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OZET

Cavansir  Vahabov, Senil  Osteoporozda Endotel  Fonksiyonunun
Degerlendirilmesi-Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan
Uzmanhk Tezi, Ankara 2017.

Yaslanmayla birlikte sik karsilasilan sorunlardan olan osteoporoz ve kardiovaskuler
hastaliklar farkli hastaliklar gibi goriiniiyor olsa da biriken kanitlar benzer
patofizyolojik mekanizmalar1 paylastiklarini gostermektedir. Aterosklerozun erken
prediktorlerinden biri  endotel disfonksiyonudur. Literatiirde postmenapozal
osteoporoz ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi gosteren yapilmis bazi
calismalar olsa da senil osteoporoz ile endotel disfonksiyonu arasindaki iligskiyi
degerlendirmek i¢in yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci senil
osteoporoz ve vaskiiler hastaliklarin ortak patogenezle ilgili bir kanit olacak endotel
disfonksiyonunu normal, osteopenik ve osteoporotik yaslilarda incelemektir.
Calismada 1 Temmuz 2016 — 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda geriatri poliklinigine
bagvuran 70 yas ve iistii toplam 93 hasta incelendi. Tiim hastalar kapsamli geriatrik
degerlendirmeye tabi tutuldu, osteoporoz veya osteopeni ve kardiovaskuler risk
faktorleri agisindan degerlendirildi. Osteoporoza neden olabilecek ikincil hastaliklar
ve endotel fonksiyonunu etkileyebilecek dokiimente koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligi, diyabetes mellitus, demans, kronik inflamatuar hastaliklar ve
malignite dislandi. Rutin olarak son 6 ayda bakilmig serum tam kan sayimi,
biyokimya, tiroid stimiile edici hormon (TSH) a¢lik plazma glukozu (APG),
parathormon ve kemik mineral dansitesindeki (KMD) T skoru degerleri kaydedildi.
Hastalar KMD sonuglarma gore gruplara ayrildi. Normal, osteopeni ve osteoporoz
tanilar1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore konuldu. Endotel fonksiyonu
noninvaziv bir yontem olan akim-aracili dilatasyon (FMD) yontemiyle 6l¢iildii.

93 hastanin 59’u (%63,4) kadin, 34’1 (%36,6) erkek ve yas ortalamas1 74,5+4,6 yd1.
Gruplar arasinda kardiovaskuler risk faktorleri esit dagilmisti. Gruplara gore 23
(%29) normal, 37 (%39,8) osteopenik ve 29 (%31,2) osteoporotik olan hastalarin
median FMD sonuglar1 sirasiyla 11(IQR 7,3-15,0), 7,1(IQR 4,2-12,3), 7(IQR 5,0-
9,5) seklindeydi (p=0,013). Ikili Kkarsilastrmalarda endotel fonksiyonunun
osteopenide normale gore ve osteoporozda normale gore daha bozuk oldugu saptandi
(p degeri sirasiyla 0,018 ve 0,005).

Bulgularimiz yaslilarda osteoporozun endotel disfonksiyonuyla iliskili oldugunu
ortaya koymustur. Bu sonuglar senil osteoporozun patogenezinde vaskiiler faktorlerin
de yer aldigin1 géstermesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Senil osteoporoz, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler
hastalik, ateroskleroz, akim-aracili dilatasyon (FMD).



ABSTRACT

Cavansir Vahabov, The Evaluation of Endothelial Function In Senile
Osteoporosis, Hacettepe University Medical Faculty, Thesis in Internal
Medicine, Ankara 2017.

Osteoporosis and cardiovascular diseases, which are common problems with aging,
are seen as different diseases but accumulating evidence indicates that they may
share similar pathophysiological mechanisms. One of the early predictor of
atherosclerosis is endothelial dysfunction. Although in the literature, there are some
studies about the relationship between postmenapausal osteoporosis and endothelial
dysfunction; no study was found about the relationship between senile osteoporosis
and endothelial dysfunction. The aim of this study was to evaluate the relationship
between endothelial dysfunction and normal, osteopenic and osteoporotic groups,
which will be evidence of a common pathogenesis of senile osteoporosis and
vascular diseases.

In this study, 93 patients aged 70 years and over, who were admitted to the geriatric
medicine outpatient clinic between 1 July 2016 and 31 December 2016 were
included. All patients underwent comprehensive geriatric assessment and were
evaluated for osteoporosis or ostepenia and cardiovascular risk factors. The causes of
secondary osteoporosis and documented coronary artery disease, peripheral artery
disease, diabetes mellitus, dementia, cronic inflammatory diseases and malignancy
that may affect endothelial function were excluded. Values of serum total blood
count, biochemistry, thyroid stimulating hormone (TSH), fasting plasma glucose
(FPG), parathormone which routinely concluded in the last six months and T score in
bone mineral density (BMD) in the last 1 year were noted. Patients were classified
into three groups according to BMD results. Normal, osteopenia, and osteoporosis
diagnoses were made according to the criteria of world health organization (WHO).
Endothelial function was measured by flow-madiated dilation (FMD) which is a
noninvasive method.

Within 93 patients, 59 (63.4%) were women, 34 (36.6%) were men, and mean age
was 74.5+4.6. Groups were equally matched for cardiovascular risk factors. Among
the groups 23 (%29) normal, 37 (39.8%) osteopenic and 29 (31.2%) osteoporotic
patients madian FMD results were 11 (IQR 7.3-15.0), 7.1 (IQR 4.2-12.3), 7 (IQR
5.0-9.5), respectively (p=0.013). In paired comparisons endothelial function was
worse in osteopenia and osteoporosis than in normal group (p values 0.018 vs.
0.005; respectively).

Our findings revealed that osteoporosis is associated with endothelial dysfunction in
older people. These results are important in demonstrating vascular factors in the
pathogenesis of senile osteoporosis.

Key Words: Senile osteoporosis, endothelial dysfunction, cardiovascular diseases,
atherosclerosis, flow-mediated dilation (FMD)
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KISALTMALAR

OoP : Osteoporoz

KMD : Kemik mineral dansitometri

FMD : Akim-aracili dilatasyon (flow-madiated dilation)
RH-PAT : Hiperemi-periferik arteriyel tonometri
TSH : Tiroid stimule edici hormon

APG : A¢lik plazma glukozu

SD . Standart sapma

IQR - Interquartile range (Ceyrek degerler genisligi)
DM : Diabetes mellitus

HT - Hipertansiyon

KOAH : Kronik obstruktif akciger hastaligi
IBH : Inflamatuvar barsak hastaliklar1
ABD : Amerika birlesik devletleri

IGF : Insulin benzeri biiyiime faktorii

NO - Nitrik oksit

NSAIi : Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
GIS : Gastrointestinal sistem

KMY : Kemik mineral yogunlugu

DXA : Dual enerji X-ray absorpsiyometri
SXA : Single enerji X-ray absorpsiyometri
WHO : Diinya saglik orgiitii

PTH : Parathormon

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

LDL : Diigiik agirlikli lipoprotein

HDL : Yiiksek agirlikl lipoprotein

TG : Trigliserid

BUN : Kan iire nitrojeni

LH : Liiteinizan hormon

FSH : Follikiil stimule edici hormon

KBT . Kantitatif bilgisayar tomografi
KUS . Kalitatif ultrasonografi

FDA : Amerikan gida ve ilag ajansi

EMA : Avrupa ilag ajansi

PGI2 : Prostoglandin 12

ATP : Adenozin trifosfat

ADP : Adenozin difosfat

tPA : Doku plazminojen aktivatorii

VWF : Von willebrand faktor
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1.GIRIS

Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar, yaglanma ile goriilme siklig1 artan
hastaliklar grubunda yer almaktadir. Son yillarda gelen kanitlarla ortak patogeneze
sahip olduklar1 diisiiniilmeye baslanmistir. Kardiovaskiiler sistem fonksiyonlari
kemigin yeniden yapilanmasinda ¢ok Onemli role sahiptir. Ateroskleroz ile
osteoporoz arasinda iliski oldugu da bilinmektedir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecin ilk basamagi olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle ateroskleroz riski yaratan tiim vaskiiler risk faktorleri
endotel disfonksiyona sebep olabilmektedir. Osteoporozun patogenezinde de
vaskiiler risk faktorlerinin yer aldigina dair kanitlar arttikga osteoporozun endotel
disfonksiyonu ile iligkili olup olmadigi sorusu akillara gelmeye baslamistir.
Postmenapozal osteoporoz ile endotel disfonksiyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki oldugu daha 6nce yapilmis ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak senil
osteoporozlu hastalarda her iki cinsiyette buna benzer ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizin amaci senil osteoporoz ile endotel disfonksiyonu
arasinda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak bir iliski olup olmadigimi

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.OSTEOPOROZ
2.1.1.0steoporoz tanimi, epidemiolojisi

Osteoporoz (OP), gozenekli kemik anlamia gelen ve kemik giiclinde azalma
ile karakterize bir durum olup en 6nemli klinik sonucu kalca ve vertebra kiriklaridir
[1]. 1829 yilinda Lobstein osteoporozu ‘porous bone- gozenekli kemik’ olarak
tanimlamis, 1948°de Albright ‘too little bone in bone- kemik i¢inde ¢ok az kemik’
olarak tariflemistir [2]. Giinlimiizde OP kemik kiitlesinde ya da kemik dansitesinde
azalma olarak tanimlanir. Trabekiiler yap1 gozeneginde artis olur ve sikligimi
kaybeder [3].

Osteoporoz diisilk kemik kiitlesi, azalmig kemik giicii ve artmmug kemik
kirilganhigi riski ile sonuglanan mikromimari bozuklugu iceren kemik kirillganlhg ile
karakterize bir metabolik hastaliktir. Azalmis kemik giicii, kemik mineral yogunlugu
ile iliskili oldugu gibi, kemik yapim-yikim orani, kemik geometrisi (biiyiiklik ve
sekil) ve mikromimari yapisi ile de yakindan iliskilidir[3].

Postmenapozal osteoporozda trabekiiler kemik yapis1 sikiligini kaybeder,
senil osteoporozda da kortikal kemik yapisi bozulur. Bu siklik kemigin giicii ve
esnekligi ile dogrudan iliskilidir. Sonugta osteoporoz ile kemikler daha kirilgan ve
esnekligini kaybetmis hale gelirler. Yani kemik dokusunun kaybi, kemik yapisinin
bozulmasi ve kirik riskinin artmasi ile sonuglanir. Osteoporozda gozlenen kemik
yogunlugundaki azalmanin osteomalaziden farki kemik mineral/organik matriks
oraninda azalma olmamasidir[3]. Kemigin her birey i¢in farkli bir kirilganlik esigi
vardir ve bu esigin altinda olan bir kemik kirik riski ile kars1 karsiyadir[1].

Kemik yogunlugunun zirve degerine erkek ve kadmlarda genel olarak 25 yas
civarinda ulagilir. 30-45 yas sonrasinda kemik yikimi daha baskin olur. Bu dénemde
yaklasik olarak yillik %0,3-0,5 kemik kaybi1 saptanabilmektedir. Kadinlarda menapoz
doneminde Ostrojen eksikligine bagli olarak kemik kaybi hizinda yaklasik 10 kata
kadar bir artiy gozlenebilmektedir. Menapoz doneminde osteoblast aktivitesinde

azalma ve osteoklast aktivitesinde artig postmenapozal osteoporoz patofizyolojisinde



rol almaktadir [1]. Hormonal, inflamatuar ve nutrisyonel faktorlerin etkisinin 6nemli
oldugu senil osteoporozda ise erkeklerde de kadinlardakine benzer oranlarda kemik
kayb1 meydana gelir. Senil osteoporozun patofizyolojisinde degisen parathormon ve
vitamin D diizeylerine baglh olarak kalsiyum emilimi ve depolanmasinda azalma
olur. Bununla birlikte azalmig osteoblastogenez, artmis adipogenez ve artmig
osteoblast/osteosit apoptozu rol oynamaktadir [2].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 50 yas iizeri kadmlarm yaklasik
%30’unun osteoporotik oldugu bilinmektedir [4]. 80 yas ve {lizeri kadinlarda
osteoporoz sikligmin %70 oldugu bildirilmistir [5]. Ulkemizde yapilan bir calismada
da 65 yas ve tlizeri geriatrik yas grubundaki erkeklerin %46,6’sinda kadinlarin %
64,1’inde osteoporoz tespit edilmistir [6].

FRACTURK c¢alismasinda 50 yas ve tizeri kadinlarda femur boynu
osteoporoz siklig1 %12,9 olarak bulunmustur. 80 yas ve iizeri kadinlarda bu oran
%37,7 *dir[7]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine baktigimizda 10 milyon
osteoporoz  vakast oldugu  goriilmektedir. Bunlarm  %80’ini  kadimnlar
olusturmaktadir[8]. Yine ABD’de yillik 1,5 milyon civar1 kirik saptanmaktadir.
Bunlarin 700 bin civar1 vertebral kiriklardir. Cogu vakanmn asemptomatik kirigi
olmas1 nedeniyle radyolojik incelemelerde tesadiifi olarak teshis konulmaktadir.
Semptomatik olan vertebral kirik vakalarinda sirt agrisi, boyda kisalma, kifoz, erken
doyma, konstipasyon, uyku bozuklugu, solunum sikintisi gibi semptomlar ortaya
cikabilmektedir. Kalga kirig1 saptanan hastalar yillik 300 bin civaridir ve bunlarin
onemli bir bolimii hospitalize edilmektedir. Bu hastalar derin ven trombozu ve
pulmoner tromboemboli agisindan yiiksek risk tasimaktadirlar [9]. Kalga kirigi yash
hastalarda Onemli bir oranda mortalite ile sonu¢lanmaktadir. Mortalite ile
sonu¢lanmayan olgularda da kirik sonrasi gelisen fonksiyonel bagimlilik 6nemli
morbiditeye yol agmaktadir. Bunlara ek olarak yaklasik olarak yillik 250 bin radius
kirig1 tespit edilmektedir [10].

ABD ve Avrupa verilerinde osteoporoz ile iligkili kiriklar kadin cinsiyette
daha fazla goriilmektedir, fakat diger toplumlarda fark ¢ok belirgin degildir. Bu
farkin olugmasinda genetik, fizik aktivite ve diyet ile etkili olabilir [10]. Tiirkiye’ de
2010 yilinda 50 yas ve iizeri kadin ve erkeklerde yaklagik 24.000 kalca kirig1 vakasi

oldugu tahmin edilmektedir, bu vakalarm %73’ iinii kadinlar olusturmaktadir [7].



2.1.2. Kemigin yapisi

Kemik insan viicudunun en sert dokularindan birisi olup, 6zel bir bag
dokusudur. Bu bag dokusunda hiicreler aras1 madde kalsifiye olmustur [11]. Iskelet
yapismin % 80’ini kortikal kemik olustururken, %20 oraninda da trabekiiler kemik
bulunur. Kortikal kemik baslica kafatasinda ve uzun kemiklerin gévdesinde bulunan
giclii bir kemiktir. Trabekiiler kemigin ise yastiks1 etkisi fazladir. Esas olarak
vertebralarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur[12]. Kemikte matriks,
inorganik tuzlar ve su igeren hiicreler arasi madde vardir. Matriks yaklasik %90
oraninda kolajenlerden olugmakta olup, kemik hiicrelerinin organik cercevesidir.
Icinde 6zel bir kollajen, bazi glikoproteinler ve az miktarda da protein
polisakkaritleri bulunur. Kemik tuzlar1 erigkin bir kuru kemiginin yaklasik %75’ini
olusturur. Inorganik tuzlar baslica hidroksiapatitin submikroskopik kristallerini igerir.
Kristal yapinin i¢cinde magnezyum ve sodyum gibi katyonlar ve karbonat, sitrat,
florid gibi anyonlar bulunur. Kristal yapinin disinda ¢esitli iyonlar bulunabilir[13].

Kemikte ii¢ ayri1 hiicre tipi bulunmaktadir; osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar.

Osteoblastlar

Kemik matriksinin organik kisimlarinin sentezinden sorumludur. Kemigin
inorganik  kisimlarinin  yapilabilmesi de osteoblaslarm  varligma baglhdir.
Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicrelerini andiracak sekilde yan yana
dizilirler. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kiibikten prizmatige
kadar degisebilir, alkalen fosfataz aktiviteleri artar ve sitoplazmalar1 bazofilik hale
gecer. Sentez faaliyetleri azaldik¢a yassilagirlar ve alkalen fosfataz aktiviteleri
yavaglar. Buna bagli olarak da bazofilik Ozellikleri azalir[14]. Osteoblast
progenitorleri kemik iliginin stromal mezensimal progenitorlerinden ve perisitlerden
(damarlarin endoteliyal katmanina bagli mesensimal hiicrelerden) kdken alabilirler.
Kan damarlarmin dig ylizeyinde bulunan osteoblastlarin mezensimal kok hiicre
progenitorleri kan damari olusumu igin de kritiktir[15]. Osteoblaslarin komsu

osteoblastlar ile temaslarin1 saglayan sitoplazmik uzantilari vardir. Bu uzantilar,



hiicre kendi etrafin1 matriks ile sarmaya basladig1 zaman daha da belirgin hale gelir.

Osteoblastlar yeni sentezlenen matriks ile kusatildiginda osteositleri olustururlar[14].

Osteositler

Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar arasina yerlesmislerdir. Her lakunada sadece bir osteosit vardir.
Osteositlerin  sitoplazmik uzantilar1 ince silindirik kanallarla sarilmigtir[14].
Osteositler ve onlarin dendritik progesleri periferal dolasim ile devamlilik gdsteren
jel yapisindaki bir matriks ile ¢evrilidir[16]. Komsu osteositler, sitoplazmik uzantilar
sayesinde birbirleri arasinda yaptiklar: hiicre baglantilariyla iletisim kurarlar Ayrica
bu uzantilar besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini de saglarlar. Osteositler
kemik matriksinin devamliligini saglarlar. Osteositlerin 6liimii sonucunda matriks

rezorbsiyonu goriiliir[14] .

Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiyiik, ileri derecede dallanmis ve hareketli hiicrelerdir. Bu
hiicreler kemik rezorbsiyonunun basladig1 bolgelerde, enzimatik olarak acilmus,
howship lakunasi adi verilen g¢ukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kemik
matriksine hiicum eden asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar.
Boylelikle kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik
rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda aktif olarak
rol oynarlar[14]. Osteoklastlar kalsitonin reseptoriine sahiptirler. Parathormon
reseptoriine sahip osteoblastlarin salgiladigi otokrin ve parakrin faktorlerle stimiile

olurlar[11].

2.1.3. Kemigin fonksiyonlari

Kemik, yetiskin iskeletinin en 6nemli yap1 tasidir. Kan hiicrelerinin yapildig:
kemik iliginin yatag1 fonksiyonunu da goriir. Ayrica c¢izgili kas kasilmalarmnin
dogurdugu kuvvetleri arttirarak viicutsal hareketlere donistiiriir[11]. Kemik, viicudun
destek dokusudur. Kaslar1 saglamca tutar ve yasamsal organlar1 korur. Bunlarin yani
sira kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum ve potasyum i¢in baslica yedek depo

gorevi gorerek viicudu bu iyonlarin eksikliginden ve fazlaligindan korur[12].



2.1.4.0steoporozda risk faktorleri

OP gelisiminde 6nemli olan risk faktorleri kemik dansitesi azalmasmin ve
kirik olusum etiyolojisinin anlasilmasini saglar. Bu risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, OP’un ve olumsuz sonuglarinin 6nlenmesine katkida bulunabilir.
Ayrica bu risk faktdrleri, yiiksek risk grubunda bulunan kisilerin 6nceden taninmasi
ve fraktiirler olugsmadan oOnce koruyucu tedaviden yarar gorebilecek kisilerin
saptanmast i¢in de kullanilabilir. Risk faktorleri asagidaki Tablo 2,1’de
gosterilmistir. Artmis osteoporoz riski goriilen hastaliklar ve durumlar Tablo 2,2 de

verilmistir.

Tablo 2,1. Osteoporotik kiriklar icin risk faktorleri

Modifiye edilemeyenler Modifiye edilebilenler

Eriskin yasta (50 yas iizeri) Devam eden sigara oykiisii

kirik oykiist

Birinci derece akrabada Diisiik viicut agirh@i veya viicut kitle indeksi
kirik oykiisii

Kadin cinsiyet Ostrojen eksikligi

Ileri yas Erken menapoz ya da ooferektomi ykiisii
Beyaz irk Uzamis premenstriiel amenore (>1 yil)
Demans Diisiik kalsiyum alimi1

Asirt alkol tiiketimi

Bozulmus goriis alani

>3 ay sistemik kortikosteroid kullanimi

Tekrarlayan diismeler

Yetersiz fizik aktivite

Diistik saglk kosullary/frailite (kirilganlik)




2.1.5.0steoporozun simiflandirilmasi

Yasa, lokalizasyona, tutulan kemik dokuya, etiyolojiye ve histolojik
goriinlime gore ¢esitli siniflandirmalar yapilmistir. Yaga gore jiivenil, idiyopatik ve
involiisyonel osteoporoz olmak iizere ii¢ farkl1 alt gruba ayrilmaktadir. involiisyonel

osteoporoz ise postmenapozal osteoporoz ve senil osteoporoz olmak tizere iki ayr1 alt

baslik halinde incelenmektedir.

Tablo 2,2. Artms osteoporoz riski goriilen hastalik ve durumlar

Hipogonadal Hastahklar

Klinefelter sendromu
Anoreksiya Nervosa
Hiperprolaktinemi
Prematur menapoz
Turner sendromu
Ovaryan yetmezlik
Panhipopituitarizm
Androgen duyarsizligi
Atletik amenore

Endokrin Hastahklar

Tip 1ve 2 DM
Adrenal yetmezlik
Santral obezite
Cushing Hastalig1
Hiperparatiroidizm
Tirotoksikoz

Gastrointestinal
Bozukluklar

Gastrektomi

Primer biliyer siroz
Pankreas hastaliklar1
Coliak hastaligi
Malnutrisyon

IBH

Romatolojik Hastahklar

Ankilozan Spondilit
Romatoid Artrit
Lupus

Hematolojik
Hastahklar/Malignansiler

Multiple Myelom
Lenfoma ve l6semiler
Mastositoz

Hemofili

Monoklonal gamapati
Talasemi

Orak hiicre hastalig1

Kahtimsal Hastalhklar

Osteogenezis Imperfekta
Marfan Sendromu
Hemokromotozis
Hipofosfatazya
Idiopatik Hiperkalsiuri
Kistik Fibrozis
Ehlers-Danlos sendromu
Porfiri
Menkes sendromu
Glikojen Depo
Hastaliklar1

Diger

Immobilizasyon
KOAH

Gebelik ve laktasyon
Skolyoz

Multiple Skleroz,
Sarkoidoz, amiloidoz
Kilo kaybi1

Sigara, Alkol kullanim1

DM: Diabetes mellitus, IBH:Inflamatuvar barsak hastaliklart,
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi.
(Harrison’s Internal Medicine 19. Edition’dan uyarlanmistir)

Riggs ve Melton, postmenapozal osteoporoz icin tip 1 osteoporoz, senil

osteoporoz igin tip 2 osteoporoz kavramlarmi soylemislerdir[17].



Tip 1 osteoporoz, ostrojen eksikligi ile iligkili olup postmenapozal kadinlarda
bulunur. Hipogonadal erkeklerde, agir egzersiz ve anoreksiya nervosaya bagli
amenore/oligomenore durumlarinda da goriilebilir. Tip 1 OP’da trabekiiler kemik
kayb1 kortikal kemik kaybina oranla daha fazladir. Azalmis 6strojen, bazi sitokinlerin
serumda artisina neden olarak osteoklastik aktiviteyi artirir. Laboratuvar olarak
serum parathormon ve kalsitriol diizeyleri azalirken idrarla kalsiyum atilimi artar.
Klinik olarak trabekiiler kemigin daha yogun oldugu vertebra ve radius kiriklarinda

artig goriliir[2].

Tip 2 osteoporoz, yaslanma ile iligkili osteoporoz tipidir. Yetmis yas ve iizeri
kadin ve erkeklerde yaklasik olarak ayni oranda goriilmektedir. Tip 1 den farkli
olarak patofizyolojide osteoblastik aktivitenin azalmasi 6n plana ¢ikmaktadir.
Trabekiiler ve kortikal kemik kayb1 benzer diizeydedir. Senil osteoporoz
patogenezinde Gstrojen, testosteron, insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) 1 ve 2’nin
azalmasi, parathormon ve IGF baglayict protein 2 artisi, vitamin D eksikligi,
interlokin 6 artis1 rol almaktadir. Kortikal kemigin daha yogun izlendigi femur,
proksimal tibia ve kalga kiriklar1 daha fazla oranda meydana gelmektedir[4]. Tip 1 ve

Tip 2 Osteoporozun karsilastirilmasi Tablo 2,3 de verilmistir.

Tablo 2,3. Postmenapozal ve senil osteoporoz karsilastirilmasi

Tip 1-Postmenapozal OP | Tip 2- Senil OP

Yas 50-75 >70
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik Tutulumu Trabekiiler Kortikal/Trabekiiler
Kirik Lokalizasyonu | Vertebra, Distal Radius Kalga, Vertebra
Kemik kaybi Hizlh Yavas
PTH Normal veya Diisiik Yiiksek
Serum Ca, P, ALP Normal Normal
Idrarda Ca Yiiksek Normal
Ca Emilimi Yiiksek Diisiik
D Vitamini

Metabolizmasi Sekonder Azalmis Primer Azalmis

PTH: Parathormon ALP: Alkalen fosfataz



Etiyolojik siniflandirmaya gore primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye
ayrilmistir. Sekonder osteoporoz altta yatan etiyolojiye bagl olarak gelisir. Endokrin,
metabolik, hematolojik, romatolojik hastaliklar ve ila¢ yan etkilerine bagh olarak
gelisebilir. Sekonder osteoporoz diisiiniilen hastalarda hasta klinigi g6z Oniine
alinarak tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, idrar tetkiki, serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, intakt parathormon, a¢lik plazma glukozu, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, serum 25-hidroksi-vitamin D diizeyi, serum-idrar protein
elektroforezi, tiroid stimule edici hormon (TSH), serbest T4, luteinizan hormon
(LH), folikiil stimule edici hormon (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

tetkikleri istenebilir [1].

2.1.6.0steoporozun patofizyolojisi
Kemigin yeniden yapilanmasi (Remodeling)

Osteoporoz, kirik riskinde artisa neden olan kemik giiclinde azalma ile
karakterize bir iskelet sistemi patolojisidir. Eski kemik, yasam siireci boyunca
osteoklastlar tarafindan resorbe edilirken osteoblastlar tarafindan yeni kemik
olusumu gerceklestirilir. Bu siire¢ ‘remodeling-yeniden yapilandirma’ olarak
adlandirilir[18].

Kemik bir kez olustuktan sonra yeniden yapilanma olarak adlandirilan ve
Omiir boyu devam eden bir yikilma ve yenilenme siirecine maruz kalir. Boylece
eriskin hayati1 siiresince kemik kiitlesi diizenlenmis ve viicut sivilarindaki kalsiyum
iyonunun homoestazisi saglanmis olur. Kemik boyunca yerlesim gosteren bagimsiz
yeniden yapilandirma birimlerince Yeniden yapilanma gergeklestirilir. Yeniden
yapilanmanin yaklagik %90’1 inaktif durumdaki ince swralar halinde dizilmis halde
bulunan kemik yiizeylerinde meydana gelir. Tam bir yeniden yapilanma dongiisiiniin
tamamlanmasi1 yaklasik alt1 ay stirmektedir. Eger rezorbe edilen kemik tam olarak
yerine geldiyse, yeniden yapilanma net kemik kiitlesini degistirmez. Ancak her

dongiide kiiciik miktarlarda kemik eksikligi olur. Bdylece hayat boyu siiren yeniden



yapilanma eksikligi sonucu ileri yaslarda gozlenen kemik kiitlesi kayiplar1 meydana
gelir [13].

Normalde eriskinlerde osteoklastlar kemik yiizeyinde yiizde birden daha az
aktivite gosterirler. Osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen yikim fonksiyonunda
osteoklastlar villusa benzer ¢ikintilarint kemige dogru uzatirlar. Bu villuslardan
salgilanan proteolitik enzimler kemigin organik matriksini sindirir. Salgilanan sitrik
asit ve laktik asit gibi bazi asitler de kemik tuzunu eritir[18]. Osteoklastlar genellikle
kiiciik yogun kiitleler halinde bulunurlar. Bu kiitleler gelisirken yaklasik {ic hafta
boyunca kemigi sindirirler ve tiineller agarlar. Bu siirenin sonunda osteoklastlar
kaybolur ve yerlerini osteoblastlar alir. Bu olayin ardindan yeni kemik yapimi baslar
ve aylarca siiren kemik yapimiyla, tiineller doluncaya kadar bosluklarm i¢ yiizeyinde
konsantrik halkalar seklinde yeni kemik olusur. Yeni kemik yapmmi o alanin
kanlanmasini saglayan damarlara ulasinca durur[14]. Yeniden sekillenme sayesinde
kemik ugradig: stres ile orantili olarak giiciinii arttrmaktadir. Béylece agir bir yiike
maruz kalan kemik kalinlasir ve boylece kemigin sekli stres kalibina gore mekanik

giicii desteklemek i¢in yeniden diizenlenebilir. Kemigin normal dayanikliligi devam

ettirilir [13].

Zirve kemik Kkiitlesi

Yasam siirecinde ulasilan maksimum kemik kiitlesidir. Zirve kemik kiitlesine
yaklasik olarak 3. dekadda ulasilmaktadir. Genetik, hormonal, ¢evresel degisiklikler,
kemik mineral yogunlugu 6l¢giilen kemik yeri ve 6l¢iim metodu degiskenlerine gore

farkliliklar gozlenebilmektedir.

Genetik

Insanlar arasmda kemik mineral yogunlugundaki farkliliklar genetik temele
dayanmaktadir. Insan genom ¢aligmalar1 bugiine dek kemik mineral yogunlugunu
etkileyen yaklagik 80 genetik lokus belirlemistir [19, 20]. Bu lokuslerin ciddi bir
kismi Wnt/beta-catenin sinyal yolagi, niikleer faktér kappa-B (RANK)/RANK
ligand/osteoprotegerin reseptdr aktivator yolagi ve mezengimal hiicre farklilagmasi

ile iligkilidir.
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Kemik kiriklar1 ya da kemik mineral yogunlugu azalmasma yonelik genom
bazli ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bu nedenle ayni genlerin kemik kiriklar1 ve

kemik mineral yogunlugu kaybi lizerine etkileri net olarak bilinmemektedir [20].

Tleri yas

Yasla beraber hem erkek hem kadinda kemik olusumu ve yikimi arasindaki
denge bozulur, yikim 6n plana ¢ikar. Yas iliskili kemik kayb1, her iki cinsiyet i¢in de
zirve kemik kiitlesine ulastiktan hemen sonra baslar. Ama ¢ogu kayip 65 yastan
sonra meydana gelir. Ergenlik siirecinde daha fazla kemik edinmeleri ve kadnlar
gibi ani Ostrojen kaybi siirecini yasamamalar1 nedeniyle erkekler, kadinlara gore
osteoporoza daha az yatkindir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada yash erkeklerde
osteoporoz sikligr %46,6 bulunmusken yasli kadmlarda osteoporoz sikligir %64.1
olarak saptanmuistir [6]. Bakimevlerinde kalan yashlarda osteoporoz riski en
yiiksektir. Kalga ve vertebra dis1 kiriklar toplumda yasayan yashlara gore
bakimevinde kalan yaslilarda 2,5-3,5 kat daha fazladir [21]. Atmis bes yas sonrasi
kiriklar daha gok kortikal kemiklerde meydana gelir[22].

Yaslanma, kemik kiitlesinden bagimsiz olarak da kirik riskini artirmaktadir.
Ayni kemik mineral yogunlugunda 20 yas artis, kirik riskini 4 kat artirmaktadir[23].

Kas giicii 50 yas sonrasinda her on yilda yaklasik olarak %10-20 azalir. Bu
azalma diisme riskini, dliisme ciddiyetini ve hatta giinliik aktivite sirasinda vertebraya
uygulanan yiikii dahi etkilemektedir. Vertebral basing kuvveti yapilan aktiviteye gore
degismektedir [23].

Yaslanma ile olusan oksidatif stresin de patofizyolojide yeri mevcuttur [24].
Ilerleyen yasla dstrojen eksikligine bagh artmis kemik yikimi ile beraber artmus
reaktif oksijen radikallerinin azalmis kemik yapimi ve artmis kemik yikima ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Artmus reaktif oksijen radikalleri osteoblastlarda apoptozu
indiiklemektedir. Ayrica reaktif oksijen radikalleri, RANKL-indiiklenmis osteoklast

olusumu, aktivasyonu ve yagami igin 6nemli rol oynamaktadir [25].

Etnik varyasyon

Afrikan Amerikalilarda beyaz wka gore daha yiiksek kemik mineral

yogunlugu mevcuttur. Asyali Amerikalilar ise daha diisiik kemik mineral
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yogunluguna sahiptir. Afrikan Amerikalilarda kalga kirigina, klinik vertebra kirigina
gore daha diisiik oranlara rastlanilmaktadir. Kemik mineral yogunluklari arasindaki
fark, viicut biiyiikligiine gore diizeltildiginde azalmakta, hatta kaybolabilmektedir
[26].

Cevresel faktorler

Viicut biiyiikliigiindeki artig ve kas giiciinden kaynaklanan iskelet yiikiiniin
optimal kemik kiitlesine ulasimla yakm iliskisi vardir[27]. Cocukluk ¢aginda kemik
giicii optimizasyonunun da ileri yaslarda olusabilecek kemik kirigi iizerine etkisi
mevcuttur. Seksiiel gelisim sirasinda edinilen uygunsuz viicut kompozisyonu, kemik
giiciinde yetersizliklere yol agabilir. Cocukluk ¢aginda yapilan fiziksel aktivite kemik
kiitlesini ve yogunlugunu artirrr. Cocukluk ¢agi kronik hastaliklar1 da tam tersine
kemik saghigini kotii yonde etkiler, bu donemde kiriklara ya da yetiskin ¢agda
kiriklara neden olabilir. Gecikmis maturasyon, malnutrisyon, kas hastaliklari,
azalmis fiziksel aktivite, kronik inflamasyon ve steroid kullanimi da g¢ocukluk

cagmda kemik gelisimini etkileyebilmektedir[28].

Seks steroid eksikligi

Ostrojen ya da androjen eksikligi kemik yenilenme hizini artirarak, osteoklast
ve osteoblast sayisini artirarak, artmis yikim ve yapim (yapim degismeyebilir veya
yikim daha fazla artar) kemik kaybma neden olur. Ostrojen ya da androjen kemik
yikimini azaltir, kemigin yeniden yapilanmasmi diizenler, kemik yapim ve yikimi
arasinda dengenin idamesine yardimci olur. Bu etkiler hormonal etkilesimlerin
osteoklastlar tizerindeki pro-apoptotik ve osteoblast ve osteositler tizerindeki anti-

apoptotik etkilerin sonucudur [25, 29, 30].

Ostrojen: Trabekiiler kemik kaybi ostrojen eksikligi ile iliskilidir [31].
Menapoz 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 iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Femur boynunda %14 kayip yasla
iliskiliyken sadece %5,3 Gstrojen ¢ekilmesiyle alakalidir [32].
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Menapozla iligkili hizlanmis faz, trabekiiler kemik kaybi1 goriiliir ve bu fazi
birkag yil sonra daha yavas seyirli kortikal kemik kaybi fazi izler. Yavas faz azalmis
osteoblast sayisi ile iliskili olup, hem erkek hem de kadinlarda goriiliir [33-35].

