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GIRTIS V E AMAC

Osteoporoz, sik raslanan iskelet hastalaifidir. Total
kemik doku miktarinin veya birim hacime isabet eden kemik
kitlesinin azalmasi (osteopeni) ile mekanik yetersizligin
birarada bulunmasidir. Patogenezinde birgok faktdrler rol

oynamaktadlr"

Osteoporozun kendine Szgil klinik belirtisi yoktur.
Glinumiizde osteoporozun tani ve tedavisine yidnelik cesitli
galigmalar mevcutiur. Ancek daha aydinlat:lmasi gereken
tartismaii noktalar vardir. Etyolojisi ve mekanizmasi halen
tam olarak bilinmediginden, kemik kaybina yol agan anormal-
liklerin ortaya konmasi, bu hastalifin da daha iyi anlagal-~

masina yardimci olacaktir.

Bunun ic¢in, klinik yonden ©nem kazanan ve toplum sag-
1181 y®ninden sonuglari Bnemli olan osteoporozu, postmeno-
pozal osteoporoz ve romatoid artrit neticesinde ostecporoz
olarak tetkik ettik. Bu galigmada amacimiz, kemik metabo-
lizmasi ig¢in serumda bulunan ve spesifik bir madde olan,
kemik Gla proteini adi verilen osteocalcin'in miktar tespi-
tinin, osteoporoz tanisinda bir kimyasal gosterge oldufunu

vurgulamaktir.




GENEL BILGIULER

ROMATOID ARTRIT:

Sinovyal membran ve periartrikiiler dokularin infla-
masyonu. kemiklerde kartilaj harabiyeti ve cdeminerilizas-
yonla seyreden. kronik. bilateral simetrik, remisyon ve
ekzaserbasyonlarla ilerleyen. esas tutulumu ldkomotor sis-

temde yapan. i¢ organlarda hafif seyirli bir hastaliktar

(3,18).
Tarihge:

Literatlrde romatoid artritin ilk olarak tanitilimasi
XI1X. yUzyila rastlamaktadir (27). Bu tarihten ®nceki tibbi
- yazinlarda romatoid artrite hig¢ rastlanmaz. Bunun yanisira
xutsal kitaplarda ve Shakespeare nin eserleri gibi klasik
eserlerde de romatoid artrite benzer bir hastaliktan soz

edilmez (27).

Hastalik lzerine ilk defa 1800 yilinda tez veren. Pa-
fiéte Soltpetriere hastanesindeki hekim Augustin-Jacop
Léndré Beouvais'dir. Hastaligin daha gok kadinlarda oldugu
gozlenmis ve “Goutle asthenique primitive” adi altinda top-
lanmigtir. Bunlari Weir, Mitchell ve Charcot, Sir Jonothan
Hutehinson'un Galismalari tzkip etmistir (17). A.B. Garrod
tarafindan hastalifa '"‘Rheumctoid Arthritis® ismi verilmig-
tir. 1896'da Bonnatyne, bu hastaligin pétolojisi dzerine
galismalar yapmig, ostecartritis ile olan farklarin: tanim-
lamistir. Etyolojisi hakkinda 1901 vilinda William Hunter

ve 1935'de Sir William Willcox tarafindan genig bilgiler

'  Veri1mi§ ‘fokal sepsis' teorisi one sUrdlmistir. Bunlari




immunolojik ¢aligmalar takip etmis ve yeni asamalar, agik:
lamalar, yontemler getirmigiir. 1940'da Wooles, romatoid
faktor'd ispat etmigtir. Antinlikleer antikorlarin bulunma-
sindan sonra, kollagen doku hastaliklaraiyla beraber romato-
ig¢ artritin patolojisinde de yeni boyutlara ulasilmigtir
(27)p Etyopatolojideki ¢alismalara paralel olarak tedavide
de ilerlemeler olmustur (27). Souvages, silfiur ve diger
banyolar tnerirken, Haygarth buna dugu eklemigtir. Aspirin
ve fizikoterapl son ylUzyilin getirdiklerindendir. 1930'da
Forestier, altin tozu ile tedaviyi Onermistir. 13%48'de
Hench ve Kendall tarafindan kortizon tedaviye eklenmigtir.
Daha sonra non-steroid sentetik ilaglar bulunarak daha ya-
rgrli olmaya baslanmistir. Antimalarial, penicilamin, Im-
munsupressifler ve immunstimulanlar tedavi alanina sokul--
muastur. Son yillarda cerrahi alaninda da tedavide onemli

agamalar kaydedilmigtir (27).

Epidemiyoloji:

Romatoid artrit'e her yasta rastlanabilir. Basglangi-
cin daha gok 20-40 yaslari civarinda oldufu bildirilmistir.
prlumda yvayginlik orani ortalama % 1-3'tiir. Kadinlar er-

keklerden daha fazla hastalifa yakalanirlar (18,33).

