayni olusuma kalsiprotein partikiilleri ismini vermistir (143). Fetuin-A’ nin
kompleks olusturarak mineral slipersaturasyonunu tamponladigi ve ektopik
kalsifikasyonu onledigi heniiz net degildir (123). Price, yiiksek doz etidronat verilen
farelerin serumlarinda ve vitamin D ile indiiklenmis vaskiiler kalsifikasyonlu fare
modellerinde FMC saptamistir (144). Ayrica adeninle indiiklenmis renal yetmezlikli
fare serumunda da FMC gorilmistir (145). Tim bu sonuglar FMC’ nin
kalsifikasyon stresi altinda istenmeyen ektopik kalsifikasyonlar1 6nledigini
desteklemektedir. Hamano, kalsifikasyon stresi altindaki insan deneylerinde FMC
depositlerini bildirmistir. Hemodiyalize giren bobrek yetmezlikli hastalarin da dahil
oldugu hasta grubunda serum FMC santrifiij edilerek FMC’ nin total Fetuin-A’ ya
oranini hesaplamistir (146). Bu sonu¢ ayni mekanizmanin insanlarda da gegerli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Normal kemik mineralizasyonu regiilatorii olarak Fetuin-A: Fetuin-A’

nin ektopik kalsifikasyon inhibitorii oldugu kanitlanmistir. Paradoksik olarak Fetuin-

A, major fizyolojik kalsifikasyon alani olan kemiklerde bulunmaktadir. Primer kemik
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mineralizasyonu tip 1 kollajen fibrilleri arasinda olmaktadir. Price ¢alismalarinda
Fetuin-A varliginda fibril igerisinde mineral depositlerinin arttigini gostermistir.
Fetuin sayesinde fibril disinda kalsifikasyon inhibe olurken serbest kalsiyum ve
fosfor fibril i¢ine diflizyona ugramaktadir. ‘Mineralization by inhibitor exclusion’
hipotezi olarak adlandirilan bu hipotez, Fetuin-A’ nin ektopik kalsifikasyon

inhibitorii ve normal kemik mineralizasyon hizlandirici roliinii agiklayicidir (147).

Metabolizma

Fetuin-A insiilin sinyalini inhibe etmekte ve adiposit disfonksiyonunu

indiiklemektedir: Auberger, yetiskin rat karacigerinden salinan, 63 kilodalton,

fosforile bir glikoproteinin insiilin reseptdr protein tirozin kinaz aktivitesini ve
reseptdr mitojenitesini inhibe ettigini o donemde fetuin olarak tanimlanmamasina
ragmen kesfetmistir (148). Bu kesiften sonra baska gruplar da sigir fetuininin ve
sonrasinda insan Fetuin-A’ smin insiilin aracilikli insiilin reseptorii ve insiilin
reseptor substrat-1 fosforilasyonunu in vitro inhibe ettigini gostermistir (149). Bu
veriler Fetuin-A’nin bu fonksiyonunun memeli tiirlinde korundugunu ortaya
koymaktadir.

Mathews, rat fibroblastlarinda yaptigi calismada Fetuin-A’ nin insiilin
reseptorii ile direk interaksiyona girerek, insiilin aracilikli insiilin reseptor ve insiilin
reseptdr substrat 1 fosforilasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Fetuin-A’ nin
epidermal biliylime faktorii ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii aracilikli reseptor
otofosforilasyonunu etkilemedigi, istisna olarak hepatosit biiyiime faktoriiniin
baglanmasin1 bozabildigi gosterilmistir. Fetuin-A ile insiilin reseptoriiniin baglanma
bolgesi heniiz tanimlanmamustir (150). Tripsine maruz birakilan hiicrelerde insiilin
reseptOr alfa zinciri proteolize ugrayarak reseptor aktivasyonuna neden olmaktadir.
Fetuin-A, tripsin aracilikli insiilin reseptor otofosforilasyonunu tamamen inhibe
etmektedir. Bu sonu¢ da Fetuin-A’ nin insiilinle insiilin reseptoriine baglanmak
amaciyla yarigmaya girmedigini gostermektedir (149).

Fetuin-A’ ya maruz birakilan insan adiposit hiicrelerinde adiponektin mRNA
ekspresyonu azalmaktadir (151). Adipositler kalsiyum aracilikli yolla Fetuin-A’ y1
hiicre i¢ine alirlar. Tiimor nekrotizan faktor alfa ve interlokin 6 gibi proinflamatuar

sitokinler artarken adiponektin azalmaktadir (152).
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Fetuin-A’ nin metabolik hastaliklarda roliine bir kanit da yiiksek oranda yag
diyeti uygulanan ve bu nedenle karacigerinde yag biriken farelerde Fetuin-A mRNA
ekspresyonunun arttiginin gosterilmesidir (153). Tip 2 diabet modeli olusturulan
farelerde de artmis serum Fetuin-A saptanmistir (152). Ayrica Fetuin-A genetik
olarak eksik olan farelerde karaciger ve iskelet kaslarinda artmis insiilin aracilikli
insiilin reseptor fosforilasyonu gozlenmistir. Saglikli farelerle kiyaslandiginda hasta
farelerde artmis glukoz klerensi ve insiilin sensitivitesi gériilmiistiir (154).

insanda insiilin direnci, diabet, obezite ve non-alkolik yagh karaciger

hastahigi: Insanlarda gestasyonel diabetlilerde saglikli gebe ve gebe olmayanlara
gore Fetuin-A diizeyi daha yiiksek bulunmustur (155). Gebelik siirecinde insiilin
direnci fizyolojik olarak ortaya ¢ikar ve 2.-3. trimesterde maternal Fetuin-A diizeyi
artar. Baska bir ¢aligmada nondiabetik vakalarda Fetuin-A diizeyi insiilin direnci ile
pozitif korele iken diabetik hastalarda bu durum saptanmamistir (156). Stefan, Tip 2
diabeti olmayanlarda Gglisemik-hiperinsiilinemik klemp yoluyla Fetuin-A
seviyelerinin insiilin sensitivitesi ile ters orantili oldugunu ortaya koymustur (153).

Stefan, baska bir calisjmada manyetik rezonans spektroskopi kullanarak
Fetuin-A diizeyi ile karaciger yag igerigi arasinda pozitif iliski gostermistir (153).
Ayrica biyopsi tanili non-alkolik yagl karaciger hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiliksek Fetuin-A tespit edilmistir. Bu c¢alisma Fetuin-A
seviyelerinin karaciger fibrozisi ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer
degerler ¢cocuklarla yapilan caligmalarda da gosterilmistir (157).

Fetuin-A’ nin_metabolik regiilasyonu: Fetuin-A bir ¢ok metabolik olayda

rol almakta ve bir ¢ok faktor Fetuin-A diizeyini etkilemektedir. Kilo kaybi gibi
yasam tarzi degisiklikleri serum Fetuin-A diizeyini azaltmaktadir (153). Roux-en-Y
gastrik bypass yapilan morbid obez hastalarda Fetuin-A diizeyi azalmis olarak
bulunmustur (158). Fiziksel aktif olan erkeklerde yasa bakilmaksizin Fetuin-A
diizeyi daha disiiktiir (159). Fakat baska bir ¢alismada ise kilo kaybi olmaksizin 3
aylik aerobik egzersiz ile ciddi anlamda Fetuin-A diizeyi degisiklikleri
saptanamanugtir. 1ki grup ilacin, pioglitazon ve niasinin, metabolik sendromlu

hastalarda serum Fetuin-A diizeyini azalttigi gosterilmistir (160).
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Kardiyovaskiiler Sistem

Fetuin-A’ min kardiyovaskiiler sistem iizerinde bifazik etkileri: Fetuin-A,

insiilin direncini ve dislipidemiyi indiiklemek yoluyla ateroskleroz olusumu ve
idamesini saglamakta, diger bir yandan ise vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ederek
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkili olmaktadir (161). Literatiirde Fetuin-A’ nin
vaskiiler hastaliklara oncii ya da koruyucu olduguna dair bir¢ok veriye
rastlanmaktadir. Fetuin-A’ nin etkilerini bifazik olarak gerceklestirdigini 6ngdrmek,

bu karisikligin giderilmesi i¢in bir agiklama olabilir (1).