Androjen aromatizasyonu sonucu olusan Ostrojenin Ostrojen reseptorleri
tizerine etkisinin erkeklerde iskelet homeostazina katkist vardir[36]. Erkeklerde de
ostrojen eksikligi osteoporoz gelisimini hizlandirabilir[37, 38]. Ostrojen reseptdr
eksikligi olan fare ¢aligmalarinda hem erkek hem de disi farelerde azalmis kortikal

kemik kiitlesi saptanmustir [39].

Androjenler: Androjenler, erkek iskelet homeostazinda 6nemli yere sahiptir.
Fare calismalarinda androjenlerin kemik koruyucu etkilerinin Gstrojen reseptorii
tizerinden olmadig1 gosterilmistir [40, 41]. Androjen reseptdr uyariminin trabekiiler

kemik koruyucu etkisi gosterilmistir [42].

Lenfosit ve sitokinler

Hem yaslanma hem de 6strojen eksikligi sonucu kemik iliginde artan reaktif
oksijen radikalleri T ve B lenfosit artisina, niikleer faktor kappa B aktivasyonuna,
interlokin 1, interlokin 6, interlokin 7, tiimor nekrotizan faktor, prostoglandin E2,
makrofaj koloni stimiile edici faktér ve RANKL gibi osteoklastojenik sitokin tiretimi

artisina neden olur [43, 44].

Glukokortikoid fazlahg:

Endojen ya da farmakolojik glukokortikoid fazlaligi osteoporoz nedenidir.
Ileri yasa bagli osteoporoz benzeri yapim-yikim hizi diisiiktiir ve esas patoloji

azalmis kemik formasyonudur [45].

Glukokortikoid fazlaligi, direk olarak osteoblastogenezi baskilar, osteoblast

ve osteosit apoptozunu indiikler, osteoklast yasam dongiisiinii uzatir [46].

Okside olmus lipidler

Klinik ve epidemiyolojik caligmalar ve hayvan deneyleri osteoporoz,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligkiyi ortaya koymaktadir [47-
49].
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Ilerleyen yasa paralel kemik kaybi ve vaskiiler kalsifikasyon, kemik
yogunlugu ile ters orantilidir [50]. Artmus lipid oksidasyonu ve aberran Wnt sinyali

sonucu osteoporoz gelisimi, durumu agiklayici bir baglanti olabilir [51, 52].

2.1.7.0steoporozda oksidatif stresin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin,
endotel disfonksiyonunun rolii

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olarak bilinen dislipidemi, oksidatif
stres, inflamasyon, hiperhomosisteinemi, hipertansiyon, sigara ve diyabetes mellitus
ayrica diisiik kemik yogunlugu ile de iliskili bulunmustur[53]. Inflamasyonun
ateroskleroz ve osteoporoz patogenezindeki yeri bilinmektedir. Aterogenezi azaltan
statinlerin kemik olusumunu artirdigi gosterilmistir[54]. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan bisfosfonatlarin aterogenezi inhibe ettigi tespit edilmistir[55].

Oksidatif stres hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Vaskiiler osteoblastik
hiicreler kalsifiye vaskiiler hiicrelere doniisiir ve sonugta damarlardaki aterosklerotik
plaklarda kalsiyum birikimi olur. Vaskiiler hiicreler hidrojen peroksit ya da
ksantin/ksantin oksidaza maruz birakildiginda bu hiicrelerin artmus osteoblastik
farklilasma gosterdigi tespit edilmistir. 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 [56].

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecteki temel mekanizmalardan
biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde vazodilatatér cevabin
azalmasma yol agan kronik hasarlanma yaratirlar. Boylece endotelde olusan
vazokonstriksiyon, inflamatuvar hiicrelerin = birikimi, diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu, sitokin {iretiminin artis1 gibi olaylar aterosklerotik plak olusumuna
neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalniz plak olusumuna neden olan
aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin
biliylimesine, ¢atlamasina ve trombojenik olaylarm tetiklenmesine de neden olur[57].
Aterosklerotik siirecte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan ¢ok
cesitli kemotaktik faktorler, trombotik faktorler, adhezyon molekiilleri, sitokinler ve
biiyiime faktorleri salgilanmaktadir[58]. Gelisen inflamasyon sonucu diiz kas hiicre
gocii ve cogalmasi meydana gelmektedir[59]. Normal endotelde asetilkolin, nitrik

oksit (NO) salinimini uyararak vazodilatasyon ve kan akimi artigina neden olurken;
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endotel disfonksiyonu varliginda direkt olarak damar diiz kas hiicrelerini uyarir ve
vazokonstriksiyona yol agar. Bu durum “paradoks vazokonstriiksiyon” olarak
adlandirilir. Ateroskleroz ve koroner risk faktorleri olan hastalar (hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara) asetilkoline cevabi azalmis
veya tamamen ortadan kalkmis vazodilatasyon seklindedir[60]. NO’nun kemigin
kanlanmasmi direk de etkileyebildigi diisiiniilmektedir. Goniilliiler iizerinde yapilan
bir ¢alismada radiyal arter kan akimi ile anlamli iligki bulunmustur[61]. Kopekler
iizerinde yapilan bir c¢alismada arteryal kan akimimnin kemigin olusumu ve
mineralizasyonu tizerine direkt etkisi bulunmustur[62]. Azalan NO kemik kaybimna da
neden olabileceginden NO hem endotel disfonksiyonu hem de osteoporozun
patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Ayrica kemigin Gla proteini olarak bilinen
osteokalsin de kemik yeniden yapilanma sirasinda osteoblastlar tarafinfan sentezlenir
ve yiiksek kemik dongiisii belirteci olarak bilinir[63]. Ateroskleroz hastalarinda

dolagimda osteokalsin miktar1 belirgin artmistir[64].

2.1.8.0steoporozun klinigi, tanisi

Osteoporozda klinik belirtilerden o6nce genelde sessiz bir donem
izlenmektedir. Tarama amagli veya tesadiifen dansitometrik incelemeler yapilirsa
‘Asemptomatik dansitometrik osteoporoz’ donemi saptanabilir. Bu donemde tani
konmas1 onemlidir[65]. Osteoporozun en 6nemli klinik sonucu frajilite kiriklaridir.
Frajilite kirigi, normal olarak kirik olusturmayacak derecede diisiik diizeyli, diisiik
enerjili travma olarak bilinen mekanik giicler sonucu olusan kiriklardir. Diinya saglik
orglitiine gore, mekanik gii¢ olarak ayakta durma pozisyonundan veya daha diisiik
mesafeden diigmeye esit olan gii¢ kastedilmektedir[66]. Sirt agrisi, boy kisalmasi,
spinal deformiteler, periodontal hastaliklarin varhigi ve kiriklar hastalarin temel
klinik yakinma ve bulgularidir. Agri, siklikla hareketle ve agirlik kaldirmakla
belirginlesen kiint karakterdedir. Agri1 genellikle postiir bozuklugu, ligamanlarda
gerilme veya kronik vertebra kiriklar: nedeniyle ortaya ¢ikar. Kompresyon kiriklari
boy kisalmasma neden olur. Multipl kirikli olgularda ise torako-abdominal
deformiteler intratorakal ve intraabdominal organlarda fonksiyon kaybina neden
olabilir. Nefes darlig1, egzersiz kapasitesinde azalma, konstipasyon, nadir olarak sinir

kokii basilar ortaya ¢ikabilir[65].
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Hastalarm ilk sikayeti, fark edilmemis vertebral kiriklara bagli boy kisalmasi
olabilir. Vertebralardaki yiikseklik azalmalar1 bundan sorumludur; bu kisalik
morfolojik vertebra kiriklar1 oldugu zaman daha belirgin olabilir; ¢ok sayida
vertebral kirik kamburluk yapar. Dorsal kifoz vertebral kiriklardan olabilirse de,
osteoporoz i¢in diagnostik kabul edilmemelidir, ¢linkii birgok yaslida kifoz, vertebral
kirikk olmadan da olabilir. Artmis oksiput—duvar mesafesi, kifozun ve indirekt
vertebral kirigm belirtisi olabilir. Boy kisalmasi, estetik sorun yaratmasi diginda,
giinliik yasamda aktivitelerinin uygulanmasinda yaratabildigi gibi sirt, viicut
agrilariyla yasam kalitesini bozar ve baskalarina bagimlilik ve sonucta psikolojik
sorunlar yaratir[66]. OP’da olusan kronik sirt agrisint gidermek amaciyla kullanilan
non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) da konstipasyona neden olabilmektedir.
Konstipasyon kendisi de sirt agrisini tetikledigi igin dikkat edilmesi gerekir. Ilerlemis
hastaligi olan kisilerde gastrointestinal sistemde sikinti hissi yaygin bir yakimadir.
Bunu 6nlemek i¢in hastaya daha az miktarda ve sik yemek yemesi Onerilmektedir.
Agr1 ve bunun sonucunda gelisen psikolojik faktorlerin yani sira sosyoekonomik
problemlerin de kisinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir.
Biitiin bunlara uyku bozukluklari, istahsizlik, yorgunluk, sosyal iliskilerde bozukluk
ve 6liim korkusu gibi sorunlar da eklenebilir[65]

Frajilite ki@ varliginda osteoporoz tanisi akla gelmelidir. Osteoporotik
frajilite kirigi, diisiik kemik yogunlugu ile iligskili baslica vertebral kolon, kalga,
onkol ve omuz kiriklaridir. Vertebral kompresyon kiriklari, osteoporotik olanlarda
giinliik aktivite sirasinda diisme olmaksizin olabilir. Vertebra kiriklarinda, pubis
verteks mesafesindeki kisalma ile pelvis kaburgalara yaklasir. Bu nedenle
gastrointestinal sistemin yerlesme alani daralir ve bu da gastrointestinal sistemde
dispeptik yakinmalar, erken doyma, karinda distansiyona neden olur. Gogiis
bdlgesinde ise, torakal vertebralardaki yiikseklik kayiplari, akciger ekspansiyonunu
azaltir ve restriktif bir solunum yetmezligi yaratir; bu problem kalp fonksiyonlarinda

da ikincil degisiklikler yapar[66].
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2.1.9.Tam Yontemleri
Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimleri

Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli
bir gostergesidir. Bu nedenle kemik mineral yogunlugu (KMY) kisilerin kirik riskini
ortaya koyan en temel Olgiilerden biri olarak kabul edilmektedir. KMY 06lgiimii
Klinikte, pratikte ve arastirmalarin yiiriitilmesinde onemli bir adim olmus ve
osteoporoz tanisi, osteoporotik fraktiir riskinin tahmini ve tedavinin izlenmesine yeni
bir boyut kazandirmistir. Bu nedenle en sik kullanilan dual enerji X-ray

absorbsiyometri olsa bile diger yontemler de nadir olarak kullaniliyor[67].

Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA)

Bu sistemde de radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipti kullanilmistir. Bu
yonii ile Single enerji X-ray absorbsiyometriye (SXA) benzer ancak 1sm dual
fotonludur. DXA’nin tutarliligi %1,3 olarak bildirilmistir. DXA sistemi ile ¢esitli
anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak
olgiiliir. Olgiim icin siklikla kullanilan bdlgeler; lomber vertebra (L2-L4) ve
kalgadir[7]. DXA ile yapilan ol¢timlerde iki degisik karsilastirma parametresi
kullanilmaktadir. Z skorlanmas1 6l¢iim bolgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayn1
yas ve cinsteki normal popiilasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon
cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki farki gostermektedir. T skoru ise belli bir
yasta belirli bir cins ve wrktaki normal popiilasyonun standart deviasyonu cinsinden
degerlerini gosterir [68, 69]. Tim viicut DXA 6l¢iimii daha ¢ok kortikal kemik
hakkinda fikir verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla Onem
kazanmaktadir. Ayrica kalga ve diz protezli hastalar i¢in ortopedik ¢ekim ve analizi
de yapilabilmektedir [7].

T skoru 2,5 standart deviasyon ya da alt1, 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. T skoru -1,0 ile -2,5
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arasinda olan grupta, bu kategoride cok daha fazla sayida hasta olmasindan Otiirii

kirik sayis1 daha fazladir [70].

Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu Ol¢iimiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir.

Radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tiipii bulunmaktadir[68].

Kantitatif bilgisayarh tomografi (KBT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik  dansitesinin  dlclilmesi
absorbsiyometri ile ayni temele dayanir. KBT ile trabekiiler, kortikal veya integral
kemik Ol¢timii periferik ya da santral olarak yapilmaktadir. KBT’de single-dual
enerjili teknikler kullanilabilmektedir. L1- L4 vertebralarinin orta boliimiinden 6l¢tim
yapilarak kalsiyum hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir. Trabekiiler ve
kortikal kemik ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. Tomografinin en biiyiikk avantaji
Ozellikle yash hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu
gibi DXA icin sorun olusturabilecek etkilerinden bagimsiz olarak Olgtim

yapilabilmesi olusturmaktadir [7].

Kantitatif ultrason (KUS)

Ozellikle son yillarda tarama yontemi olarak kullanilmaktadir. KUS
ultrasonik dalgalarin kat1 cisimlerin (kemik) i¢inden gecerken ugradigi fiziksel
degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Kemikten ultrason gecisinin
mineral yogunlugu ile iyi bir korelasyon sagladig1 gosterilmistir. Tibia, patella, topuk
gibi periferik sahalarda, kemiklerin yiizeyel bulundugu bolgelerde o6l¢iim
yapilabilir[71].

Kemik sintigrafisi

Kemik mineral yogunlugu azalmasma baglh olarak kiriklarin tespitinde ve
bunlarin eski ya da yeni olup olmadigini ayirt etmede kullanilabilir. Ayrica bolgesel

osteoporoz tanisinin dogrulanmasinda da kullanilabilir[72].

Kemik Biyopsisi
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Kemik tutulumu olan hastaliklarin ayirici tanisinda, hizli veya yavas dongiilii

osteoporozun ayirt edilebilmesi amaciyla kullanilmaktadir[72].

Laboratuvar Yontemleri

Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri, serum alkalen fosfataz,
serum kalsiyum, fosfor, total protein, albiimin, iire, kreatinin, tiroid hormonlari,
parathormon, idrarda kalsiyum, idrar kreatinini sekonder osteoporoz olasiligmni
dislamak icin mutlaka yapilmalidir. Osteoporozda goriilen kemik kaybi rezorbsiyon
ve formasyon arasindaki dengesizligin bir sonucudur. Menapoza kadar kemik
dongiisiinde kismen kiigiik degisiklikler olurken menapozdan sonra rezorbsiyonun
formasyonundan fazla olmasi nedeniyle kemik dongiisii premenopoz degerlerinin
%60-80’inin iizerine ¢ikabilir. Ilk degerlendirmesinde anormallik saptanan ya da
Oykii ve fizik muayenenin siipheli oldugu durumlarda ek laboratuvar testlerine
ihtiya¢ duyulur[73] .

Yeterli kalsiyum aliminin ve gastrointestinal problemleri olan hastalarin
degerlendirmesinde 24 saat idrar kalsiyum ve kreatinin 6l¢iimii yapilmahdir. Ayrica
bobrek tasi olan hastalarda idiyopatik hiperkalsiiiri degerlendirmesinde yardimci
olmaktadir. A¢iklanamayan anemi, diisiik vitamin D ve/veya diisiik idrarla kalsiyum
atillm1 olan hastalar ¢olyak hastaligi agisindan test edilmelidir. Agiklanamayan
anemi, hiperkalsemi, kilo kaybi, proteiniiri saptanan hastalar kanser ve multiple
myelom agisindan incelenmeli ve serum-idrar protein elektroforezi istenmelidir.
Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, bobrek tasi Oykiisii olan hastalarda serum paratiroid
hormon 6l¢iilmelidir. A¢iklanamayan osteoporozu ve vertebral kirig1 olan hastalarda
Cushing sendromu/ subklinik hiperkortizolizm agisindan idrar kortizol diizeyi
gonderilmelidir[74].

Kemik turnover belirtegleri rutin olarak 6l¢tilmemektedir. Klinik ¢alismalarda
terapotik ajanlarin ¢aligma mekanizmasmi anlamak i¢in kullanilir. Kemik turnover
belirteclerinin klinik pratikte rolleri kirik riski degerlendirmesi, tedaviye yanitin
izlenmesi ve tedavi uyumunun 6lgiimii olarak siralanabilir. Biyolojik ve laboratuvar

varyasyonlari, klinik pratikte yaygimn kullanimlarin1 kisitlamaktadir [75].
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2.1.10.0Osteoporozun tedavisi

Osteoporozun tedavisi yagam tarzi Onlemleri ve farmakolojik tedaviden
olusur. Ozellikle postmenopozal kadmlarda kemik Kaybmi azaltmak icin yasam tarzi
onlemlerinin ¢ok 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Bunlar yeterli kalsiyum ve
vitamin D alimi, diizenli egzersiz yapmak, sigaray1 birakmak, asir1 alkol alimindan
kacmmmak ve diismelerin Onlenmesi gibi Onerileri igerir. Ayrica miimkiinse
glukokortikoid gibi kemik kaybimni artiran ilaglardan kaginilmalidir[76].

Osteoporoz tedavisinde farmakolojik tedavi bazinda osteoklast aracilikli
kemik yikimimni 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
azalmig dahi olsa kemik yikimi Onlenmesi nedeniyle artmis kemik mineral
yogunlugu elde edilebilir. Ayrica osteoblastik aktiviteyi uyaran paratiroid hormon
gibi tedavi yontemleri de mevcuttur [77].

Antiresorptif tedavi kalsiyum ve vitamin D destegi, hormon replasman
terapisi, kalsitonin ve bisfosfonat tedavisini icermektedir. Osteoblast ve yeni kemik
olusumunu uyarict tedaviler ise sodyum florid, androjenler, intermitan paratiroid
tedavisidir. Tip 2 osteoporoz azalmis osteoblastik aktivite ile iliskili oldugundan
teorik olarak 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 agris1 ve azalmis kemik kalitesi
ornek olarak verilebilir. Parathormon tedavisi tek basina basarili olup bisfosfonatlarla

kullanimi onay almamustir [78, 79].