Romateid artritin gbrilmedigi bir Ulke vyeryliziinde

yoktur. Ancak yerylziiniin bati ydrelerinde romatoid artritin

‘ve Glney Afrikadaki romatoid artrit, endiustrilesmis Bati
Ulkelerinde gOrilenlerle karigaltarildiginda gok daha hafif

Seyretmektedir.

R Iklim de romatoid artritin gbrﬁlmé sikligini pek de-
Bistirmemektedir. En SOEuk ve en sicak vorelerde, Oblr et-
- kenler egit tutuldugunda, romatoid artrite benzer siklik-

iiarda rastlanir (6,33).




Genetik olarak hassasiyet esasina dayanilarak yapilan
caligmalar, romatoid artrit'te ailevi egilim varligini gos-
terir Ozelliktedir (27,36). Birinci derecede akrabaglar ara-
sinda romatoid artrit gdrilme sansinin % 3-8 arasinda cldu<

gu seklinde bulgular vardar.
Etyoloji:

Romateoid artrit’/in etyclojisi heniiz kesin olarak bi-
linmemektedir, Yapilan galigmalar ile bu konuda yeni asama-
lara ulagsilmig, fakat heniiz kesin sonuca varilamamistir.

Bellibasli gorusler gbyle siralanabilir (18):
1. Enfeksivyon:

En eski teoridir. Romatoid artire sebep olan bir mik-
roorganizma henilz saptanmam:istir. Bazi hayvanlarda strep.
mycoplazma ve myobakteri infeksiyonlari ile romatoid sino-
viti pannusuna benzer poliartrit olusturulmustur. Ancak
~insanlarda bu veya benzeri herhangi bir mikroorganizma sap-
tanamamigstir. Romatoid artritli hastanin sivisindan alinan
mayii, subkutan nodUl ve ytksek titrede romatoid plazmanin
‘normal kisilere enjekte edilmesi sonucu deneysel olarak ro-
matoid artrit meydana getirilememistir (18). Bununla bera-

ber bu konuya ilgi halen devam etmektedir.

Viral etyoloji gok daha fazla tartigsilan ve oldukcga
benimsenen teoridir. Virusun organizmada hiicrelere girerek,
nukleik asitlerin yapisini etkiliyerek antijen karakter
olusturdugu diisiiniilmektedir. Bunu 4 sekilde yaptigi ileri

-slrtdilmektedir (18,27):

a) Yeni antijenler olusturarak (virusun kodlandigi

. Veya virus nedeni ile organizmanin kodlandigi).

b} Virusun kodlandigi membran proteinleri immun-



'3 §omplekS formasyonunda antijen rolli oynayabilir.

c) Lenfosit ve makrofajlar virusla infekte oldugunda
”fiﬁﬁunolojik fonksiyonlar bozulabilir ve lenfosit resirkii-
" lasyonu degisebilir,

d) Virusla sinovyal hiicre degisimiyle, normal kontrol
 mékanizmas1 ortadan kalkar ve selluler disfonksiyon olabi-
.: | lir‘.

2. Genetik Fakttrler:

_ Onceleri pek genetik etyoloji dislinilmezken, son za-
 §31arda HLA-D lokusunda bazi determinantlarin bulurmasi bu
koﬁuyu gindeme getirmistir. Romatoid artritte normallere

'gﬁre 3-4 misli fazlsg HLA Dw4 bulunmug, juvenil romateoid

. artritte HAL TW, 6 kez daha fazla gorilmistur (18,27).

Selliler ve humoral immun ajanlar, major histokompa-
'__ﬁibilite kompleksi genlerinin etkisinde oldugu diislincesi
ﬁ ﬁevcuttur.

Sonug¢ olarak bu infeksiyfz ajana karsi, ozel genetik

" yap1s1_olan kisilerde immun cevapta bozukluk oldufu ve has-

“taligin geligtigi dogrultusunda diislinenler mevcuttur.
3. Fizyclojik, Metabolik ve Biyosimik Nedenler:

Romatoid eklemlefde angerobik metabolizmaya ait kla-
'sik degisiklikler ortaya gikar. Sonugta, sinoyal sivida dii-
.$Uk oksijen konsantrasyonu, 002 birikimi, azalan pH ve ar-
tan laktik asit konsantrasyonu goriilir. Bunun nedeni, nor-
N malin Ustiinde oldugu halde, kargilamaya yetmeyen kan akimi-
‘ﬁ.dlr. Bu da, sirﬁkanimmuh kompleksler, virus infeksiyonu ve=
.Ya vaskiiler endotelial hiicrelerin fonksiyonel bir hiperak-

_ tiVitesi ile agiklanmaya ¢alisilir. Romatoid sinoviti len-




'afbsitik infiltrasyon ile birliktedir. Bunlarin orijini, ar-

tikiiller dokuda birikimi tam olarak anlasilamamaktadir.