Karistirici Faktorler

Alevlendirici
faktor

insiilin direnci

=
.; §
) istenilen diizey
N 3
= :
© . -
<l Kalsifikasyon inhibitori
£ :
=]
e 3 .
[+}] : ' istenilen diizey
Koruyucu
faktor
Faz1 Faz 2 Faz 3

Aterosklerozun kalsifikasyonla progresyonu

(Fetuin-A and The Cardiovascular System, Mori K., izin alinarak kullanilmistir.)

Fetuin-A’ nin_aterojenik 6zellikleri: Fiore, asikar bobrek disfonksiyonu

olmayan hastalarda erken ateromat6z degisikliklerin bir gostergesi olan intima media
kalmhg ile serum Fetuin-A arasinda pozitif iliski gostermistir (162). Ugyiizonbes
nondiabetik vakadan olusan bir kohortta artmis intima media kalinlig ile artmis
serum Fetuin-A iligkisi gosterilmistir (163). Yine baska bir ¢alismada karotid arter
sertligi ile Fetuin-A arasinda iliski gosterilmesi, Fetuin-A’ nin aterosklerozun
Ozellikle erken donemi ile pozitif korelasyonunun oldugunu diistindiirmektedir (164).

Fakat Ross, normal renal fonksiyonlu erkek vakalarda aortik pulse wave velocity
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kullanarak yaptig1 aortik stiffness olglimleri ile serum Fetuin-A arasinda ters iligki
gostermistir (165). Bu sonuglar, konunun net aydinlatilmasi igin ileri ¢alismalarin
yapilmas1 gerektigini gdstermektedir.

Vaskiiler kalsifikasyon inhibitorii olarak Fetuin-A: Her ne kadar in vitro

caligmalar Fetuin-A’ nin apatit formasyonunu inhibe ettigini net olarak gdstermis
olsa da insanlarda bu rol heniiz ¢ok net degildir. Ketteler, ciddi vaskiiler
kalsifikasyona maruz kalan hemodiyaliz hastalarinda Fetuin-A’ y1 incelemis,
vaskiiler  kalsifikasyon nedeniyle diisik Fetuin-A  saptanan  hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite ile iligski gostermistir (166). Genetik olarak diisiik Fetuin-
A’ s1 olan hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi yapilan hastalarda mortalite
yiiksek bulunmustur (167, 168). Dokuzyiizseksenyedi vakalik bir ¢alismada diyaliz
hastalarinda Fetuin-A, mortalite prediktorii olarak gosterilmistir (169).

Fetuin-A diizeyleri, hemodiyaliz hastalarinda multidetektor bilgisayarli
tomografi kullanilarak belirlenen koroner arter kalsifikasyonu diizeyi ile ters iliskili
bulunmustur (170, 171). Bu ¢aligmalar Fetuin-A’ nin vaskiiler kalsifikasyon
inhibitdrii oldugu fikrini desteklemektedir.

Diyaliz hastalar1 disinda Fetuin-A’ nin kalsifikasyon inhibitorii rolii, daha az
belirgindir. Beklenenin aksine diyalize girmeyen diyabetik nefropatili hastalarda
serum Fetuin-A diizeyi, koroner arter kalsifikasyonu ile pozitif korrele bulunmustur
(172). Prediyaliz diyabetik nefropati hastalarinda ve normal renal fonksiyonlu
kisilerde Fetuin-A ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda iliski bulunamamstir
(173). Evre 3-5 KBH prediyaliz hastalarda yapilan prospektif bir ¢alismada Fetuin-
A’ nm koroner arter kalsifikasyon progresyonu agisindan prediktif bir degerinin
olmadig1 gosterilmistir (174). Fetuin-A’ nin, heniiz bilinmeyen sebeplerden otiiri,
ateroskleroz progresyonunu etkiledigi gegici bir faz olmas1 muhtemeldir.

Bu karisik verileri yorumlamakta bazi noktalar dikkat g¢ekicidir. Diabet
faktoriinde overt diabet vakalarinda insiilin direnci ile Fetuin-A arasindaki iliskinin
kayboldugu bilinmektedir. Benzer fenomen vaskiiler kalsifikasyon i¢in de gegerli
olabilir. Fetuin-A diizeyinin renal fonksiyonla ters orantili olduguna dair veriler
mevcuttur. Renal disfonksiyon, Fetuin-A’ nm diger klinik parametrelerle

iliskilendirilmesini bozan bir faktor olabilir (175).

37



Medial arter kalsifikasyonu diyaliz ve diabet hastalarinda belirgin iken
kalsifiye  aterosklerotik plaklar  hipertansiyon, diabet ve dislipidemide
gozlenmektedir. Diyaliz hastalarinda Fetuin-A ve vaskiiler kalsifikasyon iliskisi
belirlendigine gore Fetuin-A medial arter kalsifikasyonunda daha 6nemli olabilir.
Fakat Fetuin-A/apolipoprotein E eksik fare deneylerinde Fetuin-A’ nin intimal
kalsifikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (176). Diabetin her iki patolojide rol almasi
bu durumu agiklayabilir. Diabeti ve renal disfonksiyonu olmayan hastalarda yapilan
bir ¢aligmada Fetuin-A diizeyinin, koroner stenozu olmayanlara goére 3 damar
stenozu olanlarda belirgin diisiik bulunmustur (177). Renal disfonksiyonu olmayan
Tip 2 diabet hastalarinda ultrasonografi kullanilarak aterosklerotik kalsifik plak
degerlendirmesinde Fetuin-A, kalsifik plaklarla ters orantili bulunmustur. Karistirici
faktorler diizeltildiginde Fetuin-A’ nin vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi
gosterilmigtir (178).

Yapilan ¢aligmalarda matriks Gla protein, osteoprotegerin ve osteopontin gibi
vaskiiler kalsifikasyon modiilatorleri kesfedilmistir (179). Vaskiiler kalsifikasyon
konusunda Fetuin-A ile muhtemel iliskileri de degerlendirilmesi gerekmektedir.
Serum matriks Gla proteini ile Fetuin-A’ nin birlikte ¢alistigin1 gésteren veriler olsa
da ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (180).

Son zamanlarda yapilan bir c¢alisma, ekstraossedz kalsifikasyon stres
degerlendirmesinde Fetuin-A yerine fetuin-mineral kompleksinin, kompleksin total
Fetuin-A’ ya oranmmn arttigin1  gostererek kompleks olusumunun vaskiiler
kalsifikasyonla paralel olabilecegini gostermistir (146). Bu nedenle fetuin-mineral
kompleksinin degerlendirilmesi, evre 3-4 KBH hastalarinda ve diabetik hastalardaki
sonu¢ karisikligin1 agiklayabilir. Normal serumda fetuin-mineral kompleksi
saptanamazken kompleks olusumu igin esik deger bilinmemektedir. Fetuin-mineral
kompleksi/ total Fetuin-A orani evre 5 KBH hastalarinda evre 4’ ¢ gore yiiksek
bulundugundan serum Fetuin-A diisiikliigii, diyalize giren bir kisim hastada vaskiiler
kalsifikasyonu aciklayabilir (146).

Fetuin-A’ nin dual fonksiyonlar: uyumsuz bulgular1 aciklayabilir: Fetuin-

A’ nin vaskiiler patogenez iizerindeki verileri literatiirde de uyumsuz bir tablo
cizmektedir. Bu durum Fetuin-A’ nin multifonksiyonu ile agiklanabilir. Roos, Tip 2

diabetli hastalarda yaptig1 ¢calismada ankle-brakial indeksi <0.9 olan hastalarda >0.9
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olan hasta grubuna gore daha diisiik Fetuin-A diizeyleri saptamistir (181). Bu sonug,
Fetuin-A’ nin arteriyal stiffness ile pozitif iliskisinin tersine goriinmektedir (162).
Fakat periferik arter hastaligi1 olan bir¢ok hastada sistemik ateroskleroz da mevcuttur.
Bu nedenle ‘diisiik Fetuin-A diizeyleri, periferik arter hastaliginin eslik ettigi
vaskiiler ya da ektopik kalsifikasyonla iliskilidir’ hipotezi giindeme gelmistir (1).