Kalsiyum, vitamin D, kalsitriol

Diyette kalsiyum destegi adolesanlarda kemik kiitlesini artirirken, ileri yas
grubunda kemik kaybini azaltir [80, 81]. Kalsiyum alim1 400 mg/giin’iin altinda olan
tim hastalara kalsiyum destegi verilmelidir. Kalsiyum desteginin osteoporotik
hastalarda kirik riskini azalttigi kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir [81-83].
Kalsiyum dozlar1 yetigkinler icin 1000 mg/giin, osteoporotik postmenapozal kadinlar

icin 1500 mg/giin, adolesan grup i¢in 1200 mg/giin 6nerilmektedir [84-88].
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Vitamin D eksikligi kemik yogunlugunu etkileyebilen énemli bir sorundur.
Vitamin D diizeyi i¢in normal deger > 30 ng/mL kabul edilmektedir. 25 OH Vitamin
D diizeyi 30-20 ng/ml aras1 vitamin D yetersizligi, 20 ng/ml alt1 vitamin D eksikligi,
10 ng/ml alt1 ise agir vitamin D eksikligi olarak tanimlanir. Giinlik destek olarak
400-800 tinite Onerilmektedir. Diisme ve kiriklarin onlenmesi i¢in en az 800 U
verilmelidir. Yasl osteoporotik hastalarda giinliik dozu 1000-1200 IU {izerine
¢ikilmamalidir. Bazi ¢aligmalarda vitamin D3 ve kalsiyum replasmaninin kalga ve
diger nonvertebral kiriklar1 %43’ e kadar azalttigi gosterilmistir. Kalsitriol tedavisi

verilen hastalar hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri agisindan takip edilmelidir[89].

Ostrojen

Ostrojen eksikligi, postmenapozal kadinlarda kemik kaybinm iyi bilinen bir
sebebidir[90]. Periyodik medroksiprogesteronun amenoreik olan gen¢ kadinlarda
kemik yogunlugunu arttirdign gésterilmistir [91]. Ostrojen replasmanmin artmis
kemik yogunluguna, iiriner biyokimyasal yikim belirteglerinde ve kirik riskinde
azalmaya neden oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir [92-95]. Fakat Gstrojen
tedavisinin ciddi riskleri de vardir. Karsilanmamis Ostrojen, artmis uterus kanseri
riski ile birlikte 6zellikle aile 6ykiisii pozitif olan hastalarda meme kanseri i¢in artmis
riske sahiptir. Ayrica hormon replasman tedavisinin artmis akut miyokard infarktiisii

ve inme riski olusturdugu gosterilmistir [95].

Raloksifen gibi selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri gliniimiizde
osteoporoz i¢in kullanilmaktadir. 60 mg/giin kullanilan raloksifenin vertebral kirik
riskini %30 azalttig1 gosterilmistir [96]. Ancak derin ven trombozu riski mevcuttur
ve Ostrojenin yarattig1 risk ile benzerdir. Kalga kirigi ile ilgili kanitinin olmamasi

nedeniyle senil osteoporozda tercih edilmemektedir.

Kalsitonin

Osteoklast fonksiyonunu azaltarak kemik yikimini azaltir [97]. Kalsitonin,
hem subkutan enjeksiyon hem de intranazal sprey formunda mevcuttur. Osteoporoz
tedavisi i¢in 200 TU kullanilir [98]. Yan etki olarak bulant1 ve flushing nadir olarak
goriilmektedir. Tedavinin maliyetli olmast ve tedaviye uyumsuzluk sorunlari

mevcuttur. Kalsitoninin santral etkili oldugu diisiiniilen analjezik etkisi mevcuttur.
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Nazal salmon kalsitoninin postmenopozal kadinlarda erken dénemde spinal kemik

kaybini azalttig1 gosterilmigken periferik iskelete etkisi kanitlanmamustir [99, 100].

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar, sentetik pirofosfat analoglaridir. Etkilerini osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederek gosterirler [101]. Bu bilesikler hidroksiapetit kristallerine
sikica baghdiwr. Kemik rezorbsiyonu sirasinda hidroksiapetit kristallerine bagl
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. Risedronat 35 mg, alendronat 70 mg
preperatlart mevcuttur. Risedronat ve alendronat haftalik kullanilirken ibandronat
ayda bir 150 mg kullanilmaktadir. Alendronat ve risedronatin devamli kullanimi
halinde vertebral, nonvertebral ve kalca kirik riskinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. [102]. Hem kadin hem de erkek cinsiyette endikasyonu vardir.
Ibandronat 6n planda sadece vertebral kiriklar1 dnlemede etkili oldugu icin senil
osteoporozda tercih edilmemektedir.

Tim bisfosfonatlar diisilk emilim oranma sahiptir, bu nedenle a¢ karnina
almmas1 6nerilmektedir. Ozefagus irritasyonuna neden olabilmeleri nedeniyle ag¢
karnina ve bol suyla almmalar1 gerekir, 30-45 dakika yemek i¢in beklenmelidir.
Ozefajit, 6zefajiyal iilser ve striktiir vakalar1 bildirilmistir. Ayrica atriyal fibrilasyon
insidansm1 artirabildigine yonelik calismalar mevcuttur. Ozellikle zolendronatin
kanser hastalarinda g¢ene osteonekrozuna sebep olabildigi bilinmektedir [4]. Bes

yildan uzun siireli kullanimlarda da atipik femur saft1 kiriklar1 goriilebilmektedir

[103].

Paratiroid hormon

Teriparatid (recombinant human PTH (1-34)), Amerikan Gida ve Ilag Ajans:
(FDA) ve Avrupa ilag Ajanst (EMA) tarafindan, postmenopozal osteoporoz,
glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozu i¢in (diger tedavilere yanit

vermeyen ya da hipogonadizme bagli osteoporoz gibi yiiksek risk olusturan
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durumlarda) onay almistir[66]. Parathormon, giinliik olarak diisiik dozlarda
uygulandiginda osteoporotik hastalarda artmis kemik yikimi ve hiperkalsemiye
neden olmadan yeni kemik olusumuna neden olmaktadwr. On dokuz aylik tedavi
sirecinde vertebral kirik riskinin %65, nonvertebral kirik riskinin %45 azaldigi
gosterilmistir. Kemik mineral yogunlugunu vertebralarda %9-13, femur boynunda
ise %6-9 arasinda arttirmistir. Bu etkiler 6nceden bisfosfonat almis hastalarda daha
az olarak saptanmistir. Bu anabolik tedavinin heniiz bisfosfonatlarla beraber
kullanimna iligkin yeterli veri mevcut degildir [104]. Yan etki olarak kas agrisi, bas
donmesi, bas agris1 ve bulantiya sebep olabilmektedir. Fare calismalarinda osteojenik
sarkom gelisme riski goriilmiisken teriparatid alan sadece bir vakada osteojenik

sarkom bildirilmistir [105].

Stronsiyum ranelat

Stronsiyum ranelat, hem bisfosfonatlar gibi kemik yikimini azaltirken hem de
teriparatid gibi yeni kemik olusumunu indiikler. Ila¢ graniil formunda olup su ile
stispanse edilmelidir. Yavas absorbe edilmesi nedeniyle yemekten en az 2 saat sonra,
tercihen yatarken almmalidir. Stronsiyum ranelat 1 yil kullaniminda vertebra kirigi
riskini %49 azaltmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda ileri yastaki hastalarda da hem kalca
hem vertebra kirig1 riskini azalttig1 gosterilmistir. Yan etki olarak bulanti, diyare ve
bas agrisina neden olabilmektedir. Ilaci kullanan grupta vendz tromboemboli
sikliginda artis gozlenmistir [104]. Erkek hastalarda endikasyonu yoktur. Son
donemde ¢ikan kardiyovaskiiler risk artisi ile ilgili yaymlardan sonra kardiyovaskiiler

hastaliklar1 olan yaglilarda kullanim1 sinirlanmistir[106].

Denosumab

Denosumab, 6 ayda bir 60 mg subkutan olarak uygulanmaktadir. Dev hiicreli
kemik kanseri tedavisinde 120 mg’lik preparati mevcuttur[66]. Postmenapozal
kadinlarda 3 yillik uygulama sonucunda vertebra, kal¢a ve nonvertebral kiriklarini
sirastyla %68, %40 ve %20 azalttigi gosterilmis olan osteoporoz tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Gonadotropin releasing hormon tedavisi alan prostat kanserli
erkeklerde yapilan ¢alismada kemik kiitlesini artirdig1 ve vertebra kirig1 tekrarlarini
azalttig1 gosterilmistir. Denosumab, RANKL karsit1 insan monoklonal antikorudur.

Denosumab, RANKL’ a baglanarak osteoklast onciillerinden matiir osteoklast
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olusumunu engeller. Ayrica osteoklastlarin yasam siiresini kisaltir. Yan etkileri
olarak hipokalsemi, infeksiyona yatkinlik, dermatit ve dokiintii gibi dermatolojik yan
etkiler sayilabilir [107]

2.2.ENDOTEL

2.2.1.Normal endotel ve fonksiyonlar:

Endotel, kardiyovaskiiler sistem icerisinde yer alan, damar i¢ yiizeyini saran,
mezoderm kaynakli tek katl yassi epitel hiicrelerinin bir araya gelmesiyle olusmus,
canl viicudundaki cesitli patolojik ve fizyolojik olaylarin regiilasyonunda 6nemli rol
oynayan dokudur[108]. Yiizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlar endotel
hiicrelerine negatif yiik kazandirmaktadir. Endotel hiicreleri, hiicresel ve hormonal
molekiillerle etkilesim i¢inde olduklarmdan gok sayida reseptor tasimaktadirlar[109].
Tek kath basit yapisina ragmen viicut homeostazinin saglanmasida ve pihtilagsma,
trombosit aktivasyonu, vaskiiler gecirgenlik, enflamasyon, hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunun diizenlenmesinde anahtar rol oynar[110]. Bu genel fonksiyonlarina
ek olarak endotel, ¢esitli organlarda farklilasarak o organa Ozgii fonksiyonlarin
yerine getirilmesinde rol alabilir. Yapilan calismalarda endotel fonksiyonunu
diizenleyen endotel kaynakli gevsetici ve kasici faktorler olarak iki ana gruba ayrilan
bircok molekiil saptanmistir. Bunlar arasmda da endotel fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan molekiiliin nitrik oksit (NO) oldugu
diistiniilmektedir[111]. Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanimi ile de bu
gevsetici ve kasici faktorler arasindaki dengesizlik belirtilmektedir [112].

Endotelin damar gecirgenligindeki rolii, damarin tipine ve yerine baghdir.
Lipofilik ve diisik molekiil agirlikli hidrofilik maddeler engellenmeden kan ve
dokular arasinda hareket edebilirler. Ancak intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi
dengesinin siirdiiriilebilmesi i¢cin makromolekiillere karsi segici bir gecirgenlik
vardir. Inflamasyon, immun cevap ve yara iyilesmesi gibi olaylarin baslamas1 igin
hormon, antikor vb. molekiillerin gegisi gereklidir[113].

Endotelin hemostaz ve tromboz mekanizmasinda da 6nemli bir yeri vardir.

Salgilanan prostaglandin 12 (PGI2) veya prostasiklin trombosit aktivasyonunu,
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sekresyonunu ve agregasyonunu ayrica monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe
eder. NO da benzer sekilde trombosit adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe
eder [114, 115]. Bir kistm NO ise liimene gegerek trombositleri etkiler. Prostasiklin
ve NO trombosit agregasyonunu geriye ¢evirmek ic¢in sinerjik rol oynarlar. Ayrica
CD39 olarak da ifade edilen ekto-ADPaz’in adenozin trifosfat (ATP) ve adenozin
difosfati1 (ADP) siklik adenosin monofosfata metabolize etmesi sonucunda da
trombositlerin toplanmasi ve dinlenme konumuna gegmeleri engellenir [115].

Endotelyal hiicrelerin koagiilasyonu inhibisyonu 3 yolla olabilmektedir;

1) endotel yiizeyindeki trombomodulin’in trombini baglamasi ve
onun koagiilan 6zelligini inhibe etmesi seklinde,

2) sentezlenen protein S’nin protrombinaz ve intrinsik tenaz
kompleksini inhibe etmesi yoluyla,

3) salgilanan Heparan SO4 1n ve doku faktor yolu inhibitoriiniin
koagiilan faktorlerini inhibe etmesi sonucunda gergeklesir[114, 115].

Fibrinolitik aktivitenin olusmasimi endotel hiicrelerinden ¢esitli durumlarda
(egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme, artmis vendz basing ve trombin, plazminojen
aktivasyonu vb.) doku plazminojen aktivatorii (tPA) salmimi, von willebrand faktor
(VWF) ve fibrinonektin gibi molekiiller saglamaktadir[116]. Hiicre yiizeylerinde
sentezlenen adhezyon proteinleri, immin ve inflamatuvar  yanitlarin
diizenlenmesinde hiicrelerin kendi substratlariyla veya molekiillerle etkilesimlerini
(tanima ve yapisma gibi) saglamaktadir. Onemli hiicresel adhezyon molekiilleri
endotelyal 16kosit adhezyon molekiilii (ELAM), vaskiiler adezyon molekiilii 1
(VCAM 1), hiicrei¢i adhezyon molekiilii 1 (ICAM 1) bulunmaktadir. ELAM 1 yalniz
endotelde, ICAM 1 ve VCAM 1 aynm1 zamanda monosit, lenfosit ve hepatositlerde
sentezlenmektedir. Selektinler, fukozillenmis yiizey oligosakkaridleri araciligiyla

hiicre adhezyonunda islev gérmektedir[117].

Endotelden sentezlenen vazodilatorler ve vazokonstriiktorler mediatorler
vardir (Tablo 2,4). Vazodilatatorler NO, PGI2 ve endotel kaynakli hiperpolarize
faktor (EDHF), vazokonstriiktorler ise endotelin 1 (21 aminoasitten olusan bir
polipeptittir), Angiotensin 2 ve arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla sentezlenen

tromboksan A2 (TXA2) ve inflamatuvar hiicreler kaynakli olusabilen siiperoksid
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radikalleridir[118]. Normalde bu mediatorler doku perflizyon ihtiyacina gore

salinarak vaskiiler tonusu ve yeterli doku perflizyonunu saglarlar[119].

Nitrik oksit

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varlhig ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki tarafindan asetilkoline cevap olarak saglam endotel varliginda tavsan
aortik halkasinin genislediginin gosterilmesi ile kanitlanmistir [120]. Bu faktoriin NO
oldugu daha sonra Palmer ve arkadaslari tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir[121].
NO, nitrik oksit sentetaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-Arjininden {iretilir. Bu
reaksiyon tetrahidrobiyopterin ve NADPH gibi kofaktorler kullanir. NO sentezinden
sorumlu olan enzim hiicre i¢inde kaveoline bagl olarak inaktif formda bulunur.
Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artis kalmodulin olusumuna, bu da enzimin
kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur, boylece eNOS uyarilmis olur.
NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz enzimini aktive eder.
Guanosin trifosfat, guanosin monofosfata doniisiir ve gevseme gerceklesir[122]. NO
serbest olarak yayilabilen bir gazdir ve damar liimeni ve ¢evresindeki diiz kas ve
dokulara da etkilidir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerine giren NO guanilat siklaz
aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat (c-GMP) seviyelerini
arttirr. C-GMP diiz kas hiicresi i¢indeki c-GMP bagimli protein kinazi aktive eder,
bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, kalsiyum kanallar1 hiperpolarize olur.
Hiicre i¢i kalsiyum miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol
acar[123]. NO, ¢c-GMP yolundan baska sodyum ve potasyum kanallarini1 dogrudan
aktive ederek de vazodilatasyona katkida bulunur [124]. N-monometil-L-arjinin (L-
NMMA) gibi arjinin analoglari ile NO tiiretiminin tamamen bloke edilebilmesi NO
etkilerinin ayrintili olarak c¢alisilabilmesine olanak saglamistir. Ornegin saglikl
goniillillerin brakiyal arterlerine yapilan L-NMMA infiizyonunun 6n kolun kan
akiminda azalmaya yol agmasi, NO’in bazal vaskiiler tonus ayarlanmasindaki
onemini gosterir[125]. Buna benzer ¢alismalar koroner[126] ve pulmoner dolasimda
da yapilmig ve kan akimi diizenlenmesinde NO’in roliiniin 6nemini gostermistir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar NO aktivitesi i¢in belirleyici olarak sadece iiretimini
etkileyen faktorlerin degil, yikimimni etkileyen faktorlerin de onemli oldugunu one

stirmiistiir [127]. Tetrahidrobiyopterin eNOS aktivitesini diizenleyen bir kofaktordiir.
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Tablo 2,4.

Endotelden salinan mediatorler

Vazodilatatorler

Nitrik Oksit (NO)

Prostasiklin

Bradikinin

Asetilkolin

Endotel kokenli
hiperpolarize edici faktor

Selliiler Adhezyon
Molekiilleri

Interselliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-I)
Vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-I)

E-selektin

Koagiilan
[ Fibrinolitikler

Von Willebrand faktor
Doku tipi plazminojen
aktivatori
Plasminojen aktivator
inhibitori

Vazokonstriktorler

Anjiyotensin |1

Biiyiime Faktorleri

Vaskiiler endotel biiylime

Kimokinler

Interlokin-8

Endotelin faktorii (VEGF) | Monosit kemotaktik
Tromboksan A2 Platelet kokenli biiyiime protein
faktorii (PDGF)
Doniistiiriicii bliylime
faktori

Spatial and temporal dynamics of the endothelium. J Thromb Haemost

2005’ten uyarlanmustir.