Dummonds romatoidi, lenfosit - vaskiiler endoteiial
 homeostasinin bir degisimi olarak kabul etmektedir. Normal
lenf sirkilasyonu, lenf membranindaki glikoprotein ile kon-

3 tro1 edilir. Virus infeksiyonu lenf yiUzeyini etkileyebilir.

':-_Aktive lenfositler, inflamatuvar odafa daha hizli girerler.

:fﬁfO'halde daha &nce membrandaki degigiklikler, 1lbkositlerin

'”féinavyumda birikmelerini agiklayabilir (18,27).

Hastaligin daha ¢ok kadinlarda olmasi, gebelik sey-
“-rinde degismesi, kortikosteroidlerin non-purulan inflamatu-—
var hadiselerde dramatik iyilegme saflamas:i, endokrin ne-—

”'denlerin de rol oynayabilecegi olasiligini diglinenlerin ol-

= 'ma51na ragmen, bu konudaki ilgi heniiz tam agikliga kavusma-—

‘mistir.

Romatoid artrit'te sinovyada bir dizi metabolik ve
f biyosimik olaylar olmakta, ancak bunlar: baslatan neden
5 saptanamamaktadir. Romatoid sinovyanin eksplantasyonu ile

”fflatent olan spesifik kollagenozlar ve bunu agiga ¢ikaran

"f bir'enzim (plazminojen aktivator) saptanamamistir. Ayrica

 f:Q0k miktarda prostoglandin (PGEg) ve immunglobulin sentez-
lendigi goriulmistir. Uzun siireli kiiltir calismalarinda dii-
. zenleme defekti oldufu diusiiniilmektedir. Ancak bu konuds da-

" ha:gok galigma gereklidir.
4. Otoimmunite:

Romatoid artrit'te serum ve sinoviyal sivida IgG,
.fﬁnukleoprotein ve kollagene kars: antikorlar saptanmasi oto-

immunite teorisini ortaya gikarmigtar (18,33). Normalde ya-

~ban¢i antijene cevap asiridir. Ancak, kendisinden olusmus




 iﬁ§£érya1e cevap yok veya azd1r“ Kiginin kendi antijenlerine
.; ;éé2§iyonu otcimmunite olarak adlandirilir. Otoimmun cevap-
 ii%fi:ﬁh1eyen mekanizmalar da immun tolerans olarak adlandi-
f%¥1if_ Bu durumrtam anlasilamamistir, ancak sunlarin kombi-

-,ﬁaSjbnlarlndan meydana geldigi disUnllmektedir:
“a) Otoreaktif lenfositlerin felci veya bozulmasai.

'b) Supresor hiicreler olarak bilinen regulatuvar len-

:%fﬁéifiérin kendi komponentlerine, immun cevabin aktif inhi-
‘bisyonu.

L ¢) Antikor produksiyonu ve selluler immuniteyi inhibe

fedénﬂlenfositlerin ylzeyindeki spesifik ideotiplere karsi

*;éhfikdflar.

”f _ Patogénez:

i Buglinkid genel hipoteze gore, idantifiye edilmemis bir
iﬁulus (infeksiyon, travma, hipersensivite olabilir) et-
Siyle.sinovyadaki plazma hilcreleri tarafindan IgG yapi-

._s;hda_antikor olusmakta, antigen-antikor kompleksi sonucun-

' dgg&afsinovitis meydana gelmektedir (6,18,27). Ancak bu si-

nﬁ?ifiéin olusmasinda evsahibinin kogullarinin uygunlugu da
gerekir (33).

T7  :i1k-sinovitis bagladiktan sonra olayin devamina immu-
. ﬁ§1qjik olaylar neden olur. Bu, olayin ikinci basamagina
.ﬁié?fif. Romateid sinovyanin iginde T lenfositlieri kiimelenir.
yﬁi zémanda T hilcre orijinli solubl mediattrler olan len-
_k;néz varligi da sgptanmistir (3,18). Romatoid sinovyanin
u}tﬁrde.antikor yapma yetenegi, fagositik sinovyal hiicre-
é?dé_immunglobulin ve kompleman gbsterilmesi, immun komp-
;Eéin:idantifikasyonu ve sinovyal sivida kompleman harcan-

aSIr:humoral immun mekanizmalarin Snemini godsterir. Kisaca,



ifbasamakta hiicresel ve humoral immunite etkilidir.

G EiéM.(Romatoid faktér) ve kompleman, immunolojik yete-
'fnekii sihovyal hiicreler tarafindan yapilair. Rcomatoid faktor,
:ﬂ igG 1le sinovyal membranda ve sinovyal sivida insolubl im-
a;mun kompleks meydana getlrerek birlesir. Bu arada C 02,
t ;cé, C '{iin seviyelerinin azaldigi gordlir (18,27,33).

