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1. G

Menopoz, klimakteryum içerisinde bir nokta olarak kabul
edilen ve üzerinden ortalama bir y l geçtikten sonra tan  konulabilen en
son adet kanamas n özel ismidir. Klimakteryum ise kad n ya am n
reprodüktif dönemi ile ya k dönemi aras nda yer alan, overdeki
morfolojik ve fonksiyonel de imlere ba  olarak hormonal dengenin
farkl la mas  sonucu ortaya ç kan semptomlar ile karakterize bir geçi
dönemidir30.

Postmenopozal dönem, menopoz sonras  relatif ovaryan
sessizlik dönemidir. Bu uzun dönem s ras nda kad n, östrojen
yetersizli ine ba  olaylara kar  korunmas zd r. Bu nedenle hormon
tedavisi postmenopozal kad nlar n sa k bak ndan en önemli
konular ndan biridir30,42,43. Postmenopozal dönemde, ilk y llarda kemik
kayb  çok h zl  olup daha sonra yava lar. Bu dönemde tedaviye ne kadar
erken ba lan rsa o kadar çok kemik kitlesi korunmaktad r32,44-46.

  Kemik kütlesinde azalma ve kemik mikro yap n
bozulmas  sonucu kemik k lganl n ve k k olas n artmas  ile
karakterize sistemik bir iskelet hastal  olan osteoporoz ortaya

kar49,50,51. Osteoporoz tedavisinin amac , hastan n yak nmalar
gidermek ve ya am kalitesini art rmak, kaybolan kemik kütlesini yerine
koymaya çal mak, komplikasyonlar  önlemek, geciktirmek ve olu mu
komplikasyonlar  tedavi etmektir38.

Menopozun getirdi i rahats z edici birçok semptomu hormon
tedavisi gidermekte, osteoporozu önlemekte bu nedenle de günümüzde
yayg n kullan m alan  bulmaktad r. Günümüzde beklenen ya am süresinin
artmas  ile bu dönemdeki kad nlar n ya am kalitelerini yükseltmek
amac yla tibolon, postmenopozal hormon replasman tedavisinde
kullan labilmektedir.

Tibolon, doku spesifik östrojenik, progestojenik ve androjenik
özellik gösteren94-97 sentetik C-19 steroidi olan95 hormon replasman
tedavisinde kullan lan bir ajand r. Tibolon klimakterik semptomlar, kemik,
vajina, beyin ve kardiyovasküler sistemin vasküler sahas  bak ndan
östrojenik, endometriyum aç ndan progestojenik, meme ve
kardiyovasküler sistemin venöz k sm  aç ndan androjenik, olgunun mood
ve libidosu bak ndan hafif androjeniktir92.

Günümüzde hormon replasman tedavisi amac yla birçok
tedavi alternatifi mevcuttur. Biz çal mam zda postmenopozal osteoporoz
tan  alm  olan kad nlarda tibolon kullan n kemik döngüsü belirteçleri
üzerine etkisini ara rd k. Premenopozal sa kl  kad nlarla,
postmenopozal osteoporoz tan  alm  ancak hormon replasman tedavisi
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ba lanmam  kad nlar n vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin ve deoksipiridinolin de erlerini kar la rd k. Ayr ca
postmenopozal osteoporoz tan  konmu  ve tibolon tedavisine ba lanan
hastalar n 0. ay, 3. ay ve 6. aydaki vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen
fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin de erlerini kar la rd k.
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2. GENEL B LG LER

2.1. Kemik Doku

Kemik doku, vücuttaki en sert dokulardan birisidir1. Canl
organizman n iskelet sistemini olu turur ve üç boyutlu görünümünü sa lar.
Organizmaya biçim verir, organizman n yükünü ta r. Ara madde (matriks)
ço unlukta,  hücreler az nl kta olmakla beraber, yumu ak doku ve
organlar n yap na girerek onlara sertlik ve dayan kl k kazand rmas yla
destek ve koruyucu olarak i lev yapar. Kaslar n hareketini kolayla r.
skelet kaslar n hareket fonksiyonlar  yerine getirmesinde temel te kil

eder. Merkezi sinir sistemi, akci er, kalp ve kemik ili ini d  etkenlere kar
korur. Kan kalsiyum ve di er inorganik iyonlar n seviyelerinin
düzenlenmesini hormonal mekanizmalar arac  ile gerçekle tirir.
Organizman n kalsiyum ve fosfor depolar r.

Eri kinde kortikal (kompakt) ve trabeküler (sünger) kemik
olmak üzere iki türlü kemik dokusu vard r. Uzun kemiklerde kortikal
kemi in iki yüzeyi vard r. Kortikal kemi in d  yüzeyini çevreleyen
tabakaya periosteum, iç yüzünü çevreleyen tabakaya endosteum ad
verilir. Endosteumun alt nda, trabeküler kemik ve kemik ili inin bulundu u
süngerimsi kemik tabakas  vard r. Tüm kemik kitlesinin %80’ini kortikal
kemik olu turmas na ra men, mineral metabolizmas  bak ndan aktif
olan k m trabeküler kemiktir. Çünkü süngerimsi kemi in yüzeyi, kortikal
kemikten 10 kat daha geni tir. Süngerimsi kemik içindeki trabeküler,
horizantal ve vertikal düzlemde birbiriyle ba lanm lard r. Vertikal
trabeküler, horizantal trabekülerle desteklendi inde, 4 kat daha fazla yük
ta yabilir. Kortikal kemi in dayan kl  ve esnekli i, trabeküler kemik

n bütünlü üne ve ara ba lant lar n sa laml na dayan r 2.

Kortikal kemik d  destek yap  olarak, trabeküler kemik ise
iç destek yap  olarak görev yapar. Kortikal kemik, a rl kl  olarak radius,
kafatas  ve uzun kemiklerde bulunur, süngersi yap  trabeküler kemik ise
kalça, omurga ve femurda yer al r3.

Vücuttaki kütlesel yüzdesi daha dü ük olmas na ra men,
trabeküler kemi in yüzey alan  kortikal kemikten çok daha fazlad r ve
metabolik olarak daha aktiftir. Bu yüzden, osteoblastik aktivitenin
osteoklastik aktiviteyi dengeleyemedi i durumlarda trabeküler kemik,
kütlesel ve yap sal aç dan kortikal kemi e nazaran daha ciddi ekilde
etkilenir. Menopozdan hemen sonra, kemik kayb n h z kazand
dönemde trabeküler kemik kayb  üçe katlan rken, kortikal kemik kayb
daha yava  ilerler. Bu nedenle, osteoporoz’a ba  k klar genellikle
trabeküler kemi in zengin oldu u bölgelerde (örn. omurga ve el bile i)
meydana gelir ve kemik mineral dansitesi (BMD) ölçümleri bu kritik
anatomik bölgeler üzerinde odaklan r4.
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2.1.1. Kemik Dokunun Fonksiyonlar

1. Mekanik fonksiyon: skelet kaslar n tendonlar na yap ma yeri ve bu
kaslar n kontraksiyonu ile olu an kuvvetlerin vücut hareketlerine
yönlendirilmesini sa lar.

2. Koruyucu fonksiyon: Kranyum ve toraks bo lu undaki iç organlar  ve
di er yumu ak dokular  korur ve kemik ili ini bar nd rarak kan
elemanlar n olu umuna uygun ortam haz rlar.

3. Metabolik fonksiyon: Kalsiyum, fosfat ve di er iyonlar n depolanmas
ve bu iyonlar n vücut s lar ndaki homeostaz n sa lanmas
gerçekle tirir1,2,5,6.

2.1.2. Kemi in Do al Geli imi

Kemi in do al geli imi 4 fazda incelenir:

I. Faz:

Embriyonik dönemde ba layan ve do uma kadar olan
dönemi kapsar. Bu dönemde annenin kalsiyum düzeyi önemlidir.

II. Faz:

Do umdan adölesan dönemde epifizlerin kapanmas na
kadar olan dönemdir. Emziren annenin kalsiyum düzeyi, çocu un
kalsiyum, D vitamini, proteinden zengin diyetle beslenmesi ve çocu un
fiziksel aktivitesi bu dönemde kemi in yap  olu turan etkenlerdir.

III. Faz:

Kemik kütlesinin yap n tamamland  gençlik ve eri kinlik
dönemidir. Kalsiyum ve D vitamininden zengin beslenme, fiziksel aktivite
bu dönemde de önem ta r. Bu dönem, osteoporozun önlenmesinde çok
önemli olan maksimum kemik kütlesinin olu tu u dönemdir.

IV. Faz:

Kemik y n h zland , yap n yava lad  bu faz
kad nlarda pre ve post menopoz dönemidir. Osteoporoz ve k k için risk
gruplar n saptanarak kalsiyum ve D vitamini bak ndan zengin, protein
ve ya dan fakir, dü ük kalorili beslenme ve önleyici medikal tedaviler ile
fiziksel aktivitenin tavsiye edildi i dönemdir7.
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Tablo 1. Kemi in Yap

KEM K DOKU

ORGAN K (%30) NONORGAN K (%70)

HÜCRELER (%2)

Osteoprogenitör hücre
Osteoblastlar
Osteositler
Osteoklastlar

MATR KS (%98)

 Tip I kollajen (%95)

Kollajen d  proteinler
Osteokalsin
Osteonektin
Kemik proteoglikan
Kemik morfojen proteini
Kemik proteolipidi
Kemik fosfoproteini

NERALLER

 Hidroksiapatitler
    Kalsiyum fosfat (%95)

 Az miktarda
    Magnezyum
    Sodyum
    Potasyum
    Florür
    Klorür

Kemik, organik ve nonorganik bile imlerden olu ur (Tablo 1)6.

2.1.3. Kemik Dokusunun Hücreleri

Kemik dokunun esas hücreleri olan osteoblast ve
osteoklastlar mineralize olmu  kemik matriksteki lakünalar n içinde
bulunurlar. Di er hücreler ise osteositler, makrofajlar, kemik dokunun
öncül hüceleri ve hematopoetik serinin esas hücreleridir8.

Osteoprogenitör hücre

Kemi in ana hücrelerindendir. Mezen im hücrelerinden
farkl la rlar. Fibroblastlara benzerler. Sürekli mitozla bölünerek bir k sm
aynen kal r. Geriye kalanlar osteoblastlar  olu tururlar. Havers ve
Volkmann kanallar ndan geçen damarlar n ba  dokusu içinde bulunurlar.
Kemik yap  ve geli imi s ras nda aktif hale gelerek bölünürler ve
osteoblast hücrelerine dönü ürler.

Osteoblastlar

Kemik yap n organik bölümünü sentezleyen, inorganik
sm n olu umuna arac k eden ve yap ndan sorumlu olan

hücrelerdir. Bunlar, kemik yüzeyinde, adeta basit bir epitel örtüsü
meydana getirerek yan yana tek s ral  diziler yaparlar. Kemi in inaktif
yüzeyleri (endosteal yüz), gev ek düzenlenmi  bir grup örtü hücresi ile
kaplanm r. Bu hücreler, dinlenme halindeki ya da inaktif osteoblastlar
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olarak tan mlanmalar na kar n, uyar lmalar  halinde kemik çat
olu turabilirler. Osteoblast serisi hücreler mezen imal kökenli
osteoprogenitör hücrelerden farklan rlar. Bunlar, k k iyile mesi s ras nda,
osteojenik potansiyel ta yan ba  dokusu hücrelerinden (periosteumun
kambiyum tabakas ndaki fibroblastlar) de farkl la  olabilirler9.

Osteoblastlar, matriks sentezi süresince protein sentezleyen
hücrelere özgü ince yap  özellikleri gösterirler. Matriks bile enlerinin
salg lanmas  hücrenin olgun kemik ile temas eden yüzeyinde gerçekle ir.
Salg lanan bu ön matriks henüz kalsifiye olmam r ve osteoid olarak
adland r. Osteoid daha sonra, henüz çok iyi bilinmeyen bir
mekanizmayla kalsifiye olur. Osteoblastlar, hormon ve sitokinlere ba
fenotipik de ikliklere geli imlerinin farkl  a amalar nda farkl  seçicilik ve
duyarl k gösterirler2.

Osteositler

Kendilerini, kendi sentezledikleri kemik matriks içine
hapsetmi  olan osteoblastlard r5,10. Osteoblastlar, kom uluklar ndaki di er
osteoblastlarla sitoplazma uzant lar  arac yla ili kidedirler. Osteoblast n
çevresi yeni sentezledi i kemik çat  ile tümüyle çevrildi inde bu hücre
lakünas n içindeki daimi yerini al r ve art k osteosit olarak adland r.
Olgun kemik hücreleri olarak tan mlanan ve lakünalar nda tek olarak
bulunan osteositler ço almazlar11. Her bir osteosit, kemik lamellar yap
aras na yerle mi  olan laküna ad  verilen bo luklarda yer al r.
Ultrastrüktürel yap  itibariyle osteositler erken dönemde (matriks
sentezlendikten sonraki ilk dönemlerde) kendisini olu turan osteositlerin
tüm özelliklerini sergilerler. Osteositlerin mikroflaman yap da uzant lar
mevcuttur ve bu mikroflamanlar, kemik matriksinin olu umu esnas nda
henüz kalsifikasyon olu madan önce organize olmaktad rlar. Kalsifikasyon
sonucunda organize olan bu yap lar, ince kanalc klardan olu an bir a
olu turmaktad r. Osteositlerin bu mikroflamanlar  aras nda da gap junction
vard r. Gap junction yap  konneksin-43 adl  bir proteinden ibarettir ve
osteositlerin aras nda ili ki kurulmas  sa lar5,10. Ayr ca bu mikrofilaman
uzant lar, osteositlerin periosteumu dö eyen hücreler ile ili ki kurmas  da
sa lamaktad r. Laküner ve kanaliküler sistemin yüzey alan  her 1 litre
kalsifiye kemik matriks hacmi için en az 250 m2’dir. Bu geni  alan
sayesinde, kemik metabolizmas  ile bu metabolizman n homeostazisi için
gerekli olaylar h zl  ve etkin bir ekilde gerçekle tirilebilmektedir11.

Osteositlerin osteoblastlara özgü organeller olan
endoplazmik retikulum ve golgi bile i içerikleri daha az, çekirdek
kromatinleri ise osteoblastlar nkine göre daha yo undur. Bunlar, kemik
matriksinin devaml ndan sorumlu hücrelerdir ve osteoklastlar n
yürüttü ü matriks y  ile kontrollü hücre ölümüne (apoptozis) giderler12.
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Osteositlerin canl  etraftaki kemik matriks yap n
devaml  için oldukça önemlidir. Osteositlerin, kemi in kimyasal ve
mekanik çevresinde olan de ikliklere kar  çok h zl  yan tlar üretti ini ve
bu hücrelerin bu özellikleri ile kemi in çevresel de kenlere kar
geli tirece i adaptif fonksiyonlarda yönetici rol oynad klar  saptanm r1,10.

Osteoklastlar

Kemik rezorpsiyonundan sorumlu çok çekirdekli dev
hücrelerdir. Monosit yolu ile hematopoetik kök hücrelerinden köken al r.
Matriks çözücü, kalsiyum ve fosfat serbestle tirici etkileri vard r. Paratiroid
hormon ve 1,25 vitamin D3 osteoklastik aktiviteyi stimüle ederken,
kalsitonin inhibe eder. Artm  osteoklastik aktivitenin belirleyicisi idrar
hidroksiprolin ve pridinolin miktarlar r. Her ikisi de kollajen y m
ürünleridir6,8.

150 m’den daha büyük çapa ve 50’ye yak n çekirde e sahip
hücrelerdir. Bu hücreler polarite gösterirler. Çekirdeklerin yerle ti i serbest
kenarlar n yüzeyi düz iken, kemi e kom u yüz, f rçams  kenarlar
olu turur. Kemikle osteoklast n f rçams  kenar  aras ndaki subosteoklastik
kompartman  birbirine ba layan bu bölge, yap ma bölgesi ya da saydam
bölge olarak isimlendirilmektedir. Osteoklastlar, kalsitonin ve tartarata
dirençli asit fosfataz (TRAP) reseptörleri içerirler. Osteoklastlar n üretti i
pek çok çe it katepsin, TRAP ve di er eritici enzimler, kollajeni dü ük
pH’da y kabilmektedirler13.

Kemik y  sa layan kendilerine özgü niteli e sahip
osteoklastlar n yüzeyleri, i levsel olarak iki farkl  bölgeye ayr lmaktad r.
Saydam bölge ya da yap ma bölgesi, eritilecek kemik yüzeyine s  bir
ekilde tutunmay  sa lamaktad r. rçams  kenar bölgesi, kendi ba na

kemik y  i lemini gerçekle tirmektedir. F rçams  kenara kom u alanda
bulunan kemi in organik ve inorganik bile enlerini y kan elemanlar n
aktivasyonu, hücre d  alan n asitle mesine ba r. Bu asitle tirme
mekanizmas  bir Na+K+ATPaz proton pompas  ile sa lanmaktad r14.

Kemik y , f rçams  kenar n, kemik yüzeyine ba lanma
gücü ile orant r. Yap ma bölgesi karma k bir adhezyon sistemi
içermektedir. Osteoklastlar üzerinde hem mineralize kollajen hem de
adhezyon reseptörlerine ba lanan kemik proteinleri bulunmaktad r.
Osteoklastlar, kan kalsiyum düzeyinin ayarlanmas ndan sorumlu belli ba
hücrelerdir. Serum kalsiyumunu in vivo artt rd  bilinen ajanlar n hemen
hepsi osteoklastlar n i levini art rmakta, serum kalsiyumunu azaltan
hormon ve ilaçlar ise osteoklastlar n i levini bask lamaktad r2.

Osteoklastlar n yol açt  kemik y , metabolik kemik
hastal klar n patogenezinde özellikle önem ta maktad r. Osteoporoz’da,
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osteoklastlara ba  kemik y  yaln zca kemik kütlesindeki kay ptan
sorumlu olmakla kalmay p, perforasyonlara yol açarak trabekülerin
devaml  bozmakta, böylece kemikteki esnekli i azaltmakta ve
korteksin porozitesini artt rmaktad r15.

Osteoklastlar, kemi in fizyolojik yap lanmas n yan nda,
kemi in yeniden yap lanmas nda da kritik i leve sahiptirler. Örne in,
osteoklastlar eri kinde uzun kemiklerin tübüler k mlar n periosteal
yüzlerinde nadiren görülürlerken, çocukta uzun kemiklerin uzunlamas na
büyümesi sürecinde metafizlerin kapanmas  düzenlerler15.

Tam olarak geli ip farkl la  osteoklastlar n i levlerinin
düzenlenmesi daha s rl  olarak gerçekle mektedir; kalsitonin ve yüksek
konsantrasyondaki prostaglandinler muhtemelen cAMP yap  artt rmak
suretiyle, olgun osteoklast i levini iki a amal  olarak önce uzun bir süre
uyar p, sonra azalt rlar. Osteoklastlarda, cAMP’yi artt ran di er ajanlar da
ayn  etkiyi taklit ederler16.

Kemik y n son basama , yeni osteoklastlar n
toplanmalar r. Kemik y ndaki art  fizyolojik ya da patolojik
ko ullarda olsun, kemik yüzeyinde tamamen farkl la  osteoklastlar
uyarmaktan çok, yeni osteoklastlar n toplanmalar n artmas  ile seyreder.
Oysaki kemik yap nda yeterince öncül hücre varsa, osteoblastlarda
hücre replikasyonu olmas  gerekmemektedir17-18.

2.1.4. Kemik Yap m ve Y n Düzenlenmesi

Kemik kütlesinin genetik ve çevresel faktörler taraf ndan nas l
etkilendi ini anlamak için iskeletin yeniden ekillenmesi (remodeling) olay
hakk nda bilgi sahibi olmak gerekir. Yeniden ekillenme, büyümenin
durmas  ile ba lar. Önce kemik y  ve rezorpsiyonu daha sonra yeni
kemik olu umu meydana gelir19.