Lorant, serum Fetuin-A ol¢iimiinii Tip 2 diabet-periferik arter hastaligi,
normal glukoz metabolizmasi-periferik arter hastaligi, tip 2 diabet-periferik arter
hastalig1 olmayan toplam 3 grupta 6l¢miistiir. Tip 2 diabet-periferik arter hastaligi
grubunda en yiiksek Fetuin-A diizeyleri goriiliirken, normal glukoz metabolizmasi-
periferik arter hastalig1 grubunda tip 2 diabet-periferik arter hastaligi olmayan gruba
gore daha yiiksek Fetuin-A bulunmustur. Bu sonuglar Fetuin-A’ nin diabetten
bagimsiz olarak aterosklerozla iliskili olabilecegini gostermektedir. Ayrica tip 2
diabet-periferik arter hastaligi grubunda medial arter kalsifikasyonu olan grup,
olmayanlara gore daha diisiik Fetuin-A diizeyine sahiptir. Bu sonuglar Fetuin-A’ nin
aterojenik 6zelligi ve kalsifikasyon inhibitorii durumunu desteklemektedir (182).

Periton diyalizi uygulanan hastalarda yapilan bir calismada Fetuin-A
diizeylerinin aortik stiffness ile ters iligkili oldugu go6zlenmistir. Bu hastalarda
Fetuin-A’ nin kalsifikasyon inhibitor etkisinin aterojenik 6zelliginden daha 6n plana
ciktigr diistiniilmektedir (183).

Koroner arter hastalig1 agisindan diisiik Fetuin-A diizeyleri stabil anjina ile
iligkili bulunmustur (177). Ayrica myokard infarktiisi geciren hastalarda da
inflamasyon siirecinden 6tiirii Fetuin-A diisiik bulunmustur. Bu durum Fetuin-A’ nin
negatif akut faz reaktani olmasi ile iligkilidir (184). Mathews, ¢alismasinda akut
myokard infarktiisii sirasinda Fetuin-A’ nin azaldigini, iyilesme periyodunda tekrar
yiikselmeye basladigini gostermistir (185).

Diisiik Fetuin-A diizeyleri ile myokard infarktiisii sonras1 6liim arasinda iligki
saptanmistir. Ayrica negatif akut faz reaktani olarak diisiik Fetuin-A diizeyleri,
myokard infarktiisiiniin daha ciddi ve daha kotii prognozlu olmasi ile iligkilidir (186).
Fakat 833 vakadan olusan stabil anjinali hastalarda Fetuin-A’ nin kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkili olmadigina dair veriler de mevcuttur (187). Bu nedenle daha

kapsaml1 prospektif ¢calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Kapak kalsifikasyon inhibitorii olarak Fetuin-A: Ix, yaptig1 ¢alismada

ciddi renal disfonksiyonu olmayan hastalarda Fetuin-A diizeyi ile mitral aniiler
kalsifikasyon arasinda ters bir iliski ortaya koymustur (188). Yine nondiabetik
hastalarda aort stenozu ile Fetuin-A arasinda ters iliski gosterilmistir (189). Yine
baska bir prospektif ¢alisma renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak diisiik Fetuin-A
diizeyinin aortik kapak kalsifikasyon progresyonu ile iliskili oldugunu gostermistir
(190).

Fetuin-A vaskiiler kalsifikasyonu intra ve ekstraseliiller olarak inhibe

etmektedir:  Fetuin mineral kompleksinin olusmasi ektopik kalsifikasyonu

onlemede kritik role sahip olabilir. Ekstraossedz kalsifikasyon stresi altinda insan
serumunda fetuin mineral kompleksi saptanmustir (146). Vaskiiler diiz kas hiicreleri,
vaskiiler kalsifikasyonda onemli rol oynamaktadir. Deneysel olarak in vitro
kosullarda ekstraseliiler kalsiyum ve fosfat yogunluguna maruz birakilan vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin membran bagh vezikiilleri kalsiyum fosfati internalize
etmektedir. Belli bir siire sonra vaskiiler diiz kas hiicreleri apoptoza giderek matriks
vezikiillerini ortama salabilmektedir (191). Fetuin-A, in vitro vaskiiler diiz kas hiicre
apoptozunu Onleyerek kalsifikasyonu inhibe edebilmektedir. Ayrica Fetuin-A hiicre
icine internalize olarak vezikiillerde konsantre olabilmekte ve bu yolla da
kalsifikasyonu inhibe edebilmektedir (192). Intraseliiler Fetuin-A, insan kalsifiye
ateromatoz lezyonlarda da tespit edilmistir (193).

Fetuin-A’ min myokardiositler iizerine etkileri: Rat ventrikiil myositleri

yiiksek glukoz ortaminda kiiltiir edildiginde bozulmus kontraksiyon-relaksasyon
gosteritken  Fetuin-A  eklenmesi, kardiyomyositleri  koruyucu etki ortaya
cikarmaktadir (194). Myokardiyal kalsifikasyon vaskiiler kalsifikasyondan bagimsiz
olarak diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteye katkida bulunuyor olabilir

(195).

Santral Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi gelisiminde Fetuin-A’ nin fizyolojik rolii: insan fetal

serebrospinal sivisinda yiiksek diizeyde Fetuin-A saptanmis olmasi, Fetuin-A’ nin
sinir sistemi gelisiminde rolii olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica, insan

serebrospinal sivi/plazma Fetuin-A orani, yetiskinlere gore fetus ve yenidoganlarda
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daha yiiksek bulunmustur (196). Fetuin-A, immunuhistokimyasal olarak neredeyse
tirlerin tamaminin neokorteksinde kortikal plate hiicrelerinde saptanabilmektedir
(119). Fakat yetiskin beyin hiicrelerinde Fetuin-A pozitif hiicre saptanmamustir (197).

Fetuin-A’ min iskemik inmedeki rolii: Fetuin-A’ nin noral patogenezde rolii

tespit edildikten sonra vaka kontrol ¢alismalar1 yliksek serum Fetuin-A diizeyleri ile
iskemik inme arasinda iliski tespit etmistir (198). Akut iskemik inmeli hastalarda
iskemik inme olmayan kontrol vakalara gore belirgin diizeyde yiiksek Fetuin-A
diizeyi saptanmustir (199). ilging olarak bu bulgu, Fetuin-A’ nin negatif akut faz
reaktani olarak roliine ters goriinmektedir. Bu nedenle Fetuin-A’ nin tetikleyici
faktor olarak iskemik inmeyi indiikledigi ya da iskemik inme sayesinde artan Fetuin-
A’ nin bir ¢esit koruyucu faktor olup olmadigi net degildir. Wang, yaptig1 calismada
in vivo olarak Fetuin-A’ nin iskemik inmede protektif etkisini ortaya koymustur.
llging olarak periferal verilen Fetuin-A’ nin ratlarda beyin infarkt alanini kiigiilttiigii
gosterilmistir. Fetuin-A’ nin, iskemi iligkili ortaya ¢ikan ve immiin hiicreleri aktive
eden HMGBI proteinini inhibe ettigi ve tiimdr nekrotizan faktor-alfayr suprese ettigi
diistiniilmektedir (200).

Fetuin-A’ nin_noérodejeneratif hastaliklarda rolii: Serebrospinal sivinin

incelenmesi, Fetuin-A’ nin santral sinir sistemi inflamatuar hastaliklarinda ve
multiple sklerozda tahmin belirteglerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir.
Tumani, multiple sklerozda klinik sessiz donemi ifade eden ‘klinik izole sendrom’
donem hastalar1 2 yil takibi sonucunda relaps-remitting subtip multiple skleroza
dontisenlerde, klinik izole sendrom olarak kalanlara gore serebrospinal sivi Fetuin-A
diizeylerini daha diisiik bulmustur (201). Alzheimer demansh hastalarda yapilan
calismada kontrol gruba gore Alzheimer demansh hastalarda serebrospinal sivi
Fetuin-A diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu veri, Fetuin-A’ nin Alzheimer

demansinda bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir (202).