Saglikli insanlarda bu kofaktdriin uygulanmasi herhangi bir etki yaratmazken,
hiperkolesterolemik veya sigara igen kisilerde bozulmus olan NO aktivitesini
diizeltebildigi gosterilmistir[128]. NO biyoaktivitesinin en ilging diizenleyicilerinden
birisi de superoksit anyonudur[129]. Normal metabolizmanin bir iiriinii olarak bazi
reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan bu molekiil diger serbest radikallerle reaksiyona
girebilir veya superoksit dismutaz tarafindan hidrojen peroksit ve oksijene
donistiirilebilir. Superoksit ve NO kararsiz molekiillerdir; reaksiyona girdiklerinde
peroksinitrit bilesigini olustururlar. Bu da diger serbest oksijen radikali tiirlerini
olusturabilir. Yapilan calismalarda endotele bagl superoksit dismutaz (ecSOD)
enzim aktivitesinin NO bagimli endotel fonksiyonu ile yakm iligkili oldugu
gosterilmistir[130]. Buna ragmen azalmig NO biyoaktivitesinin ve artmig oksidatif
stresin eslik ettigi patolojik durumlarda superoksit dismutaz inflizyonu NO

aktivitesini diizeltmez. Ancak bu patolojik durumlarda bazi antioksidan tedaviler NO
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aktivitesini diizelttiginden, bazi kosullarda reaktif oksijen radikallerinin NO’i

inaktive ettigi ileri stirlilmistiir [131].

Nitrik oksit, trombosit adhezyon ve aggregasyonunu, lokosit adhezyon ve
infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller. Diigiik
agirlikli lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonunu onler [132]. LDL’nin
oksidasyonu ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul
edilmektedir [133]. Plazma ve koroner aterosklerotik plaklarda bulunan
makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner sendrom gelisme riskini arttirir
[134]. NO iiretimindeki azalma, ateroskleroz gelisimine veya komplike olmasina yol
acan olaylarin artmasi ile sonuglanir [123]. Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini
arttirarak eNOS’u inaktive eder ve NO iiretimini azaltir. Ayrica oksidatif stres okside

LDL disindaki bagka yollar araciligi ile de NO sentezini azaltir.

Prostaglandinler

Endotel hiicreleri bircok c¢esit prostaglandin molekiilii iiretebilir. Hangi
prostaglandin molekiiliiniin tretilecegi endotelin bulundugu dokuya baglidir.
Prostasiklin ve tromboksan A2 endotelin iirettigi baslica prostaglandinlerdir. PGI2
hedef hiicre ylizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP diizeylerini
arttirr ve boOylece vazodilatasyona yol agar [135]. Ek olarak PGI2 trombosit
agregasyonunun potent bir inhibitoriidiir. TXA2 tam tersi olarak vazokonstriktér ve
trombosit agregasyonunu kolaylastirici etkiye sahiptir. Normal fizyolojik kosullarda
prostasiklinin  etkisi  hakimdir[136]. Bu fizyolojik durum bozuldugunda

vasokonstriktor prostanoidlerin daha 6n plana gectigi diistiniilmektedir [137].

Anjiyotensin (AT) ve kininler

Sistemik wvaskiiler etkilerinin yaninda renin anjiyotensin sistemi lokal
vaskiiler kontroliin saglanmasinda da Onemli role sahiptir. Vazokonstriktor,
protrombotik, oksidan ve aterojenik etkileri olan anjiyotensin Il, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) tarafindan damar duvarinda olusturulan bir peptittir.
Anjiyotensin II ayn1 zamanda etki ettigi reseptdr tipine (AT1 ya da AT2) gbre tam
tersi etkiler gostererek kendi etkisini dengeleyici ozellige de sahiptir. Ornegin

endotel hiicrelerindeki AT reseptoriiniin aktivasyonu NO ve vazodilatator
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prostaglandinlerin salinimina yol agar. Diiz kas hiicrelerinde ise vazokonstriksiyon,
NADP/NADPH oksidaz aktivasyonu ile superoksit olusumu ve endotelin-1
salinimina yol acar. Ek olarak ATI reseptorleri bliylime faktorlerinin salintmini
arttirarak diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve proliferasyonu uyarir. Saghkli islev
goren bir endotelin, anjiyotensinin fizyolojik etkilerini diizenledigi sdylenebilir.
Doku ACE konusundaki bilgiler arttik¢a, bradikininin fizyolojik 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir. Bradikinin, kininojenden endotel tarafindann salinan kallikrein
tarafindan tretilir. Bradikinin endotel hiicrelerindeki B2 kinin reseptorlerine baglanir
ve vazodilatator maddelerin salinimini saglar [138]. Bradikinin ACE tarafindan
metabolize edilir. Hornig ve arkadaslarmimn yaptigi bir ¢alismada ACE inhibisyonu
ile radyal arterde NO bagimli vazodilatasyonun arttigi gosterilmistir[139]. Bu da
ACE inhibitorlerinin yararli etkilerinden bazilarinin bradikinin iizerine yaptigi

etkilerden dolay1 oldugunu diisiindiirmektedir[140].

Endotelinler (ET)

Endotelinler parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktor 6zellikleri olan bir
grup molekiildiir[141]. Simdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 tariflenmistir. ET-
1 bilinen en kuvvetli vazokonstriktérdiir ve bu grubun en 6nemli izoformudur
(endotelin olarak adlandirilir). ET-2’nin  fonksiyonu bulunamamistir, beyin
dokusunda bol bulunan ET-3 noral endotelin olabilir[142]. ET-1 baslica endotel
olmak tizere 16kosit, makrofaj, diiz kas hiicreleri tarafindan tiretilmektedir[143]. ET-
1 ayrica santral sinir sisteminde ndoronlar ve astrositlerden, endometriyal hiicrelerden,
hepatositlerden, bobrek mezensimal hiicrelerinden, Sertoli hiicrelerinden ve meme
epitel  hiicrelerinden  fretilir  [142]. Endotelin genelde disiik plazma
konsantrasyonlarina ve kisa yarilanma émriine (4-7 dakika) sahiptir[144].

Endotelinin  6ncelikli etkisi vazokonstriksiyondur. Normal fizyolojide
kardiyovaskiiler homeostaz (bazal koroner arter tonusunun salanmasi ve koroner
kollateral kan akiminin regiilasyonu), tuz ve su dengesi ve pulmoner gelisimi i¢eren
gelisimsel ve diizenleyici rolii bulunmaktadir[144-146]. Ayn1 zamanda endotelin;
mitogenez, fibrozis, vaskiiler hipertrofi ve enflamasyonu iceren bazi patolojik
stireclerde de yer alir. Siirrenal hiicrelerini kortizol, kortikosteron ve aldosteron

tiretmeleri i¢in uyarabilir [144]. Endotelin ayrica profibrotik aktivite ile de
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iliskilendirilmistir. Endotelin fibroblast kemotaksisini uyaran fibronektin {iretimini
ve salmimint indiikler [142]. Ek olarak fibroblastlarin kollajen iiretimini arttirir ki,
sonu¢ olarak hiicre dis1 matriks sentezinde ve yeniden yapilanmasinda onemli rol
oynar [144]. Son olarak endotelin proenflamatuar sitokin roliinii nétrofilleri aktive
ederek, elastaz salgilamasini artirarak, mast hiicrelerini ve monositleri aktive ederek,
tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve tiimor biiyiime faktorii beta (TGF-beta) hiicre

uyarict faktorlerin salgilanmasimi arttirarak saglar [142].

Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor

Bu faktor ya da faktorlerin karakteristik Ozelligi diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona yol agmalaridir. Yapilan ¢aligmalarda arginin analoglariyla veya
siklooksijenaz inhibitorleri ile etkilenmeyen ve endotel diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona yol a¢an bir maddenin varligi anlasilmistir[147, 148]. Diiz kas
hiicrelerindeki kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarmin inhibisyonu, bu
hiperpolarizan etkinin ortadan kalkmasma yol ag¢maktadir. Hiperpolarizasyonun
endotel bagimli vaskiiler relaksasyona katkisi arterlerin hacmine gore degisir ve bu
etki rezistans damarlarinda daha belirgindir [148]. Biiyiik arterlerde endotel bagimli
relaksasyona her iki madde de katilabilir ama normal sartlarda NO’in rolii daha
baskindir. Bu arterlerde eger NO yapimi inhibe edilirse EDHF normale yakin endotel
bagimli relaksasyonu saglayabilir. Ateroskleroz gibi hastaliklarda NO’in yapimi1 veya
aktivitesi azaldiginda, bu fonksiyon vaskiiler tonusu diizenlemek i¢cin dnem kazanir

[149].

2.2.2.Endotel Disfonksiyonu ve Iliskili Oldugu Faktorler

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iliski
kanitlanmis olmasina ramen, bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner
sendroma nasil yol actig1 hala netlik kazanmamigtir. Baz1 bireylerde birgok klasik ve
klasik olmayan risk faktorleri olmasina ragmen, aterosklerotik hastalik gorilmemesi
aradaki bir baglantida kopukluk oldugunu gostermektedir. Bu noktada endotel
hiicrelerinin, stratejik yerlesimi nedeniyle (kan ile vaskiiler duvar arasinda mekanik
ve biyolojik bariyer), bu kopuklugun ana bilesenin endotel oldugu diisiiniilmektedir.
Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ile alakali risk faktorlerinin

cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi,
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hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri reaktif oksijen tiriinleri ve
artmig oksidatif stres ile iligkilidir [150]. Reaktif oksijen iiriinleri, NO ile reaksiyona
girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltir ve hiicre hasarini tetiklerler[151].
Artmig oksidatif stres, endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma
olarak kabul edilmektedir. Klasik ve klasik olmayan risk faktorlerinin endotel

uistiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diisiiniilmektedir[60].

Endotel Disfonksiyonu

Endotel ¢evresel uyarilara yanit olarak vazokonstriktor ve vazodilator
nitelikte maddeler sentezleyip, salgilayabilen dinamik bir organdir. Endotelyal
disfonksiyon genis kapsamli bir terimdir ve NO iiretiminde bozulma ve / veya
endotel-kaynakli Endotelinl (ET-1), anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve
kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder[140]. NOS, NO sentezinde substrat
olarak baz1 ko-faktorleri kullanir. Bunlar elektron tasinmasinda redoks grubu olarak
gorev alirlar. Sonugta oksijen molekiiliinden bir oksijen atomu arjininin terminal
guanidin nitrojen grubuna aktarilir ve ortaya ¢ikan bilesikten L-sitriillin ve NO
olusur. Endotel kaynakl gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen NO, endotel
bagimli vazodilatasyon olugsmasinda ve saglikli endotele ait diger koruyucu
fizyolojik 6zelliklerin diizenlenmesinde rol almaktadir. Yar1 6mrii 20-30 sn dir[152].
NO’ nun diiz kasa olan etkisi Guanilat Siklaz aktivitesi yoluyla olmaktadir.
Aragidonik asitten siklooksijenaz ve devaminda glutatyon peroksidaz reaksiyonu ile
elde edilen PGI2 ve TXA2 endotel lizerinde farkli etkiye sahiptirler. PGI2, NO gibi
bir vazodilator olup Adenilat Siklaz aktivitesiyle etkili olur. TXA2 ise bir
vazokonstriktor olarak etki gosterir [152]. Endotelinl, endotelden baskin olarak
sentezlenen endotelin tipi olup damar diiz kasinda 6zel Endotelin A reseptoriine
baglanarak vazokonstriksiyon ve hiicre biiylimesine neden olmaktadir. Bunun aksine,
Endotelin B reseptorleri ise NO salinimi vasitasiyla vazodilatasyona yol agmaktadir
[153].

Endotel kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak
sigara, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen vaskiiler risk

faktorleri, mekanik, hemodinamik ve kimyasal etkiler sonucu endotel yapisini
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bozarlar. Hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve

ateroskleroz endotel disfonksiyonunun 6nde gelen nedenlerindendir [154].

Hipertansiyon

Hipertansiyonun kendisi endotel disfonksiyonuna eslik eder. Hipertansiyonda
endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap olarak diretilen ve
vazodilatasyona neden olan NO’in salinimi azalirken anjiyotensin doniistiiriicti
enzim ve giiglii vazokonstriktér olan endotelin 1 yapimi artmaktadir. Vaskiiler
dokuda yiiksek konsantrasyona ulasan Anjiotensin 2; VCAM 1 ve ICAM 1 ile bazi
sitokinlerin miktarinin artmasina ve bu sitokinlerin hiicre i¢ine akisina neden olur
[155]. Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest oksijen
radikalleri NO’nun damar duvari tizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan
kaldirmaktadir [156]. Disfonksiyone endotel, normal endotele gore daha fazla
miktarda siiperoksid tiretmektedir[157]. NO ve siiperoksidin tepkimeye girerek
olusturduklar1 NO3’iin ortamdan proton kazanip peroksinitroz aside doniiserek NO
kayb1 ve oksidatif stres artisina neden olur. Bunun sonucu olarak lipit
peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA hasar1 ve enzim
inaktivasyonu gergeklesir. Endotel disfonksiyonun kan basinci tizerine olan olumsuz
etkileri sadece hipertansiyon gelisimi ile siirli kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan

organ hasarlarin baglamasinda da tetikleyici bir rol oynar [155].

Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna eslik eder. LDL bu olayin en
biiylik belirleyicisidir. Okside LDL serotoninin endotel bagimli vazodilatasyonunu
selektif olarak inhibe eder, trombosit agregasyonuna ve trombin olusumuna neden
olur[152]. LDL pargaciklar1 endotel hiicrelerince alinarak stirekli bir oksidasyona
maruz kalirlar. Okside LDL NO sentazin aktivitesini bozarak endotel
disfonksiyonunun en Onemli nedenini olusturur. Ayrica okside LDL ¢opgii
hiicrelerce de alinarak kopiik hiicre olusumuna neden olur. Hiperlipidemide endotelin
reseptorlerinin ekspresyonu azalirken, endotelinin hiicrelerdeki liretimi artar. Artmis
endotelin liretiminin en olas1 uyaricist LDL dir.

Hiperhomosisteinemi kimyasal olarak endotel zedelenmesine neden olur.

Boylece prematiir ateroskleroza ve tromboza eslik eder. Intravaskiiler hizli glukoz
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yiiklemesi, metiyonin yiiklemesi (kan homosistin diizeyi artar) veya yag oran yiiksek

bir yemek sonrasi endotel fonksiyonlarinda azalma izlenmistir[152].

Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes Mellitus glukoz metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir
metabolizma bozuklugudur. Beraberinde lipid metabolizmasina ve obeziteye neden
olmas1 nedeniyle artan adipositler ve hiperlipideminin de etkisiyle endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel fonksiyonu, kan sekeri kontrolii arasinda
fark olmamasina ragmen Tip 2 diyabetik hastalarda Tip 1 diyabetik hastalara gore
daha fazla degisir[152]. Hiperglisemi, aldoz reduktaz yoluyla sorbitol olusumunu da
arttirir. Boylece NADPH azalmasina neden olur. NADPH ise glutatyon, askorbik
asit, tokoferol gibi antioksidan molekiillerin iretimi igin gereklidir. Hiperglisemi
glikoliz aracihigiyla glukozun diasilgliserole (DAG) metabolizasyonunu arttirarak
DAG sentezini arttirir. DAG protein kinaz C nin 6nemli bir diizenleyicisidir. Boylece
hiperglisemi endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (eNOS) da azalmaya, prostanoit
maddelerin iiretiminde ise artisa neden olur[117]. Insulinin NADPH oksidaz
ekspresyonunu, E selektin, ICAM 1 ve monosit kemoatraktan protein 1(MCP 1)
konsantrasyonunu ve ROS olusumunu baskiladig1 bilinmektedir. Insiilin eksikliginin
insiilinin endotel tlizerindeki diizenleyici etkisinin ortadan kalkmasmm yani sira
hiperglisemik duruma bagli disfonksiyonel 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina da neden
oldugu bilinmektedir [156].

NO kemik iliginden endotel progenitor hiicrelerin (EPC) salinmasini saglar.
Yara bolgesinde olusan iskemi de stromal hiicrelerden olusan faktor (SDF 1)
salinimima neden olur. SDF 1, EPC lerin yara bolgesine yonelmesini ve toplanmasini
saglayarak yara iyilesmesini ve vaskiilogenezi saglar. Diyabetli hastalarda hem EPC
hem de SDF 1 iiretimindeki bozukluklar nedeniyle yara iyilesmesinde ciddi
gecikmeler olmaktadir[157].

Kisaca diyabette vaskiiler endoteldeki degisiklikler sonucu olugsan endotel
disfonksiyonu; Anjiyotensin 2 ve ET 1 gibi vazokonstriktorlerin plazma
seviyelerindeki artisi, trombosit ve Ilokositlerin, artan adhezyon molekiilleri
ekspresyonu sonucu vaskiiler endotel adheranslarinin artmasi, NO saliniminin

azalmasi ve endotel cevabinin bozulmasi ile karakterizedir[158].
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Sigara

Sigara aracili endotelyal disfonksiyon multifaktoriyel olmasina ragmen birgok
deneysel ve Kklinik gozlemler bu olayin olugmasinda oksijen kaynakli serbest
radikallerin potansiyel bir role sahip oldugunu gostermektedir. Sigara dumani biiytik
miktarda serbest radikal ve NO, NO2, peroksinitrit, fenoller, epoksitler ve
nitrozaminler gibi prooksidan igerir. Sigara dumanindaki O2 radikali damar
endoteline ulasabilir ve sonra NO ile etkilesebilir. Boylece NO vazoaktif seviyelerini
azaltir ayrica yiiksek sitotoksik etkiye sahip olan peroksinitrit anyon olusturmasiyla
LDL ve lipoprotein(a)’y1 okside ederek endotel bagimli vazodilatasyonu bozar[153].
Sigaranin endotel disfonksiyonuyla birlikte trombosit agregasyonunda ve plazma
fibrinojen seviyesinde artisa, plazminojen seviyelerinde azalmaya neden olmasi
koroner arter hastaligima sahip hastalarda akut iskemik olaylardan sorumlu

olabilecegini diisiindiirmektedir[153].