Kemi in yeniden yap lanmas çe itli evrelerden geçerek
gerçekle ir20,21:

v skeleti olu turan kemiklerin tümü ayn  anda yeniden yap lanmaz. Belli
bir sürede, kemi in sadece bir k sm  yenilenir. Bu i lemin ba lang nda
kemik matriksinin baz  parçalar  uzakla larak yerine yeniden yap lanma
üniteleri yerle ir.

v Kemik y  sa layacak osteoklast hücrelerini olu turacak monosit
ve makrofojlar, y n yap laca  yerde toplan r ve bunlar n birbirleriyle
kayna mas yla osteoklast hücreleri olu ur.
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v Olu an osteoklastlar, kemi in mineral matriksini eritir. Organik matriksi
enzimlerle hidrolize eder.

v Rezorpsiyona u rayan kemik bo luklar na (howship çukurlar )
preosteoblast hücreleri birikir ve bunlar osteoblast hücrelerine dönü ür. Bu
arada osteoblastlar kemik matriksini olu turmaya ba lar. Y lan kemik
dokunun yerine yenisi yap r. Bu olaylar zincirine e leme denir.

v Yeni yap lan kemik k m, yap  bile iklerle yan ndaki
yenilenmeyen kemik parças yla birle tirilir.

v Osteoblastlar, kemik lamellerinin birle mesiyle meydana gelen
osteonlar  olu turmak için organik matriksin (osein-osteoid) sentezini
tamamlarlar.

v Kemik y n ba lamas ndan 25 gün sonra sünger doku, 35 gün
sonra da sert kemik dokunun matriksinde mineralizasyon gerçekle ir.
Kemik y  ve yap  farkl  ya larda, farkl  h zlarda gerçekle erek
ya am boyu devam eder.

Embriyoda ve büyümekte olan bir çocukta kemik olu umu,
yeniden yap lanma denilen süreç esnas nda, daha önce kalsifiye olan

rda n kemikle mesi (enkondral kemikle me) veya do rudan do ruya
kemikle me (intramembranöz kemikle me) ile meydana gelir. Hem
çocukta, hem de eri kinde, yeni olu an kemikte hücrelerin matrikse oran
fazlad r ve kollajen lif kümeleri kal n, düzensiz ve a  gibidir. Eri kinde
bulunan daha olgun kemikte ise kollajen lifleri daha düzenli, birbirine
paralel, konsantrik plakalar halinde (lamellar kemik) organize olmu tur.
Uzun kemiklerde lamellar kemik, damarlar etraf nda konsantrik dizili
göstererek Havers sistemini olu turur. Uzun kemiklerin büyümesi, k rdak
hücrelerinin proliferasyonu ve epifiz plaklar nda endokondral kemikle me
ile mümkün olur. Kemi in kal nl n artmas  ve geni lemesi ise periost
üzerinde yeni kemik yap , endosteal yüzeyde kemik rezorpsiyonu ve
formasyonun y mdan daha fazla olmas  ile gerçekle ir. Eri kinde epifizler
kapand ktan sonra endokondral kemikle me durur2.

Kemi in yeniden yap lanmas  120 günlük sikluslardan olu ur.
lk 20 günde osteoklastik rezorpsiyon, kalan 100 günde ise osteoblastik

kemik formasyonu gerçekle ir3. Osteoporoz, kemi in yeniden yap lanma
sikluslar n say n artmas  ve/veya her yeni yap lanma siklusunun
kemik kayb  ile sonuçlanmas  ile ortaya ç kar22.

Mikro k klar n tamirinde ve stres kar nda kemi in genel
yap n korunmas nda yeniden yap lanma denilen dönü ümün kritik bir
rolü vard r. Dahas , kemik majör bir kalsiyum deposudur ve patolojik
durumlarda kemik kütlesi vücudun intraselüler ve ekstraselüler kalsiyum
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ihtiyaçlar  kar lamak için kullan labilir. Hücresel seviyede, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu osteoklastlar ile bunlar n olu turduklar
lakünalar  yeni kemik dokusuyla dolduran osteoblastlardan olu an,
yakla k bir milyon civar nda “temel metabolik birikim” vard r4.

Kemi in yeniden yap lanmas ndaki art zararl r. Çünkü
tabakalarda y pranmaya ve trabeküler kemikte trabekula kayb na sebep
olmaktad r23. Ama yeniden olu an kemikte daha az mineralle me
olmaktad r24. Yeniden yap lanma fokal alanlarda zay fl a sebep
olmaktad r, böylece bu durum için birçok sebep olu abilmektedir.  Bu
demek de ildir ki, kemik döngüsü yararl  de ildir, kemik döngüsü
kemiklerin kulland klar  alanlara uyum sa lamas na yard mc  olur25.

2.1.5. Kemik Formasyonu ve Rezorpsiyonunu Etkileyen Faktörler

Kemik yap m ve y  düzenleyen etmenlerden birinde
meydana gelen de me ve düzensizlikler, daha erken ya larda ve daha
fazla kemik y na neden olarak osteoporoz riskini art r. Bu faktörler:

1. Kalsiyum seviyesini düzenleyenler
v Paratiroid hormon (PTH)
v 1,25(OH)2D3
v Kalsitonin

2. Sistemik hormonlar
v Glukokortikoidler
v nsulin
v Büyüme hormonu (GH)
v Seks hormonlar
v Tiroid hormonlar
v Dola mdaki büyüme hormonlar  (IGF I – II )

3. Lokal faktörler
v PG-E2
v Kemik kökenli büyüme faktörü
v Sitokinler
v Kemik ile ilgili proteinler
v Osteokalsin (OC)
v Osteonektin
v Kemik morfojenik proteinleri

4. yonlar
v Kalsiyum
v Fosfat
v Flor
v Magnezyum
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5. Ya , genetik yap , cinsiyet ve vücut yap  (ince, narin yap  olma)

6. Al nan ilaçlar ve baz  hastal klar

7. Sigara, alkol, beslenme al kanl  ve ya am biçimi8,26,27.

2.1.6. Kemik Remodülasyonunun Hormonal Düzenlenmesi

Paratiroid hormon, aral kl  olarak verildi inde olas kla lokal
IGF-I ve IGF-II olu turarak kemik olu umunu uyar r; devaml  olarak
verildi inde ise kemik rezorpsiyonuna neden olur. Kalsitonin, osteoklastlar
üzerindeki reseptörlerine ba lan r ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.
Kemik üzerine direkt etki ile kemikten kalsiyum ve fosforun aç a ç
inhibe eder. drarla hidroksiprolin at  azalt r. Ya n artmas  ile kemik
dokunun kalsitonine kar  reaksiyon kabiliyeti azal r ve kemiklerde
demineralizasyon geli ir. Kan kalsiyum düzeylerini dü üren bir hormondur.
PTH ile ters kalsiyum kontrolü var. Kemik hücresinde kemik y
azalt r. Kemikten kana kalsiyum geçi ini azalt r. Kandan kemi e kalsiyum
geçi ini art r. Sonuçta kan kalsiyumu dü ürülür. Östradiol ve progesteron,
osteoblastik aktiviteyi uyar rlar. Büyüme hormonu, kemik metabolizmas
üzerine anabolik etkiye sahiptir. Kemi in uzamas  sa lar. Kalsiyum
absorpsiyonunu art r. 1,25(OH)2D3 (kalsitriol) ve tiroid hormonlar , kemik
homeostazisi üzerine PTH gibi bifazik etkiye sahiptirler. Prostaglandinlerin
özellikle E serisi lokal kemik rezorpsiyonuna neden olur28.

Düzenleyici faktörlerin ço u primer etkilerini osteoblast serisi
hücreler üzerinden gösterirler(12). Son görü lere göre paratiroid hormon,
1,25(OH)2 D3, interlökin 1 (IL-1), prostaglandin E2 (PGE2) di er kemik

 uyar lar , hem cAMP ba ml  hem de ba ml  olmayan
mekanizmalarla etki göstermektedirler. cAMP ba ml  olmayan
mekanizmalara örnek olarak fosfatidil inozitol yolu aktif olabilmekte ya da
do rudan kalsiyum kanallar n geçirgenli i artabilmektedir.
Osteoblastlarda etkinin ba lang ç basama nda yukar daki
mekanizmalardan aç kça söz edilebilirken, osteoklastlar n uyar lmas ndaki
yerleri aç k de ildir. Baz  durumlarda kemik y , osteoblastlar yerine
kemik ili indeki stroma hücrelerince de ba lat labilir29.

2.2. Menopoz

Menopoz, klimakteryum içerisinde bir nokta olarak kabul
edilen ve üzerinden ortalama bir y l geçtikten sonra tan  konulabilen en
son adet kanamas n özel ismidir. Klimakteryum ise kad n ya am n
reprodüktif dönemi ile ya k dönemi aras nda yer alan, overdeki
morfolojik ve fonksiyonel de imlere ba  olarak hormonal dengenin
farkl la mas  sonucu ortaya ç kan semptomlar ile karakterize bir geçi
dönemidir. Over yetmezli ine ba  östrojen hormonundaki azalma sonucu
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meydana gelen endokrinolojik bir olayd r30. Yakla k 40 ya  civar nda
ovülasyon frekans n azalmas  ile ba lar ve menopozdan sonra belli bir
süreyi de içine alarak ya k dönemi kabul edilen 65 ya  s na kadar
devam eder. S ras yla adet düzensizlikleri, menopoz, sistemik de imler,
ilerleyici doku atrofileri ve ya lanma eklinde seyreder31.

Klimakteryum döneminde görülen olaylar n temelinde
reprodüktif dokular n ya a ba  olarak gerilemeleri yer almaktad r.
Overlerde görülen atrofi nedeniyle foliküllerin say nda azalma ortaya

kar. Ergenlik döneminde yakla k 500.000 kadar folikül atreziye u rar. lk
ve son ovülasyon aras ndaki dönemde yaln zca 500 kadar oosit
olgunla ma olana  bulabilir. Ancak menopozal dönemde foliküllerin
atreziye u rama h  giderek artar. Özellikle sigara kullanan kad nlarda
dokularda ortaya ç kan beslenme bozuklu u nedeniyle overlerde atrezi
geli iminin daha erken dönemde ortaya ç kt  gözlenmektedir30,32,33.

Menopoz, yumurtlaman n sonlanmas , yumurtal ktaki
oositlerin tükenmesine ba r ve genellikle 47-53 ya lar  aras nda
gerçekle ir32,34-36. Bu dönemde ortaya ç kan hipoöstrojenizm s cak
basmalar na, uyku bozukluklar na, vajinal atrofi ve kurulu a, bili sel ve
duygulan mla ilgili bozukluklara yol açabilir. Osteoporoz, demans ve
kardiovasküler hastal klara e ilim yaratabilir 34.

Ya  ne olursa olsun, adet görmekte olan bir kad n
herhangi bir nedenle over fonksiyonlar  durdurulursa, iyatrojenik
menopozdan bahsedilir. Bu olay cerrahi menopoz radyasyona ba  over
fonksiyonlar nda kal ekilde kay p veya kanser kemoterapi
uygulamalar nda meydana gelen dönü ümlü veya geri dönü ümsüz kay p
eklinde olabilir. Do al menopozlar n % 1-4 kadar  40 ya n alt nda ortaya
kar. Erken menopoz ya da prematür over yetmezli i ad  verilen bu

durumun etyolojisi hakk nda henüz kesin bir sonuca var lmamakla birlikte,
genetik olarak X kromozomundaki delesyonlar sorumlu tutulmaktad r30,32.

Erken menopoza yüksek rak ml  yerlerde ya ayanlarda ve
sigara içenlerde daha s k rastlan r. Over kanlanmas  bozuldu undan
histerektomi geçirmi  kad nlarda da erken menopoza rastlan r36,37. Ya
dokusunun östrojen üretme etkisinden dolay man kad nlarda ise
menopoz daha geç olu ur 30,32,33.

Dünya Sa k Örgütü’nün s flamas na göre menopoz
ba ca üç bölüm alt nda incelenir:

1. Premenopoz: Overde yetmezlik ba lad ktan sonra menopoza kadar
geçen süredir.
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2. Perimenopoz: En son adet kanamas  üzerinden 1 y l geçene kadar olan
süredir.

3. Postmenopoz: Menopozdan ya k dönemine kadar geçen süredir35.

2.2.1. Menopoz Semptomlar

Klimakteryumda östrojen yetmezli ine ba  semptom ve
bulgular ortaya ç  dönemine göre 2 gruba ayr labilir:

1. Erken Semptom ve Bulgular

A. Vazomotor De iklikler: Ate  basmas , terleme, ba  a , ba
dönmesi, çarp nt  ve bulant .

B. Atrofik De iklikler: Vajinal kuruluk, dispepsi, üretral sendrom, ciltte
kuruluk, saç kurulu u ve dökülmesi ve t rnaklarda k lma.

C. Psikolojik De iklikler: Anksiyete, irritabilite, depresyon, i tahs zl k,
uykusuzluk, mental kapasite ve bellek kayb , konsantrasyon eksikli i,
libido kayb  ve de ken ruh hali38.

2. Geç Semptom ve Bulgular

A. Kardiyovasküler Hastal k
B. Osteoporoz38

Menopozda y llar süresince baz  kad nlarda belirgin
semptomlar ortaya ç karken, bir k m kad nda hafif semptomlar olabilir,
hatta hiçbir semptom bulunmayabilir. Erken dönemde over
fonksiyonlar n bozulmas yla birlikte östrojen eksikli i semptomlar  ortaya

kar. Kad nlar n yakla k %70-80’inde östrojen yetmezli i semptomlar
izlenmektedir39.

Menopozla ili kili psikolojik belirtilerin ço u adetin tamamen
kesilmesi döneminden çok perimenopozal dönemde bildirilmektedir. Bu
belirtiler aras nda endi e, bitkinlik, a lama ataklar , duygu durum
dalgalanmalar  ve libido azalmas  say labilir34. Ayr ca, eklem ve kas

lar , ba , çarp nt , irritabilite ve uykusuzluk da görülebilir40.

Menopoz döneminde i levselli in eski düzeye dönmesi
amac yla, azalan hormonlar n yerine konmas  biçiminde hormon
replasman tedavisi önemli bir iyile tirme yöntemidir41.
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SÜRE                    S STEM        SEMPTOM

Akut (aylar)

Vazomotor *S cak basmas
                                                                               *Gece terlemesi
                                                                               *Çarp nt
                                                                               *Ba

Psikolojik  *Haf za kayb
                                                                               * nsomnia
                                                                               *Anksiyete
                                                                               *Mood de iklikleri

Ürogenital *Atrofi
                                                                               *Kuruluk
                                                                               * nkontinans

KVS *Miyokard nfarkt

Kas- skelet *Eklem a lar
*S rt a

                                                                               *Osteoporoz

Kronik (y llar)

ekil 1. Klimakterik semptomlar n ortaya ç  zamanlar 38
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2.2.2. Postmenopozal Dönem

ABD'de kad n ömrünün yakla k %34'ü postmenopozal
dönemde geçmektedir. Türkiye’de ortalama ya am süresi 72,3 ve
postmenopozal kad n oran  1/5’dir35.

Postmenopozal dönem, menopoz sonras  relatif ovaryan
sessizlik dönemidir. Kad n ya am süresi göz önüne al nd nda ortalama
kad n ya am n üçte birinden fazlas  olu turur. Bu uzun dönem

ras nda kad n, östrojen yetersizli ine ba  olaylara kar  korunmas zd r.
Östrojen yetersizli inin ya am üzerine uzun vadeli etkileri tiroid ve adrenal
hastal klarla ayn  olmas na ra men son zamanlara kadar bu probleme az
dikkat ediliyordu. Bu nedenle hormon tedavisi postmenopozal kad nlar n
sa k bak ndan en önemli konular ndan birisidir. Östrojen yetersizli ine
ba  sa k problemleri akuttan çok kronik olma e ilimindedir.
Kardiyovasküler hastal klara östrojen yetersizli inin etkisi, s kl kla ya a
ba  de ikliklerle kar r. Ayr ca ovaryan ve adrenal androjenlerin
periferik östrojene dönü ümü ile ovaryan fonksiyon kayb  sonucunda
mutlak bir östrojen yetersizli i ortaya ç kmamaktad r. Sonuç olarak baz
kad nlar di erlerine nazaran östrojen yetersizli inden daha az
etkilenir30,42,43.

Postmenopozal dönemde, ilk 5 y lda kemik kayb  çok h zl
olup daha sonra yava lar. Bu dönemde tedaviye ne kadar erken
ba lan rsa o kadar çok kemik kitlesi korunabilir. Mevcut tedavi
yakla mlar n aras nda, osteoporozun en iyi tedavisi, profilaktik tedavidir.
Düzenli egzersizler, kalsiyum ve vitamin D bak ndan dengeli bir
beslenme, osteoporozun önlenmesi aç ndan önemli faktörlerdir.
Östrojenin kemik metabolizmas  stabilize ederek rezorpsiyonu önledi i
ve fraktür riskini azaltt , kontrollü klinik çal malarla kan tlanm r.
Östrojen ayr ca, osteoporozu ilerlemi  kad nlarda kemik yo unlu unu
stabilize etmek için kullan lmaktad r. Ekstragonadal östrojen yap  da en
çok vücut ya  dokular nda gerçekle ti inden, fazla kilolu postmenopozal
kad nlarda ya  dokusundan olan üretim, bireyi osteoporozdan
korumaktad r32,44-46.

Günümüzde ortalama ya am süresinde art  nedeniyle
postmenopozal dönem daha da uzam r. Ya am kalitesinin ve
standartlar n yükselmesi için postmenopozal hastalar n osteoporoz ve
buna ba  kemik k klar ndan korunmas  önemlidir36.

2.3. Kemik Metabolizmas  Bozukluklar n Klinik Sonuçlar

v Osteoporoz
v Osteomalazi veya ra itizm
v Osteitis fibroza
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v Paget’s hastal
v Herediter hemik hastal klar

Ø Hipofosfatazia
Ø Osteogenezis imperfekta
Ø Osteopetrozis28

Osteomalazi

Geli mekte olan çocuklarda ra itizm olarak adland r.
Kemikte mineralizasyon yetersizli i ile karakterizedir. Osteomalazi
çe itleri; vitamin D yetmezli i ile ili kili osteomalazi, vitamin D’ye ba ml
osteomalazi, vitamin D’ye dirençli osteomalazi (hipofosfatemi), fosfat ve
kalsiyum yetersizli i ile ili kili osteomalazi, kronik gastrointestinal hastal k,
kronik asidoz, Fanconi sendromu, kronik renal yetmezlik ve antikonvülzan
tedavi ile ili kili osteomalazi olarak tan mlanm r. Osteomalazide, serum
kalsiyum ve fosfor düzeyi dü ük, parathormon ve alkalen fosfataz düzeyi
yüksek, kalsitriol normal veya dü üktür.

Osteitis fibroza

 parathormon salg lanmas  sonucu olu ur. Histopatolojik
kemik lezyonlar  ile karakterizedir. Primer hiperparatiroidizm, kronik renal
yetmezlik ile ili kili (renal osteodistrofi) osteitis fibroza tan mlanm r.
Osteitis fibroza’da serum kalsiyum düzeyi normal veya yüksek, fosfor
düzeyi normal veya dü ük, parathormon ve alkalen fosfataz yüksek,
kalsitriol normal veya yüksektir.

Paget’s hastal

Kemik olu umunda bozulmay  izleyen artm  osteoklastik
kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Serum kalsiyum düzeyi normaldir,
hareketsizlik s ras nda artar. Serum fosfor düzeyi normal veya hafif
artm r. drarda hidroksiprolin art  belirgin olabilir. Serum alkalen
fosfataz’da belirgin art , hastal n a rl  ve yayg nl  ile do rudan
ilgilidir.

Hipofosfatazia

Karaci er, kemik ve böbrek dokular nda genel bir alkalen
fosfataz aktivitesi dü mesi ile karakterizedir. Perinatal (letal), infantil,
çocukluk ve eri kin formlar  vard r.

Osteogenezis imperfekta

Anormal Tip I kollajen lifleri sentezi ile karakterizedir.
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Osteopetrozis

Osteoklastik kemik rezorpsiyonunda yetersizlik ile
karakterizedir. Çe itli tipleri vard r. Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
düzeyi normaldir.