Fetuin-A’ min Diger Fonksiyonlari

Fetuin-A, diger patolojik olaylarda da yer alabilmektedir. H. Pylori pozitif
hastalarda serum Fetuin-A diisik iken infeksiyon eradike edildiginde normal
seviyelerine donmektedir (203). Saglikli bireylere gore romatoid artrit hastalarinda

Serum Fetuin-A seviyeleri daha disiiktiir (204). Akut pankreatit hastalarinda Fetuin-
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A’ nin, hastalik seyrini takipte kullanilabilecegi bildirilmistir (205). Preeklamptik
hastalarda Fetuin-A seviyeleri diisiik bulunmustur (206). Bu bulgular Fetuin-A’ nin
negatif akut faz reaktan1 olmasi ile uyumludur.

Fetuin-A’nin insiilin, hepatosit biiytime faktorii ve timor biiylime faktorii-
beta ile iligkili oldugundan tiimor gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Fetuin-
A diizeyleri hematolojik malignansilerde azalabilmektedir (207).

Pseudoksantoma elastikum, elastik fiberlerin ektopik mineralizasyonu ve
kalsifikasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda Fetuin-A diizeyi disiik
bulunmustur (208).

Karaciger, Fetuin-A’ nin major kaynagidir. Alkolik siroz ve hepatoseliiler
kanser hastalarinda Fetuin-A diizeyi diisiik bulunmustur, bu durum akut faz reaktan
olmasindan ziyade hepatoseliiler disfonksiyon ile daha iligkili goriinmektedir (209).

Fetuin-A’ nin makrofajlar iizerinde opsonik etki gostererek dogal immiin
sistem {izerinde antiinflammatuar etkisi olabilecegini destekleyen ¢aligmalar
mevcuttur (210).

Urolithiazis vakalarinda da diisiik idrar Fetuin-A diizeylerine rastlanilmistir
(211).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Hastalan

Calisma, Hacettepe Universitesi Geriatri Bilim Dali poliklinigine 1 Haziran
2014 — 30 Eyliil 2014 tarihleri arasinda basvuran 70 yas ve lizeri yashlar dahil
edilerek yapilmistir ve toplam 70 yaslt incelenmistir. Calismaya dahil edilen her
bireye hem soézel hem de yazili bilgi verilmis olup aydinlatilmis onam formlari
alinmustir.

Tim yaghlara kapsamli geriatrik degerlendirme uygulanmistir. Bu
degerlendirme kapsaminda Katz Giinlilkk Yasam Aktiviteleri testi (GYA), Lawton
Brody Giinliik Yasam Aktivileri Testi (EGYA), Mini Mental Durum Degerlendirme
Testi (MMSE), Geriatrik Depresyon Skalasi, Mini Nutrisyonel Degerlendirme
(MNA) testleri uygulanmis, diisme, inkontinans, depresyon, demans, malniitrisyon
gibi geriatrik sendromlar ve tiim kronik hastaliklar1 sorgulanmustir.

Calismaya alinacak hastalarin diglama kriterleri agagidaki gibi se¢ilmistir:

e Sekonder osteoporoz nedenlerine sahip olan hastalar (hipertiroidi,
hiperparatiroidi, steroid kullanimi gibi)

e Fetuin-A diizeyini etkileyebilecegi gosterilmis olan kronik hastaliklara
sahip olan hastalar (diabetes mellitus, kronik inflamatuar hastaliklar,

otoimmiin hastaliklari, akut infeksiyonlar, kronik bobrek hastaligr)

Caligmaya almman yaghlarin demografik bilgileri, genel 0Ozellikleri, kronik
hastaliklari, kendilerinde ve ailelerindeki kirik &ykiileri, kullandiklar1 ilaglari,
poliklinik degerlendirmelerinde yapilan kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinin
sonuglari, kemik mineral dansitometresinde tespit edilen t skorlari, 2 yonlii lomber
grafide aortik kalsifikasyon dereceleri ve laboratuvar sonuglart (iire, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, klor, parathormon diizeyi, 25-OH vitamin D diizeyi ve TSH)
kaydedilmistir. Serum Fetuin-A diizeylerinin 6l¢iimi i¢in kan 6rnegi alinmis olup
Hacettepe Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda Fetuin-A Kiti ile ELISA

yontemiyle test edilmistir.
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Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz tanisi i¢in kemik mineral dansitometresi uygulanmistir. Kemik
mineral dansitometresi (KMD) oOl¢iimii lomber (L1-4) ve femur bolgelerinde dual
energy X-ray absorbsiometry (DEXA) (Hologic QDR-4500A) yontemi ile
gerceklestirilmistir. Osteoporoz tanis1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore
konmus buna gore t skorunun <-2.5 olmasi osteoporoz, -2.5 ile -1 arasinda olmasi

osteopeni, -1 ve lizerinde olmasi normal olarak kabul edilmistir (212).

Aortik Kalsifikasyon Degerlendirilmesi

Calismada lomber grafide aortik kalsifikasyon skoru, Kauppila ve arkadagslar
tarafindan tanimlanmis olan skorlama sistemi ile belirlenmistir (213). Bu skorlama
sistemine gore 2 yonlii lomber grafide aortun L1-L4 vertebra 6n yiizey kesitlerine
denk gelen kisimlar1 her vertebra korpusu boyunca 3 esit parcaya bdliinerek, 6n ve
arka yiizey ayr1 ayr1 degerlendirilerek, toplamda 24 es parca halinde kalsifikasyon
incelenir ve 24 puan lizerinden degerlendirilir. Her bir vertebranin karsiligina denk
gelen aort duvarinda hig kalsifik alan yok ise 0, vertebra korpusunun 1/3” iinden daha
az kismina denk gelen kalsifik alan 1, vertebranin 1/3” iinden fazla fakat tamamindan
az kismina denk gelen Kalsifik alan 2, vertebra korpusunun tamamina denk gelen

alanin tamam kalsifik alan ise 3 puan olarak degerlendirilmektedir.

Serum Fetuin-A diizeyinin 6l¢iilmesi

Fetuin-A diizeyi 6l¢iimii i¢in; kan 6rnekleri alindi. Oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra 5000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Serum Ornekleri
ependorf tiiplere alinarak daha sonra calisilmak tizere -80 derecede saklandi. Toplam
70 hastanin serumlar1 alindiktan sonra sandvi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit
(BioVendor) ile kantitatif Fetuin-A diizeyleri Olglilmiistiir. Sonuglar “ Tecan
Colombus Plus “ yikayic ve “ Tecan Sunrise Reader *“ okuyucu ile mg/mL cinsinden

belirlendi.
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Arastirmada Kullanilan Istatistiksel Analiz Yontemi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayic1 istatistiksel analizler yapilmis, sayisal degiskenlerden
normal dagilanlar ortalama ve SD, normal dagilmayanlar ortanca ve minimum-
maksimum deger olarak, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
Hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar sayisal degiskenler icin
normal dagilanlarda t-testi veya ANOVA, normal dagilmayanlarda Mann Whitney U
veya Kruskal Wallis, kategorik degiskenler i¢in kikare testi ile yapilmistir. Sayisal
degiskenlerin birbiriyle iligkisinin belirlenmesi i¢in Pearson veya Spearman
korelasyon analizi uygulanmistir. p degerinin <0.05 olmasi anlamli olarak kabul

edilmistir.

Etik Kurul Onay:

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Unitesi’ ne
sunulmusg olup 30 Nisan 2014 tarih ve G014/204 numarasi ile onay almistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda senil osteoporozu olan 23 hasta (12 erkek) ve osteoporozu

olmayan 47 hasta (28 erkek) degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin genel

ozellikleri, antropometrik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar1 Tablo 4’de verilmistir.

Osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan iki grup arasinda yas, egitim seviyesi,

sigara ve alkol kullanimi, egzersiz diizeyi ve komorbid hastaliklar agisindan anlamli

fark saptanmadi.