.“:: 'Po1imorf niiveli lokositler de bu immun kompleksleri

Tfagdéifé-ederek Ragosit denen hiicreleri olustururlar.

fﬁfﬁmuh kompleksler hiicreler ylizeyinde birikmeye meyil-
11d1r  iltihabi mediatdrlerin salinmasina yol agarlar. im-
f}ﬁﬁn_ozellik; kemotaksis, permeabilite faktdrler ve lysoso-
:;@51 “énzimler bu islev ig¢ginde yer alirlar. Bu noktadan son-
_ra, iltihabi mediatorler, kartilaj Uzerine direk etki ile
  iéi'o1aylar1n ortaya ¢ikmasina ve bag dokusunun yapi

1ar1n1n pargalanmasina yol acgarlar. 0. azligi ve pHE di-

2
'f“u hasari kolaylastirir (27,33). Fibrin seviyesi yik-
.tlr Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde fibrin
gélanma Urtinleri bulunur bu da 11t1hab1 artirici yonde
r:(27).
'ﬁatoloji;
:ﬁﬁomatoid artrit sinovyal sivi, kartilaj, paraartikii-
urfdokular ve tendonlarda sekonder defisiklikler ile ka-
.éktérize baglica sinovyal membranin bir hastalifidar. Ek-
1 mlerde sinovitis esas bulgudur. Baglangigta vaskiilit hali
dlkkatl geker (27,36). Daha sonra panniis denilen fibro-
?blésﬁlar, kan damarlari ve kronik iltihap hiicrelerinin yer
1di§1.ék1em kartilajinin lizerine dofru uzanan ve eroziv
9 ??iik gosteren graniilasyon dokusu olusur (27). Sinovyal
imumﬁféh:bozulunca, tarafindan yapilan sinovyal sivi yapisi

Dozulur. Yapilan sivi eskisi kadar koruyucu olmayip,



'kbiayca aliskanlik gosterir. En sconunda tim bu . olaylarin
f2 V3fl§ yeri ilk adaimda, tutulan eklemin fibrodz ankilozu ve

©iginci adimda da kemik ankilozu seklinde olmaktadir.

Sinovyumdaki patolojik degisiklikler yalniz basina

. giagnostik depildir. Ancak cilt alti nodiillerinin histolo-
} T3ik incelenmesi ile birlikte defer kKazanir. Makroskopik
f fo1érak bunlar, ortada nekroz bolgesi ile birlikte genellik-

iéflobule, kapsiill olmayan kitlelerdir. HiStolojik olarak

nodil i bdlgeden olugan granilomdur. Santralde fibrinoid
.ﬁékroz, bunun etrafinda epiteloid hicreler, makrofajlar,
; ;én:d1§ta da kronik iltihabi hicreler, lenfosit ve plazma

" hiicreleri bulunur.

Klinik Bulgular:

Sistemik bir hastalik olan romatoid artritte baslan-
.féiéta genel durumda disgklinilik, yorgunluk, hafif bir ateg wve
:;éklem agrilari gortlebilir. Genel bir infeksiyon tablosu
. h§kimdir. Bu ©zel olmayan genel infeksiyon belirtilerinden
” soﬁra veya bu belirtiler hig¢ gorilmeden, sinsi bir gekilde,
'“fhastallgln ltkomotor sistemde yerlesme bulgulari ortayva gi-
Kar.

Amerikan Romatizma Dernegi, 1959'da ilk kez ortaya
ufkoydugu birtakim kriterlerle rcmatoid artriti tanimlamistair.
-;fQ.zamandan beri ¢esitli kriterler saptanmistir. 1968'de
.  Lawrence tarafindan tekrar ele alinmig ve son sekilde ya-

ffyinlanmlgtlr (27). Buna gbre:

1. Sabah sertligi,

2. En az bir eklemde hareketle agri veya hassasiyet,
3. Bir eklemde sislik ve siva toplanmasi,

4. En azindan bir eklemde daha gislik,



5. Simetrik eklem sislipi (MCP ve PIP eklemlerinde
{gm bir simetri olmasi gart degildir. DIP eklemler bu de-
gerlendirmeye katilmaz).

6. Subkutan noddller,

7. Tipik rontgen bulgular:,

8. Romatoid faktdrin pozitif olmasi,

9, Eklem sivisinda yumaksi musin ¢Okmesi,
10. Sinovyal zafda tipik histoloji,

11. Romatoid nodlilde tipik histeolojik bulgu.

1-5. kriterlerdeki bulgular en az alti haftadan uzun

siiredir mevcut olmalidar.

Bulgulara gore romateoid artrit; Kesin romatocid artrit,
1asik romatoid artrit, muhtemel romatoid artrit, stpheli

frdmatoid artrit olarak 4 grup altinda toplanir. Buna gére:
— Kesin romatoid artrit igin 5 kriter gereklidir.
- Kiasik romatoid artrit icin 7 kriter gereklidir.
- Muhtemel romatoid artrit ig¢in 3 kriter gereklidir.