Osteoporoz

Kemik kitlesinde ilerleyici azalma, mineralize kemik
miktar nda azalma (mineral-kollajen oran  normal) ile karakterizedir.
Cushing sendromu, multipl miyeloma, lösemi, Turner sendromu, alkolizm,
kronik karaci er hastal  ile ilgili osteoporoz tan mlanm r. Serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz düzeyleri normal; kalsitriol
düzeyi dü üktür.

2.4. Osteoporoz

Resim 1.  Normal kemik    Osteoporotik kemik47

Dünya Sa k Örgütü osteoporoz ile ilgili 4 tan  kriteri kabul
etmi tir:

1. Normal kemik yo unlu u: Kemik mineral yo unlu u veya kemik mineral
içeri i genç eri kin ortalama de erlerine göre 1 standart sapmadan (SD)
daha az sapma gösterenler.

2. Dü ük kemik kitlesi (Osteopeni): Kemik mineral yo unlu unun genç
eri kin ortalama de erlerine göre -1 SD ile -2,5 SD aras nda oldu u
de erler.

3. Osteoporoz: Kemik mineral yo unlu unun genç eri kinlerin ortalama
de erlerine göre -2,5 SD ve daha dü ük oldu u de erler.

4. Yerle mi  Osteoporoz: Kemik mineral yo unlu u genç eri kin ortalama
de erlerine göre -2,5 SD veya daha fazla dü ük oldu u de erler ve
beraberinde bir veya daha çok k n e lik etmesi48.
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Osteoporoz, en s k görülen metabolik kemik hastal r.
Kemik kütlesinde azalma ve kemik mikro yap n bozulmas  sonucu
kemik k lganl n ve k k olas n artmas  ile karakterize sistemik bir
iskelet hastal r49-51. Normal bir kemik üzerinde fraktür yapmayacak
iddetteki bir travma ile kemi in fraktüre maruz kalmas  o kemi in

osteoporotik oldu unu gösterir. Bir ki i kendi cinsine göre kemik kitlesinin
%20’sini kaybetmi se osteoporotiktir. Dünyada en fazla görülen kemik
hastal  olan osteoporoz, ya larda kas ve iskelet rahats zl klar na yol
açmas  bak ndan artritten sonra ikinci s rada yer al r52.

2.4.1. Osteoporotik Kemi in Özellikleri

1. Kemi in bile iminde meydana gelen de iklikler: Kemi in mineral
bile iminin homojen olmad  ve ya am boyunca sabit kalmad
mikroradyografi ile gösterilmi tir. Matriks mineralizasyonun azalmas ,
mineralizasyonun heterojen olu u ve kemikte flor birikimi kemik
bile iminde de ikliklere neden olmaktad r.

2. Trabeküler bütünlü ün bozulmas : Normal trabeküler kemik horizantal
ve vertikal trabeküllerin olu turdu u bal pete i görünümündedir.
Osteoporotik kemikte trabeküler plaklar n yerini ince plaklar al r ve
trabeküler yap  bozulur. Ya lanma ile birlikte horizontal trabeküler, vertikal
olanlardan daha fazla azalmaktad r. Erkeklerde trabeküler incelirken,
kad nlarda trabeküler tamamen ortadan kalkmaktad r.

3. Kortikal porozitenin art : Kemik korteksinde meydana gelen
bo luklar n prevalans  ve büyüklü ü artt kça porozite artmaktad r. Bu
bo luklar Havers kanallar , osteosit lakünalar  ve rezorbe edilen kemik
alanlar ndan meydana gelmektedir.

4. Kemik yorgunlu u: Kompakt kemi in ya am boyu sürekli yük alt nda
kalmas  sonucu elastisite özelli i bozulur ve kemi in dayan kl  azal r.
Kemi in materyal yorgunlu u, yeniden yap lanma sikluslar

zland rmakta; önce kemi in materyal özelliklerini bozmakta, daha sonra
da kortikal ve trabeküler mikromimaride bozukluklar meydana
getirmektedir.

5. Sement çizgilerinin birikimi: Yeniden yap lanma döngüsünün sonunda,
yeni sentezlenen lamellar kemik ile eski zay f lamellar kemik aras nda
birle me (cement) çizgisi görülür. Kemik k rken en zay f nokta olarak bu
sement çizgilerini takip eder. Ya n ilerlemesi ile birlikte kemik döngüsünün
artmas , hem kortikal hem de trabeküler kemikte sement çizgilerinin

kl  artt r. Sement çizgilerinin fazlal , trabeküler kemi in materyal
özelliklerinin kaybolmas  ile paralellik gösterir53-55.
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Kemik dokunun canl  sa layan, “kemik döngüsü” ad
verilen ve birbirini takip eden; formasyon, rezorpsiyon ve mineralizasyon
süreçleridir56. Bunun sonucunda kemikte yeniden yap lanma olu ur.
Osteoporoz yeni kemik yap nda bir duraklama veya kemik
rezorpsiyonunda artma sonucunda ortaya ç kar. Kad nlarda menopoz
döneminde over fonksiyonlar n durmas  ve östrojen yap n kesilmesi,
ya la ba lant  olarak kemik kayb  h zland r ve osteoporozun iddetini
artt r57,58. Over fonksiyonlar n durmas ndan sonraki ilk y llarda ba layan
kemik rezorpsiyonu ile formasyonu aras ndaki dengesizlik, kemik

nda belirli bir art tan; özellikle postmenopozal kemik kayb ndan
sorumludur59,60. Bunun yan nda 40-50’li ya larla beraber her iki cinste de
kademeli bir kemik kayb n ya la ba lant  bir süreç olarak ba lad  ve
hayat n 8-9. dekadlar na kadar devam etti i görülür61-63.

Osteoporozda kemik kütlesi veya miktar nda azalma olur,
ancak kalan dokunun içeri i normaldir. Kemik k lganl n en önemli
göstergesi kemik mineral yo unlu u oldu u için, kemik mineral ölçümleri

k riskini belirlemede en önemli araçt r64-66. Osteoporozda
mineral/matriks oran  normaldir.

Dinamik bir metabolizmaya sahip olan kemik dokusu, 25-35
ya lar  aras nda en yüksek yo unlu una ula maktad r. Bunu takip eden
ya larda, kemik rezorpsiyonu kemik yap na göre art  gösterdi inden
kemik dokusu giderek yo unluk kaybeder. lerleyen ya larda ortaya ç kan
osteoporoz iki ekilde de erlendirilebilir; postmenopozal osteoporoz, senil
(ya k) osteoporoz. Senil osteoporoz yani ya a ba  olarak ortaya

kan kemik yo unlu u kay plar  hem erkekte, hem de kad nda görülen bir
fizyolojik süreçtir. Postmenopozal osteoporozda ise tam olarak östrojen
eksikli i sonucunda ortaya ç kan kemik kayb  mevcuttur. Ooferektomiden
sonra ortalama kemik kayb  ilk 6 y l için %3,9/y l bunu izleyen y llarda ise
%1/y l’d r. Do al menopoz sonras  toplam kemik kayb  %1-2/y l'd r. 80
ya na gelindi inde iskelet kitlesinin %30-50'si kaybolmu tur33.

Osteoporoz e i, maksimum kemik kütlesinin miktar  ve bu
kütlenin kay p h  etkileyen faktörlerin durumuna göre farkl  zamanlarda
meydana gelmekte ise de, östrojen düzeylerindeki azalma, kad nlar n
erkeklere oranla daha erken ya larda bu s ra gelmelerine neden
olmaktad r67.

Kemik k lganl , dü ük kemik kütlesi ve k k riskini ifade
etmekte olup, osteoporozun klinik sonuçlar  içinde en önemlisidir49.
Osteoporoza ba  k klar önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir47,68.

klara ba  ekonomik ve fonksiyonel kay plar da osteoporozu önemli bir
sa k sorunu haline getirmektedir. Ortalama ya am süresinin ve
dolay yla ya  nüfusun ve osteoporoz prevalans n artmas , bu
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hastal n önemini daha da artt rmaktad r69-71. Irk, kal m, diyet ve fiziksel
aktivite osteoporozun patojenezinde rol oynar72,73.

Osteoporoz tan nda çe itli yöntemler kullan lmaktad r.
Klasik röntgen ile kemik kitlesinin en az %30’u kaybedildikten sonra tan
konabilmektedir. Bunun yerine dual foton x-ray absorpsiyometri
(DEXA/DXA) yöntemi ideal bir yöntem olarak görünmektedir. Bu yöntem
ile kemik mineral dansitesindeki %1’lik de im dahi belirlenebilir52.

2.4.2. Postmenopozal Kemik Kayb n Ba ca Nedenleri

v Serum 1,25 (OH)2 vitamin D3 düzeyi azal r
v Kalsiyumun ba rsaktan emilimi azal r
v IL-1 ve IL-6 düzeyi artar
v TNF düzeyi artar
v drarda kalsiyum at  artar
v Sekonder hiperpartiroidemi geli ir
v IGF-I, IGF-II ve TGF-ß düzeyleri azal r74.

2.4.3. Osteoporozda Risk Faktörleri

1. Ya k
v ntestinal kalsiyum emiliminde azalma
v Paratiroid hormonda yükselme
v Kalsitoninde azalma
v Kemik multisellüler ünitenin ya lanmas .

2. Genetik ve rk
v Ailede osteoporotik k k hikayesi
v Dü ük kemik kitlesi
v Beyaz rk
v Sar n olma
v Dü ük vücut a rl  (< 58 kg)
v Monozigot ikizlerde anne ve k zlar nda uyumluluk.

3. Hormonal
v Kad n cinsiyet
v Erken menopoz
v Geç menar
v Nulliparite
v Egzersize ba  amenore.

4. Beslenme
v Dü ük kalsiyum ve D vitamini al
v Proteinden zengin diyet
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5. Ya am stili
v Sedanter ya am
v Sigara, alkol kullam
v Fazla kahve tüketimi
v Güne na az maruz kalma.

6. mmobilizasyon75

2.4.4. Osteoporozun S fland lmas

Tablo 2. Osteoporoz S fland lmas 76

  Ya a göre                    Juvenil OP
                                                                    Eri kin OP
                                                                    Senil OP

  Lokalizasyona göre                  Genel OP
                                                                    Bölgesel OP

  Tutulan kemik dokuya göre                 Trabeküler OP
                                                                    Kortikal OP

  Etyolojiye göre                   Primer OP
                                                                    Sekonder OP

 Histolojik görünüme göre                  H zl  döngülü OP
                         Yava  döngülü OP
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Tablo 3. Osteoporozun etyolojiye göre s flamas 77

                      I. PR MER OSTEOPOROZ

1. Tip 1 (postmenopozal) Osteoporoz
2. Tip 2 (senil) Osteoporoz

3. dyopatik Jüvenil Tip Osteoporoz

                      II. SEKONDER OSTEOPOROZ

1. Endokrin Nedenler 3. laçlar
a. Adrenal Korteks a. Kortikosteroidler
v Cushing Hastal b. Heparin
v Addison Hastal c. Antikonvülsanlar

b. Gonad Hastal klar d. mmunsupresifler
v Hipogonadizm e. Alkol

c. Östrojen-Testesteron Yetmezli i f.   GnRH agonistleri
v Over Hastal klar g. Metotreksat
v Anoreksia Nervoza h. Siklosporin
v Turner Sendromu i.    Uzun Süreli Antiasit Kullan
v Egzersiz Amenoresi 4. Kronik Hastal klar
v Gecikmi  Puberte a. Kronik Böbrek Hastal klar
v yatrojenik Over Yetmezli i b. Kronik Karaci er Hastal klar
v Primer Testiküler Yetmezlik c. KOAH
v Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik d. Kronik Mide-Barsak Hastal klar

d. Hipofizer Hastal klar e. Kronik nflamatuvar Artropatiler
v Akromegali f. Kronik Debilite/Hareketsizlik
v Hipopituitarizm 5. Eksiklikler

e. eker Hastal a. Kalsiyum Eksikli i
f. Tiroid Hastal klar b. D Vitamini Eksikli i
v Hipertiroidi c. C Vitamini Eksikli i
v Hipotiroidi d. Protein Eksikli i

g. Hiperparatiroidi e. K Vitamini Eksikli i
2. Kemik li i Tutulumu 6. Genetik Hastal klar

a. Miyeloma a. Osteogenesis mperfekta
b. Lösemi b. Homosistinüri
c. Metastatik Hastal klar c. Ehlers-Danlos Sendromu
d. Gaucher Hastal d. Laktaz Eksikli i
e. Anemiler e. Marfan Sendromu

7. Gebelik ve Laktasyon
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2.4.4.1. Primer osteoporoz

Primer osteoporoz üç k mda incelenir:

1. Tip I Osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz)

Klimakterik dönemde ani östrojen azalmas na ba  olarak
ortaya ç kar, h zl  geli ir ve özellikle östrojen düzeylerindeki de imlere
hassas olan trabeküler kemik yap nda görülür 45.

 50–75 ya  aras  kad nlarda s kt r. Trabeküler kemik kayb  ile
karakterizedir. Vertebra (T6-L3’ü tutan) ve distal radius k klar ,
kendili inden veya önemsiz darbelerle meydana gelir. Dokuda veya
hücresel düzeyde osteoklastik aktivite art  vard r. Hipogonadizm ve
östrojen eksikli i mevcuttur ve bu eksiklikler büyüme faktörleri ile
kalsitropik hormonlar  etkilemektedir78.

Menopoz sonras nda osteoporoz patogenezinden sorumlu
faktör östrojendir. Menopoz sonras  osteoporozda trabeküler ve kortikal
kemik kayb nda belirgin farkl k vard r. En fazla kay p trabeküler kemi in
yo un oldu u vertebralardan olmaktad r. Menopoz sonras  kemi in
paratiroid hormona duyarl  artm r ve paratiroid hormonun rezorptif
etkisi belirgin hale gelir. Menopoz sonras  osteoporoz patogenezinde
östrojen eksikli inin neden oldu u bozukluklar sadece kalsiyum dengesi
ile ilgili olan faktörlerle s rland lamaz. Osteoblastik seri hücrelerde de
yüksek afiniteli östrojen reseptörleri gösterilmi tir. Östrojen eksikli inde
kemik dokuda IGF-I konsantrasyonlar nda azalma oldu u saptanm r. Bu
yetersizlikler östrojen eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir79.

2. Tip II Osteoporoz (Senil osteoporoz)

Senil osteoporoz, genellikle 65 ya n üzerindeki erkek ve
kad nlarda, do rudan ya a ba  olarak yava  ve ilerleyici kütle kayb
sonucu trabeküler ve kortikal kemiklerde meydana gelen osteoporoz
eklindedir45.  Hem kortikal hem de trabeküler kemiklerin yava  kayb  ile

karakterizedir. Senil osteoporozda, proksimal humerus, proksimal femur,
proksimal tibia, pelvis k klar  ve çoklu kama tarz nda vertebra k klar
görülür. Paratiroid hormon ve alkalen fosfataz düzeyleri hafifçe artm r.
Osteoblastik aktivite ve 1,25 (OH)2D3 kan düzeyi azalm r80.

PTH, vitamin D ve kalsitonin, kalsiyum metabolizmas
primer etkileyen hormonlar olarak osteoporoz patogenezinde önemli yer

gal ederler. Ya lanmayla birlikte kalsiyum al nda bir bozukluk söz
konusu de ildir. Ancak, kalsiyum emilim ve at nda ya lanma ile birlikte
baz  bozukluklar ortaya ç kabilir. Ya larda 25(0H)D3 ve 1,25(OH)2D3
serum seviyelerinde azalmaya paralel olarak plazma PTH seviyelerinde
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ise artma oldu u saptanm r. Ya larda ortaya ç kan kalsiyum emilim
bozuklu unun olas  nedenleri, intestinal 1,25(OH)2D3 reseptörlerinde ve
kalsiyum emilim yüzeyinde azalmad r79.

3. Jüvenil Tip Osteoporoz ( JO)

Karakteristik olarak puberteden önce ba lar. H zl  ilerleyen
ekilleri, daha erken ya larda da görülebilir. Yayg n bir hastal k de ildir.

Artm  kemik rezorpsiyonu ve azalm  kemik yap  ana patofizyolojik
durumlard r. 1,25 dihidroksi vitamin D eksikli i, kalsitonin eksikli i,
patolojide öne sürülen nedenlerdir. Laboratuvar JO’da genellikle bilgi
vermez. Çok az vakada negatif kalsiyum dengesi ile ilgili bulgular
saptanabilir. JO’nun ay  tan nda en önemli hastal k osteogenezis
imperfecta’d r79.

Tablo 4. Tip 1 (Postmenopozal) ve tip 2 (Senil) osteoporozun kar la lmas 76

Tip 1 Tip 2
Ya 50-75 >70

Kad n/Erkek 6/1 2/1

Kemik tutulumu Trabeküler Kortikal / Trabeküler

k lokalizasyonu Vertebra (crush), distal
radius

Kalça, vertebra (kama)

Kemik kayb zl Yava

PTH Normal, Dü ük Yüksek

Serum Ca, P Normal Normal

ALP Normal Normal

drarda Ca               Yüksek Normal

Ca emilimi Yüksek Dü ük

D vitamini
Metabolizmas

Sekonder azalm Primer azalm
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2.4.4.2. Sekonder Osteoporoz

Senil ve menopoz sonras  osteoporozun d nda di er
nedenlerle olu an ve birçok grubu içine alan osteoporoz çe ididir.

Primer osteoporozda rutin biyokimya tetkikleri normal s rlar
içinde oldu u için kemik döngü h  saptamak, primer ve sekonder
osteoporoz ay  tan  yapmak, k k riski yüksek olanlar  belirlemek,
tedavi tipini seçmek ve özellikle antirezorbtif tedavinin etkinli ini
de erlendirmek amac yla biyokimyasal kemik döngüsü belirteçlerinden
yararlan r81-83.

Osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde kullan lan çe itli
tedavi seçenekleri mevcuttur. Tedavi seçeneklerinin ba calar ; hormon
replasman tedavisi, selektif östrojen reseptör modülatörleri, kalsiyum,
vitamin D, bifosfonat, kalsitonin, florid, tiazid ve büyüme hormonudur39.

2.5. Postmenopozal Hormon Tedavisi

Uzun y llar n birikimi olarak süregelen hormonal tedaviye
kar üpheyle yakla m art k yerini giderek tedavinin gerekli oldu u
hakk ndaki görü lere b rakm r. Günümüzde, menopoz patofizyolojisinin
daha iyi anla lmas  d nda gerek östrojenin gerekse progesteronun
biyokimyasal etkilerinin bilinmesi, zaman içinde hormon tedavisi kullan m
alanlar  de tirmi tir84.

Osteoporoz tedavisinin amac , hastan n yak nmalar
gidermek ve ya am kalitesini art rmak, kaybolan kemik kütlesini yerine
koymaya çal mak, komplikasyonlar  önlemek, geciktirmek ve olu mu
komplikasyonlar  tedavi etmektir. Osteoporoz olu umunda, kemik yap m-

m dengesi bozulmu tur. Y m, yap n önüne geçmi tir. Bu nedenle,
osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonun önlenmesi daha öncelikli
görülmektedir38.

Hormon tedavisi kullan nda ak ldan asla ç kar lmamas
gereken konu ise, hormon tedavisi’nin bir “Ki iye Özel Tedavi” ekli
oldu udur. Hormon tedavisi, üçer ayl k dilimler halinde takip edilirken etki
ve yan etkileri de erlendirilerek,  tedavi endikasyonu ve dozu
ayarlanmal r30,85.

Postmenopozal hormon replasman tedavisinde kullan lan
ilaçlar  östrojenler ve progesteronlar olarak iki gruba ay rmak
mümkündür30,86:
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1. Östrojenler

A. Do al östrojenler
v 17-B östradiol
v Mikronize östradiol
v Östradiol valerat
v Östriol

B. Konjuge östrojenler
v Konjuge ekin östrojen

C. Sentetik östrojenler
v Etinil östradiol

2. Progesteronlar

A. Pregnanlar (21 karbonlu)
v Medroksiprogesteron asetat
v Megestrol asetat
v Klormadion asetat
v Siproteron asetat

B. Estranlar (19 karbonlu)
v Noretindron
v Niretinodrel
v Niretindron asetat
v Etinodiol diasetat

C. Gonanlar (18 karbonlu)
v Levonorgestrel
v Desogestrel
v Norgestimate
v Gestodene

Östrojenler, kemik yap  stimüle etmeyip özellikle
rezorpsiyonu önlemektedirler. Kemik hücre kültürlerinde östrojen
reseptörleri tespit edilmi tir. Plazma ve idrarda kalsiyum, fosfor ve
hidroksiprolin seviyelerinin yükselmesi kollajen matriks y n bir
sonucudur. Östrojen tedavisinin sonras nda bütün bu de iklikler geri
dönmektedir87.