Tablo 4. Demografik ve genel 6zellikler

Osteoporozu Osteoporozu Toplam P degeri
olanlar olmayanlar (n=70)
(n=23) (n=47)
Yas 78,4 + 6,2 75,7+5,0 76,6 5,5 p =0,05
Cinsiyet
Erkek 12 (%52,2) 28 (%59,6) 40 (%57,1) p=0,34
Kadin 11 (%47,8) 19 (%30,4) 30 (%42,9) p=0,78
Egitim seviyesi
Okur-yazar degil 11 (%47,8) 11 (%23,4) 22 (%31,4) p=5,90
flkokul-lise mezunu | 10 (%43,5) 28 (9%59,6) 38 (%54,3)
Universite mezunu
2 (%8,7) 8 (%17,0) 10 (%14,3)
Yasam sekli
Yalniz 3(%13,0) 10 (%21,3) 13 (%18,6) p=0,70
Esi ile birlikte 16 (%69,6) 30 (9%63,8) 46 (%65,7)
Akrabalari ile 4 (%17,4) 7 (%14,9) 11 (%15,7)
Sigara kullanimi
Smoker 5 (%21,7) 5 (%10,6) 10 (%14,3) p=1,65
Non-smoker 16 (%69,6) 36 (%76,6) 52 (%74,3)
Ex-smoker 2 (%8,7) 6 (%12,8) 8 (%11,4)
Alkol kullanimi
Alkol alan 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Egzersiz
Egzersiz yapmayan | 9 (%39,1) 11 (%23,4) 20 (%28,6) p=194
Her giin yapan 3
Haftada bir 9 (%39,1) 24 (%51,1) 3 (%47,1)
Ayda bir 4 (%17,4) 9 (9%19,1) 13 (9%18,6)
1(%4,3) 3 (%6,4) 4 (%5,7)
Boy (m) 1,6 £ 0,1 1,6 £0,0 1,6 £ 0,1 p=0,53
Viicut agirhig (kg) | 66,2 + 10,5 68,8 + 10,4 68 + 10,4 p=0,33
Viicut kitle indeksi | 25,8 + 3,8 26,3+3,9 26,1 £3,1 p =0,59
Hipertansiyon 14 (%60,9) 24 (%51,1) 38 (%54,3) p = 0,60
Koroner arter | 4 (%17,4) 13 (%27,7) 17 (%24,3) p=0,90
hastahig
Kirik oyKiisii 5 (%21,7) 9 (%19,1) 14 (%20) p =0,06
Ailede kirik | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) Not Appliciable
oykiisii
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Osteoporozu olan hasta grubu ile osteoporozu olmayan hasta grubu diger

geriatrik sendromlar acisindan karsilastirildi. iki grup arasinda diger geriatrik

sendromlardan olan diisme Oykiileri, inkontinans, demans ve depresyon sikliklari

acisindan bir fark saptanmadi. Kapsamli geriatrik degerlendirme testleri puanlari

acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Gruplar arasi kapsamli

geriatrik degerlendirme test puanlarmin karsilastirilmasi sonuglari Tablo 5’de

verilmistir.

Tablo 5. Osteoporozun diger geriatrik sendromlar ve kapsamli geriatrik

degerlendirme testleriyle iliskisi

Osteoporozu Osteoporozu T
oplam . .

olanlar olmayanlar (n=70) P degeri

(n=23) (n=47)
(Sl‘i’i‘;r;ey" iginde | 5 00930 9 (19,1) 12(%17.1) | p=040
Diisme sayisi 0 (0-3) 0 (0-10) 0 (0-10) p=0,52
Kalk-yiirii
ot (ganiye) 15 (10-180) 10 (5-240) 13 (5-240) p <0.05
pinettidenge | 14 (2.16) 16 (1-16) 15(1-16) | p=016
Katz Giinliik
Yasam 6 (2-6) 6 (1-6) 6 (1-6) p=0,11
Aktivitesi
Lawton-Brody
Enstriimental
Giinliik Yasam 15 (1-17) 16 (0-17) 16 (0-17) p=0,17
Aktivitesi
MNA* 12 (5-14) 13 (4-15) 12 (4-15) p=0,16
MMSEt 26 (5-30) 26 (3-30) 26 (3-30) p=0,86
Geriatrik
depresyon 1 (0-6) 2 (0-11) 2 (0-11) p=0,59
skalasi
Inkontinans 2 (%8,6) 5 (%10,6) 7 (%10) p=0,62
Demans 2 (%8,6) 5 (%10,6) 7 (%10) p=0,60
Depresyon 1 (%4,3) 1(%2.1) 2 (%2,8) p =0,80

*MNA: mini nutrisyonel assesment (mini nutrisyonel degerlendirme), TMMSE: minimental state
examination (minimental durum degerlendirmesi)
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Osteoporozu olan hasta grubu ile osteoporozu olmayan hasta grubu kemik
mineral dansitometresi (KMD) T degerleri Tablo 6’ te detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 6. Osteoporoz olan ve olmayan gruplarin KMD t degerleri

Osteoporozu Osteoporozu
Toplam
olanlar olmayanlar
(n=70)
(n=23) (n=47)
KMD L1 -23+£1,2 -0,7+ 1,0 -1,3+1,3
KMD L2 -2,8+14 -0,5+1,2 -1,2+£1,6
KMD L3 -2,0£1,7 0,1 1,4 -0,6 + 1,8
KMD L4 2,1+£14 0,1 £1,6 -0,5+1,9
KMD L1-L4 23+14 -0,1+1.2 -0,8+ 1,6
KMD femur
-2,8+0,5 -1,3+0,9 -1,8+ 1,0
boyun
KMD femur
-2,7£0,6 -1,0£1,0 -1,6 £1,2
trokanter
KMD femur ward -3,4+£0,6 -1,8+1,1 23+1.2
KMD femur total -2,3+0,6 -0,8 + 1,0 -1,3+1,1

KMD: kemik mineral dansitometre
Osteoporozu olan hasta grubu ile osteoporozu olmayan hasta grubunda

laboratuvar degerleri Tablo 7°de verilmistir. Iki grup arasinda laboratuvar degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 7. Osteoporoz ve laboratuvar degerleri

Osteoporozu Osteoporozu
Toplam
olanlar olmayanlar (n=70) P degeri
n=
(n=23) (n=47)
BUN (mg/dL) 17,4+29 17,8 + 4,4 17,7+ 4,0 p=0,67
Kreatinin
0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 p=0,38
(mg/dL)
GFR (mL/dk) >60 >60 >60 p=1,0
Kalsiyum
9,6 +£0,3 9,5+0,3 9,5+0,3 p=0,62
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 3,1£0,5 32+04 3,1+£0,5 p=043
Klor (mEqg/L) 103,7+ 1,7 104,6 £2,9 1043 +£2,6 p=0,18
Albumin
4,1+0,2 42+0,3 4,1+0,3 p=0,23
(g/dL)
Glukoz
96,6 + 13,7 97,2+ 0,6 97,0+ 11,0 p=0,81
(mg/dL)
ALT (U/L) 16,3+ 6,7 18,1+7,5 17,5+7,3 p=0,33
AST (U/L) 20,6 +4,3 22,4+6,7 21,8£6,0 p=0,25
Sedimentasyon
10,0 (2,0-45,0) | 7,0(2,0-43,0) | 8,0(2,0-45,0) p=0,13
(mm/sa)
CRP (mg/dL) 0,4+0,2 0,3+0,2 0,3+0,2 p=0,19
Parathormon
57,5 +20,5 61,9+17,3 60,4+ 18,4 p=0,36
(pg/mL)
Vitamin D3
27.4+18,2 23,9+ 13,4 25,1 +15,1 p=0,37
(ng/mL)
TSH (mIU/L) 1,6 £0,9 1,8+0,9 1,7£0,9 p=041