SUpheli romatolid artrit i¢in asafidaki kriterlerden

“2°tanesinin 2 hafta devamli olmas: halinde romatoid artrit-
en siiphe edilir.
1. 3abah sertligi,

2. Hareketle agfri veya hassasiyetin olmasi (hastanin

”;kayesinde veya hekim tarafindan gozetlenmis olabilir),
3. Eklem sisligi (hikayesinde olabilir),
-4, Subkutan noduliin hekim tarafindan saptanmasi,

5. Eritrosit sedimentasyonunun yiksek olmasi veya
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CRP'nin yiiksek olmas:,
6. Iritis.

Romatoid artritte artikliler bulgular kisaca soyle
: ;$éet1enebilir:

Hastalik genellikle kiigiik eklemleri tutar Bazi nal-
f!iierde diz eklemleri gibi biiyiik eklemlerden bagladigi da bi-
1? 1inmektedir (8,27). Siraz ile en ¢ok tutulan eklemler metra-
;ﬁérpofalanjial, proksimal interfalanjial. metatorsofalanji-
 al, bilek, diz, omuz, kalga, dirsek, ayak bilefgi, mid-tor-

Héél servikal ve temporomasdibiiler eklemlerdir (8).

Simetri en dnemli dzelliklerindendir.

Cogunlukla poliartropati seklinde kargimiza gikar.

Vertebral kolonda sadece servikal bolge olaya katilir.

'éakroiliak eklemler olava katilmaz.

Deformitelefe yol agar. Ellerde kufu bojnu deformite-
lsi;'dﬁgme iligi deformitesi, ulnar deviasyon yapabilir (14,
:18;27,34}" Kalga ve dizlerde fleksiyon deformitesi, subtox
__ér eklemde eversiyon deformitesi., dizlerde valgus ve varus

deformiteleri gdrilebilir (6,19,33.34).

Genellikle s ekstremitede olmak iizere generalize

tenomovitis hali vardir ve genellikle afirisizdir.

Kas atrofileri ozellikle elde interrosseal kaslarda

bélirgindirn

Otonom disfonksiyon neticesi eritem palmar ve terlii

avu¢ olusur.

Daha ileri safhada ankilozlar gelisir.

Hastaligin olusturdugu artritis sonucunda hastalarin
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: %10 kadar kismi yatafa bagimli hale gelirler. Yarisindan
'* faz1as1 genel gereksinmelerini normale yakin, g¢ok az bir

© yisitlilikla slrdurirler.
Romatoid Artrit'te Ekstraartrikiiler Bulgular:

Romatold artrit sistemik bir hastaliktir. Bu nedenle

cesitli organlari tutar ve hatta bazi hallerde eklem bulgu-

' 1ar1 vermeden ekstraartrikiiler bulgular ortaya gikabilir.

Dolasim sisteminde vaskulit (%10) goriiliir. Bazi hal-

;iérde obliteratif endoteritler olusabilir. Sonugta nekroz-

Aiara yol agar. Bunlar, polindropati ve deri iilserleri tar-
iinda kargimiza ¢ikabilir. Fulminan seyirli tablolar olabi-

“lir. 8lum ile sonuglanabilir.

Romateid artritte goz bulgulari oldukga siktir. %25

;dranlnda keratokonjuktivitis sicca dikkati geker. Episkle-

_fit en sik rastlanan bir difer bulgudur. Nekrotizan nodiiler
3k1erit ve Ozellikle kadinlar:i tutan, eski olgularda karsi-

:ﬁ;za ¢ikan skleromolozia perforans da onemlidir (18,33).

Gastrointestinal sistemde, kanamalar olur. Afrz kuru-

_néu ve hepatomegaliyve sik rastianir.

Romatoid artritte % 5-40 oraninda nekropside bobrek

miloidozu saptanmistir (36).

Romatoid artritte, sinir sisteminde sensoryel ndropa-
senseryo-motor noropati, basing ntropatisi, monondritis

ltipleks, servikal myelopati ve ilag ndropatileri olusur.

Romatoid artritte akcigerierde plorit, romatoid no-

g ller olusabilir. Intertisyel fibrosis gelisebilir.
- " Osteoporoz:

Afete aktif olarak katilmis eklemlerin radyvografile-—



rinde gdriilen kemik yofunlugundaki lokalize kayiplardan
farklil bir yaygin ostecporoz, llerlemig romatoid artrit bu-
lunan olgularda daima gorilir. Osteoporoz, temel olarak
radyolojik bir tani oldugundan ve tanimlanmasinin veya dog-

" ru bigimde ©lgulmesinin gok gli¢ olmasindan dolayi bu oléyln

e artritik olgulardaki prevalansi hakkinda hig¢bir kesin bilgi

yoktur. Romatoid olgularda osteoporozun nedenleri muhteme-—

:: 31en gok sayidadir: Asiri genel protein katabolizmasi ve kKO-

? 'tu beslenme, eklem hastalifinin ilerlemesi ile fiziksel glg

'ﬁ}ve aktivitenin kaybi ve ileri yas gruplarindaki olgularda

" androjenler ve dstrojenlerin anabolik etkilerinin kaybi (7,

Romatoid artritli hastalarda, hastaligin kendisinin

neden oldufu osteoporozun disinda, tedavi igin verilen kor-

“fftizonun etkisi ile ikinci bir osteoporoz geligebilir. Kemik

':ny:dokusundaki bu azlik fraktiirlere yol acgabilir.