Hormon replasman tedavisinde progesteronlar n kullan m
amac , östrojenin özellikle endometrium üzerine olan etkilerini
kar lamakt r. Meme parankimi üzerine olan etkileri henüz netlik
kazanmam r. Bu yüzden, histerektomize kad nlara progesteron
verilmemesi kabul gören bir görü tür. Ancak, meme kanserini azaltt
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yönünde görü lerin yan nda artt rd  veya etkisinin olmad  belirten
görü ler de vard r. Endometriozisi olan kad nlarda da HRT için
(histerektomize olsa dahi) progesteron eklenmelidir88.

Etki ve metabolizma farkl klar  oldu u için östrojenler, ayr ca
verili  yoluna göre de s flan r30,86:

A. Oral östrojenler

Yaln zca östrojen içeren, östrojen+progesteron içeren ve
yaln zca progesteron içeren tabletler

B. Parenteral östrojenler

Transdermal
Perkütanöz
Transvajinal
Implantlar (Subkutan implant ya da pellet yap larda uygulan r.)
Injeksiyonlar
Intranazal spreyler
Sublingual

Oral östrojen ile parenteral östrojen uygulan  aras ndaki
ana fark, oral östrojenlerin ba rsaktan emildikten sonra östrojen ve
östadiol glukronide dönü erek, portal dola mla karaci ere gelmeleridir. lk
geçi  etkisi denen bu etki sonucu olarak östrojenler, plazma total
kolesterol, LDL kolesterol, lipoprotein A, fibrinojen seviyelerini azalt rken;
HDL kolesterol, trigliserid, renin substrat, faktör VII seviyelerini artt r. Bu
etkiler parenteral östrojenlerde gözlenmez30.

 2.5.1. Hormon replasman tedavi ekilleri

Östrojen ve progesteron ba ca iki ekilde uygulan r:

1. Kesintili (siklik, ard k)

2. Kesintisiz (devaml )

A. Kesintili östrojen/progesteron
(1-25. gün östrojen + 14-25. gün progesteron)

B. Kesintisiz östrojen/kesintili progesteron
(1-30. gün östrojen + 1-12. gün progesteron)

C. Kesintisiz östrojen/progesteron
(1-30. gün östrojen + progesteron)
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D. Kesintisiz östrojen (1-30. gün östrojen)

E. Kesintili progesteron (1-12. gün progesteron) 88.

Kesintili HRT’de periyodik kanamalar görülürken,
kesintisizlerde görülmez. Kesintili HRT daha çok klimakterik ikâyetlerin ön
planda oldu u pre ve erken postmenopozal dönemde tercih edilirken,
kesintisiz HRT geç postmenopozal dönemde tercih edilmektedir. Böylece
kad nlar n HRT’ye uyumu kolayla rabilir ve izlemek daha kolay olabilir.
Histerektomize kad nlara sadece kesintisiz östrojen içeren bir HRT modeli
önerilmelidir. Son zamanlarda kesintisiz HRT’de kullan lan tibolon bir 19
nortestosteron derivesi olup, zay f östrojenik, zay f progestojenik ve zay f
androjenik etkiye sahiptir88.

Her kad n, ya lanma süreci içinde ortaya ç kacak olan
östrojen eksikli i ve buna ba  olarak ortaya ç kan yak nmalar hakk nda
bilgilendirilmelidir. Hormon tedavisi'nin yararl  etkileri konusunda
ayd nlat lmal  ve hormon tedavisi'nin kontrendikasyonlar , istenmeyen
etkileri ve ön görülen riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Klasik bir bilgi
olarak, klimakteryum s ras nda ortaya ç kan belirtilerin ortadan
kald lmas n yan  s ra, ya k döneminde görülen komplikasyonlar n
önlenmesi amac yla da hormon tedavisi uygulamas  yap ld ndan,
hormon tedavisi kullan m alanlar  a da görüldü ü ekilde s ralamak
uygun olacakt r:

v Vazomotor semptomlar
v Genito-üriner atrofi
v Osteoporozun önlenmesi

Kardiyovasküler ve serebrovasküler hastal klar n önlenmesi
gibi olas  sekonder faydalar , günümüzde hormon tedavisi’nin kullan m
amaçlar n d nda tutulmaktad r.

2.5.2. Hormon Tedavisi’nin avantajlar

v Vazomotor bulgular azal r.
v Genital sistemin atrofisi önlenir.
v Deri de iklikleri azalt r.
v Psikolojik rahats zl klar düzenlenir.
v Osteoporoz engellenir31.

2.5.3. Hormon Tedavisi Kullan n Kontrendikasyonlar

1. Orjini belli olmayan vajinal kanama
2. Aktif ciddi karaci er hastal
3. Akut derin ven trombozu



29

4. Akut tromboembolik hastal k
5. Memenin yeni karsinomu (eski karsinom için farkl  dü ünülebilir)
6. Endometriumun yeni karsinomu (eski karsinom için farkl  dü ünülebilir)
7. Endometriozisde kar lanmam  östrojen kullan
8. Lipid metabolizmas  kongenital hastal klar  (örne in; ciddi
hipertrigliseridemide oral HRT kontrendike) 30,41.

2.5.4. Hormon Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar

1. Olgunun uterusunun olup olmad na,
2. Olguda kullan lacak hormonun sistemik yan etkilerinin bulunup
bulunmad na,
3. Olgunun tedavi s ras nda çekilme kanamas  isteyip istemedi ine,
4. Olguda kullan lacak hormonun uygulama yolunun özelli ine,
5. Kullan lacak tedavinin olgu taraf ndan benimsenip benimsenmemesine,
ba  olarak tedavi rejimi planlanmal r 30,41.

2.5.5. Postmenopozal Hormon Tedavisinde Di er Yöntemler

v Serm (Selektif östrojen reseptör modülatörü)
v T BOLON
v Kalsiyum
v Vitamin D metabolitleri
v Kalsitonin
v Bifosfanatlar
v Ipriflavone
v Stronsiyum tuzlar
v Statinler
v Antioksidanlar
v Flor tuzlar
v Anabolik steroidler
v Büyüme hormonu
v Paratiroid hormonu
v Diüretikler
v Eser elementler30,41.

Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaçlar

v Kalsiyum
v Vitamin D metabolitleri
v Östrojenler
v Kalsitonin
v Bifosfonatlar
v Anabolik steroidler
v T BOLON
v piriflavon
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v Selektif östrojen reseptör modülatörleri38

Kemik formasyonunu art ran ilaçlar

v Parathormon
v Anabolik steroidler
v Floridler38

2.6. Tibolon

  Resim 2. Tibolon

Uzun zaman östrojenlerin menopoz ba lang nda
saptanmas  önerilmi tir. Bu dü ünce ile sadece menopozla ilgili belirtileri
hafifletmek de il, tüm osteoporoz rahats zl  önlemek amaçlanm r.
Ancak; son ortaya ç kar lan kan tlara göre, östrojene 60 ya ndan sonra
ba lan p, hayat boyunca devam edilmesi osteoporotik k klarda e it olarak
etkili olabilmektedir89. Bununla birlikte; gö üs kanserini ilgilendiren ve di er
olas  risklerle ba lant  uzun dönem östrojen kullan nda tedaviye orta
ya n üzerinde ba lan lmas  tavsiye eden dü ünce, özellikle maliyetleri
kontrol alt na alan amaca katk da bulunur90. Orta ya n üzerindeki ya
kad nlar, hormon replasman tedavisine (HRT) kar  çok duyarl rlar.
Örne in; bu tür tedavilerde, hastalarda gö üs hassasiyeti ve ayl k
kanamalar n tolere edilememesi durumu ortaya ç kar. Son zamanlarda,
dü ük dozlu östrojen ve progestonun ideal kombinasyonu ile ilgili gayretli
çal malar yap lmaktad r. Bu ara rmalarda, kemik koruyucu etki elde
edilebilmekte ve genital atropi geri çekilme kanamalar  olmadan
geli tirebilmektedir91.

1960 y nda ba layan tibolon 1988 y nda klinikte menopoz
olgular nda kullan lmaya ba lanm r. Tibolonun, ilk zamanlar menopoz
semptomlar  giderdi i ve osteoporozu önledi i kabul olunmu tur ve
steroid yap da dü ünülmü tür. Zaman içinde ilac n mikst bir hormon profili
gösterdi i belirlenmi tir. Tibolonun, klimakterik semptomlar, kemik, vajina,
beyin ve kardiyovasküler sistemin vasküler sahas  bak ndan östrojenik,
endometrium aç ndan progestojenik, meme ve kardiyovasküler sistemin
venöz k sm  aç ndan androjenik, olgunun mood ve libidosu bak ndan
hafif androjenik oldu u gösterilmi tir92.
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Tibolonun bu mikst etkisi ilac n doku spesifik aktivitesi ile
aç klanmaktad r. Son y llar içinde, bilim adamlar n hücre reseptör
düzeyinde hormonal etkiyi tan malar  ve tek bir hormonun metabolitleri
arac  ile farkl  hücrelerde, farkl  reseptör üzerinden, farkl  mesajlar
iletebildiklerini göstermeleri, tibolonun etki mekanizmas  da
aç klayabilmi tir30,32,93.

ekil 2. Tibolon Metabolitleri

Östrojen Reseptörleri
v Kemik
v Vajina

Progestron Reseptörleri

v Endometriyum

Androjen Reseptörleri
v Beyin
v Karaci er

Enzimatik aktivitenin
inhibisyonu
v Gö üs

BOLON
METABOL TLER

-OH
BOLON

-OH
BOLON

δ-4
ZOMER
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Tibolon, doku spesifik östrojenik progestojenik ve androjenik
özellik gösteren94-97 sentetik C-19 steroidi olan95 hormon replasman
tedavisinde kullan lan bir ajand r. Steroidlerin birço unda oldu u gibi
tibolon da metabolitlerine (δ-4 izomer, 3 -OH ve 3 -OH metabolitleri)
ayr larak metabolizma olur. Bu metobolitler yüksek veya dü ük oranda
de ik steroid reseptörlerine ba lanabilir ve bu tibolona kendine özgü
özelli ini verir94. Tibolon, klimakterik semptomlar  kontrol eder. Kad nlar n
menopoz sonras  kemik kay plar  önler95.

Tibolon, doku spesifik etkisi içinde üç ayr  metaboliti yoluyla
etki göstermektedir. lac n 3 -OH ve 3 -OH metabolitleri östrojenik etki
gösterirken, δ-4 metaboliti androjenik ve progestojenik aktiviteye sahiptir98.
Tibolonun metabolik dönü ümü sonucu ortaya ç kan ürünleri de, hücre
düzeyinde östrojen, progesteron ve androjen reseptörleri olmak üzere üç
ayr  reseptörü uyarmaktad r99.

Tibolon, gerek karyopiknotik indeksin art  ile vajinal epitel
matürasyonunu sa lay p bu bölgenin iyilik halini düzeltip, gerekse
androjenik etkisi ile libido art  ve enerji düzey yükseltimi ile seksüel
fonksiyonlarda düzelme sa lamaktad r 98.

Koroner arter hastal  ile ilgili önemli etki lipid profilindeki
de imlerdir. Lipidler d nda, kan ak m h zlar  ve glukoz metabolizma
bozukluklar  da kardiyovasküler hastal klara zemin haz rlamaktad r.
Tibolonun lipidler üzerine etkisi göz önüne al nd nda, karaci er’den ilk
geçi  etkisi içinde trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol
azalmaktad r. LDL-kolesterol üzerine etki görülmemi tir. HDL-kolesterol
düzeyinde azalma tibolonun istenilmeyen etkilerindendir. Ancak, trigliserid
düzeyinin ve koroner arter hastal  için ba ms z risk faktörü olan
lipoprotein(a) düzeyinin azalt lmas , tibolonun koroner arter hastal
aç ndan koruyucu etkisi olarak kabul edilmektedir100-102. Tibolon kullanan
olgularda trigliserid ortalama %30 dü mektedir100,103.  Lipoprotein, koroner
kalp hastal  için ba ms z bir risk faktörüdür. Tibolon tedavisi ile belirgin
olarak azal r100,104.

Tibolon a z yoluyla al nd ktan sonra h zla emilir, 30 dakika
içinde plazmada tespit edilir ve 4 saatte maksimum seviyeye ula r.
Metabolizmas  genel olarak karaci erde etkilidir, idrar ve d  ile at r.
Yar lanma ömrü 45 saat dolaylar ndad r. Tibolon esas olarak karaci erden
metabolize edilir. Bu metabolik yol sonunda tibolon ve δ-4 çok miktarda
OH metabolitlerine dönü ür. Bu da tibolonun primer östrojenik etkisinin
di er progestojenik ve androjenik etkilerinin önünde oldu unu gösterir 30.

Tibolon metabolize olurken karaci er d nda doku spesifik
metabolizmaya da tabi olur. Örne in, δ-4 metaboliti endometriumda
gereken progestojenik aktiviteyi sa layacak sentez i lemini ba lat r.
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Tibolon oral al  takiben h zla emilerek 90 dakika içinde pik düzeye
ula r ve yar lanma ömrü 45 saati bulur. Tibolon, 2,5 mg/gün normal
kullan n alt nda semptom azalt  ve gerekli sistemleri koruyucu
etkilerini sürdürürken, yüksek dozlarda ara kanama yapmas  söz
konusudur. Tibolon kullan nda günlük 2,5 mg/gün dozun devaml
al nda vazomotor semptomlarda östrojenik etkisi ile 1-2 ay içinde
rahatlama olmaktad r. Menopoz olgular nda endorfin düzeyinde azalma
olmaktad r. 1-2 ayl k tibolon tedavisi sonucu endorfin düzeyinin
premenopoz düzeye ç kt  gösterilmi tir. Bu etki ile de tibolon,
de imlere pozitif etki sa lamaktad r30.

Tibolon, oral olarak günlük doz halinde al r. Sindirim
sonras nda δ-4 izomer, 3-  hidroksimetabolit, 3-  hidroksimetabolit gibi
di er üç steroid molekülüne metabolize olur. Bu dönü üm hedef dokularda
olabilir. Dolay yla tibolon, farkl  dokularda farkl  hormonal aktiviteler
gösterebilir. δ-4 metabolit endometriyumda bask n hale gelir ve atropik
endometriyumda projestonik aktivite gösterir. Endometriyum’un belirgin bir
östrojenik da  yoktur105.

Kad nlar n hormon replasman tedavisine ba lamalar n ana
sebeplerinden biri, östrojen eksikli inin akut semptomlar r. Bunlar n en
yayg n olanlar , vazomotor semptomlar  ve ürogenital semptomlard r105.
Tibolon, bu semptomlar n ikisinde de östrojenik etki gösterir106,107 ve di er
bile iklerle direk olarak kar la ld nda, ba  östrojenlerle ve östradiol
valerate ile etkisi e ittir108,109.

Vazomotor semptomlar n aral klar ; menopoz öncesi baz
kad nlarda haftada bir veya iki s cakl k basmas  görülürken, baz lar nda
saatte yedi ve sekiz kere olmaktad r. E er bu durum gece boyunca
oluyorsa ve uyanmaya sebep oluyorsa, bu durumun sonucunda belirgin bir
yorgunluk olu ur ve ruh haline etki eder. S cak basmalar , menopoz öncesi
kad nlarda az msanmayacak bir ya am kalitesi dü üklü üne sebep
olmaktad r105.

Yumurtal klar al nd nda ana ürogenital belirtiler vajinal
kuruluk ve dyspareunia’d r. Baz  kad nlarda da atropik vajinitis sonras nda
üretray  çevreleyen üriner sorunlar ba  gösterebilmektedir. Tibolon
vajinada östrojenik etki yapar. Tibolon, karyopikinotik ve olgunla ma
aral klar ölçülerek ve vajinal smear testleri ile gösterilebilir110,111.

Tibolon, özellikle endometriosisi olan kad nlarda ek koruyucu
ajan olarak uygundur112.

Tibolon, trabeküler kemikte mineral yo unlu u artt r113.
Etkileri klimakterik semptomlarda iyi bilinir106. Endometriyal da
azaltmaz114,115 ve genital kanama hafiftir116-118. Tibolonun kemiklerdeki
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raporlanan etkileri, d  kemik kayb n durdu unu göstermektedir112,119,120.
Ayr ca, bel kemi inde ve kalça kemi inde yararl  etkileri oldu u
kan tlanm r119.

Kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçlerinin ölçümü
göstermektedir ki tibolonun etkisi, kemiklerde kemik rezorpsiyon
inhibisyonu eklinde görülmektedir. Bu duruma göre tibolon, kemiklerde
ayn  östrojen gibi davranmaktad r121.

Tibolonun kan ak na etkisine bak ld nda, tibolonun ön
kolda periferal kan ak ndaki art a122 ve t rnak yata  damarlar nda kan
ak  h ndaki art a sebep oldu u görülür123. Kan bas nc , tibolon ile
belirgin bir ekilde de mez124. Tibolonun hipertansiyonlu kad nlarda
önemli bir etkisi tespit edilmemi tir125.

  Tibolon, perimenopoz kad nlarda kullan lmamal r.
Düzensiz vajinal kanamalar n bulundu u hastalarda kanamay
artt racakt r. Endometriyum üzerinde, herhangi ters bir etkisi yoktur. Ama
ideal olarak tibolon, menopoz sonras  kad nlarda k tl  olarak
kullan lmal r. En son adet döneminden 1 y l geçmelidir. Kad nlar n klasik
hormon replasman tedavisi görenlerinde, menopoza tam girilip
girilmedi ini saptamak zor olabilir. Kronolojik ya  belki burada faydal
olabilir ve kad nlar 54 ya n üzerinde ve menopoza girdikleri tespit edilirse
tibolona ba lamalar  kabul edilebilir. Ama daha genç kad nlarda e er
üphe varsa, tibolona ba lanabilir ve e er 6 ay sonras nda hala düzensiz

kanama varsa klasik hormon replasman tedavisine sonraki y l için devam
edilmesi tedbiri al nmal r117.

Tibolon, karyopiknotik indeksi art rarak vajina maturasyonunu
düzenler. Bu etki 1-2 ay içinde maksimumdur. Vajinal etki d nda
endometriumda östrojenik etki yapmamas , doku spesifik etkisinden
kaynaklanmaktad r. Bu yüzden, tibolon kullan  s ras nda endometriyum
atrofik özelli ini korur126.

Tibolon ile görülen yan etkiler; kilo art , kinlik, vajinal
kanama, meme hassasiyeti, gastrointestinal belirtiler ve ba  a r. Kilo
art  ve kinlik ise en çok görülen yan etkilerden biridir. Vajinal kanama

kl , ilac n erken postmenopozda kullan lmas na, kad n genç ya ta
ve/veya kilolu olmas na, endojen östrojen üretimine ba  olarak
artabilmektedir. Meme hassasiyeti, östrojenlerle gözlendi inden daha
seyrek olmakla birlikte %7,5 oran nda gözlenebilmektedir. Bulant  ve di er
gastrointestinal belirtiler ise ço unlukla tedavinin ba lang nda
görülmekte ve ilk 3 ay içinde ortadan kalkmaktad r88.
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2.7. Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirteçleri

Osteoblastlar taraf ndan yeni kemik yap , osteoklastlar
taraf ndan ise eski kemi in y lmas  “kemik dönü ümünü” belirler. Bu iki
aktivite yeniden yap lanma ünitesi içinde birbiri ile s  s ya ba lant r.
Yeniden yap lanma üniteleri içinde; y m ve yap m aras ndaki denge ve
belirli bir kemik yüzeyinde belirli bir zaman dilimi içinde aktive olan
“yeniden yap lanma ünite” say  (aktivasyon frekans ) kemik kütlesini
etkileyen en önemli iki faktördür127.