Obezite

Obezite koagiilatif ve fibrinolitik siireglerde birgok faktoriin konsantrasyonu
ve aktivitesini degistirerek tromboza zemin hazirlar. Viicut kitle indeksi ve fibrinojen
diizeyleri arasinda yakin ve bagimsiz bir korelasyon gézlenmistir. Diger yandan
obezite hepsi kombine olarak endotel fonksiyonunu degistiren artmis hipertansiyon
diizeyleri, okside LDL de artis, serbest yag asidi diizeylerinde artis ile
karakterizedir[153].

Ileri yas

Ileri yas aterosklerozun gelismesi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
damarlarda endotel bagimli vazodilatasyonda ilerleyen bir azalmaya eslik eder.
Endotel hiicresi salgiladigit NO araciligiyla damar tonusu ve yapisinda onemli rol
oynar. Yaslanmaya eslik eden damar zedelenmelerinde NO’in biyoaktivitesinde
azalmalar saptanmustir. Yasla birlikte serbest oksijen radikallerinin arttigi, bunlarin
da NO’i inaktive ettigi veya endotele direkt olarak zarar verdigi gosterilmistir. Yasa
eslik eden endotel disfonksiyonunun diger olasi mekanizmalar1 arasinda NO ve diger

endotel kaynakli damar gevsetici faktorlerin sentezinde azalma sayilabilir [153].
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Geriatrik yas grubunda endotel fonksiyonunun bozuldugu c¢esitli calismalarda

gosterilmistir [159].

Demans

Alzheimer hastalarinda vaskiiler degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda endotel hiicrelerindeki yapisal degisiklikler, damar duvarina amiloid
birikimi, serebral kapiller atrofi mikrovaskiiler degisikligi gostermektedir[160].
Amiloid birikiminin de endotel hiicreleri etkiledigi ve endotel bagimli
vasokonstriksiyona neden oldugu gosterilmistir[161]. Alzheimer hastalarmmda non
invaziv bir yontem olan FMD ile endotel fonksiyonunun degerlendirildigi bir
calismada endotel disfonksiyonu ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli iliski

saptanmustir[162].

2.2.3.Endotel Disfonksiyonu ile Ateroskleroz Arasindaki Iliski

Ateroskleroz inflamatuvar, immiinolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir [163]. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siiregteki
temel mekanizmalardan biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde
vazodilatator cevabm azalmasma yol agan kronik hasarlanma yaratirlar. Boylece
endotelde olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar hiicrelerin birikimi, diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu, sitokin {iretiminin artis1 gibi olaylar aterosklerotik plak
olusumuna neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalniz plak olusumuna neden olan
aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin
biiylimesine, ¢atlamasina ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur
[164]. Aterosklerotik siiregte  endotelden, trombositlerden, monosit ve
makrofajlardan ¢ok c¢esitli kemotaktik faktorler, trombotik faktorler, adhezyon
molekiilleri, sitokinler ve biiylime faktorleri salgilanmaktadir[165]. Gelisen
inflamasyon sonucu diiz kas hiicre gogii ve ¢ogalmasi meydana gelmektedir[164].
Normal endotelde asetilkolin, NO salimimini uyararak vazodilatasyon ve kan akimi
artigina neden olurken; endotel disfonksiyonu varliginda direkt olarak damar diiz kas
hiicrelerini uyarir ve vazokonstriksiyona yol agar. Bu durum “paradoks
vazokonstriiksiyon” olarak adlandirilir. Ateroskleroz ve koroner risk faktorleri olan
hastalar (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi,

sigara) asetilkoline cevabi1 azalmig veya tamamen ortadan kalkmis vazodilatasyon
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seklindedir[166]. En erken ateroskleroz lezyonu yagh ¢izgi olup makroskopik olarak
damar yiizeyinden hafif kabarik ¢izgilerdir, ancak limende tikanikliga yol agmaz.
Lezyonun ilerlemesi ile makroskopik olarak goriilebilen ve damar liimeninde kismen
obstriiksiyona yol acan fibroz plak olugmaktadir. Plak yirtilmast veya c¢atlamasi
oldugunda {iizerine trombiis binmesi ile olusan ve asil klinik olaylara yol agan
ilerlemis lezyonlar ise komplike lezyonlar olarak adlandirilmakta ve ateroskleroz

stirecinde son evreyi olusturmaktadir[165].

2.2.4.Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi

Endotel disfonksiyonu degerlendirmek igin gesitli invaziv ve non invaziv
yontemler arastirilmustir. Ilk baslarda endotel fonksiyonu kalp kateterizasyonu
sirasinda  koroner arterlerde invaziv olarak degerlendirilirdi. Bu endotel
disfonksiyonunu degerlendirmede altin standart degerlendirme olmustur[167]. Bunun
disinda bagka bir invaziv yontem olan pletismografi, yani invaziv 6n kol testi de
kullanilmaktadir[168]. Son zamalarda endotel fonksiyonu c¢esitli non invaziv
yontemlerle degerlendirilmeye baslamistir. Brakiyel arter akim-aracili dilatasyon
(FMD) yontemi 1992 den beri bildirilmis ve kullanim kolayligi ve non invaziv
olmas1 nedeniyle klinik arastirmalarda en c¢ok kullanilan yontemdir. Reaktif
Hiperemi-periferik arteriyel tonometri (RH-PAT) yontemi 2002 yilinda
gelistirilmistir. Periferik vaskiiler endotel fonksiyonu degerlendirmede kullanimi
hizla artmaktadir. FMD’de brakiyel arter ¢apmna, RH-PAT’ta parmakta arteriyel
nabiz dalgasina bakilmaktadwr. Bu iki yontemi Karsilastiran bir meta analizde

kardiovaskiiler olaylar i¢in prognostik degerleri benzer saptanmistir[169].

AKkim-Aracih Dilatasyon (Flow-Mediated Vasodilation: FMD)

Damar liimenindeki kimyasal ve fiziksel uyarilara damarin cevap verebilme
kapasitesi; damarin lokal ¢evrede meydana gelen degisikliklere uyum gosterebilmesi,
kan  akimin1  diizenleyebilmesi, damar  tonusunun  otoregiilasyonunu
saglayabilmesinin bir gdstergesidir. Bir¢ok kan damari, akimdaki artiga (shear stress)
vazodilatasyonla yanit verir. Bu olay akim aracili dilatasyon olarak adlandirilir.
Akim aracili dilatasyonun primer sorumlu mediatorii endotel kaynakli NO’dir[170].
Ani gelisen artmis akim etkisinin endotel tarafindan algilanmasmin ve ardindan

gelisen sinyal ileti sisteminin kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
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Endotel hiicre membrani bu strese maruz kalma durumda kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallar1 gibi Ozellesmis iyon kanallar1 igerir [171-173]. Potasyum
kanallarinin agilmasi sonucu endotel hiicresi hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre
icine girisi i¢in gerekli elektriksel gili¢ olusturulur (endotel hiicrelerinde voltaj-
bagimli kalsiyum kanali bulunmaz). Hiicre igine giren kalsiyum, eNOS enzimini
aktive ederek NO iretimini tetikler. Olusan NO akim-aracili dilatasyonu izah
etmektedir [61, 174]. Endotel soyulmasi veya nitrik oksit sentaz inhibitorii ile tedavi
sonucunda ¢ogu arterde akim-aracili dilatasyon etkisi ortadan kalkar. Genetik olarak
eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan farelerde akim-aracili dilatasyon saptanmustir.
Akim-aracili dilatasyonun bu farelerde prostanoidler araciligi ile gerceklestigi
disiiniilmektedir; c¢linkii indometazin ile vazodilatasyonun ortadan kayboldugu
saptanmustir. Bununla birlikte bilinmeyen baska mediatorlerin de akim aracili
dilatasyona yardimci olup olmadigi bilinmemektedir; 6rnegin NO ve prostanoid
yollar1 bloke oldugunda EDHF vazodilatasyondan sorumlu tutulmaktadir [61].
Bir¢ok mekanizma, artmis kan akimu etkisi sonrasi1 NO artisindan sorumludur.
Hiperakut degisikliklerden artan intraselliiler kalsiyum sorumlu iken, sonraki birkag
dakikalik donemdeki degisikliklerden serine/threonine protein kinaz iizerinden
eNOS’un fosforilasyon ile aktive olmasi hiicre icinde diisiik kalsiyum diizeyi
olmasina ramen devamli NO iiretimi ve salinimindan sorumludur. Eger bu etki uzun
stireli ve yiiksek seviyede devam ederse, ileri donem degisiklerden eNOS gen
transkripsiyon aktivasyonu ve sonucunda gelisen devamli NO iiretimi ve salinimi
sorumludur [61].

Akim-aracili dilatasyon (FMD) 6l¢limii yaparken hasta sirt Gistii yatirilir, kol
rahat pozisyonda ayarlanir. Brakiyal arter longitudinal planda antekiibital fossanin 5-
10 cm yukarisinda goriintiilenir. Liimen duvar arasinda anterior (yakin) ve posterior
(uzak) taraftaki intimanin rahat olarak goriildiigii bir segment se¢ilir. Arterin kesitsel
incelemesi lateral duvarlarin yetersiz goriintiisii nedeni ile tavsiye edilmemektedir. 2-
D ve MMode inceleme kullanilabilir. Calisma boyunca hep ayni yerden olglim
yapmak i¢in anatomik bazi yapilar belirlenir (ven, fasia vs.); cilt isaretlenir. Kol
ve/veya probu tutmaya yarayan sterotaktik cihazlar kullanilabilir [170].

Sessiz ve 1s1s1 kontrollii bir odada &lgiim yapilmaldir. Inceleme tercihen

sabah saatlerinde a¢ karma olmalidir. Aktif veya pasif sigara maruziyeti, kahve en az
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4- 6 saat oncesine kadar alimnmamis olmalidir. Test dncesi egzersiz veya uykusuzluk
olmamalidir. ~ Vazoaktif ilaglar  miimkiinse  kesilmelidir. ~ Menstruasyon
sorgulanmalidir[170]. Brakiyel arterin bazal ve 5 dakikalik arteryal blok sonrasi
caplar1 ii¢ farkli yerden Olgiilerek fark yilizde olarak hesaplanir. >%10 dilatasyon

endotel fonksiyonunun normal oldugunu géstermektedir[175].

2.2.5.Risk faktorleri

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalig1 ve risk faktorleri arasindaki
iligki bir ¢cok ¢alismada asikar bir sekilde ortaya konmustur. Bu iliski g6z Oniine
alindiginda endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi
belirgindir. Endotel disfonksiyonu belirgin olan ve belirgin olmayan koroner arter
hastalarmm 28 aylik klinik izlemi olarak uygulanan bir ¢aligmanmn sonuclarinda;
belirgin endotel disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin anlamli derecede kotii
oldugu saptanmistir[176]. Baska bir ¢alismada ise endotel fonksiyonlar1 asetilkolin
testi, soguk basing testi, akima ve nitrogliserine bagh girisimsel olmayan endotel
testleri ile degerlendirilmistir. Ardindan bu kisiler 7,7 yillik izleme alinmistir. Bu
izlem sonunda endotel disfonksiyonu olmayanlarda, her testin bagimsiz olarak major
kardiyak olay yoniinden anlamli derecede olumlu 6ngérme verdigi saptanmistir[177].
Bir diger calismada ise brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun incelendigi
hastalarda 4,5 yil sonunda bozuk vazodilatatér yanit veren olgularda kardiyak
olaylarm anlamli derecede fazla goriildiigii saptanmistir [178]. Bunlar gibi bir¢ok
caligmadan ortaya ¢ikan ortak sonug endotel disfonksiyonunun gelisebilecek koroner
hadiselerin giiclii bir 6ngodrdiirciisii olabilecegidir. Endotel disfonksiyonun tiim
vaskiiler yatagi tutmasi nedeni ile brakiyal arter gibi aterosklerozun sik goriilmedigi
bir arterde dahi endotel disfonksiyonunun olmasi, genel kardiyovaskiiler morbidite

ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesi olarak degerlendirilmelidir.

2.2.6.Endotel disfonksiyonu tedavisi

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri doniigiimlii bir bozukluktur.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ile olan iliskisi gz Oniine
alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi endotel disfonksiyonunu da
diizeltecektir. Bazi caligmalarda hastalarda kullanilan antihiperlipidemik tedavi

[179], antihipertansif tedavi [180], sigaranin birakilmasi [181], postmenopozal
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kadinlarda hormon replasman tedavisi[182] ve fiziksel egzersizin [183] endotel
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Yiiksek kolesterol seviyesinin
diistirilmesi endotel fonksiyonlarinda iyilesme ile iligkilidir. Kullanilan tedavi
yonteminden bagmmsiz olmakla birlikte, statinler bu etki konusunda en basarili
ajanlar olarak goziikmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonlarini diizeltmedeki
etkisinin kolesterol degerlerini diisiirmedeki etkisinden bagimsiz oldugu bir ¢ok
caligmada gosterilmistir. Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi, antioksidan
Ozellikleri, anti inflamatuar etkileri ve NO bioyararlanimimi diizeltmeleri ile
iligkilidir. Statinlerin bu etkilerinden dolay1 endotel disfonksiyonunun tedavisinde ve
kardiyovaskiiler primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad etmektedir
[184]. Anjiotensin dOniistiiriici enzim inhibitérleri, NO biyoyararlanimini
anjiyotensin II sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasini engelleyerek arttirirlar.
Ayrica ACE inhibitorleri, EDHF’iin etkisini arttirirlar. Kisa ve uzun vadeli ACE
inhibitor tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarinda diizelme
goriilmektedir[185]. ACE inhibitorlerinin doku etkilerindeki potansiyel farklari
ortaya koymak ve bradikinin etkisini anlamak i¢in koroner arter hastaligi olan 80
hastada quinapril, enapril, losartan ve amlodipin karsilastirilmis, 8 haftalik tedavi
sonunda brakiyal arter akim aracili vazodilatasyonunda diizelme sadece quinapril
grubunda goriilmiistiir. Bu durum vazokaktif medikasyonlar arasindaki potansiyel
farklilig1 gostermektedir [140]. Endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif stres
yattig1 i¢in, antioksidan ajanlarin tedavide kullanilmasi mantikl goéziikmektedir.
Glutathion [153], N-aseltilsistein [154], VitaminC [155] gibi antioksidanlarimn,
aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu
geri ¢evirdigi gosterilmistir. Diger yandan invitro ¢aligmalarda giiglii antioksidan
etkisi gosterilmis olan Vitamin E’nin invivo etkisi tam anlami ile ispatlanamamistir
[156]. Viicut i¢in onemli fizyolojik etkilere sahip olan endotel fonksiyonlarinin
saglikli devam etmesi i¢in diizenli ve dengeli beslenme, sigara kullanmama, var olan
kronik rahatsizlar i¢in uygun olan tedaviyi uygulama ve sedanter bir yasamdan
kagmmak gerekmektedir[186].
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3.HASTALAR VE METOD
3.1.Cahsma Hastalan

Calisma, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Bilim
Dal1 poliklinigine 1 Temmuz 2016- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran 70 yas
ve lzeri yaghilar dahil edilerek yapilmistir ve toplam 93 yasl incelenmistir.
Calismaya dahil edilen her bireye hem sozel hem de yazili bilgi verilmis olup
aydimlatilmis onam formlar1 alinmistir.

Tim yashlara kapsamli geriatrik degerlendirme uygulanmistir. Bu
degerlendirme kapsaminda Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri testi (GYA)[187],
Lawton Brody Giinliik Yasam Aktivileri Testi (EGYA)[188], Mini Mental Durum
Degerlendirme Testi (MMSE)[189, 190], Geriatrik Depresyon Skalasi[191, 192],
Mini Nutrisyonel Degerlendirme (MNA),[193] 6 metre yiiriime testleri uygulanmis,
diisme, inkontinans, demans, depresyon, malniitrisyon gibi geriatrik sendromlar ve
tiim kronik hastaliklar1 sorgulanmaistir.

Calismaya alinacak hastalarin diglama kriterleri asagidaki gibi se¢ilmistir:

o Sekonder osteoporoz nedenlerine sahip olan hastalar (hipertiroidi,
hiperparatiroidi, steroid kullanim1 gibi)

. Endotel fonksiyonunu etkileyen kronik hastaliklara sahip olan hastalar
(diabetes mellitus, demans, dokiimente koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, kronik inflamatuar hastaliklarlar ve malignite)

o Teriparatid kullanan hastalar, endotel fonksiyonunu etkileyebilecegi
icin disland1

Calismaya alinan yasghlarin demografik bilgileri, genel 6zellikleri, kronik
hastaliklari, kendilerinde ve ailelerindeki kirik Oykiileri, kullandiklar1 ilaglari,
poliklinik degerlendirmelerinde yapilan kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinin
sonuglari, kemik mineral dansitometresinde tespit edilen t skorlar1 ve laboratuvar
sonuglart (hemoglobin, 16kosit, trombosit, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), kan {iire nitrojeni(BUN), Kkreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, albiimin, klor, parathormon diizeyi, 25-OH vitamin D diizeyi, LDL,
yiiksek agirlikli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), Total kolesterol, APG ve TSH)
kaydedilmistir. Endotel fonksiyonu FMD &lgiimii yapilarak Olgiilmiis ve yiizde
olarak kaydedilmistir.
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3.2.0steoporoz tanisi

Osteoporoz tanist i¢in kemik mineral dansitometresi uygulanmigtir. KMD
Olgimii lomber (L1-4) ve femur bolgelerinde dual energy X-ray absorbsiometry
(DXA) (Hologic QDR-4500A) yontemi ile gergeklestirilmistir. Osteoporoz tanisi
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére konmus buna gore T skorunun <-2,5
olmas1 osteoporoz, -2,5 ile -1 arasinda olmasi osteopeni, -1 ve iizerinde olmasi
normal olarak kabul edilmistir [194]. L1-4 ve Femur boynu bdlgesinin T skorlarina

gore Normal, Osteopeni ve Osteoporoz seklinde hastalar 3 grupta incelenmistir.