BUN: kan iire nitrojeni, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, ALT: alanin

aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, TSH: tiroid

stimiile edici hormon
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Osteoporozu olan ve olmayan hastalar arasinda aort kalsifikasyon skorlar
karsilastirildi.  Aort kalsifikasyon skorlarinin 6nce puanlar1 iki grup arasinda
karsilastirildi. Osteoporoz olan ve olmayan gruplar arasinda kalsifikasyon skorunun
puanlar1 agisindan anlamli fark bulunamadi. Sonrasinda hi¢ kalsifikasyonu olmayan
hastalar (bu skordan 0 puan alan) ve herhangi bir derecede kalsifikasyonu olan (1 ve
lizerinde puan alan) hastalar olacak sekilde kalsifikasyon skorlar1 Kauppila ve
arkadaglarinin yontemiyle gruplandirildi (213). Bu iki grubun osteoporoz ile
iliskisine bakildi. Bu analiz sonucunda osteoporozu olan hastalarda aort
kalsifikasyonu olan hasta yiizdesinin osteoporotik olmayanlara gore daha yiliksek
oldugu tespit edildi (%60,9 vs. %51,1). Ancak, bu sonug istatistiksel anlamliliga
ulasamadi. Fetuin-A sonuglarinin gruplar arasinda degerlendirilmesinde de benzer
sonuglar elde edildi. Osteoporotik hastalarda Fetuin-A degeri osteoporotik

olmayanlara gore daha diislik gibi goriinse de bu sonug istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 8).

Tablo 8. Osteoporozun aort kalsifikasyon skorlar1 ve Fetuin-A ile iliskisi

Osteoporozu Osteoporozu
Toplam
olanlar olmayanlar (n=70) P degeri
n=
(n=23) (n=47)
Aort
kalsifikasyon 1(0-12) 1 (0-17) 1(0-17) p=0,85
skoru
Kalsifikasyon
9 (%39,1) 23 (%48,9) 32 (%45,7) p=0,60
skoru=0
Kalsifikasyon
14 (%60,9) 24 (%51,1) 38 (%54,3) p=0,60
skoru>1
Fetuin-A 22,2+40 235+44 23,1+473 p=0,23
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Calismada yer alan hastalar KMD t skorlarina gére osteoporoz, osteopeni ve
normal KMD degeri olarak 3 gruba ayrilarak Fetuin-A diizeylerinin diisme
egiliminde olup olmadigi incelendi. Bu inceleme sonucunda serum Fetuin-A
diizeylerinin normalden osteoporoza giderken diisme egiliminde oldugu ancak
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.. Osteoporozu
olan hasta grubunda (n=23) ortalama Fetuin-A diizeyi 22,24 (+ 4,0) saptanirken ile
osteopenik olan hasta grubunda (n=37) ortalama Fetuin-A diizeyi 23,56 (+ 4,5)
saptanmigtir, KMD’ si normal sinirlarda olan hasta grubunda (n=10) ise ortalama
Fetuin-A diizeyi 23,59 (+ 4,3) bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamistir (p = 0,62). Bu analizlere ait sonuglar Sekil 1’de gosterilmistir.

50,00 7

63

40,00 7

30,00 7 -|r

10,00 7

FETUIN A
—
—

osteoporoz osteopeni normal

Sekil 1. Fetuin-A diizeylerinin osteoporoz, osteopeni ve normal gruplardaki dagilima.
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Osteoporozu olan hasta grubunda (n=23) ortalama Fetuin-A diizeyi 22,24 (+
4,0), osteopenik grupta (n=37) ortalama Fetuin-A diizeyi 23,56 (+ 4,5), KMD’ si
normal olan grupta (n=10) 23,59 (+ 4,3) bulundu (p=0,62).

Fetuin-A diizeylerinin KMD t skorlar1 ile korelasyonuna bakildi (Tablo 6).
Fetuin-A diizeyleri ile KMD t skorlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Ayni

sekilde Fetuin-A ve aort kalsifikasyon skoru arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 9. Fetuin-A diizeylerinin KMD t skorlar1 ve aortik kalsifikasyon skoru ile
korelasyonu

r p
KMD L1 0,11 p=0,38
KMD L2 0,14 p=0,24
KMD L3 0,10 p=0,42
KMD L4 0,11 p=0,38
KMD L1-L4 0,12 p=0,33
KMD femur boyun 0,11 p=0,35
KMD femur trokanter 0,11 p=0,36
KMD femur total 0,11 p=0,38
Aort kalsifikasyon skoru 0,20 p=0,90

KMD: kemik mineral dansitometre

Hastalarin kalsifikasyon skorlarinin KMD t degerleri ile korelasyonu
incelendi. Aort kalsifikasyon skoru ile KMD t skorlar1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Aort kalsifikasyon skoru ile KMD t skorlar1 degerlendirmesi

r p
KMD L1 0,06 p =0,65
KMD L2 0,07 p=0,60
KMD L3 0,07 p=0,59
KMD L4 0,12 p=0,32
KMD L1-L4 0,08 p=0,50
KMD femur boyun 0,01 p=0,95
KMD femur trokanter 0,07 p =0,55
KMD femur total 0,11 p=0,35

KMD: kemik mineral dansitometre

Aort kalsifikasyon skoru ve Fetuin-A diizeyleri sadece femur t degerlerine
gore osteoporoz tespit edilen hastalarda ayrica incelendi. Lomber bolge t degerlerinin
osteofitler veya vertebral kompresyonlar nedeniyle yaniltict sonu¢ verme ihtimaline
karsin hastalar femur t degerlerine gore ve lomber t degerlerine gore osteoporoz
tanis1 alanlar ve almayanlar olacak sekilde iki farkli grup yapilarak ek analizler
yapildi. Femur KMD t skoruna gore degerlendirmede osteoporozu olanlarda aort
kalsifikasyon skoru daha yiiksek, serum Fetuin-A diizeyleri daha diisiik bulundu,
fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).
Lomber KMD t skoruna gore degerlendirmede osteoporozu olanlarda aort
kalsifikasyon skoru daha yiiksek, serum Fetuin-A diizeyleri daha diisiik bulundu,

fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 11. Femur KMD T skoru ile aort kalsifikasyon skoru ve Fetuin-A iliskisi

Femur KMD t Femur KMD t
skoru skoru
Osteoporozu Osteoporozu p
olanlar olmayanlar
(n=38) (n=32)
Aort kalsifikasyon
skoru> 1 % 55,3 % 53,1 p=0,29
Fetuin-A 22,44 +34 23,95+ 5,1 p=0,15

KMD: kemik mineral dansitometre

Tablo 12. Lomber KMD T skoru ile aort kalsifikasyon skoru ve Fetuin-A iliskisi

Lomber KMD T | Lomber KMD T |p

skoru skoru

Osteoporozu Osteoporozu

olanlar olmayanlar

(n=14) (n=56)
Aort Kalsifikasyon | % 57,1 % 53,6 p=0,81
skoru > 1
Fetuin-A 22,20+4,7 2337+4,2 p=0,37

KMD: kemik mineral dansitometre
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5. TARTISMA

Calisma; senil osteoporozu olan ve olmayan vakalarda kemik mineral
dansitesi, aort kalsifikasyon skoru ve serum Fetuin-A diizeyi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Calismamizda 70 yas ve iizeri 70 hasta
incelenmis olup vakalarin 23 tanesi osteoporozu olan, 47 tanesi ise osteoporozu
olmayan yaslilardan olusmustur.

Calismada yer alan vakalar demografik 6zellikleri agisindan incelendiginde
osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan bireyler aras1 anlamli fark saptanmamustir.
Calismada incelenen hasta populasyonu diabetes mellitus, tiroid patolojileri,
hiperparatiroidi, kronik enfeksiydoz ve inflamatuar hastaliklar, maligniteler gibi
sekonder osteoporoz nedeni olabilecek sebepler ekarte edilerek calismaya dahil
edilmislerdir. Osteoporozu olan ve olmayan gruplar arasinda ise hipertansiyon ve
koroner arter hastalig1 siklig1 acisindan ise istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.
Gruplar arasinda laboratuvar degerleri ve inflamasyon gostergeleri olarak
sedimentasyon hizi ve CRP degerleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Calismada genel ozellikler gruplar arasinda benzerdir. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri, diabetes mellitus, akut ve kronik inflamasyon durumlari olan hastalar
Fetuin A diizeyini etkileyebilecegi i¢in calismadan dislanmistir. Boylelikle
demografik ve genel oOzellikler, kardiyovaskiiler risk faktorleri, inflamasyon ve
kronik hastalik etkilerinden bagimsiz olarak osteoporozun Fetuin-A ile ve vaskiiler
kalsifikasyon ile olan iliskisi incelenmistir.