Kemik matriksinin olu um ve y m oran , hem kemi in
olu umuna hem de y na yol açan hücrelerin, alkalen ve asit fosfatazlar
gibi enzimatik aktivitelerinin ölçümüyle de erlendirilebilir. Kemik yap m ve

 enzimatik aktiviteler yan nda, kemik olu umu ve y  s ras nda
dola ma sal nan kemik matriks komponentlerinin ölçümleri ile de
de erlendirilebilir127.

Bu belirteçler, farkl  duyarl k ve özgüllü e sahiptirler. Bu
göstergelerden hiçbiri hastal a spesifik de ildir, fakat bu göstergelerden
biri, metabolik bir kemik hastal ndaki kemik döngüsünü de erlendirmede
di erinden daha de erli olabilir. Mesela, serum osteokalsini osteoporozda
kemik olu umlar ndaki de iklikleri de erlendirmede serum alkalen
fosfatazdan daha de erli olabilir. Aksine, Paget hastal nda bunun tersi
do rudur. drarda piridinolin at n artmas , son zamanlarda kemik

n önemli bir göstergesi olarak kullan lmakta olup özellikle
metabolik kemik hastal klar n klinik ara lmas nda yararl  olmaktad r127.

Biyokimyasal belirteçlerin kullan m amaçlar

v Tedavi amac  seçmeye yard mc  olmak,
v Metabolik kemik hastal klar n tan  koymak,
v Kemik metabolizmas ndaki akut de iklikleri yans tmak,
v Osteoporotik k k riskini de erlendirmek,
v H zl  kemik kayb  de erlendirmektir2.

Biyokimyasal belirteçlerin avantajlar

v Ucuz olmalar ,
v Kemik dokunun tüm hücrelerinin aktivitelerini yans tmalar ,
v Kemik metabolizmas ndaki k sa dönem de ikliklerinin takip edilmesi,
v Erken dönemde tedaviye ba lanabilmesi,
v Kemik mineral yo unlu u ile beraber kemik potansiyel kayb  ölçmede

daha iyi bir risk tayin yöntemi olmas r128.
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2.7.1. Biyokimyasal Belirteçlerin S fland lmas

Biyokimyasal belirteçler, yap m ve y m belirteçleri olarak
ikiye ayr r (Tablo 5)76,129,130. Yap m ve y m aras ndaki dengenin
korundu u hastal klarda iki grup da kemik dönü üm h  yans r.

Tablo 5. Biyokimyasal Belirteçlerin S fland lmas

v Osteoblastik aktivite belirteçleri

v Kemik Alkalen Fosfataz, Total Alkalen Fosfataz

v Kemik Matriks Proteinleri
Ø Osteokalsin

Ø Prokollajen Tip 1 Ekstansiyon Peptidleri
ü Prokollajen Tip I  amino terminal peptid (PINP)
ü ProkollajenTip I karboksi terminal peptid (PICP)

Ø Osteonektin

Ø Kemik Siyaloprotein (BSP) veya Osteopontin

v Osteoklastik aktivite belirteçleri

v Kollajen Çapraz Ba lar n Aminoasitleri
Ø Piridinolin
Ø Deoksipiridinolin

v Hidroksiprolin

v Hidroksilizin

v Kalsiyum

v Tartarata Dirençli Asit Fosfataz

v Tip 1 Kollajen’ in Çapraz Ba  Telopeptidleri
Ø N-terminal telopeptid çapraz ba lar  (S-NTX)
Ø C-spesifik telopeptid çapraz ba lar  (S-CTX)
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2.7.2. Kemik Yap m Belirteçleri

2.7.2.1. Total ve Kemi e Spesifik Alkalen Fosfataz (TALP, KALP)

Alkalen fosfatazlar plazma zar  enzimleridir. 4 adet izoenzim
vard r; plasental, intestinal, germ hücresi ve doku özellikli olmayan
formlard r. Son belirtilen form birçok dokuda aç klanabilir; bu dokular
karaci er, böbrek ve kemiktir. Doku özellikli olmayan alkalen fosfataz;
glikozilasyonlardaki farkl klara ba lant , kemik ve karaci er izoformlar
olarak ayr labilir131.

Total serum alkalen fosfataz, genellikle hepatik, renal,
skeletal izoenzimidir; ço unlukla kemik olu umu belirteci olarak kullan r.
Ama duyarl  ve özelli i s rl r, çünkü kemik izoformu toplam
aktivitesinin %40’ na katk da bulunur. Total alkalen fosfataz serumunun
ölçümü laboratuvarlar n ço unlu unda bulunur132. Kemik d  hastal klarda
özellikle karaci er ve safra bozukluklar nda total alkalen fosfataz aktivitesi
yükselir. Serum total alkalen fosfataz düzeyleri primer osteoporoz’un tan
ve takibi için hassas bir belirleyici de ildir82,129.

Kemi e spesifik alkalen fosfataz, en s k kullan lan kemik
yap  belirleyicilerindendir2. Osteoblastlar n membran nda lokalize bir
enzimdir ve osteoblastlardan salg lanarak dola ma kat r2,76. Osteoblast
fonksiyonu, kemik yap  ve mineralizasyonu gösterir. Postmenopozal
dönemde kemik döngüsündeki art a ba  olarak serum alkalen fosfataz
normalin 2 kat na kadar yükselebilir. Osteomalazi, paget hastal , primer
hiperparatiroidi ve kemik metastazlar nda alkalen fosfataz artmaktad r76.

Kemi e spesifik alkalen fosfataz’ n kütlesi,
immünoradyometrik analiz ile ölçülebilir veya kemik alkalen fosfataz
aktivitesini yakalad ktan sonra, belirli antikorlar kullan larak immobolize
olmas  yoluyla aktivitesi ölçülebilir. Bu metodlar, karaci er izoformu ile
çapraz reaktivitesine ra men; kolayl kla otomasyon yap labilir, kabul
edilebilir do rulu a sahiptir ve spesifitesi kabul edilebilirdir131.

Kullan m Alanlar

v Postmenopozal osteoporozda osteoblastik aktivitenin gösterilmesi,
v Paget hastal n tedavi ve takibi,
v Kemik metastazlar n tespiti ve takibi,
v Bifosfanat tedavisi sonras nda kemik yap m ve y m h ndaki

azalman n takibi133.
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2.7.2.2. Osteokalsin (Kemik GLA proteini)

Predominant olarak osteoblastlar taraf ndan sentezlenen
nonkollajenöz proteindir134. Moleküler a rl  5800 kDa’d r, osteoblastlar n
ve odontoblastlar n tek ürünüdür134,135. En çok bulunan kollajen olmayan
kemikteki proteindir. Glutamik asit kal nt lar  içerir ve posttranslasyonal K
vitamini ba ml  karboksilasyon bu kal nt lar -karboksigulatamat’a (Gla)
çevirir136,137. -karboksile glutamik asit kal nt n olu umu için vitamin
K’y  ve üretimin uyar lmas  için vitamin D3’ü gerektirir138,139. Üretilen
osteokalsin’lerin ço unlu u, kemik matrikslerine ve orada hidroksipatit’e
kat r. Küçük bir parça dola ma kat r. Osteokalsin’in miktar , gençlerde
matriks’e %90 oran nda kat rken, ya larda bu oran %70 olmaktad r.
Dola mda osteokalsin’in yar  ömrü birkaç dakikad r ve h zl ca glomerüler
filtrasyonla serumda serbest kal r. Bu parçalar kemik erimesi s ras nda

kabilir ve baz lar  protazlar n sirkülasyonu sebebiyle numunelerin
depolanmas  s ras nda serbest kalabilir. Osteokalsin ve alkalen fosfataz’ n
osteoblastlar n ürünleri olmas na ra men, yo unluklar buna ba  olarak
daima de mez136,137. Osteokalsin serum konsantrasyonu kemik
olu umuna duyarl  bir belirteçtir ve kemik olu umunun histomorfometrik
endeksleri ile ili kilidir140.

Kemik döngüsünün artt  durumlarda serum düzeyi
yükselmektedir. Ancak, dola mda çok çabuk y r ve ya la, diürnal ritimle
serum düzeyleri de ir76. Serum osteokalsin, puberte suresince iskelet
büyümesi ile ili kili olup ayr ca, primer ve sekonder hiperparatiroidizim,
hipertiroidi ve Paget hastal  gibi artm  kemik dönü ümü ile karakterize
durumlarda miktar  artar141. Hipotiroidi, hipoparatiroidi ve glikokortikoid
tedavi gören hastalarda142, Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign
hiperkalsemi gibi glukokortikoidle tedavi edilen hastal klarda ve östrojen
kullan nda129,143 osteokalsin serum düzeylerinde azalma olur142.
Osteokalsin, böbrekler taraf ndan ayr rken, serum konsantrasyonu
böbrek adenomunda art labilir. Ama ak ldan ç kar lmamal r ki, kronik
böbrek adenom rahats zl  olan hastalarda artan kemik döngüsü
olu maktad r134. Osteokalsin, osteoporozun tan ndan ziyade tedavinin
etkinli inin izlenmesinde kullan r76.

Osteokalsin’in dola mdaki yar  ömrü 5 dakikad r.
Osteokalsin fragmanlar , serumda da tesbit edilebilir. Osteokalsin ve
alkalen fosfataz, osteoblastlar n ürünü olmas na ra men konsantrasyonlar
her zaman birbirine paralel de ildir134.

Osteokalsin serumunun ticari immünolojik testlerle uygun
ekilde ölçülmesine ra men, metodlar aras ndaki kar la rma farkl

antikorlar n farkl  epitopes’leri144 tan mas , molekülün karars z olmas  ve
uluslararas  kabul edilen bir standart olmamas 145 gibi sebeplerle sa kl
sonuçlar vermemektedir. Bozulmam  moleküle ek olarak, serumda birçok
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parçalar bulunmaktad r145. Serumdaki osteokalsin parçalar  ile ba lant
olan problemleri önlemek için, son yap lan testler iki yönlü immünolojik
testler olup, bozulmam  proteini ölçmek için dizayn edilmi lerdir. Bununla
birlikte, hala dikkati çekecek ekilde immünokimyasal çe itlilik sebebiyle
analiz çe itlili i bulunmaktad r. Örneklerin depolanmas  proteinin

rt lmas na ve büyük N-terminal parças n olu mas na sebep olabilir.
Bozulmam  ve geni  N-terminal parças  depolama s ras nda de ikliklere
daha az duyarl r146.

Osteokalsin için kan örnekleri buzda toplanmal r ve plazma
veya serum k sa bir dönem için (-20oC)’de ve uzun vadede (-70oC)’de
tutulmal r145. Numunelerin bozulmas  önlemek ve parçalar
olu turabilmek için, numuneler sadece bir kere çözdürülmelidir134.

2.7.2.3. Prokollajen Tip 1 Ekstansiyon Peptidleri

 1.çe it kollajen ki, bu çe it kemikteki organik matrikslerin
%90’  olu turmaktad r, prokollajen prekürsör molekül olarak sentezlenir.
Prokollajen molekül aminoterminal (PINP) ve karboksiterminal (PICP)
ekstansiyon peptidlerini içerir, bu peptidler kollajen kemik matriksine
kat lmadan önce belirli endoproteazlarla ayr r. Bu peptidler kanda
dola klar ndan kemik olu umu için yararl  bir gösterge olarak kullan rlar.
Çünkü kollajen, kemik matriksinde en fazla bulunan organik
bile endir82,127,147,148.

Trimerik karboksi-terminal propeptid çe it 1 prokollajen
(PICP), disülfit ba lar  ile zincir içinde stabilize edilir ve yakla k olarak
100,000 kDa’l k bir moleküler a rl a sahiptir, glomerulusta filtre edilmez
ve sonuçta böbrek adenomu fonksiyonundan etkilenmez. PICP’nin yar
ömrü 6-8 dakikal k bölgededir ve dü ünülmektedir ki, özel bir reseptör
hepatik endotelial hücre’nin mannoz-reseptör yoluna do ru serbest

rak lmaktad r148. PICP serumda dura and r ve numunelerde yap lan
defalarca çözdürme ve dondurma gibi immünolojik testlerle kolayl kla
ölçülebilir. Ayr ca, 15 gün boyunca molekül oda s cakl nda
durabilmektedir. PICP’nin serum konsantrasyonlar  kemik histomorfometri
ve vücudun tümünde kalsiyum kinetik endeksleri gibi di er endeksler ile
korelasyonludur148,149. Ancak, menopoz s ras nda görülen küçük kemik
döngüsü de imlerine, PICP’nin serum konsantrasyonlar  duyarl
de ildir150.

Di er ilave peptit için yap lan immüniyolojik testte, çe it 1
prokollajen’in amino-terminal propeptit’i (PINP) olarak tan mlan r. PINP
serumda iki önemli parça (100kDa ve 30-kDa parçalar ) olarak dola ma
kat r. Daha küçük molekül ise indirgeme ürünü olabilir. mmünolojik
testlerin ço unlu u hem bütünü hem de parçay  tan mlamaktad r ve bu
testler çok duyarl  de illerdir. Ancak, bütün molekülü tan yan yeni bir
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immüniyolojik testin kemik olu umundaki de iklikleri tespit etmek için
uygun oldu u gösterilmi tir151,152.

Menopoz, serum PICP seviyelerinde % 20 art a neden olur.
Ancak bu de erler ile yap lan kemik kayb  ölçümleri ile korelasyon
göstermemektedir. Bu peptidlerin ölçümlerinin en büyük avantaj , tip I
kollajen sentezine spesifik göstergeler olmas r. Bu nedenle, 1,25 vitamin
D3 tedavisi veya yatak istirahati gibi osteokalsin düzeylerinde yalanc  art
olan durumlarda kemik yap  görmek için kullan labilir. Hiperparatroidi,
Paget hastal  ve normal adolesansta artar, osteogenesis imperfecta’da
azal r148,153. Ancak, bu kollajenlerin tek sentez yeri kemik de ildir (özellikle
deride bol miktardad r). Ayr ca, PICP diürnal de iklik gösterip de erleri
gece yükselmekte, ö leden sonra ise dü mektedir82,147,154.

2.7.2.4. Siyaloprotein

Kemik sialoproteini (BSP), kemikte bulunan 80 kDa’luk
glikozile olmu  bir fosfoproteindir. Osteoblastlarla sentezlenir ve kemik
mineralle mesinde etkili oldu u dü ünülmektedir. Bir immüniyolojik test
geli tirilmi tir ve daha önce yap lan çal malara göre metabolik kemik
hastal  olan hastalarda serum konsantrasyonu artmaktad r. Ancak, BSP
serumu kemik olu umundan çok, kemik erimesi ile ba lant r ve bunun
sebebi aç klanamamaktad r155.

2.7.3. Kemik Y m Belirteçleri

2.7.3.1. Tartarata Dirençli Asit Fosfataz (TRAP)

Tartarata dirençli asit fosfataz, kemik y n di er bir
göstergesidir. Asit fosfataz; kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta
bulunan bir lizozomal enzimdir. Bu izoenzimler, duyarl  ve özgül olmayarak
elektroforezle ayr labilir. Kemik asit fosfataz  L(+)-tartarata dirençlidir.
Normal plazmada TRAP plazma izoenzim 5’e uyar ve k smen kemikten
kaynaklan r156. Osteoklastlar dola ma sal nan TRAP içerirler. Plazma
TRAP’  artm  kemik döngüsü olan çe itli metabolik kemik hastal klar nda
ve ooferoktomiden sonra artar157.

TRAP aktivitesinin osteoklastlar için spesifik olmamas ,
termal instabilitesi ve serumda enzim inhibitörlerinin olmas
dezavantajlar r. Di er kemik y m belirleyicileri kadar hassas
de ildir82,147.

TRAP serumu, tartarata dayan kl k temeline dayal  kinetik
metodlarla ölçülebilir. Ancak, kemik erimesinde bu metot geni  olarak
çal lmam r. Çünkü, serum TRAP’nin engelleyicilerini içermektedir ve
tartara dirençli asit fosfatazlar eritrosit ve muhtemel trombositlerden



41

türetilebilir. Enzim serum içinde de dura an de ildir. Ancak, son
zamanlarda antikorlar  temel alan immünolojik testler TRAP yöntemine
kar  art tad r158,159. Bunun gibi testler kullan larak, TRAP’ n
konsantrasyonunun menopoz öncesi kad nlarda ve artan kemik döngüsü
ile ba lant  durumlarda art ld  belirlenmi tir158,160.

2.7.3.2. Açl k drar Kalsiyum ve drar Hidroksiprolin (OHP) Düzeyleri

Açl k kalsiyumu en ucuz kemik y m belirleyicisidir ve sabah
idrar ndan ölçülür ancak sensitivitesi dü üktür 82.

Hidroksiprolin (OHP), %13-14 oran nda aminoasit içeren bir
kollajendir, peptit zincirinde posttranslational hidroksilasyon ile
olu turulur144. Kollajen y  ile serbestlenir ve idrara geçer. Total vücut
kollajeninin yakla k yar  kemikte oldu undan OHP at  bir kemik
rezorbsiyon göstergesi olarak dü ünülmü tür82,134,147. Ancak; OHP, diet ve
C1Q tamamlay  bile ik gibi di er kaynaklardan elde edilebilir. Bu durum
OHP tamamlay  aktivitenin %40 kadar na katk da bulunabilir. Kemikten
serbest b rak lan OHP’nin %85-90’  serbest aminoasitlere parçalan r. Bu
serbest aminoasitler böbrekler taraf ndan süzülür ve karaci er taraf ndan
tamamen okside olur ve idrar içinde yaln zca %10-15 kadar  bulunabilir.
drarda görülen OHP’nin, %10’u yeni sentezlenen prokollajen

peptitlerinden gelir veya yeni kollajen molekülleri matrikslerde depolanmak
yerine çözülürler. drarda, OHP’nin %90’  peptit formunda, küçük bir
parças  serbest formunda, kalan  ise polipeptit olarak görünür144.

 Adolesan büyüme s ras nda, Paget hastal ,
hiperparatiroidi, Multiple Myeloma veya metastatik kemik hastal klar  gibi
kemik y n artt  durumlarda idrarda OHP/kreatinin oran  yükselir. 24
saatlik idrar veya sabah idrar nda, kalorimetrik yöntemlerle veya yüksek
performansl  s  kromatografisi (HPLC) yöntemi ile ölçülür. Antiresorbtif
ilaç kullan  ile OHP seviyesi azal r. Tan dan çok tedavinin etkisini
de erlendirmede kullan r2.

2.7.3.3. drarda Hidroksilizin Düzeyi

Hidroksilizin, kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan
bir di er aminoasittir, ancak OHP gibi kollajen biyosentezinde yeniden
kullan lmaz. Hidroksilizin, iki glikolize formda bulunur: Galaktozil
hidroksilizin (GHYL) ve Glukozilgalaktozil hidroksilizin (GGHYL)82,147,161.
GHYL kollajen için spesifiktir ancak GGHYL’de de bulunur ve kollajen
benzeri bir yap  vard r. Kemiklerde GHYL/GGHYL oran  7:1, derideki
oran ise yakla k 1:2 dir. Bu durumda GHYL kemiklerde deriye oranla
bask n ç kar. Kollajendeki hidroksilin miktar  OHP’dekinden daha dü üktür
ve hidroksilizin konsantrasyonu idrarda sonuç olarak çok dü üktür. Ama
ne GHYL ne de GGHYL prokollajen peptitlerinde bulunmamaktad r ve



42

sonuçta GHYL kemik olu umu s ras nda salg lanmaz. Bununla birlikte;
diyetin, idrar yollar ndan at klar n at lmas nda etkisi yoktur. Bu at klar
vücutta metabolize olmazlar ve idrarda de meden at rlar82,162. GH,
OHP’ye göre kollajen metabolizmas n daha spesifik belirtecidir. Üriner
GH, ya la birlikte ve Paget hastal nda artarken; postmenopozal OP’li
hastalarda OHP’den daha sensitiftir82.

 Her iki form da kollajen y  s ras nda dola ma kar r ve
idrarda HPLC tekni i ile ölçülebilir82,147,161,163. Bu iki formun total miktar  ve
rölatif oran , kemikte ve yumu ak dokularda de ir82,147,161.