Romatoid artrit ostecoporozu, klgUk kiiglk ag¢lk renk

~ alanlar bicimindedir ve kadinlarda daha belirgindir (15).

Laboratuvar Bulgulari:

Hastada, gegitli laboratuvar incelemeleri yapilir.

Hastalarda orta derecede, normokromik veya hipokro-
nik normositik anemi vardir. Diisik plazma demiri, orta de-
 1recede azalmis kemik 11igi Fe depolarai mevcuttur. FPlazma
Fe'nin normal utilizasyonu, depolardan demirin yetersiz sa-
‘linimi vardir. Serum transferrin diizeyi normalgdir. Plazma

volimiinde artma vardair (18).

Romatoid artritli hastalarda, 1lokosit normaldir veya

- biraz ylkselmistir. Lokositozun siddeti hastaligin durumu

‘i1le birliktedir. Lokopeni nadirdir (Felty Sendromu)} (18).
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Hastaligin aktivasycnunda trombositoz, normal NB7
 (Nitrob1eu tetrozolium) testi, kemotaksi azalmasil, normal
;B—T hiicre dagilimi blastojenik transformasyonunda azalma

- gorilebilir (18,27).

Akut faz reaksiyonlarindan, eritrosit sedimentasyon
 ;h1z1 drta veya ylksektir. C-regktif protein birgok vakada
'_;ﬁozitiftir« Serum proteinleri alfa-2, fibrinojen, gama-glo-

' bulin yikselmigtir, Albumin azalmigtir (18,27).

Immunglobulinlerden; TgG, Igh ve IgM dizeyleri vylik-
'léelmigtir« Igbh normal veya diisliktir. Kriyoglobulinler nadi-
“ren bulunur. Uriner gama globulinlerden IgG ile IgA ve ser-

;fbést hafif zincirlerde yikselme olabiiir"
LE faktori %10 vakada mevcuttur,

ANA'ler, daha ¢ok giddetli hastalik ile birlikte ve
 £bmatoid faktor'u pozitif olanlarda %15 oraninda pozitif-

Ctir (18,27).

e

Romatoid faktor, gogu adult vakada mevcuttur (18,27).

Sifiliz igin testler yalanci mevcut olabilir.

Serum kompleman dlizeyi normal veya hafif yiikselmis

“0labilir.
BLADW4 %50 vakada mevcuttur (8,27,32).

Eklem sivisinda hlicre artisi gdzlenir (SOOO—SOQOOO/mms)n

Hiicrelerin %90'a varan kismi graniilositlerdir.

Radyolojik Bulgular:

Radyolojik bulgular, ¢ofu kez zamana paralel olarak

arsimiza Gikar. Az da olsa bazi hallerde tersi de goriile-



- 15 -

o Romatoid artrit'te baslangi¢ bulgusu periartrikiiler
Hfdokularda sisliktir (15,27,33). Diger bir bulgu da eklem
3gevresi kemiklerindeki osteoporozdur. Daha ileri safhada
‘eklem mesafesinin once genislemesi, sonra daralmasi ve ek-
;1em kikaircdagindaki harabiyettir (15,27,33). Bundan sonra
:;kemik erozyonlari gtzlenir. Dsha ileri hallerde, 1lliksasyon
”:ﬁe subluksasyon goriliir. En son radyeclojik bulgu da onki-

‘lozlardir.

OSTEOPOROZ:

Osteoporoz, en sik gorlilen metabolik kemik hastaligi-
2 51r. Total kemik doku miktarinin veya_birim hacime isabet
- éden kemik kitlesinin azalmasi (osteopeni) ile mekanik ve-
aitersizligin birararada bulunmasidir. Mekanik yetersizlik

:fnormal'aktivite esnasinda kemik agrisi, kemik incinmesi ve

7@}kemik Kiriginin ayri ayri ve birlikte olmasi halidir (20,23).

Osteoporoz, oldukga onemli bir halk sagligi problemi-
;fdir" Amerika'da her y:1l en azindan 1-2 milyon fraktirin se-

:Vbebidir" A.B.D.'de 5-15 milyon bireyin vertebral kirik ge-

Girdigi ve oranin 10/1 kadin lehine oldugu tahmin edilmekte-—
dir. Direk veya indirek ogteoporozun Amerika'ya yillik ma-~

liyeti tahminen 6.1 milyar dolardir (28).