Calisma sonucunda aort Kalsifikasyonu tespit edilen hastalarin orani
osteoporozu olan grupta olmayan gruba gore daha yiliksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel anlamliliga ulasamamigtir. Fetuin-A diizeyleri de Ongorildigi gibi
osteoporotik grupta olmayan gruba gore daha diisiik olmakla birlikte bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Femur ve lomber KMD skorlarina gore
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de osteoporozu olanlarda osteoporozu olmayanlara
gore aort kalsifikasyon skoru daha yiiksek, serum Fetuin-A diizeyleri daha diisiik
bulunmustur, fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamustir.
Bu sonuglar senil osteoporoz ile Fetuin-A ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda olas1 bir

iligskinin olabilecegini diistindiirmektedir.
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Bu c¢alismanin 6nemi, ilk defa ayni hasta grubunda ve senil osteoporozda
KMD, aort Kkalsifikasyon skoru ve serum Fetuin-A diizeylerinin bir arada
degerlendirilmis olmasidir. Osteoporoz ve koroner arter hastaliginin ortak
patofizyolojik siireclere sahip olmasi, altta yatan kronik inflamasyonun her iki
hastalikta da rol oynamasi, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerinin
ortak noktalara sahip olmasi calismanin diizenlenmesinde Snemli etkiye sahip
olmustur. Vaskiiler kalsifikasyon ve osteoporoz arasindaki iligki, literatiirde son
dénemde popiiler konular arasinda yerini almistir.

Calismada incelenen vaka gruplarinda vaskiiler kalsifikasyona neden
olabilecek diger sebeplerin dislanmig olmasi, ¢alismanin non-invaziv yontemlerle
yapilmis olmasi ve c¢aligmanin klinik pratige yansiyabilir nitelikteki sonuglarinin
olmasi ¢alismanin gili¢lii yonleri olarak gbéze carpmaktadir. Calismada incelenen
bireylerde vaskiiler risk faktorleri ve inflamasyon etkenleri diglandig1 i¢in Fetuin-A’
nin osteoporoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilabilmektedir.

Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik patofizyolojisinde ortak noktalar
bulunduguna dair birgok veri mevcuttur. Ortak patogenez incelemesinde ¢ok sayida
belirteg degerlendirilmistir. Leptin, hipotalamik diizeydeki etkinligi ile osteoblast
olusumunu inhibe ederken diger yandan da direk olarak osteoblast olusumunu
artirmaktadir. Ayrica kardiyak remodelling tizerine etkilidir (214). Adiponektin ise
kemik olusumunu artiran, damar duvarmma monosit adhezyonunu ve lipoprotein
birikimini engelleyen bir adipokindir (215). Kemik fizyolojisi ve kardiyovaskiiler
fizyoloji arasindaki iligkinin bir parcast da RANKL ve osteoprotegerin sistemidir.
Osteoprotegerin verilmesi ile osteoporoz ve vaskiiler kalsifikasyonun onlenebilecegi
ve gen polimorfizmlerinin her iki sistemi de etkileyebilecegi savunulmustur (216).

Yesil ve arkadaglarinin 65 yas ve iistii 2235 hastada yapmis oldugu ¢aligmada
osteoporotik ve osteopenik hastalarda normal KMD degerlerine sahip olan hastalara
gore diger faktorlerden bagimsiz olarak artmis koroner arter hastaligi prevelansina
rastlanildigr gosterilmistir (p = 0,030) (44). Pirila ve arkadaslarin saglikli geng
eriskinlerde (32 yas) yapmis olduklart 155 kisilik ¢alismada kemik turnover
markerlar1 ve kemik mineral dansitesi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ters
iliski oldugu, yag kitlesine gore diizeltme yapildiginda iligkinin ortadan kalktig

gosterilmistir. Ayrica yasam tarzi degisikliklerinin, o6zellikle fiziksel aktivitenin
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kardiyovaskiiler hastalik ve kemik ozellikleri arasindaki iligkiyi etkiledigi sonucuna
varilmistir (217). Prasad ve arkadaslari, 50 yas iizeri 194 postmenopozal kadinda
yaptiklar1 ¢alismada koroner mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyonu olan vakalarin
diger etkenlerin etkisi ortadan kaldirildiginda osteoporoza iki kat daha yatkin
olduklar1 sonucuna varmislardir (218). Bu g¢alismalar osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin iliskisini vurgulamaktadir.

Marcovitz, ortalama yasi 67 olan 209 hastalik serisinde diisik KMD
degerlerine sahip 157 hastanin 122’ sinde (%78), normal KMD degerlerine sahip 52
hastanin 26’ sinda (%50) >1 major koroner damarda > %50 darlik tespit etmistir
(p < 0.001) (219). Ortalama yas1 66 olan ve gogiis agrisi ile bagvuran 198 vakadan
(% 76 kadin, %24 erkek) olusan bir calismada osteoporozu ya da osteopenisi olan
kadinlarda normal KMD degerlerine sahip olan kadinlara gore obstruktif koroner
arter hastaligi prevelansi daha yiliksek bulunmustur. Erkeklerde ise say1 azligindan
otirti anlamli fark bulunamamustir (220). Bir ¢alismada artmis kemik rezorpsiyon
markerlarinin artmis myokard enfarktiisii ve inme riski ile birlikteligi gosterilmistir
(221). Calismamizda diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ayri
bir risk faktorii olarak diisiiniilen Fetuin-A’ nin osteoporoz, osteopeni ve normal
KMD degerlerine sahip gruplar arasinda degerlendirilmesinde osteoporotik grupta
diisiis egiliminde saptanmis olmasi osteoporozun kardiyovaskiiler risk faktori
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Osteoporoz ve vaskiiler kalsifikasyonun ortak patofizyolojisinde bone
morphogenic protein, RANKL, osteoprotegerin, Wnt sinyal yolagi, matrix Gla
proteinleri, vitamin K eksikligi, fosfat, katepsin K, osteopontin, parathormon,
vitamin D, dislipidemi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi rol almaktadir (222).

Naves ve arkadaglarin 50 yas ve istii 624 vakay1 4 yil siireyle inceledigi
calismada ciddi aort kalsifikasyonu ile osteoporotik kirik prevelansinin paralellik
gosterdigi bildirilmistir. Aort kalsifikasyonunun progresyonu ile lumbal KMD
degerlerinde azalma arasinda pozitif iliski saptanmistir (223). Simon ve
arkadaslarinin 125 postmenopozal kadinda (yas 50-84) yapmis olduklar1 ¢caligmada
41 vakada (% 32.8) osteoporoz ve 61 vakada (%48.8) aort kalsifikasyonu (ortalama
3.1) tespit etmislerdir. Aort kalsifikasyonu olan vakalar, olmayanlara gore daha yasl

ve daha diisiik femur boyun ve trokanter KMD’ sine sahip bulunmuslardir. (p < 0.01)
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Multiple regresyon analizlerinde ise sadece femur boyun KMD’ si aort
kalsifikasyonunun bagimsiz prediktorii olarak bulunmustur (224). Zhou ve
arkadaglarinin 432 ¢in kokenli osteoporotik vakada lateral radyografi ile aort
kalsifikasyon degerlendirmesi yaptiklart calismada diger faktérlerden bagimsiz
olarak aort kalsifikasyon skoru >6 olan vakalarda aort kalsifikasyon skoru O olan
vakalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik KMD degerleri tespit
edilmistir (225). Schuzl ve arkadaslari, 2348 saglikli postmenopozal kadini
inceledikleri ve bilgisayarli tomografi yontemiyle aort kalsifikasyon derecesini
belirledikleri ¢alismada aort kalsifikasyonunun kemik yogunlugu ile ters orantili,
kiriklarla dogru orantili oldugunu tespit etmislerdir. Yine ayni g¢alismanin 228
kadinla devam ettirilen subgrup analizlerinde aort kalsifikasyonunda yillik artis
yiizdesinin yillik kemik kaybindaki %47 varyanstan sorumlu oldugu gosterilmistir (p
< 0.001) (45). Bizim c¢alismamizda ise aort kalsifikasyonu olan hasta orani
osteoporotik grupta daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlaml1 degildir.
Anlaml fark saptanmamis olmasi hasta sayisinin diger ¢alismalara gore daha az
olmasiyla ya da lumbal KMD degerlerini etkileyebilen kompresyon kiriklar1 ve
osteofit olusumlart ile iliskili olabilir.