Hidroksilizinin avantaj , glikolize formlar n metabolize
olmamas , tamamen de meden idrarla at lmas  ve diyet bile enlerinden
etkilenmemesidir82,147,161 .

2.7.3.4. Tip 1 Kollajen’in çapraz ba  telopeptidleri

Kemik y  s ras nda çapraz ba lar n yaln zca % 40’
serbest piridinyum çapraz ba lar  olarak sal r. Geriye kalan % 60’
peptite ba  çapraz ba lar halindedir148,164. Tip I kollajenin, amino terminal
(N terminal) ve  karboksi terminal (C terminal) olmak üzere iki adet çapraz
ba  sentez bölgesi vard r82,164-166.

N terminal telopeptid (NTX), idrarda en fazla bulunan çapraz
ba  telopeptid olup, ba  bulunan DPD’nin yakla k % 60’ n kayna
olu turur. NTX seviyeleri 14 ya  civar nda pik yapar, eri kin ya a do ru
giderek azal r, menopoz sonras  % 80-90 art  gösterir. Bu üriner belirtecin
de, PYD gibi diürnal ritmi olup; düzeyi sabah pik yaparken, ö leden sonra
dü er. drarla ölçümün bir dezavantaj  da, sonuçlarda büyük bireysel
varyasyonlar olmas  ve üriner dilüsyonunun kreatinin ile düzeltilmesi
gereklili idir 167,168.

C terminal telopeptid (CTX), tip I kollajenin iki 1 zincirinin C
terminali peptidlerinin di er kollajen molekülünün gerek  gerek 2
zincirinin helikal bölgesine çapraz ba lanmas yla meydana gelirler.
Geli tirilen immün tekniklerle -CTX (non-izomerize form) ve -CTX
(izomerize form) ölçülebilir. Her iki formun e  zamanl  ölçümü ile -CTX/ -
CTX oran , kemik döngüsünün bir göstergesi olarak
kullan lmaktad r82,134,147.

Telopeptidlerin üriner sal mlar  menopozdan sonra, primer
hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget hastal nda belirgin olarak
artmaktad r. Antirezorptif tedavi gören osteoporotik hastalarda da
telopeptidlerin üriner seviyelerinde belirgin azalm r147,169.
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Tip I kollajen telopeptidlerinin idrardaki ölçümü ELISA
yöntemi ile yap r. Bu yöntemle, yap lan çal malarda telopeptidlerin kemik

 için sensitif ve spesifik belirteçler oldu u görülmektedir164. NTX ve
CTX düzeyleri, postmenopozal osteoporozda artar ve hormon replasman
tedavisi (HRT) ile normale iner170.

2.7.3.5. drar Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD) Düzeyleri

ekil 3. Piridinolin ve deoksipiridinolin

Kollajen; bir kollajen molekülünün sonu ve sonra gelen
kollajen molekülünün sarmal k sm  aras ndaki kovalent çapraz ba lar n
olu umu ile dura an hale gelir. Piridiolin (PYD) ve deoksipiridirolin (DPD)
olmak üzere 2 adet önemli çapraz ba  molekül vard r ( ekil 3)165. Bu
kal nt lar kollajen moleküllerini stabilize eden en önemli konuma geçerler
ve bunu moleküller aras  çapraz ba larla yaparlar166,171. Hücre d nda
kollajen moleküllerinin matriks’e do ru depolanmas ndan sonra çapraz
ba lar olu ur ve bu ba lar kemikten, kemik erimesi ya da kollajen y

ras nda serbest b rak r166.

PYD, ba lant  dokular nda kemik ve k rdakta dahil, en
yüksek yo unluk k rdakta olmak üzere yayg n olarak da lm r166. Di er
taraftan, DPD kemikte, di  kemi inde, ah damar nda ve ba  dokuda
bulunur. DPD, kemik kollajeninde toplam çapraz ba lar n %21’ini
olu turur. PYD ve DPD, tendon ve aortta da vard r fakat deride yoktur. Tip
I kollajende ise yo un olarak bulunur135.
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nsan kemi inde PYD/DPD oran  2/3’tür. Piridinolin ve
deoksipiridinolin, muhtemelen osteoklastlar taraf ndan y m süresince
kemik matriksinden sal r. Piridinolin ve deoksipiridinolin invivo olarak
metabolize olmazlar172. Çapraz ba lar n %40-50 olan bölümü serbest
halde, %30-40 kadarl k k sm  çok küçük peptitler (<1000 Da) eklinde,
kalan  ise peptit parçalar  olarak (1-10 kDa) bulunur173. Çapraz ba
molekülleri yaln zca ergin kollajenlerde bulunur. Bu moleküllerin idrarda
at , ergin kollajenin ayr lmas  yans r ve yeni olu turulmu  kemik
formunu yans tmaz166.

Total PYD ve DPD HPLC ile floresan dedektör kullan larak
ölçülürken, serbest PYD ve DPD için ELISA tekni i geli tirilmi tir165,174,175.
ELISA ile ölçülen serbest DPD, HPLC ile ölçülen DPD ile koreledir ve
osteoporozda yükselir174. drar ve serum piridinolin ve deoksipiridinolini
çocuklarda eri kinlerden daha yüksektir 144.

drarda kollajen çapraz ba lar n at  osteoporozda ve
hipertiroidi, hiperparatiroidi gibi kemik rezorbsiyonunun artt  durumlarda
yükselmektedir. Malign hiperkalsemili hastalarda da idrar piridinolin ve
deoksipiridinolin at  2-3 kat artm r176. drarda PYD ve DPD
menopozda % 50-100 oranlar nda artar. Bu de iklik sa kl , osteoporotik
olmayan kad nlarda da görülür ve östrojen kesilmesinden kaynaklanan
kemik döngüsünün art  yans r. Yüksek döngülü osteoporozu olan
tedavi edilmemi  kad nlarda veya osteoporozu olsun olmas n k  olan
hastalarda serbest ve peptide ba  piridinyum komponentlerinin
düzeyinde yükselme olur. HRT ve antirezorptif tedavi ile bu düzeyler
premenopozal seviyelere kadar dü ürülebilir. Vertebral osteoporozu olan
hastalarda, idrarda hidroksipiridinyum bile iklerinin, özellikle de DPD
seviyeleri kalsiyum kinetikleri ve kemik histomorfometrisi ile ölçülen kemik
döngüsü ile büyük bir korelasyon göstermektedir82,147,177.

drardaki piridinolin ve deoksipiridinolin yüksek seviyeleri,
artm  kemik rezorpsiyonunu göstermektedir. Sonuç olarak, biyokimyasal
belirteçler, osteoporoz tan nda birincil öneme sahip olmasa da, özellikle
tedavide kullan lan antirezorptif ajanlar n etkinli ini, kemik mineral
yo unlu u de ikliklerini 1-2 y l beklemeden de erlendirme olana  verir.
Biyokimyasal belirteçler, klinik ve kemik mineral yo unlu u ölçümü ile
karar verilemeyen k k riski hakk nda bilgi verir161.

2.8. OSTEOPOROZDA TANI YÖNTEMLER

Osteoporozlu hastalar n tan , tedavisi ve takibinde öykü ve
fizik muayenenin yan nda kullan lan tan  yöntemleri unlard r38:

1. Görüntüleme yöntemleri
a. Radyografik incelemeler



45

b. Kemik mineral yo unlu u ölçümleri
c. Kemik sintigrafisi

2. Laboratuar testleri
3. Kemik biyopsisi

2.8.1. Metabolik Kemik Hastal klar n Tan nda Kullan lan
Laboratuar Testleri

Osteoporoz tan , tedavisi ve takibinde biyokimyasal
testlerin önemli bir yeri vard r. Primer osteoporoz tan  kesinle tirip
sekonder osteoporoz olas  elemek için yap lmas  gereken laboratuar
testleri a dad r:

Rutin olarak yap lanlar

v Tam kan say
v Eritrosit sedimentasyon h
v Serum kalsiyum, fosfor
v Total alkalen fosfataz
v Karaci er fonksiyon testleri
v Tam idrar tetkiki
v Serum albumin, total protein.

Gerekli görüldü ünde yap lanlar

v 24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum düzeyi
v Serum ve/veya idrar elektroforezi
v PTH, 1,25(OH) D vitamini
v TSH, FT3, FT4
v LH, FSH, Prolaktin
v Plazma testesteron ve östradiol düzeyi
v Serum kortizol düzeyi
v Bence-Jones proteini
v Kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleri.

Metabolik Kemik Hastal klar n Tan nda Kullan lan Laboratuar testleri

v Vitamin D
v PTH
v Ca
v P
v Kalsitonin
v ALP
v Osteokalsin
v drarda hidroksiprolin at
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Primer osteoporoz’da rutin biyokimya tetkikleri normal s rlar
içinde oldu u için kemik döngü h  saptamak, primer ve sekonder
osteoporoz ay  tan  yapmak, k k riski yüksek olanlar  belirlemek,
tedavi tipini seçmek ve özellikle antirezorbtif tedavinin etkinli ini
de erlendirmek amac yla kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçlerden
yararlan r81-83.

Primer ve sekonder osteoporoz ay  için geni  klinik ve
laboratuar ay  tan  yöntemlerine gereksinim vard r. Hemoglobin, lökosit
ve lökosit formülü, sedimantasyon h  gibi tetkikler özellikle hematolojik
maligniteleri elimine etmek için gereklidir. Tam idrar tahlili, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, intakt PTH, açl k kan ekeri, kreatinin, AST, ALT, serum
proteinleri, serum 25-OH vitamin D3 düzeyleri, TSH, serbest T4,
premenopozal kad n ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma testesteron
veya östrodiol düzeyleri, serbest idrar kortizolü, 24 saatlik idrarda kalsiyum
ve sodyum miktar tayini yap labilir. Klinik bulgular n gerektirdi i durumlarda
idrarda homosistein, Bence Jones proteinürisi, anti-gliadin antikorlar  ve
son olarak da kemik biyopsisi ve/veya kemik ili i aspirasyon biyopsisi
yap labilir2.

2.8.1.1. D Vitamini

Vitamin D, kemik geli imi ve kemiklerdeki kalsiyum miktar n
düzenlenmesinde rol oynamaktad r. Vitamin D3’ün vücutta aktif forma
dönü mesi gerekir. Aktif formun ise vitaminin bir metaboliti olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol vitamin D3’den 3-5 kat daha aktiftir178. Yar lanma
ömrü 48 saat olan ve ya  dokusunda depolanan vitamin D3’ün biyolojik
formunun (1,25(OH)2D3) fonksiyonu, serum Ca ve P konsantrasyonlar ,
kemik hücre farkl la mas  ve proliferasyonunu düzenlemektir. Yar lanma
ömrü 15-20 gün olan dola mdaki 25(OH)D, plazmada en fazla bulunan ve
karaci erde depo edilen D vitaminidir. 25(OH)D havuzu 1,25(OH)2D3
olu umunu düzenler ve intestinal epitelden Ca emilimini sa lar. Temelde
25(OH)D ve 1,25(OH)2D3 aras ndaki denge de ikli inde kemik
rezorpsiyonu artar179-181.

Metabolizma sürecinde, 25(OH)D karaci erde ba lay
proteine (DBP) ba lanarak böbre e ta nmakta, -hidroksilaz enzimi
arac yla hidroksillenerek 1,25(OH)2D3 vitaminine dönü mektedir182.
Serum Ca ve P düzeylerini etkiledi i bilinen bu form, hipokalsemi ve
hipofosfotemi durumlar nda PTH sal n artmas na neden olur.
Ya larda daha s k gözlenen bu durumda, PTH art na paralel olarak
1,25(OH)2D3’de artmakta, osteoklastlar stimüle olmakta, kemik kollajen
sentezi yava lamaktad r. Bu 2 yap n art , birbirini kamç layarak y ma

z kazand rmaktad r183. Ya lanmakla intestinal sistemde D vitamini
emilimi %40’a varan oranlarda azal r. Cilt epidermisinin 7-
dehidrokolesterol oran n %50’nin üzerinde azalmas  UV absorbsiyonu
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yolu ile vitamin D sentezini de azaltmaktad r179-181. 25(OH)D vitamin
etkinli ini, 1,25 (OH)2D3 yap  feedback mekanizmas  ile inhibe ederek
sa lar. Osteoblastlara uyar  etkisi vard r. Ayr ca, interlökin 6
sekresyonuna bask lay  etki ile osteoklast aktivitesini yava lat r181.

Ba rsak mukoza hücrelerinde paratiroid hormon reseptörleri
yoktur. Paratiroid hormon böbrek ve kemik üzerine do rudan etkilidir.
Böbrekler taraf ndan 1,25 dihidrosikolekalsiferol (D-hormon) meydana
getirilmesi için parathormona ihtiyaç vard r. Hormonun yoklu unda hemen
hiç 1,25 dihidrosikolekalsiferol meydana gelmez178.

Dünyan n birçok bölgesinden popülasyonlar, D vitamini
eksikli i çekmektedir. Bu eksiklik, kemik kayb  art rmas  yan nda çe itli
hastal klara da sebep olabilmektedir184. Fazla kemik kayb  artan paratiroid
hormon seviyeleri ile ba lant r185 ve kemik kayb  emilimini artt r186.
Ciddi D vitamini eksikli i çocuklarda ra itizm hastal na yeti kinlerde
osteoporoza sebep olur, hipokalsemi ile ba lant  olarak, kemiklerde
onar ms z mineralle meye, kas zay fl na ve çocuklarda deformasyona
sebep olur187. Eksiklik kemik resorpsiyonunda da artmaya sebep olur. Ve
ALP serumundaki art  sendromun belirgin özelli idir. Ama kemik
belirteçleri, D vitamini eksikli i çeken hastalarda da artmaktad r25.

2.8.1.2. drarda Kalsiyum Düzeyi

drarla kalsiyum at n de erlendirilmesinin 24 saatlik
idrarda yap lmas  önerilmektedir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin oran  da
kullan lmaktad r. Primer osteoporoz’da, idrar kalsiyum de erleri genellikle
normal s rlardad r. Ancak immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
kortikosteroid tedavisi gibi sekonder osteoporozda da de erler
de mektedir2.

24 saatlik idrar kalsiyum at  normal, açl k idrar kalsiyum
at  yüksek ise kemik rezorpsiyonundaki art  akla gelmelidir. Her
ikisinin de normalden fazla olmas  ise ya artm  kemik y  ya da
ba rsak absorpsiyonundaki art  dü ündürür (sarkoidoz, vitamin D
toksisitesi, hiperkalsiürik nefrolitiyazis gibi). Gerek 24 saatlik idrarda
kalsiyum at , gerekse sabah idrar nda kalsiyum/kreatinin oranlar n
saptanmas , kemik y n art nda kullan lan yararl  ve ucuz yöntemler
olmas na kar n yeterince sensitif de ildir.

2.8.1.3. Serum Kalsiyum ve Fosfor Düzeyleri

Serumda kalsiyum üç ekilde bulunur: % 40’  proteine ba ,
% 48’i iyonize ve % 12’si kompleks eklindedir. Klinik de erlendirmede
genelde total kalsiyum miktar  kullan r. Primer osteoporozlu hastalarda
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serum kalsiyum ve fosfat düzeyleri normal iken sekonder osteoporozda
de ir188.

2.8.1.4. Serum Parathormon Düzeyi

Böbrekte, kalsiyumun tübüler reabsorbsiyonunu artt rken
fosfat n reabsorbsiyonunu bask lar ve ayn  zamanda kalsitriol yap ndan
sorumlu olan -1 hidroksilaz enzimini stimüle eder162. Osteoporotik
kad nlarda PTH düzeyleri normal, dü ük veya yüksek olabilir. Östrojen
yetersizli i, kemi i PTH’a daha duyarl  k lmaktad r. Östrojen yetersizli ine
ba  osteoporozda, PTH düzeyi normaldir. Serum kalsiyum ve PTH
düzeyi yüksek olan osteoporotik hastalar, primer hiperparatiroidi yönünden
ara lmal r154,189.
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3 . GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal ma, Gazi Üniversitesi T p Fakültesi T bbi Biyokimya
Anabilim Dal nda gerçekle tirilmi tir.

3.1.  Kullan lan Gereçler

3.1.1. Hasta Gruplar

Bu çal ma, rutin menopoz kontrolü amac yla Gazi
Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi Kad n Do um Anabilim Dal
Poliklini ine ba vuran ve postmenopozal osteoporoz tespit edilen hastalar
ile bu hastalara benzer özellik gösteren sa kl  premenopozal kad nlar
üzerinde yürütülmü tür. Bu çal mada, Gazi Üniversitesi T p Fakültesi Etik
Kurulunun izni al nm r.

Çal maya kat lan gönüllüler 4 gruba ayr lm r:

1. Premenopozal sa kl  kad nlar (n=12)
2. Postmenopozal osteoporoz tan  alan ancak hormon replasman

tedavisi almam  olan hastalar (n=21)
3. Postmenopozal osteoporoz tan  alan ve 3 ay süreyle tibolon kullanan

hastalar (n=10)
4. Postmenopozal osteoporoz tan  alan ve 6 ay süreyle tibolon kullanan

hastalar (n=10)

Premenopozal sa kl  kad nlar n, postmenopozal osteoporoz
tan  alm  ancak hormon replasman tedavisi almayan hastalar n ve
tibolon kullanan hastalar n demografik özellikleri tablo 6’da gösterilmi tir.

Tablo 6. Gönüllülere ait baz  demografik özellikler

Birim Kontrol (n=12) Hasta (n=21) Tibolon (n=10)

Ya l 46,5 ± 1,24 51,62 ± 3,46 52,5 ± 3,44

Do um Adet 2,00 ± 0,85 2,52 ± 1,29 2,50 ± 1,27

Kilo kg 61,83 ± 6,04 66,29 ± 6,83 68,4 ± 5,19

Boy m 1,60 ± 0,05 1,62 ± 0,06 1,63 ± 0,08

BMI kg/m2 24,26 ± 2,28 25,26 ± 3,46 26,00 ± 3,32

Menopoz süresi l -- 3,14 ± 1,65 3,10 ± 1,29

Bu çal mada, tüm gruplardan venöz kan örnekleri ve 24
saatlik idrar numuneleri topland . drar numunelerinde kreatinin düzeyleri
ölçüldü. Kan numuneleri ise 3500 x g’de 5 dakika santrifüj edildi ve
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serumlar  ayr ld . Ayr lan idrar ve serum numuneleri -80°C’de analiz
gününe kadar sakland .

3.1.2. Kullan lan Aletler

v Santrifüj (Nüve CN 180)
v Santrifüj (Hettich Mikro 120)
v Vortex (Velp Scientifica)
v Buzdolab  (No Frost)
v Derin dondurucu ( ndesit)
v Biyokimya oto analizörü (Abbott Aeroset System)
v HPLC (Thermo Finnigan)
v Etüv (Nüve N 400)
v Etüv (FALC)
v Vitamin D ve Crosslinks kolonlar  ve kimyasallar
v Vitamin D ve Crosslinks ön kolonlar
v Ayr ca ara rma laboratuar nda biyokimyasal analizler için gerekli olan
malzemeler kullan ld .

3.1.3. Kullan lan Kimyasallar

v drar Kreatinin Kiti ABBOTT
v drar Piridinyum- Crosslinks Kiti BIO- RAD
v Serum 25-OH Vitamin D3 Kiti RECIPE
v Serum Alkalen Fosfataz Kiti ABBOTT
v Serum Kalsiyum Kiti ABBOTT
v Serum Fosfor Kiti ABBOTT

3.2. Uygulanan yöntemler

3.2.1. Metotlar n Uygulanmas

3.2.1.1. drar Kreatinin Ölçülmesi

Kreatinin ölçüm metodu, kreatinin ile sodyum pikrat
aras ndaki reaksiyona dayanmaktad r190. Bu metotta; örnekte bulunan
kreatinin alkali pH’da pikrat ile kreatinin-pikrat bile i olu turur. 500 nm’de
bu bile e ba  olu an absorbans yükselmesi örnek içindeki kreatinin
miktar  ile do ru orant  olarak artar.

drar kreatinin düzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizöründe orijinal kiti ile ölçüldü. Sonuçlar mg/dL olarak hesapland .
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3.2.1.2. D Vitamini Ölçülmesi

Serum D vitamini düzeyleri HPLC cihaz nda, Recipe serum
25-OH vitamin D3 kiti ile ölçüldü. Sonuçlar µg/l olarak hesapland .