3.2.Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi

Calismada FMD yontemi ile endotel fonksiyonu degerlendirilmistir. FMD
Olciimleri tiim hastalara hastalarin tanisina kor olan ayni1 uygulayici tarafindan
yapilmistir.  Olgiim igin iki boyutlu gri 8lgekli renkli Doppler Ultrasonugrafi Logiq
Book XP cihazi kullanildi. Vaskiiler goriintiileme 10 MHz vaskiiler probu ile yapildi.
Hastalara FMD o6lgtimii 12 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde yapildi. Yirmi iKi
derece oda sicakhiginda hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra ultrasonografi
esliginde brakiyel arter ¢cap1 3 farkli yerden 6l¢iildii. Sonrasi distal kisimdan manson
baglanmistir ve 220 mmHg ye kadar basing artirildiktan sonra bu sekilde arteryal
blok olusturuldu ve 5 dk bekletildi. Bes dakika sonra manson gevsetildi ve 2 dakika
sonra tekrar ayni bolgeden brakiyal arter ¢apt 3 farkl yerden o6lgiildi. Farkli
Olgimlerin ortanca degeri alinarak brakiyal arterin olusturulmus hipoksiye yanit
olarak akim-aracili genisleme orani (hiperemi sonrasi arter ¢api-bazal ¢ap)/bazal ¢ap
x 100 formiilii ile yiizde olarak hesaplandi. FMD degeri >%10 normal endotel
fonksiyonu olarak kabul edildi[175].

3.3.Arastirmada Kullanilan istatistiksel Analiz Yontemi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 15,0 programi kullanilarak yapilmustir.
Oncelikle tanmimlayic istatistiksel analizler yapilmis, sayisal degiskenlerden normal
dagilanlar ortalama ve standart sapma (SD), normal dagilmayanlar ortanca ve

minimum-maksimum ve c¢eyrek degerler genisligi (IQR) olarak, kategorik
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degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalar sayisal degiskenler i¢in normal dagilanlarda t-testi veya
ANOVA, normal dagilmayanlarda Mann Whitney U veya Kruskal Wallis, kategorik
degiskenler icin Kikare testi ile yapilmustir. Ikili karsilastirmalar i¢in kategorik
degiskenlerde Bonferoni diizeltmesi uygulanmistir. Sayisal degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin belirlenmesi i¢in normal dagilim durumuna gore Pearson veya Spearman
korelasyon analizi uygulanmistir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerlerin endotel
fonksiyonunu bagimsiz olarak etkileyip etkilemedigine bakmak amaciyla lineer
regresyon analizi yapilmistir. P degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul

edilmistir.

3.4.Etik kurul onay1

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Unitesi’ ne

sunulmus olup 24 Kasim 2016 tarih ve GO 16/715 numarasi ile onay almaistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza senil osteoporozu olan 29 hasta, osteopenisi olan 37 hasta ve
kemik mineral yogunlugu normal olan 27 hasta alimmistir. Hastalarin genel
ozellikleri, antropometrik ozellikleri ve eslik eden hastaliklar1 Tablo 4,1°de
verilmistir. Sonug olarak gruplar arasinda yas, egitim seviyesi, yasam sekli, viicut
Kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi, komorbid hastaliklar, ailede kirik ve kirik
Oykiisii acisindan anlamli fark saptanmadi. Kadin cinsiyet oraninin osteoporoz
grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu (p=0,013) ve egzersiz yapma durumunun

da gruplar arasinda farkli oldugu (p=0,049) goriildii.

Gruplar geriatrik sendromlar agisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda diger
geriatrik sendromlardan olan inkontinans ve depresyon sikliklar1 agisindan bir fark
saptanmadi. Kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinden Katz giinlik yasam
aktivitesi, Yesevage geriatrik depresyon skalasi, 6 metre yiiriime testi ve MMSE
acisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi. Son 1 senede diisme sayisi
(p=0,001), Lawton Brody enstrumental giinliik yasam aktivitesi (p=0,045), ve MNA
(p=0,028) test sonuglar1 ve hastalarin kullandiklar1 ilag¢ sayilar1 (p=0,022) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik gosterdi. Gruplar arasi geriatrik
sendromlar ve kapsamli geriatrik degerlendirme test puanlarnin karsilastirilmasi

sonugclar1 Tablo 4,2°de verilmistir.
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Tablo 4,1. Demografik ve genel ozellikler

Toplam Osteoporoz Osteopeni Normal P degeri
(n=93) (n=29) (n=37) (n=27)

Yas 73 (70-89) 73 (70-83) 75 (70-89) | 72 (70-87) | p=0,247
Cinsiyet 59 (%63,4) 22 (%75,9) 26 (%70,3) | 11 (%40,7) | p=0,013
(Kadin)
Egitim diizeyi p=0,450
Okuryazar degil | 29 (%31,2) 12 (%41,4) 8 (%21,6) | 9 (%33,3)

Okuryazar 1(%1,1) 1 (%3,4) 0 (%0) 0 (%0)

flkokul 31 (%33,3) 7 (%24,1) 14 (%37,8) | 10 (%37)

Ortaokul 2 (%2,2) 1 (%3,4) 1 (%2,7) 0 (%0)

Lise 15 (%16,1) 6 (%20,7) 5(%13,5) | 4 (%14,8)

Universite 15 (%16,1) | 2 (%6,9) 9 (%24,3) | 4 (%14,8)
Yasam sekli p=0,201

Yalniz 16 (%17,2) 5 (%17,2) 6 (%16,2) | 5 (%18,5)

Esi ile 53 (%57) 14 (%48,3) 20 (%54,1) | 19 (%70,4)

Akrabayla 23 (%24,7) 10(%34,5) 11(%29,7) | 2 (%7,4)

Bakici ile 1(%1,1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%3,7)
HT 51 (%54,8) 16 (%055,2) 20 (%54,1) | 15 (%55,6) | p=0,992
KY 2 (%2,2) 1 (%3,4) 1 (%2,7) 0 (%0,0) p=0,644
KOAH 2 (%2,2) 1 (%3,4) 0 (%0,0) 1 (%3,7) p=0,508
Sigara p=0,223

Iemiyor 63 (%67,7) 23 (%79,3) 26 (%70,3) | 14 (%51,9)

Birakmig 25 (%26,9) 5(%17,2) 9 (%24,3) | 11(%40,7)

Iciyor 5 (%5,4) 1 (%3,4) 2 (%5,4) 2 (%7,4)
Alkol p=0,619

Almryor 86 (%92,5) 26 (%89,7) 34 (%91,9) | 26 (%96,3)

Ara-ara 6 (%6,5) 3 (%10,3) 2 (%5,4) 1(%3,7)

Hergiin 1(%1,1) 0 (%0) 1(%2,7) 0 (%0)
Egzersiz p=0,049
Yapiyor(hergiin) | 15 (%16,1) 2 (%6,9) 8 (%21,6) | 5(%18,5)

Haftada 1-2 44 (%47,3) 11(%37,9) 16 (%43,2) | 17(%63)

Yapmiyor 34 (%36,6) 16 (%055,2) 13 (%35,1) | 5(%18,5)
Kirik dykiisii 12 (%12,9) 4 (%13,8) 6 (%16,2) | 2 (%7,4) p=0,575
Ailede kirik 10 (%10,8) 4 (%13,8) 5(%13,5) | 1(%3,7) p=0,373
VKI 27,5 +4.4 26,7433 27,445,0 28,4+4.4 p=0,341

*HT: Hipertansiyon, KY: Kalp yetmezligi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig1,
VKI: Viicut kitle indeki. Kategorik degerler icin say1 ve yiizde degeri, numerik degiskenler igin
normal dagilim halinde ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilmayan verilerde ortanca ve

minimum-maksimum degerleri kullanilmistir.
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Tablo 4.2. Geriatrik sendromlar ve kapsamh geriatrik degerlendirme

test sonuclarimin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Toplam Osteoporoz Osteopeni | Normal P degeri

(n=93) (n=29) (n=37) (n=27)
Depresyon 12(%12,9) | 3(%10,3) 7(%18,9) | 2(%7,4) p=0,352
Malnutrisyon 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Inkontinans 11(%11,8) | 4(%13,8) 5(%13,5) | 2(%7,4) p=0,700
Diisme sayisi 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-0) 0(0-1) p=0,001
(son 1 senede)
Katz Giinliik 6(4-6) 6(4-6) 6(5-6) 6(4-6) p=0,447
Yasam
Aktivitesi
Lawton-Brody | 17(7-17) 17(7-17) 17(10-17) | 17(15-17) | p=0,045
Enstriimental
Giinliik Yasam
Aktivitesi
MNA 14(6-14) 14(10-14) 14(6-14) 14(10-14) | p=0,028
Yiiriime testi (6 | 10(6-18) 12(6-16) 10(8-16) 10(8-18) p=0,253
metre)
Geriatrik 3(2-6) 3(2-9) 3(2-13) 3(2-13) p=0,526
Depresyon
Skalasi
MMSE 28(23-30) | 28(24-30) 28(24-30) | 28(23-30) | p=0,816
Ilag sayis1 3(0-9) 3(0-9) 2(0-4) 2(0-4) p=0,022

MNA: mini nutrisyonel assesment (mini nutrisyonel degerlendirme), MMSE: minimental state
examination (minimental durum degerlendirmesi)Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde degeri,
numerik degiskenler i¢in normal dagilmayan verilerde ortanca ve minimum-maksimum degerleri

kullanilmistir.
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Hastalarda bakilmis KMD T degerlerinin gruplar arasinda dagilimi ayrintili
olarak Tablo 4,3 de verilmistir.

Tablo 4,3. KMD T degerleri.

Toplam Osteoporoz | Osteopeni | Normal P degeri
(n=93) (n=29) (n=37) (n=27)
L1 -0,9+1,6 -2,2+1.0 -0,8+1,4 0,4+1,4 p<0,001
L2 -1.0+£2.0 -2,4+1,3 -1,1+1,6 0,8+1,6 p<0,001
L3 -0,5+1,9 -2,0+1,5 -0,5+1,6 1,0+1,3 p<0,001
L4 0,4+1,8 | -1,7+1,4 0,4+1,7 | 0,9+1,3 p<0,001

L1-4 (toplam) | -0,7+1,7 -2,0+1,3 -0,7+1,4 0,8+1,2 p<0,001

Femur boynu | -1,7£1,0 -2,7+0,4 -1,9+0,4 -0,5+0,5 p<0,001

Wards -2,3£1.0 -3,3+0,6 -2,5+0,6 -1,0+0,7 p<0,001
Trokanter -1,4+1,1 -2,3+0,7 -1,8+0,8 -0,2+0,7 p<0,001

Femur toplam | -1,1+1,1 -1,9+1,0 -1,4+0,5 0,1+0,6 p<0,001

Ortalama + Standard deviasyon olarak verilmistir.

Bakilmig laboratuvar degerlerinin sonuglar1 ve gruplar arasinda dagilimi Tablo
5,4 te ayrintili olarak gosterilmistir. Laboratuvar degerleri arasinda HDL (p=0,001),
ve trigliserid (p=0,039) diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosterdi. Diger degerlerde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4,4. Laboratuvar degerleri

Toplam Osteoporoz Osteopeni Normal p degeri

(n=93) (n=29) (n=37) (n=27)
Hemoglobin | 13,7+1,5 13,4+1,7 13,6+1,5 14,1+1,1 p=0,227
(gr/dL)
Lokosit 6490=1800 6579+1357 6291+1547 66662466 p=0,682
(/mm3)
Trombosit 239453 266+51 251453 236455 p=0,159
(x1000/mm3)
ALT 16 (7-100) 16 (7-36) 16 (8-100) 17 (8-39) p=0,493
(UIL)
AST 20 (10-84) 21 (13-32) 20 (10-84) 20 (12-34) p=0,922
(UIL)
Sodyum 13942 13942 13942 13942 p=0,845
(mEg/L)
Potasyum 4,4 (3,5-5,0) | 4,3(3,6-5,0) | 4,4(3,5-5,0) | 4,4(3,7-4,8) | p=0,872
(mEg/L)
BUN 16,9+4,8 16,8+4,1 17,2442 16,7+6,2 p=0,907
(mg/dL)
Kreatinin 0,7 (0,5-1,6) | 0,7(0,5-1,4) |0,8(0,5-1,2) | 0,8(0,5-1,6) | p=0,652
(mg/dL)
Klor 103 (98-110) | 102 (100-108)| 103 (98-109) | 103 (99-110) | p=0,834
(mEg/L)
Kalsiyum 9,5+0,4 9,5+0,4 9,5+0,4 9,5+0,3 p=0,820
(mg/dL)
Albumin 4,1+0,3 4,1+0,3 4,0+0,3 4,2+0,3 p=0,117
(gr/dL)
Fosfor 3,3+0,5 3,3+0,5 3,3+0,5 3,320,5 p=0,888
(mg/dL)
Vitamin D3 | 21 (6-100) 21 (6-100) 24 (6-80) 16,6 (7-90) p=0,232
(mcg/L)
PTH 50,6+18,3 55,7153 50,0+19,1 45,8193 p=0,138
(pg/mL)
LDL 146432 153£30 148435 13627 p=0,134
(mg/dL)
Trigliserid 128+61 128+42 112442 151+£89 p=0,039
(mg/dL)
HDL 54413 55+10 58+14 45+10 p<0,001
(mg/dL)
Total 219441 227438 220+45 209+36 p=0,279
kolesterol
(mg/dL)
APG 9245 9144 9246 94+5 p=0,195
(mg/dL)
TSH 1,7+1 1,8+1,2 1,6+1,0 1,7+£0,9 p=0,720
(ulu/mL)

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, BUN: kan {ire nitrojeni, PTH:
Parathormon, LDL: diisiik agirlikli lipoprotein, HDL.: yiiksek agirlikli lipoprotein, APG: aglik plazma
glukozu, TSH: tiroid stimiile edici hormon. Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde degeri, numerik
degiskenler i¢in normal dagilim halinde ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilmayan

verilerde ortanca ve minimum-maksimum degerleri kullanilmigtir.
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Yapmis oldugumuz FMD nin degerleri yiizde olarak hesaplandi ve gruplar arasinda
karsilagtirmali bakildi. Hastalarin FMD sonuglar1 ortancalar1 normal grupta 11(IQR
7,3-15,0), osteopenik grupta 7,1(IQR 4,2-12,3), osteoporotik grupta 7(IQR 5,0-9,5)
seklinde bulundu (p=0,013). ikili karsilastrmalarda FMD degerinin osteoporotik
grupta normal gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p=0,005).
Osteoporotik grupla osteopenik grup ve osteopenik grupla normal grup FMD
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p degerleri sirasiyla
0,836 ve 0,018). Saglikl bireylerde brakial arterin akim kesildikten sonra, osteopenik
ve osteoporotik hastalardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla dilate
oldugu, yani endotel fonksiyonunun osteopeni ve osteoporozda anlamli olarak
bozuldugu goriilmistiir (Sekil 4,1). FMD degerinin %10’un altinda oldugu grubu
endotel disfonksiyonu olan, %10’un {stiinde oldugu grubu normal endotel
fonksiyonu olarak degerlendirip osteoporoz, osteopeni ve normal gruplar arasinda
endotel disfonksiyonu olan ve olmayanlar karsilastirildi. Kikareye gore gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,008). Ikili gruplar arasmda da
degerlendirme yapildi. Bonferoni diizeltmesine gore ikili gruplar arasinda p
degerinin 0,017 ve altindaki degerler anlamli bulundu. Osteoporozla osteopeni
(p=0,240), osteopeni ile normal (p=0,038) gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark
saptanmazken, osteoporoz ile normal grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptand1 (p=0,003).

Osteoporozun endotel disfonksiyonuyla iliskisinin bagimsiz olup olmadignin
anlagilmasi icin lineer regresyon analizi yapildi. Bu amagla tekli varyans
analizlerinde FMD ile olasi iligkisi oldugu saptanan parametreler denkleme alindi.
Bunlar KMD T degerlerinden; L2, L3, L4, L1-4toplam, Femur boynu, Femur wards,
Femur trokanter, Femur toplam ve diger parametrelerden TSH, LDL, APG,
Parathormon, 6 dakika ylirlime testi ve osteoporoz tanisini i¢eriyordu. Bu analizin
sonucunda bagimsiz olarak FMD’yi etkileyen parametreler osteoporoz (B=-2,366,
p=0,009, %95 giiven aralig1 -4,137; -0,595) ve TSH degeri (B=1,410, p=0,009, %95
giiven aralig1 0,357; 2,462) olarak bulundu (Tablo 4,5).
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Sekil 4,1.FMD sonug¢larinin gruplar arasinda dagilim

25,0 =

20,0 T

15,0 =

FMD%

10,0 -

50 =

Normal

T
Oste openi

T
Osteoporoz

FMD: Flow-madiated dilation. Hastanin FMD sonuglari ortancalari normal grupta 11(IQR 7,3-15,0),
osteopenik grupta 7,1 (IQR 4,2-12,3), osteoporotik grupta 7 (IQR 5,0-9,5) seklinde bulundu

(p=0,013).

Tablo 4,5. FMD’nin bagimh degisken oldugu multivariate linear

regresyon analizi sonuglari

B degeri Beta p degeri | %95 confidence interval for
degeri B

Lower Upper
bound bound

Tam -2,366 -0,355 0,009 -4,137 -0,595

(osteoporoz/

osteopeni/

normal)

TSH 1,410 0,265 0,009 0,357 2,462

FMD: flow-madiated dilation, TSH: Tiroid stimule edici hormon
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5. TARTISMA

Calismamiz senil osteoporoz ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Calismamizda 70 yas ve iizeri 93 hasta
incelenmis olup vakalarin 29 tanesi osteoporoz, 37 tanesi osteopeni, 27 tanesi kemik
mineral yogunlugu normal olan yashlardan olusmustur. Calisma sonucunda
osteoporozun diger faktorlerden bagimsiz olarak endotel fonksiyonunda bozulmay1
gosterecek sekilde FMD ile iliskili oldugu saptanmustir. Gruplarin demografik
bulgular1 ve genel 6zellikleri egzersiz ve cinsiyet disinda birbirine benzerdi. Ayrica
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler risk yaratabilecek diger parametreler acisindan da
gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmadi. Tekli varyans analizinde LDL ve trigliserid
diizeyleri gruplar arasinda farkli bulunsa da c¢oklu regresyon analizinde bu
parametrelerin  endotel fonksiyonunu bagimsiz olarak etkilemedigi goriildii.
Osteoporoza neden olabilecek ikincil hastaliklar ve durumlar, endotel fonksiyonunu
etkileyebilecek koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, diyabet, demans,
inflamatuar hastaliklar ve malignite tanis1 olan hastalar c¢alismaya alinmadi.
Boylelikle diger faktorlerden bagimsiz olarak osteoporozun endotel fonksiyonuna
etkisinin incelenmis oldu ve osteoporozun bagimsiz olarak endotel disfonksiyonuyla
iligkili oldugu tespit edildi.