Kemik ve immiin sistem hiicrelerinin kemik iliginde ayn1 6nciil hiicrelerden
koken almalari, ortak mikrogevreye sahip olmalart ve benzer mediyatorlerin
etkisinde kalmalar1 ortaya konulmustur. Inflamasyon sirasinda uygunsuz aktive
olmus T hiicrelerinin artmis kemik yikimi ile iliskisi bilinmektedir. Birgok
proinflamatuar sitokin direk olarak ya da RANKL/osteoprotegerin sistemi iizerinden
osteoklastojenik ya da anti-osteoklastojenik etki gosterebilmektedir. IL-1, IL-6, TNF,
IL-8, IL-11, IL-15, IL-17, IL-32 osteoklastojenik 6zellikler gostermekte iken IFN-y,
IFN-B, IFN-a, IL-4, IL-10, 1L-13, IL-18, IL-33 anti-osteoklastojenik etkiye sahiptir
(226). Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar barsak hastaliklari,
colyak hastaligi, kistik fibrozis ve kronik obstruktif pulmoner hastalik gibi
inflamatuar hastaliklar kemik yikimi ile iliskilidir. Osteoklast makrofaj koloni
stimiile edici faktor ve TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokin, inflamasyon ve

osteoporoz arasindaki iliskide koprii gorevi tistlenmektedir (227).
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Farelerde yapilan bir ¢alismada hem TNF-a hem de RANKL’ a karsi
gelistirilen monoklonal antikor 8G12’ nin, doz bagimli olarak osteoklastogenezi
inhibe ettigi ve ayrica inflamasyon sirasinda infiltre olan l6kosit sayisini %50
azalttig1 gosterilmistir. Boylece 8G12, hem osteoporoz siirecini hem de inflamasyonu
birlikte baskilamistir (228).

Pablo ve arkadaslarinin 20 yas ve tlizeri 10.475 katilimci ile yiiriitmiis oldugu
calismada erkeklerin kadinlara oranla daha yiiksek total ve subtotal KMD degerleri
ile daha diisiik CRP seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Mevcut iliski medikal
tedavilerden, komorbiditelerden ve diger potansiyel karistirict etkilerden bagimsiz
olarak bulunmustur. Serum vitamin-D diizeylerine gore sonuclar degerlendirildiginde
de benzer sonuglar elde edildigi gortilmistiir (229). 75 yas ve iizeri (ortalama 80-85)
1044 kadinda, ortalama 11,6 yil (maksimum 16,9 yil) takip siiresi ile yapilan bir
calismada ise izlemde persistan CRP diizeyi >3 mg/L olanlarin KMD diizeyi
persistan CRP diizeyi <3 mg/L olan gruba gore daha ciddi oranda kemik kaybi
saptanmustir. (total kalga -0,125 vs -0,085 g/cm2 p = 0,018; femur boyun -0,127 vs -
0,078 g/cm2 p = 0,005) (230). Calismamizda Fetuin-A diizeylerini etkileyebilecek
olan inflamatuar durumlar dislanmistir. Calismamizin sonuglarina dayanarak gruplar
arast sedimentasyon ve CRP diizeylerinde fark olmadan osteoporozda serum Fetuin-
A’ nin diisme trendinde saptanmis olmasi, diger inflamatuar sebeplerden bagimsiz
olarak osteoporozun patogenezinde inflamatuar siirecin rol oynadigmin indirek bir
gostergesi olabilir.

Fetuin-A’ nin kemik fizyolojisi tlizerine 6énemli etkisi mevcuttur. Fetuin-A,
kemik gelisimi esnasinda kondrosit farklilasmasinda ve dolayisiyla biiylime plag:
gelisiminde etkilidir (141). Fetuin-A’ nin ektopik kalsifikasyonu inhibe edici etkisini
destekleyen caligmalarin yani sira Price ve arkadaslarinin yapmis olduklar ¢calismada
kemik dokuda Fetuin-A’ nin tip 1 kollajen fibrilleri arasinda mineralizasyonu
artirdigr gosterilmistir. Fetuin-A, fibrillerin disinda kalsifikasyonu inhibe edici rol
oynarken fibrillerin i¢inde mineralizasyonu artirict gorev gormektedir. Ektopik
kalsifikasyon inhibitorii olan Fetuin-A, kemik mineralizasyonu aktivatorii olarak
fizyolojik role de sahiptir (147, 231, 232). Bu nedenle diisiik Fetuin-A diizeyleri
kemik mineralizasyonunu bozabilmekte ve osteoporoz patogenezine katkida

bulunabilmektedir.
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Wu ve arkadaslarinin 64 hemodiyaliz hastasinda yapmis olduklar1 ¢aligmada
Fetuin-A’ nin osteoporoz gostergesi olarak duyarliliginin %71, 6zgilligiinin %77,8
oldugu gosterilmistir. Femur boyun KMD degerleri ile Fetuin A diizeyleri arasinda
diger degiskenlerden bagimsiz olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0,038) (233).

Calismamizda Fetuin-A’ y1 etkileyebilecek olan akut ve kronik inflamasyon
stireglerinin dislanmis olmasi diger ¢aligmalara lstlinliikk saglamaktadir. Fetuin-A’
nin metabolik olaylarda rol oynadigi literatiirdeki calismalarda ortaya konulmus
oldugundan Fetuin-A diizeyleri daha diisiik olan diyabetik hasta grubu da calismaya
dahil edilmemistir. Fetuin-A’nin kalsiyum metabolizmas1 ve kalsifikasyon
mekanizmasinda etkili olmasindan Gtiirti  hiperkalsemi, primer ve sekonder
hiperparatiroidi ve tiroid fonksiyon bozuklugu olan vakalar c¢aligmada
incelenmemislerdir. Calismamiz olusturulurken Fetuin-A’ nin multifonksiyonel
yapisi dikkate alinmis olup Fetuin-A’ y1 degistirebilecek olan sebepler diglanma
Kriterleri olarak belirlenmistir ve bu sebepten Otiirii galismamiz literatiirdeki birgok
calismadan ayrilmaktadir.

Calismamizin kisithlik yonleri degerlendirildiginde hasta sayisinin az olmasi
goze carpmaktadir. Daha fazla hasta ile yapilacak c¢alismalarin yapilmasi, osteoporoz
ve kardiyovaskiiler hastalik patofizyolojisindeki ortak noktalarin daha net olarak
belirlenmesinde yardimci olacaktir. Calismamizda serum Fetuin-A diizeyleri ile
aortik kalsifikasyon skorlari ile KMD degerleri arasinda iligki egilimi olmasina
ragmen p degerleri anlamli olmamasi hasta sayisinin azligina bagl olabilir. Bu olas1
iliskinin daha net olarak ortaya konabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik ortak patogenezinde
Fetuin-A’nin rol oynayabiecegi diisiiniilmektedir. KMD degerlerinde diisme ile
serum Fetuin-A diizeylerinde azalma egilimi s6z konusudur. Fetuin-A diizeyleri aort
kalsifikasyon skoru yiiksek olanlarda diisilk olanlara gore daha diisiik olma
egilimindedir. Mevcut iliski ortak patogenezin anlasilmasinda Onemli bir yer
tutmaktadir. Tespit edilen iliskinin daha net bir sekilde aydinlatilmasi i¢in ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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