Canli bir doku olan kemikteki yikim ve yapim, yani
E”Yenileme yasam boyu sirer. Cesitli faktorlerin etkisiyle is-
_ l?yen venilenme mekanizmasinin aksamadan sirebilmesi igin,
. §emik hilcrelerinin {osteoblast, osteoklast, osteosit) yeter-
'"ii Sayida olmasi ve fonksiyonlarini eksiksiz vapabilmeleri
gerekir" Bunun yanisira beslenme yeterli olmalzi, bdbrekler,

Sindirim ve endokrin sistemleri diizenli calismali, kas ve

kemiklere yeterli uyari gelmelidir (13,17,23).
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Kemiktekl yenilenme, kemigin iginden (endostal) ve dis
. ylizeyinden (periostal) olur. Bir diizen ig¢inde gelisen bu
olayda, Once gesitli uyarilaria osteoklastlar aktive edilir
.ve bunu osteoblastlarin kemik yapami izler. Yapim ddneminin
' artmas1yla uzamaktadir. Yikim, yapimdan ¢ok ise kemik kitle-

si azalir, yani osteoporoz baslar.

35 yasina kadar her iki cinste de kemik yapima, vikim-
ﬁan daha Once gider. Bu yagtan sonra yapimda gerileme basglar.
blgun yagta iskelet dokusu her sene 15.6 g. kaybolur. Azalma
kadinlarda erkeklere gdre, beyaz arkta zencilere gbre ve hi-
 pog0nadol ve KOtU beslenenlerde normallere gbre daha hizli-

Cdar (23,26,28).

Osteoporozun gegitli ay:iramlar: yapilmistir. Genellik-
ﬁlé primer ve sekonder olarak ayrilir. Ilkine idiopatik os-
“teoporoz da denilmektedir. Bu ayirima senil ve menopozdan

sonra olusan ostecporozlar da eklenmektedir (28,33).

1. Primer Osteoporoz:

- Idiopatik: Etyolojisi bilinmiyor, adlandirma be-
lirtileri ¢ikig zamanina bagli; Jjuvenil, postmenopozal, pre-

senil, senil.
2. Sekonder Osteoporoz:

— Endokrin: Cushing hastalifi, hipertiroidizm, hi-

- Ilaca bagli: Kortikosteroidler, heparin.
- Genetik: Osteogenesis imperfecta.

~ Diger: Diabetes mellitus, plasmaritoma, immobili-
Syon, aglik osteopatisi, laktaz entoleransi (sigara igen

steopatisi), beslenme bozuklufuna bafli.




Fizyopatoloji:

Osteoporoz kavrami, minimal travmalaria olusan frak-
;tﬁrlere sebebiyet verecek seyiyeye kadar azalmis mutlak ke-

“mik dokusu kaybini ifade eder (23,25).

Enkondrol biyime plafinin kapanmasindan sonra bile ke-—
 mik kitlesinin radial bliyUmesi yaklagsik 30 yaslarina kadar
“devam eder. Bundan sonra, kemik metabolizmasindaki kisa sii-
freli, gegicl bir denge durumunu takiben "yvasa bagli" kemik
:kayhl denilen durum baslar. Omiirleri boyunca kadinlar korti-
:kal kemik yapisinin yaklasik %35'ini, trabekiiler kemik yapi-
_élnln ise yaklasik %50'sini kaybederler. QOysa erkekler bu
 é&y1enen miktarlardan 1/3 daha az bir kayba maruz kalirlar.
Uzun kemiklerin govdelerinde kortikal yapi daha barizdir.
"“Trabekiller yapi ise vertebrelarda, pelvis ve difer vassi ke-
.hmiklerde, uzun kemiklerin distalinde daha yoZun bir durumda-
 51r. Trabekiler yapi, kortikal yapiya nazaran metabolik agz-
 fdan daha aktiftir ve mineral dengesindeki defisikliklerden
_daha gok etkilenir. Hem trabekiiler, hem kortikoeol kemik kayb;
igin iki safha tespit edilmistir. Uzun slireli yavas safha ki
:her ikl sekste olusur, kisa silireli hizli safha, bu da sadece

'menupozdan sonraki kadinlarda gozlenir (23,28,32).