HPLC Cihaz Parametreleri

v Kolon S cakl : 30°C
v Örnek yükleme: Otomatik
v Enjeksiyon: 50 µl
v Enjeksiyon süresi: 14 dakika
v Ak  h : 1,2 ml/dk
v Dedektör: UV dedektör (264 nm)

Kalibratör ve Kontrollerin Haz rlanmas

Kalibratör ve kontrol elerinin içerisine 2 ml HPLC grade
distile su konularak eritilip, 15 dakika bekletildi. Daha sonra numune
haz rlama a amas na geçildi.

Numunelerin Haz rlanmas

Serum numuneleri,  –80°C’den ç kart p erimeye b rak ld .
Eridikten sonra vortekslendi. Serum numunelerinden, kalibratör ve
kontrolden 400 µl al p ependorf tüplerine konuldu. Üzerlerine 400 µl
standart (-20°C’de sakland , hemen kullan p, yerine konuldu) eklenerek
30 saniye vortekste kar ld . 500 µl P solüsyonu konulduktan sonra 2
dakika daha vortekste kar p, 10 dakika +4°C’de buzdolab nda
inkübasyona b rak ld . Son olarak 5 dakika 10000 x g’de santrifüj edildi.
Üzerlerinde olu an süpernatanlar al narak viallere konulup cihaza
yüklendi.

ekil 4. Vitamin D3 kalibratör kromatogram
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ekil 5. Hastaya ait vitamin D3 kromatogram

3.2.1.3. Piridinyum-Crosslinks Ölçülmesi

drar piridinolin ve deoksipiridinolin seviyeleri HPLC
cihaz nda, Bio-Rad idrar Piridinyum-Crosslinks kiti ile ölçüldü. Sonuçlar
pmol/µmol olarak hesapland .

HPLC Cihaz Parametreleri

v Kolon S cakl : 50°C±1°C
v Örnek yükleme: Otomatik
v Enjeksiyon: 100 µl
v Enjeksiyon süresi: 16 dakika
v Ak  h : 0,7 mL/dk
v Dedektör: Floresan dedektör (295 nm)

Kalibratör Haz rlanmas

Haz r kalibratör esinin içerisine 3 ml distile su konulup
eritildikten sonra 10 dakika oda s cakl nda bekletildi. Daha sonra
numune haz rlama a amas na geçildi.

Kontrollerin Haz rlanmas

Haz r kalibratör esinin içerisine 5 ml distile su konulup
eritildikten sonra 10 dakika oda s cakl nda bekletildi. Daha sonra
numune haz rlama a amas na geçildi.
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nternal Standart haz rlanmas

Haz r internal standart esinin içerisine 5,5 ml distile su
konularak eritildikten sonra 10 dakika oda s cakl nda bekletildi. Daha
sonra numune haz rlama a amas na geçildi.

drar Numunelerin Hidrolizi

drar numuneleri  –80°C’den ç kart p oda nda erimeye
rak ld . Eriyen idrar numunelerinden, kalibratör ve kontrollerden 150 µl

al p, özel hidroliz tüplerine konuldu. Üzerlerine 50 µl internal standart ve
200 µl 12 N hidroklorik asit eklenip kapa  kapat ld ktan sonra vortekste
kar ld . 16 saat 100°C’de inkübasyona b rak ld . Hidrolizden sonra, oda

cakl nda 15-30 °C’ye gelmesi beklendi. So uyan numuneler vorteksle
kar ld .

Numune Haz rlanmas

5 ml’lik tüplere crosslinks’e ait olan ön kolonlar konuldu.
Üzerlerine pipetle 1 ml solüsyon 1 konuldu. 1500 x g’de 1 dakika santrifüj
edilip, altta kalan süpernatan at ld .  Hidroliz olan numunelerin içerisine 2
ml solüsyon 3 konulup vorteksle kar ld ktan sonra, ön kolonlara pipetle
aktar ld . 1500 x g’de 1 dakika santrifüj edilip, altta kalan süpernatan at ld .
Kolona 2.5 ml solüsyon 1 konulup 1500 x g’de 1 dakika santrifüj edildikten
sonra altta kalan süpernatan at ld . Bu i lem 2 kere tekrarland . Sonra
pipet ile 0.2 ml distile su konularak 1500 x g’de 1 dakika santrifüj edildi.
Yeni 5 ml’lik temiz tüpler üzerine bu ön kolonlar konulduktan sonra, pipetle
0.75 ml solüsyon 2 konulup, 1500 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. Altta
kalan süpernatanlar pipetle al p viallere konularak cihaza yüklendi.

Piridinyum Hesaplamas

                                                 Örnek PYD konsantrasyonu[pmol/mL]
PYD/kreatinin [pmol/µmol] =
                                                Örnek kreatinin konsantrasyonu[pmol/mL]

                                                Örnek DPD konsantrasyonu[pmol/mL]
DPD/kreatinin [pmol/µmol] =
                                                Örnek kreatinin konsantrasyonu[pmol/mL]
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ekil 6. Crosslinks kalibratör kromatogram

ekil 7. Hastan n crosslinks kromatogram

3.2.1.4. Fosfor Ölçülmesi

Vücuttaki fosforun büyük ço unlu u (%80-85) hidroksiapatit
olarak kemiklerde bulunur. Kalan fosfat ise inorganik fosfor ve fosfat
esterleri olarak bulunur. Serumdaki kalsiyum ve fosfor kar kl  ili ki
göstermektedirler. norganik fosfat amonyum molibdatla reaksiyona girerek
heteropoliasit kompleksini olu turur. Surfaktan kullan  proteinsiz filtrat n
haz rlama ihtiyac  ortadan kald r. 340 nm’deki absorbans  örnekteki
inorganik fosfor düzeyi ile orant r.

Serum fosfor düzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizöründe orijinal kiti ile ölçüldü. Sonuçlar mg/dL olarak hesapland .
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3.2.1.5. Kalsiyum Ölçülmesi

Arsenazo III boyas  kalsiyumla asit solüsyonda mavi-mor
kompleks olu tururlar. Bu rengin geli imi 660 nm’deki absorbans
örnekteki kalsiyum konsantrasyonu ile orant r.

Serum kalsiyumu düzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-USA)
otoanalizöründe orijinal kiti ile ölçüldü. Sonuçlar mg/dL olarak hesapland .

3.2.1.6. Alkalen Fosfataz Ölçülmesi

nsan alkalen fosfataz , alkali PH’da fosfat monoesterleri
hidrolizini katalizleyen 5 doku spesifik izoenzimleri grubunu içerir.
Gliserofosfat191, fenil fosfat191 ve p-nitrofenil fosfat192 gibi alkalen fosfat
aktivitesini ölçmek için çe itli substratlar kullan ld . Örnekteki alkalen
fosfataz, renksiz p-nitrofenil fosfat n hidrolizini katalizler. P-nitrofenol ve
inorganik fosfat verir. Alkali pH’taki analizde p-nitrofenol sar  fenoksit
formun içerisindedir. 404 nm’de artan absorbans de eri, örnekteki alkalen
fosfataz aktivitesiyle orant r.

Serum alkalen fosfataz düzeyleri Abbott-Aeroset (Chicago-
USA) otoanalizöründe orijinal kiti ile ölçüldü. Sonuçlar U/L olarak
hesapland .

3.3.  statistiki Analiz

Verilerin istatistiki bilgileri, Statistical Packege for Social
Sciences (SPSS) 11,0 for Windows program  ile elde edilmi tir. Gruplar
aras  farkl klar, Kruskal-Wallis varyans analizi kullan larak
de erlendirilmi tir. kili grup kar la lmas nda, Mann-Withney U analizi
kullan lm r. Hastalar n ilaç kullan  takibi de erlendirmeleri, Wilcoxon
analizi ile yap lm r. p<0.05, p<0.01 istatistiksel olarak anlaml  kabul
edilmi tir.
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4. BULGULAR

Bu çal mada, postmenopozal osteoporotik kad nlarda
tibolon kullan n kemik döngüsü belirteçleri üzerine olan etkisini
ara rmak için vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin düzeyleri çal lm r. Tablo 7’de postmenopozal
osteoporoz tan  alm  ancak HRT almam  hastalar ile premenopozal
sa kl  grubun vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin ortalama de erleri ± SD ve istatistikleri gösterilmi tir.

Tablo 7. Hasta ile kontrol grubunun vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
pridinolin ve deoksipiridinolin ortalama de erleri ve istatistikleri

Birim Hasta (n=21) Kontrol (n=12) p

Vitamin D µg/l 17,71 ± 8,32 31,95 ± 7,79 0,000 *

Fosfor mg/dL 3,89 ± 0,63 3,68 ± 0,61 0,405

Kalsiyum mg/dL 9,19 ± 0,99 9,62 ± 0,40 0,141

Alkalen Fosfataz U/L 91,04± 19,58 91,33 ± 29,49 0,839

Piridinolin pmol/µmol 51,14 ± 9,36 34,17 ± 5,61 0,000 *

Deoksipiridinolin pmol/µmol 13,28 ± 4,59 8,03 ± 2,56 0,000 *

*p<0,05 kontrol ile hasta grubu

Hasta ile kontrol grubunun vitamin D3 de erleri
kar la ld nda istatistiki olarak anlaml  fark bulunmu tur (p=0.000).
Kontrol grubunun ortalama de erleri hasta grubundan daha yüksek
gözlenmi tir (Grafik 1).

Grafik 1. Vitamin D3 düzeyleri
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Hasta ile kontrol grubun fosfor, kalsiyum ve alkalen fosfataz
de erlerine bak ld nda istatistiki olarak anlaml  fark bulunmam r
(p>0.05). Ortalama de erler birbirine yak n bulunmu tur (Grafik 2-4).

Grafik 2. Fosfor düzeyleri

Grafik 3. Kalsiyum düzeyleri

Grafik 4. Alkalen fosfataz düzeyleri
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Hasta ile kontrol grubunun piridinolin ve deoksipiridinolin
de erleri kar la ld nda istatistiki olarak anlaml  fark bulunmu tur
(p=0.000). Hasta grubunun ortalama de erleri kontrol grubundan daha
yüksek gözlenmi tir (Grafik 5,6).

Grafik 5. Piridinolin düzeyleri

Grafik 6. Deoksipridinolin düzeyleri
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Çal mam n di er aya nda, postmenopozal osteoporoz
tan  alan hastalardan tibolon kullanan 10 tanesi 6 ay süreyle takip
edilmi tir. Hastalar 3 ay ve 6 ay tibolon kullananlar olmak üzere ayr lm r.
Hastalar n 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen
fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin ortalama de erleri tablo 8’de,
istatistiki sonuçlar  ise tablo 9’da gösterilmi tir.

Tablo 8. 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin ve deoksipiridinolin ortalama de erleri

Birim 0. ay (n=10) 3. ay (n=10) 6. ay (n=10)
Vitamin D µg/l 22,13 ± 9,60 14,41 ± 6,46 23,70 ± 9,37

Fosfor mg/dL 3,89 ± 0,55 3,87 ± 0,53 3,36 ± 0,39

Kalsiyum mg/dL 8,75 ± 1,25 8,83 ± 0,92 9,08 ± 0,56

ALkalen Fosfataz U/L 96,50 ±20,53 90,80 ±24,76 86,80 ± 23,05

Piridinolin pmol/µmol 48,52 ± 3,75 33,62 ± 3,53 23,74 ± 2,01

Deoksipiridinolin pmol/µmol 13,68 ± 2,87 9,02 ± 1,74 6,29 ± 1,12

Tablo 9. 0. ay, 3. ay ve 6. ay vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
piridinolin ve deoksipiridinolin istatistikleri

0. ay / 3. ay 0. ay / 6. ay 3. ay / 6. ay

Vitamin D 0,005 * 0,013 * 0,005 *

Fosfor 0,718 0,009 * 0,005 *

Kalsiyum 0,760 0,507 0,646

Alkalen Fosfataz 0,386 0,092 0,332

Piridinolin 0,005 * 0,005 * 0,005 *

Deoksipiridinolin 0,005 * 0,005 * 0,005 *

*p<0,05 (wilcoxon)

Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  HRT almam
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki vitamin D3
de erleri incelendi inde; 0.ay ortalamalar na göre 3. ay ortalamalar nda
dü me gözlenmi tir. 6. ay ortalamalarda ise yükselme gözlenmi tir. 0/3.
ay, 0/6. ay ve 3./6. ay vitamin D3 de imleri zamana ba  olarak
de erlendirildi inde istatistiki olarak anlaml  fark bulunmu tur (p=0.005,
p=0.013, p=0.005).
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Grafik 7. Postmenopozal osteoporoz HRT almam  hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay
tibolon kullanan hastalar aras nda vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz,
pridinolin ve deoksipiridinolin düzeylerinin zamana ba  de imleri

Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  HRT almam
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki fosfor de erleri
incelendi inde; 0.ay ile 3. ay ortalamalar  birbirine yak n bulunmu tur.  6.
ay ortalamalarda ise dü me gözlenmi tir. 0./3. ay fosfor de imleri
zamana ba  olarak incelendi inde istatistiki fark bulunamam r
(p=0.718). 0./6. ay ve 3./6. ay fosfor de imleri de erlendirildi inde ise
istatistiki olarak anlaml  fark bulunmu tur (p=0.009, p=0.005).

Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  HRT almam
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki kalsiyum
de erleri incelendi inde; 0. ay ile 3. ay ortalamalar  birbirine yak n
bulunmu  olup, 6. ay ortalamas  göreceli olarak daha yüksektir. Ancak
istatistiki olarak anlaml  fark bulunamam r (p>0.05).

  Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  HRT almam
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki alkalen
fosfataz de erleri incelendi inde, 0. ay ile 3. ay ve 6. ay ortalama
de erlerinde bir dü me gözlenmi  olsa da istatistiki olarak anlaml  fark
bulunmam r (p>0.05).

0. ay 3. ay 6. ay
Vit D 22,13 14,41 23,7
P 3,89 3,87 3,36
Ca 8,75 8,83 9,08
ALP 96,5 90,8 86,8
PRD 48,52 33,62 23,74
DPD 13,68 9,02 6,29
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Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  HRT almam
hastalar (0. ay) ile 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki piridinolin ve
deoksipiridinolin de erleri incelendi inde, 0.ay ile 3. ay ve 6. ay piridinolin
ve deoksipridinolin ortalama de erlerinde dü me gözlenmi  ve istatistiki
olarak fark bulunmu tur (p=0.005).
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5. TARTI MA

Menopoz, kad n ya am n reprodüktif döneminin sonlar  ile
ya k dönemi ba lang  aras nda klimakteryumda bir nokta olmas na
kar n, kad n hayat n en önemli dönüm noktalar ndan biridir. Son y llarda
ortalama ya am süresindeki ve standartlar ndaki art  birçok
postmenopozal kad , klimakterik semptomlar n giderilmesine yönelik
yard m aramaya yöneltmi tir38.

Osteoporoz, patogenezinde çe itli faktörlerin yer ald
karma k bir olayd r. Kad nlarda ikinci dekad n sonlar na do ru kemik
kütlesinde kay p ba lar ve postmenopozal dönemde ciddi ekilde h zlan r.
Osteoporozun önlem ve tedavisinde hedeflenen amaçlar; iskelet
geli iminin optimum seviyeye ula lmas , kemik kütlesinin en üst düzeye
getirilmesi, sekonder nedenlere ba  kemik kayb n önlenmesi, iskeletin
yap sal bütünlü ünün korunmas , k klar n önlenmesi, ya am kalitesinin
düzeltilmesi, morbidite ve mortalitenin azalt lmas r. Bu amaçlar,
hastalar n e itimi ve nonfarmakolojik/farmakolojik tedavilerle sa lanmaya
çal r. Osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde çok çe itli
farmakolojik ajanlar kullan lmaktad r. HRT, postmenopozal kad nlarda
osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde oldu u gibi menopozal
semptomlar n tedavisinde de temel te kil etmektedir193.

Osteoporoz, en yayg n olarak rastlanan metabolik kemik
hastal r. Ortalama ya am süresinin artmas yla birlikte; osteoporoz ve
osteoporoza ba  k klar giderek artan bir sa k sorunu haline
gelmi tir194,195. Kemik kalitesinin de erlendirilmesinde kemik biyokimyasal
belirteçleri kullan lan parametrelerdendir. Son y llardaki iskelet patolojilerini
de erlendirmede kullan lan analit spekturumu geni lemi tir. Bunlar non-
invaziv, kar la rmal  olarak ucuz, metabolik kemik hastal n
te hisinde ve tedavisinin takibinde yararl  araçlard r196. Metabolik kemik
hastal klar n de erlendirilmesinde, kemik döngüsü belirteçlerinin
kullan lmas na artan bir ilgi vard r. Klinikte; k k riskinin belirlenmesinde,
baz  metabolik osteopatilerin te hisinde, tedavi tercihinin yap lmas nda ve
etkinli inin de erlendirilmesinde kullan labilmektedir. Ancak, kemik
biyokimyasal belirteçlerinin analitik ve biyolojik de kenliklerinin yüksek
oldu u unutulmamal r197. Biyokimyasal kemik belirteçleri dinamik durumu
yans tmaktad r. Biyokimyasal kemik belirteçlerinin kemik kitlesi ölçümleri
ile beraber kullan lmas , osteoporoz risk de erlendirmesini daha etkin hale
getirebilir198.

Bu çal mada,  postmenopozal osteoporotik kad nlarda
tibolon kullan n kemik döngüsü belirteçleri üzerine olan etkisini
ara rmak için vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin düzeyleri çal lm r.
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Premenopozal sa kl  grubun vitamin D3 de erleri,
postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan ancak HRT almam  gruptan
daha yüksek bulunmu tur. Benzer ekilde, 2003 y nda yap lan bir
çal mada, premenopozal dönemdeki kad nlar n 25-OH vitamin D
de erleri, postmenopozal dönemdeki kad nlara göre daha yüksek
bulunmu tur199. Vitamin D’nin osteoblastik aktivite üzerine yapt  uyar
etki dü ünüldü ünde bu zaten beklenen bir sonuçtur. Ayr ca ya la beraber
azalan intestinal vitamin D emilimi ve epidermisteki 7-dehidrokolesterol
oranlar n azalmas  da bu bulguyu desteklemektedir. Ancak,
postmenopozal osteoporozlu hastalarda kemik döngüsünün artmas
yüksek parathormon ve vitamin D düzeylerine yol açabilmektedir. Zaten
bizim çal mam n sonuçlar  ile z t olarak, Saadi ve ark200 n yapm
oldu u çal mada ise, postmenopozal kad nlar n serum 25-OH vitamin D
de erlerini premenopozal kad nlara göre anlaml  derecede yüksek
oldu unu belirtmi lerdir. Ayn ekilde Iki ve ark201, postmenopozal
kad nlarda premenopozal kad nlara göre 1,25(OH)2D vitamin düzeyini
anlaml  derecede yüksek bulmu lard r. Yine bu çal mada, postmenopozal
osteoporotik kad nlarda, postmenopozal sa kl  kad nlara göre
1,25(OH)2D vitamini de erleri anlaml  derecede yüksek bulunmu tur.
Kokino ve ark181 ve Özlem ve ark202’n n yapt klar  çal malarda ise
postmenopozal sa kl  kad nlarla, postmenopozal osteoporotik kad nlar n
vitamin D3 de erleri aras nda anlaml  fark bulunamam r. Görülmektedir
ki kemik geli imi ve kemiklerdeki kalsiyum oran n düzenlenmesinde
önemli rolü olan vitamin D düzeyleri, postmenopozal dönemde de ik
ekillerde seyredebilmektedir. Çal mam n di er aya nda,

postmenopozal osteoporotik hastalar n dü ük olarak izlenen vitamin D
düzeylerinin tibolon tedavisine yan  incelenmi tir. 3 ay süreyle tibolon
kulland ktan sonraki vitamin D3 de erlerinde ba lang ç de erlerine göre
dü me izlenirken, 6 ay tibolon kulland ktan sonraki vitamin D3
de erlerindeki anlaml  yükselme tibolonun olumlu etkisinin daha uzun
dönemde ortaya ç kt  dü ündürmektedir.