Bu c¢alismanin 6nemi, ilk defa yasli populasyonda osteoporoz, osteopeni ve
normal kemik yogunlugu olan hastalarda her iki cinsiyet de dahil edilerek,
etkileyecek diger parametreler diglanarak endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesidir. Daha 6nce postmenapozal osteoporozla endotel disfonksiyonu
arasinda iligkiyi gosteren calismalar mevcuttur. Kardiyovaskuler hastaliklar ve
osteoporoz arasindaki iliski, literatiirde son donemde popiiler konular arasinda yerini
almstir.

Calismamizda sekonder osteoporoz ve endotel disfonksiyonunu etkileyen
nedenlerin diglanmasi, diger kardiovaskuler risk faktorlerinin gruplar arasinda benzer
dagilimi ve endotel fonksiyonunun kolayca tekrarlanabilir non-invaziv bir yontemle
degerlendirilmesi calismamizin giiglii yonleri olarak sayilabilir. Sonug¢ olarak
caligmamizda ortak patogeneze sahip olduklar1 hipotezlerini destekleyecek sekilde
aterosklerozun en erken asamasi olan endotel disfonksiyonu ile senil osteoporoz

arasinda diger faktorlerden bagimsiz bir iligki saptanmuigtir.
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Osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik patofizyolojisinde ortak noktalar
bulunduguna dair birgok veri mevcuttur. Ortak patogenez incelemesinde ¢ok sayida
belirte¢ degerlendirilmistir. Kemik fizyolojisi ve kardiyovaskiiler fizyoloji arasindaki
iligkinin bir parcasi da RANKL ve osteoprotegerin sistemidir. Osteoprotegerin
verilmesi ile osteoporoz ve vaskiiler kalsifikasyonun Onlenebilecegi ve gen
polimorfizmlerinin her iki sistemi de etkileyebilecegi savunulmustur [195]. Endotel
disfonksiyonu ile iligkisinin gosterilmesi de bu goriisii desteklemektedir.

Yaslt niifusun artis1 ile birlikte osteoporoz prevalansinda da artig
goriilmektedir. Bu nedenle senil osteoporoz risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk
faktorlerinin modifiye edilebilmesi Onemlidir, maliyet agisindan da daha uygun
olacag: diisiiniilmektedir. Kemikte mikrovaskuler yatakta akis hizini etkileyen iki
esas faktorden biri periferik vaskiiler direng, digeri perfiizyon basinci gradyamdir.
Digerleri hormonal, ndral ve metabolik faktdrlerdir[196]. Insan ve hayvan
kemiklerinde yapilan ¢aligmalar alfa-1 reseptorlerinin  kemikteki konstriktif
adrenerjik yanittan sorumlu oldugunu gostermektedir [197]. iskelet sistemi normal
homeostazinda endotelin ve 6zellikle NO’nun 6nemli rolii oldugunu destekleyen
caligmalar mevcuttur[196].

“The Cardiovascular Risk in Young Finns Study” adli ¢alismada 24-39 yas
aras1 2109 saglikli bireyde ultrasonografik olarak brakiyal arter FMD ve Kkarotis arter
intima media kalinligr (IMK) &lgiimleri yapilmistir. Brakiyal arter FMD nin Karotis
IMK ile ters yonde iliskisinin oldugu saptanmustir. Belirgin endotel disfonksiyonu
olan bireylerde, var olan risk faktdr sayis1 artnmms IMK ile iliskili saptanmistir. Bu
gozlemsel ¢alisma sonucunda endotel disfonksiyonunun aterosklerozun erken bir
gostergesi oldugu ve sistemik endotel fonksiyon durumunun kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve ateroskleroz arasindaki iliskide olabilecegi diisiiniismektedir[198].

Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin en Onemli erken
belirteglerden biridir. Bu nedenledir ki, son donemde endotel fonksiyonlarmin
ozellikle girisimsel olmayan yontemlerle degerlendirilmesi ve bunlarm aterosklerotik
siirec iizerine olan etkilerinin arastirilmasi igin calismalar yapilmaktadir. Tki major
girisimsel caligma koroner endotel disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler olaylar
arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Endotel disfonksiyonu belirgin olan ve belirgin

olmayan koroner arter hastalarmm 28 aylik klinik izlemi olarak uygulanan bir
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calisgmanin sonuclarinda; belirgin endotel disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin
anlamli derecede kotii oldugu ve artmus kardiyak olaylarla iliskisi oldugu
saptanmustir [176]. Diger ¢alismada ise endotel fonksiyonlar1 asetilkolin testi, soguk
basing testi, akim aracili girisimsel olmayan endotel testleri ile degerlendirilmistir.
Ardindan bu kisiler 7,7 yillik izleme alinmigtir. Bu izlem sonunda her testin bagimsiz
olarak endotel disfonksiyonu olmayanlarda anlamli derecede olumlu dngorii verdigi
saptanmistir. Koroner endotel disfonksiyonu, uzun donem aterosklerotik hastalik
ilerlemesini ve Kkardiyovaskiiler olay oranlarini Ongérmiistiir[177]. Bir diger
caligmada ise koroner arter hastaligi olan kisilerde, brakiyal arter FMD ile endotel
fonksiyonu incelenmistir. Bu hastalarin 4,5 yillik takibi sonunda bozuk vazodilatator
yanit veren olgularda kardiyak olaylarm anlamli derecede fazla goriildiigii
saptanmustir[178]. Endotel disfonksiyonunu belirlemek igin brakiyal arterde akim
aracili dilatasyonun kullanildigi bagka bir ¢alismada 444 hasta degerlendirilmistir.
FMD degeri <%?2 olan kisilerde, yiiksek FMD degeri (bu ¢alismada >%6,3 olarak
almmistir) veya orta FMD degeri (%2,1-6,3) olan kisilere gore daha fazla
kardiyovaskiiler olay saptanmistir. Ancak Koroner arter hastalig1 i¢in FMD bagimsiz
bir prediktér olarak Ongoriilememistir. Bununla birlikte ayn1 ¢alismada
degerlendirilen ortalama IMK degeri, bu kisilerde mortalite ile iliskili bagimsiz
vaskiiler faktor olarak saptanmustir [199]. Takase ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada anjiyografik olarak saptanan koroner endotel disfonksiyonu ile brakiyal
arter FMD ile saptanan endotel disfonksiyonu arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmustur [200].

Yesil ve arkadaslarinin 65 yas ve {stii 2235 hastada yapmis oldugu ¢calismada
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) [49]. Pirila ve arkadaslar1 saglikli geng
eriskinlerde (32 yas) yapmis olduklar1 155 kisilik calismada kemik dongii belirtecleri
ve kemik mineral dansitesi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ters iliski
oldugunu, yag kitlesine gore diizeltme yapildiginda iliskinin ortadan kalktigini
gostermiglerdir. Ayrica yasam tarzi degisikliklerinin, 6zellikle fiziksel aktivitenin
kardiyovaskiiler hastalik ve kemik 6zellikleri arasindaki iliskiyi etkiledigi sonucuna

varmiglardir [201].
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Prasad ve arkadaslari, 50 yas iizeri 194 postmenopozal kadinda yaptiklari
caligmada koroner mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyonu olan vakalarm diger
etkenlerin etkisi ortadan kaldirildiginda osteoporoza iki kat daha yatkin olduklari
sonucuna varmiglardir [202].Marcovitz, ortalama yas1 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) [203]. Ortalama yas1 66 olan ve gogiis agrisi ile
basvuran 198 vakadan (%76 kadin, %24 erkek) olusan bir calismada osteoporozu ya
da osteopenisi olan kadmlarda normal KMD degerlerine sahip olan kadinlara gore
obstruktif koroner arter hastalig1 prevelansi daha yiiksek bulunmustur. Erkeklerde ise
say1 azligindan 6tiirii anlaml fark bulunamamustir [204]. Koroner arter hastaligi ve
kardiyovaskiiler risklerin osteoporozla iligkisinin gosterildigi bu ¢aligmalardan sonra
aterosklerozun en erken basamagi olan endotel disfonksiyonu ile osteoporozun
iligkisi arastirilmaya baslanmustir. 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, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi rol
almaktadir [205]. Schuzl ve arkadaslari, 2348 saglikli postmenapozal kadini
inceledikleri ve bilgisayarli tomografi yontemiyle aort kalsifikasyon derecesini
belirledikleri ¢caligmada aort kalsifikasyonunun kemik yogunlugu ile ters orantil,
kiriklarla dogru orantili oldugunu tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismanm 228
kadinla devam ettirilen subgrup analizlerinde aort kalsifikasyonunda yillik artis
yiizdesinin yillik kemik kaybindaki %47 varyanstan sorumlu oldugu gosterilmistir (p
< 0,001) [50].

Osteoporoz nedeniyle alman bazi tedavilerin de endotel fonksiyonunu
bozduguna dair bazi ¢alismalar vadir. Celer ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 23
postmenopozal osteoporoz tanili hastada teriparatid tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi
6. ayda FMD o&l¢timleri yapilmis. Tedavi sonras1 6. ayda FMD ylizde degisimlerinde,
tedavi oncesi doneme gore istatistiksel agidan anlamli azalma oldugu saptanmus.
Teriparatidin endojen parathormon artisinda oldugu gibi, glukoz metabolizmasi

izerine olumsuz etkilerinin oldugu, FMD yanitin1 bozdugu, inflamasyon yanitinin
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artigina yol actig1 saptanmistir[206]. Bizim caligmaya aldigimiz hastalar arasinda
teriparatid kullanan hasta bulunmamasi bu agidan 6nemlidir.

Sanada ve arkadaglarinin postmenapozal kadmlarda sekonder osteoporoz ve
endotel fonksiyonunu bozacak nedenler dislanarak yaptiklar1 bir ¢alismada ¢aligmaya
alinan hastalar normal kemik yogunlugu olan (52 kadin), osteopeni olan (36 kadin)
ve osteoporoz olan (22 kadin) seklinde ii¢ grupta incelenmistir. Hastalara brakiyal
arterden FMD o6l¢iimii yapilmis ve sonrasinda hastalara sublingual nitrogliserin
verilmis ve tekrar Slgiim yapilmistir. Bu ¢alismada nitrogliserin sonrast FMD ile
Olglilen brakiyal arterde dilatasyon ¢aligmada incelenen {i¢ grup arasinda benzer
bulunsa da Reaktif Hiperemi-periferik arteriyel tonometri (RH-PAT) yontemi ile
degerlendirilen endotel disfonksiyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢lanmustir [207].

Sumino ve arkadaslarin yaptigi baska bir calismada 28 normal kemik
yogunlugu olan, 27 osteopenik, 30 osteoporotik olmakla 85 postmenopozal kadin 3
grupta incelenmistir. Sekonder osteoporoz nedenleri ve endotel disfonksiyonuna
neden olabilecek durumlar dislanmistir. Bir Onceki calismaya benzer sekilde,
arteriyel blok sonrasi ve nitrogliserin verilerek FMD 6l¢iimii yapilmis. Bu ¢alismada
FMD degerleri osteoporoz grubunda normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur(p<0,01). Postmenapozal osteoporozu olan kadinlarda
KMD’de lomber T degerlerinde azalmanin bozulmus endotel fonksiyonu ile iliskili
oldugu sonucuna varilmistir[208].

Bizim ¢aligmamizda bu ¢alismalardan farkl olarak 70 yas ve iistii hem kadin
hem erkek hastalar calismaya alinmistir. FMD 6l¢iimii sabah a¢ karma 5-10 dk
dinlenme sonrasi bazal 6l¢iim almarak 5 dk arter blogu olusturulduktan sonra 2.
dakikada kontrol 6l¢iim almmustir. Bazal 6l¢iim ve sonraki 6l¢iimler arasindaki fark
yiizde olarak hesaplandi ve kaydedildi. Yine calismamizda hipertansiyon, sigara,
alkol, antihipertansif ve statin alimi gibi endotel fonksiyonunu etkileyebilecek
faktorler diglanmamisti ama gruplar arasinda benzer dagilim gostermekteydi.
Calismamizin sonucunda kemik mineral yogunlugu normal olan grupta FMD yiizdesi
osteoporoz ve osteopeni gruplarindaki FMD degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli oranda ytiksek saptandi. Senil osteoporoz ile endotel disfonksiyonu arasinda

diger faktorlerden bagimsiz olarak istatistiksel anlamli iligki saptandi.
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Malik ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada vitamin D diizeyi ile endotel
disfonksiyonu arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismaya koroner arter hastaligi
olan ve olmayan 50 hasta alinmstir. Hipertansiyon, sigara, alkol gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri gruplar arasinda esit dagitilmistir. Diyabet, malignite,
karaciger hastaligi, hipo-hipertiroidi, obezite (VKI>30) tanilar1 olan ve son 6 hafta
icerisinde vitamin D ve kalsiyum metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanimi olanlar
caligmaya almmamustir. Tiim hastalara FMD yapilmis ve en fazla 24 saat ara ile
Vitamin D diizeyi bakilmis, sonu¢ olarak FMD ve vitamin D arasinda korelasyon
katsayist hem normal grupta (r = 0,766, P < 0,01) , hem koroner arter hastaligi olan
grupta (r= 0,869, P < 0,01) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [209]. Yine
baska bir c¢alismada endotel disfonksiyonu ile vitamin D eksikligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur [210].Bizim c¢alismamizda
gruplar arasinda vitamin D, kalsiyum, fosfor, parathormon gibi vitamin D
metabolizmasmi etkileyecek parametreler ve hipertansiyon, sigara, alkol gibi
kardiovaskuler risk faktorleri benzer dagilmaktaydi.

Kemik ve immiin sistem hiicrelerinin kemik iliginde ayn1 dnciil hiicrelerden
koken almalari, ortak mikrogevreye sahip olmalari ve benzer mediyatorlerin
etkisinde kalmalar1 ortaya konulmustur. Inflamasyon sirasinda uygunsuz aktive
olmus T hiicrelerinin artmig kemik yikimi ile iliskisi bilinmektedir. Bir¢ok
proinflamatuar sitokin direkt olarak ya da RANKL/osteoprotegerin sistemi {izerinden
osteoklastojenik ya da anti-osteoklastojenik etki gosterebilmektedir. Romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, inflamatuar barsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi, kistik
fibrozis, kronik obstruktif pulmoner hastalik gibi inflamatuar hastaliklar kemik
yikimu ile iligkilidir. Osteoklast makrofaj koloni stimiile edici faktor ve TNF-o ve IL-
1 gibi proinflamatuar sitokin, inflamasyon ve osteoporoz arasindaki iliskide koprii
gorevi Ustlenmektedir [211]. Bu nedenle bizim c¢alismamizda gruplar arasinda
inflamatuar hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismamizin kisithiliklar1 degerlendirildiginde hasta sayis1 az oldugu goze
carpmaktadir. Daha fazla hasta ile yapilacak ¢aligmalar, senil osteoporoz ve endotel
disfonksiyonu arasindaki iligkinin daha net olarak belirlenmesinde yardimc1
olacaktir. Diger bir kisithlik kesitsel caliyma olmasindan kaynaklanmaktadir.

Kesitsel olmasi sebebiyle sebep sonug iliskisine varilamamistir. Uzun donem takip
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caligmalar1 ile bu iligkinin boyutu ve endotel disfonksiyonu varligmin senil
osteoporoz riskini arttirrp arttrmadig1 daha net degerlendirilebilir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada endotel disfonksiyonu ile senil osteoporoz
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Bu iligkinin daha net bir sekilde

aydinlatilmasi1 ve anlagilmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢caligmada poliklinigimize bagvuran 70 yas ve iistii 93 hastada non

invaziv bir yontem olan akim-aracili dilatasyon (FMD) yontemiyle endotel

fonksiyonu degerlendirilmistir. Hastalar normal, osteopeni ve osteoporoz olmak

iizere 3 grupta incelenmistir.

1.

Calisma sonucunda endotel disfonksiyonu ile senil osteoporoz arasinda
diger faktorlerden bagimsiz olarak istatistiksel anlamli iligki saptanmustir.
Calismada sekonder osteoporoz nedenleri ve endotel fonksiyonunu
bozabilecek sekonder nedenler cogunlukla diglanmistir.

Calismaya alinan hastalarda sigara, alkol kulanimi, KOAH gibi kemik
yogunlugunu etkileyebilecek durumlar ve hipertansiyon, hiperlipidemi
gibi endotel disfonksiyonuna neden olabilecek tanilar diglanmasa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Yapitigimiz ¢oklu regresyon analizinde de FMD degerleri ve senil OP
arasindaki iliskinin bu faktorlerden bagimsiz oldugu tespit edildi.

Daha once postmenapozal osteoporoz tanili hastalar1 kapsayan benzer
calismalar bulunsa da senil osteoporoz tanili hastalarda yapilmis ¢alisma
literatlirde bulunmamaktadir.

Senil osteoporoz tanili hastalarda endotel disfonksiyonunu degerlendiren
ilk ¢alisma oldugu i¢in ¢ok degerli olan ¢alismamiz bu konuda daha fazla
hasta sayisi ile yapilabilecek yeni ¢aligmalara yon verebilir.

Senil osteoporozun patogenezinin aydinlatilmasit ve senil osteoporoz
tarama ve tedavi yaklasimmin yeniden diizenlenebilmesi acgismdan
yapilacak c¢ok sayida benzeri calismalar bilimsel literatiire katk1

saglayabilir.
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