Çal mam zda yer alan di er parametrelerden fosfor,
kalsiyum ve alkalen fosfataz de erleri aç ndan premenopozal sa kl
grup ile postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan, ancak HRT almam
grup aras nda anlaml  fark bulunamam r. Benzer ekilde Özlem ve
ark202’n n yapt  çal mada da, sa kl  postmenopozal kad nlarla,
postmenopozal osteoporotik kad nlar n serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz de erleri aç ndan farkl k izlenmemi tir. Ba ka bir çal mada,
tedavi görmeyen postmenopozal hastalar 41-60 ya nda olanlar ve 60
ya ndan büyük olanlar olarak 2 gruba ayr larak incelenmi , gruplar
aras nda, alkalen fosfataz ve kalsiyum de erleri aç ndan ya a ba
olarak anlaml  fark bulunamam r203. enocak ve ark204 da,
postmenopozal osteoporotik kad nlarla, osteoporotik olmayan kad nlar n
total alkalen fosfataz de erlerinde anlaml  fark bulunmad
belirtmi lerdir. 2003 y nda yap lan bir çal mada, postmenopozal
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kad nlar n serum kalsiyum ve alkalen fosfataz düzeylerinin premenopozal
kad nlara oranla anlaml  derecede yüksek ç kt  belirtmi lerdir199.
Kokino ve ark181, postmenopozal sa kl  kad nlarla, postmenopozal
osteoporotik kad nlar  kar la rd klar nda, fosfor de erlerinde anlaml  bir
fark bulamam lard r. Ancak alkalen fosfataz de erleri postmenopozal
osteoporotik kad nlarda anlaml  derecede dü ük bulunmu tur. Iki ve
ark201’n n yapt  çal mada, postmenopozal kad nlarda, premenopozal
kad nlara göre kalsiyum, fosfor de erlerini anlaml  derecede yüksek
bulmu lard r. Yine bu çal mada, postmenopozal sa kl  kad nlarda
postmenopozal osteoporotik kad nlara göre fosfor de erleri anlaml
derecede yüksek izlenmi tir. Ancak kalsiyum de erlerinde anlaml  bir fark
bulunamam r. Sava  ve ark205’n n yapt  çal mada, serum kalsiyum ve
alkalen fosfataz de erleri postmenopozal osteoporotik grupta ve
postmenopozal normal grupta, premenopozal normal gruba göre daha
yüksek bulunmu tur. Ancak, serum fosfor düzeylerinde gruplar aras nda
anlaml  bir fark bulunamam r. Çal mam n di er aya nda,
postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay ile 6 ay tibolon
kulland ktan sonraki fosfor, kalsiyum ve alkalen fosfataz de erleri de
incelenmi tir. Postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay
tibolon kulland ktan sonraki fosfor de erlerinde anlaml  fark izlenmemi
olup, 6 ay tibolon kulland ktan sonraki fosfor de erlerinde ise dü me
gözlemlenmi tir. Bu bulgu daha önce belirtmi  oldu umuz vitamin D
düzeylerinde tibolon kullan n 6. ay nda izlenen yükselme ile paralellik
göstermektedir. Bizim çal mam zda oldu u gibi, Berning ve ark206, tibolon
tedavisi ile fosfat düzeylerinde azalma oldu unu belirtmi lerdir. Bir ba ka
çal mada da, 2 y ll k tibolon kullan  ile fosfat de erlerinin belirgin
oranda dü tü ünü göstermi lerdir207. Di er baz  çal malarla
kar la rd zda, vitamin D düzeyleri üzerine menopoz ve tibolon
kullan n yaratt  farkl  etkiler serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz düzeyleri üzerinde de gözlenmektedir. Bu çal malara örnek
olarak, Espinoza ve ark208, 12 ay tibolon kullanan ve hiç tedavi almayan
postmenopozal kad nlar üzerinde yapt  çal ma gösterilebilir. Bu
çal mada fosfor düzeyleri aç ndan anlaml  fark bulunamam r.
Çal mam zda postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay
tibolon kulland ktan sonraki kalsiyum de erlerinde ise anlaml  fark

kmam  olup, 6 aydan sonra kalsiyum de erleri göreceli olarak
yükselmi tir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml  de ildir. Ayn ekilde
Espinoza ve ark208’n n yapt  çal mada, postmenopozal kad nlarla 12 ay
tibolon kullanan postmenopozal kad nlar aras nda serum kalsiyum
düzeylerinde anlaml  fark bulunamam r. Ba ka bir çal mada ise bizim
sonuçlar za z t olarak, 2 y ll k tibolon kullan  ile serum kalsiyum
de erlerinin belirgin oranda dü tü ü gösterilmi tir207. Bu sonuçlara göre
tibolonun serum kalsiyum düzeyine etkisinin ilac n uzun süre kullan yla
daha belirgin hale gelece i dü ünülebilir. Çal mam zda postmenopozal
osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan
sonraki alkalen fosfataz de erlerinde dü me gözlenmi tir. Ancak bu fark
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istatistiksel olarak anlaml  de ildir. Fenkci ve ark209’n n yapt  çal mada,
postmenopozal kad nlarda, tedavi almadan önce ve 3 ay tibolon
kulland ktan sonraki serum alkalen fosfataz düzeylerinde anlaml  fark
bulamam lard r. Çal kan ve ark207’n n yapt  çal mada ise, 2 y ll k
tibolon kullan  ile serum alkalen fosfataz de erlerinin belirgin oranda
dü tü ünü göstermi ler ve bunun kemik formasyonunu gösterdi ini
dü ünmü lerdir. Ayn ekilde, Kö  ve ark210 n postmenopozal
osteoporozlu kad nlar  tibolon kullanmadan önce ve sonra olarak ay p
yapt klar  çal mada, serum alkalen fosfataz düzeylerinde azalma
oldu unu belirtmi lerdir. Berning ve ark206 n yapm  oldu u çal mada da
tibolon tedavisi ile serum alkalen fosfataz düzeylerinde azalma oldu u
saptanm r. Ba ka bir çal mada ise, 8 y ll k tibolon tedavisi ile serum
alkalen fosfataz düzeyinde azalma oldu unu belirtmi lerdir211. Bizim
çal mam zdaki alkalen fosfataz düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml
olmayan dü üklük ise, ilac n kullan m süresinin uzat lmas yla anlaml  hale
gelebilir.

Çal mam zda postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan
ancak HRT almam  grubun piridinolin ve deoksipiridinolin de erleri
premenopozal sa kl  gruptan daha yüksek bulunmu tur. Bu bulgu,
postmenopozal dönemde kemik y n artmas yla seyreden osteoporoz
için beklenen bir bulgudur. Çal mam za paralel olarak, yap lan 3 ayr
çal mada, postmenopozal kad nlar n idrar deoksipiridinolin düzeylerinin
premenopozal kad nlardan daha yüksek ç kt  belirtmi lerdir152,199,212. Iki
ve ark201’n n yapt  çal mada, postmenopozal kad nlarda premenopozal
kad nlara göre piridinolin, total deoksipiridinolin ve serbest deoksipiridinolin
de erleri anlaml  derecede yüksek bulunmu tur. Yine ayn  çal mada,
postmenopozal sa kl  kad nlarla postmenopozal osteoporotik kad nlar n
piridinolin, total deoksipiridinolin ve serbest deoksipiridinolin de erlerinde
anlaml  fark bulunmam r.  Bir ba ka çal mada ise, postmenopozal
osteoporotik kad nlarda serbest piridinolin\kreatinin ve serbest
deoksipiridinolin\kreatinin de erlerini, postmenopozal sa kl  kad nlara
göre anlaml  derecede yüksek bulmu lard r213. Küçükercan ve ark214’n n
yapm  oldu u çal mada da, postmenopozal osteoporotik grubun serbest
deoksipiridinolin de erlerinin postmenopozal sa kl  gruptan ileri derecede
anlaml  olarak yüksek oldu unu göstermi lerdir ve bu bulguya dayanarak,
kemik mineral kayb ndaki artma derecesi ile idrar serbest deoksipiridinolin
düzeyindeki artma aras nda anlaml  bir ili ki oldu unu belirtmi lerdir. Bir
ba ka çal mada da, postmenopozal osteoporozlu kad nlarda sa kl
kad nlara göre idrar serbest piridinolin ve deoksipiridinolin düzeylerini daha
yüksek bulmu lard r176. Sava  ve ark205, postmenopozal osteoporotik
grupta idrar deoksipiridinolin/kreatinin de erlerini, postmenopozal ve
premenopozal normal gruba göre istatistiksel olarak anlaml  derecede
yüksek bulmu lard r. Yapt klar  bu çal mada kollajen y m ürünü olan
idrar deoksipiridinolinin osteoporozun erken dönemde tan nda ve tedavi
takibinde iyi bir belirteç oldu unu gösterdi ini belirtmi lerdir. Yine Seibel
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ve ark215, postmenopozal osteoporotik kad nlarda postmenopozal normal
kad nlara göre idrar piridinolin ve deoksipiridinolin düzeylerini daha yüksek
bulmu lard r. Bir ba ka çal mada da, postmenopozal sa kl  kad nlarda
idrar piridinolin ve deoksipiridinolin seviyelerini premenopozal sa kl
kad nlara göre belirgin yüksek bulmu lard r216. 2006 y nda yap lan bir
çal maya göre, postmenopozal kad nlar ile premenopozal kad nlar n idrar
deoksipiridinolin de erlerinde anlaml  fark bulamam lard r200. Di er bir
çal mada ise premenopozal kad nlarla, postmenopozal kad nlar n serbest
deoksipiridinolin düzeylerinde anlaml  fark bulamam lard r152. enocak ve
ark204, postmenopozal osteoporotik kad nlarla, osteoporotik olmayan
kad nlar n deoksipiridinolin de erlerinde anlaml  fark bulunmad
belirtmi lerdir. Kozac  ve ark203, tedavi görmeyen menopoz geçirmi
kad nlar  41-60 ya nda olanlar ile 60 ya ndan büyük olanlar olarak 2
gruba ay p deoksipiridinolin de erlerini kar la rd klar nda anlaml  fark
bulamam lard r. Bu çal mada, kemik döngüsünü gösteren biyokimyasal
belirteç de erleri aç ndan 2 grup aras nda anlaml  farkl k izlenmedi ini
belirtmi lerdir. Çal mam n di er aya nda, postmenopozal osteoporoz
tan  konmu  hastalar n 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki
piridinolin ve deoksipridinolin de erlerinde anlaml  derecede dü me
gözlenmi tir. Bizim çal mam zda oldu u gibi, Fenkci ve ark209,
postmenopozal kad nlar n 3 ay tibolon kulland ktan sonraki
deoksipiridinolin/kreatinin de erlerinin ba lang ca göre anlaml  derecede
dü tü ünü göstermi lerdir. Bu çal mada, tibolonun k sa dönemde kemik
rezorpsiyonunu engelledi ini belirtmi lerdir. Yine Kö  ve ark210,
postmenopozal osteoporozlu kad nlar  tibolon kullanmadan önce ve sonra
olarak ay p, tedavi sonras nda deoksipiridinolin seviyelerinde anlaml
derecede dü  oldu unu göstermi lerdir. Çal mam n sonuçlar  ile z t
olarak, Yu ve ark212, hormon replasman tedavisi olan kad nlarla
premenopozal kad nlar n deoksipiridinolin düzeylerinde anlaml  fark
bulamam lard r. Çal mam zda, tibolon kullan n postmenopozal
dönemde osteoporozla seyreden artm  kemik y  ürünlerinden
piridinolin ve deoksipiridinolin üzerine olumlu etki yapt  gözlenmi tir.

Genel olarak bak ld nda çe itli çal malar, uzun dönem
tibolon tadavisinin, postmenopozal osteoporoz üzerine olumlu etkiler
yapt  ve kemik döngüsü ile ilgili biyokimyasal parametreleri
de tirdi ini göstermektedir211,217-220.
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6. SONUÇ

Bizim çal mam zda, postmenopozal osteoporotik kad nlarda
tibolon kullan n kemik döngüsü belirteçleri üzerine olan etkisini
ara rmak için vitamin D3, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve
deoksipiridinolin düzeyleri ara lm r.

Çal mam zda, premenopozal sa kl  grubun vitamin D3
de erleri, postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan ancak HRT
almam  gruptan daha yüksek bulunmu tur. Vitamin D’nin osteoblastik
aktivite üzerine yapt  uyar  etki dü ünüldü ünde bu zaten beklenen bir
sonuçtur. Ayr ca, ya la beraber azalan intestinal vitamin D emilimi ve
epidermisteki 7-dehidrokolesterol oranlar n azalmas  da bu bulguyu
desteklemektedir. Çal mam n di er bölümünde, postmenopozal
osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay süreyle tibolon kulland ktan
sonraki vitamin D3 de erlerinde ba lang ç de erlerine göre dü me
izlenirken, 6 ay tibolon kulland ktan sonraki vitamin D3 de erlerindeki
anlaml  yükselme tibolonun olumlu etkisinin daha uzun dönemde ortaya

kt  dü ündürmektedir.

Premenopozal sa kl  grup ile postmenopozal osteoporoz
tan  alm  olan, ancak HRT almam  grup aras nda fosfor, kalsiyum ve
alkalen fosfataz de erleri aç ndan anlaml  fark bulunamam r. Ayr ca,
postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay tibolon
kulland ktan sonraki fosfor de erlerinde anlaml  fark izlenmemi  olup, 6 ay
tibolon kulland ktan sonraki fosfor de erlerinde ise dü me gözlenmi tir. Bu
bulgu, daha önce belirtmi  oldu umuz vitamin D düzeylerinde tibolon
kullan n 6. ay nda izlenen yükselme ile paralellik göstermektedir.
Çal mam zda postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay
tibolon kulland ktan sonraki kalsiyum de erlerinde ise anlaml  fark

kmam  olup, 6 aydan sonra kalsiyum de erleri göreceli olarak
yükselmi tir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml  de ildir. Bu
sonuçlara göre ise tibolonun serum kalsiyum düzeyine etkisinin ilac n uzun
süre kullan yla daha belirgin hale gelece i dü ünülebilir. Postmenopozal
osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan
sonraki alkalen fosfataz de erlerinde ise dü me gözlenmi tir. Alkalen
fosfataz düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml  olmayan bu dü üklük,
ilac n kullan m süresinin uzat lmas yla anlaml  hale gelebilir.

Postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan ancak HRT
almam  grubun piridinolin ve deoksipiridinolin de erleri premenopozal
sa kl  gruba göre daha yüksek bulunmu tur. Bu bulgu postmenopozal
dönemde kemik y n artmas yla seyreden osteoporoz için beklenen
bir bulgudur. Di er taraftan, postmenopozal osteoporoz tan  konmu
hastalar n 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki piridinolin ve
deoksipridinolin de erlerinde ise anlaml  derecede dü me görülmü tür.
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Çal mam zda, postmenopozal dönemde osteoporozla seyreden artm
kemik y  ürünlerinden piridinolin ve deoksipiridinolin üzerine tibolonun
olumlu etki yapt  gözlenmi tir.

Tüm sonuçlar göz önüne al nd nda, çal mam n ana
hedefi olan postmenopozal osteoporozda tibolon kullan n kemik
döngüsü belirteçleri üzerine olumlu etki yapt  söylenebilir. Bu nedenle
tibolon osteoporotik de imlere engel olan etkili bir tedavi seçene idir.
Tibolonun postmenopozal kad nlarda osteoporotik de ikliklere kar
kemik y  azaltarak koruma sa lad  söylenebilir. Ayr ca tibolonun
kemik döngüsü belirteçlerine etkisini tam gözlemleyebilmek için, daha
fazla hasta ile daha uzun süre çal ma planlanmas  önerilmektedir.
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7. ÖZET

MENOPOZUN VE T BOLON KULLANIMININ KEM K DÖNGÜSÜ
   BEL RTEÇLER  ÜZER NE ETK

Biz çal mam zda, postmenopozal osteoporoz tan  alm
olan kad nlarda tibolon kullan n biyokimyasal kemik döngüsü
belirteçleri üzerine olan etkisini ara rd k.

  Gazi Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi Kad n Do um
Anabilim Dal  Poliklini ine ba vuran 21 postmenopozal osteoporoz tespit
edilen HRT almam  hastalar ile bu hastalara benzer özellik gösteren 12
premenopozal sa kl  kad n üzerinde çal mam z gerçekle tirildi. Ayr ca,
postmenopozal osteoporoz tespit edilen 21 hastadan 6 ay süreyle düzenli
ekilde tibolonu kullanan ve poliklini e ba vuran 10 tanesi, 3. ay ve 6. ay

sonunda çal mam za dahil edildi. Bütün hastalarda ve kontrol grubunda;
vitamin D, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, piridinolin ve deoksipiridinolin
de erlerine bak ld .

Çal mam zda, premenopozal sa kl  grubun vitamin D3
de erleri, postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan ancak HRT
almam  gruptan daha yüksek bulunmu tur(p=0.000). Postmenopozal
osteoporoz tan  konmu  hastalar n 3 ay süreyle tibolon kulland ktan
sonraki vitamin D3 de erlerinde ise ba lang ç de erlerine göre dü me
izlenirken(p=0.005), 6 ay tibolon kulland ktan sonraki vitamin D3
de erlerinde anlaml  yükselme görülmü tür(p=0.013). Ayr ca,
postmenopozal osteoporoz tan  konmu  hastalar n 6 ay tibolon
kulland ktan sonraki fosfor de erlerinde ise dü me gözlenmi tir (p=0.009).
Postmenopozal osteoporoz tan  alm  olan ancak HRT almam  grubun
piridinolin ve deoksipiridinolin de erleri premenopozal sa kl  gruba göre
daha yüksek bulunmu tur(p=0.000, p=0.000). Postmenopozal osteoporoz
tan  konmu  hastalar n 3 ay ve 6 ay tibolon kulland ktan sonraki
piridinolin ve deoksipridinolin de erlerinde ise anlaml  derecede dü me
görülmü tür(p=0.005, p=0.005).

Sonuç olarak, postmenopozal osteoporozda tibolon
kullan n kemik döngüsü belirteçleri üzerine olumlu etki yapt
söylenebilir.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF USING TIBOLONE AND MENOPAUSE
   TO BONE TURNOVER MARKERS

In our study, we have determined the effect of using tibolone
to biochemical bone turnover markers on postmenopausal osteoporotic
women.

Our study performed on 21 postmenopausal osteoporotic
patients not under HRT treatment and on 12 healthy premenopausal
women showing similar properties with these patients who consulted to
Gazi University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology. Moreover, 10 patients of 21 postmenopausal osteoporotic
patients used tibolone during 6 months regularly participated in the end of
3th and 6th month. The levels of vitamin D, phosphorus, calcium, alkaline
phosphatase, pyridinoline and deoxypyridinoline in all patients and control
group were determined.

In our study, vitamin D3 levels of premenopausal healthy
group found as higher than the group of defined as postmenopausal
osteoporosis but not using HRT(p=0.000). Although decrease observed on
vitamin D3 levels of postmenopausal osteoporotic patients after using
tibolone for 3 months in accordance with onset levels(p=0.005), significant
increase seen on vitamin D3 levels after using tibolone for 6 months
(p=0.013). Besides, decrease observed on phosphoric levels of defined as
postmenopausal osteoporotic patients after using tibolone for 6
months(p=0.009). The levels of pyridinoline and deoxypyridinoline of
patients group determined as postmenopausal osteoporosis not under
HRT treatment, found higher than according to healthy premenopausal
women(p=0.000, p=0.000). Significant decrease observed on the levels of
pyridinoline and deoxypyridinoline of patients determined as
postmenopausal osteoporosis after using tibolone 3 months and 6
months(p=0.005, p=0.005).

In conclusion, using of tibolone on postmenopausal
osteoporosis can be said that makes positive effect on bone turnover
markers.
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