Kortikal kemik kaybi acgisindan yavag safha, her iki
é}éakste yaklasik 40 yaslar: civarinda baslar. Bu baglangigta
. her v1il igin % 0.3 - % 0.5 civarinda olan kayip yvaslanmayla
=_birlikte artar ve ileri yasglarda kendiliginden yavaslayip
:fdurmncaya kadar devam eder. Postmenopozal donemdeki kadin-
iar da, kisa slreli hizli safhada bu safhaya ilave olur.
Béylece her yi1l ig¢in % 2-3'U bulan xemik kaybi 8-10 yiliik

bir dbnemi takiben siiratle sonlanir ve tekrar yavas faza ge-

Cilir.
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Ilkin Frost tarafindan ortaya atilan teoriye gtre, ke-
mifgin yeniden yapilanmasi, zaman ve yer olarak iskelette
meydana gelen farkli aktiviteler geklindedir. Farkli hiicre-
sel aktivitelefin'oldugu bu bblgeler, genellikle temel mul-
ti selluler dniteler {(BMU) clarak adlandirilir. Her bir ye-—
niden yapilanma bolgesinde (yaklasik kemigin 0.1 mms'u) ste-
reotipik sirali olaylar bildirilmigtir. Baslangic¢ stimulusu

yeniden yapillanma halkasini baglatir (23,28).

Osteokloslar kemik rezorbe edici hiicreler olup, mcno-
sit - makrofaj zincirinden orijin alar. Belirii bir miktardsa
kemigl rezorbe eder. Bu gdrevi bitince osteokloslar kaybo-
lur, yerini osteoklastlar alir. Bunlar osteoidle kaviteyi
doldururliar. Osteosid mineralizasyonu onarma siirecini tamam-

lar.

Normalde rezorbsiyon ve formasyon birliktedir. Bu he-
mostaz igin idealdir. Beklenen, yeniden yapilanmz slirecinin

basi ve sonundaki kemik miktarinin hassas olgiide ayni olma-

.'g

dll‘..

Primer problem, postmenopozal osteoporozda rezorbsiyon
artigina ve osteoblastlarain onarma fonksiyonlarindaki defek-

te bagli olarak, kemik kitlesindeki kayiptir (23,28,32).

Iskeletin yalnizca %20'sini olusturan trabekiiler ke-

- mik vertebra korpuslarinin ve femur ile boyunun cgoZunlugunu

i Oolugturan yapi olup, bu btlgeler fraktiirlerin en cok goril-

:ﬁ_aktivitenin gostergesidir. TuUm trabekiiler kemifin yenilenme

- alam1 yilda %25 iken, bu kortikal kemik icin % 2-3'dir. Bu
~hiziz déniigim ve dolayisiyla trabekiiler komponentteki kemik
5fkayb1 sonucu, trabekiler kemik kiriklarinin kortikal kemik

- Kiriklarindan daha fazla ve erken dSnemde goOriilmesi sasirtica

o

o e e R S
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f degildir. Vertebral'ya da femoral boyun, gesitli kirik be-
:'1irtilerinin, gesitli patojenik mekanizmalarin son iriinleri-
© nin etkisiyle orta¥a gikabilen, ya saf trabekiler kemik kay-
..bl veya hem trabekiiler, hem kortikol kemik kaybinin birlikte
. dldugu durumiarin sonucu ortaya g¢iktifi diisiinlilmektedir. Bu
daha ileri arastirma ve bilgiyi gerektirmektedir. Bu teori,
postmenopozal osteoporozun trabekiiler kemik kaybi sonucu ol-
dugunu ve kirik sendromuyla ortaya ¢iktigini iddia eder. Bu-
na gore,yasa bagli GIS'den Ca++ obsorbsiyon defekti oclan
kortikol kemik kaybina, seks hormonuna bagli, trabekiiler ke-
mik kaybr eklenir ve sonugta femoral boyun kirigi olur (23,

28,29).

Patogenez agisindan, gerek parathormonun, gerekse
'kalsiyumun osteoporoz lzerinde kesin etkisi gosterilmemekte-

dir. Epidemiyolojik galismalarda, ne yiiksek doz kalsiyum ve-

rilmesinin osteoporozu engelledigfini, ne de az kalsiyum ali-

minin osteoporozu artirdigini gostermiglerdir (14).

Hentiz aydinlatilmamig bir soru da, sigara igénler ve
diyabetiklerdeki damar degisimlerinin ne oranda osteoporoz

Uzerinde etkili olduklaridair (14).

Primer oéteoporoz, muhtemelen hormonal faktorlerden
etkilenmektedir. Burada, Ostrojen azligi vya da eksiklifinin
rel oynadigi tahmin edilmektedir. Ostrojenler, fizyolojik
élarak parathormonun kalsiyum mobilize edici etkisini engel-

lemetedir,

Hormonal fakttrlerin etkisini gdsteren bir olay da,
?ng kKadinlarda ovarektomi sonrasi goriilen fraktir artisi ve
jkmrtikolis incelmesid@ir. Ancak, Ostrojen substitusyonu, her
- Olguda Osteoporozu engellemez. Bu da kadinlardaki primer os-

teoporozun mekanizmasinin sanilandan da karmasik bir olay
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clduunun gdstergesidir (22,28).

Tek yonli beslenme sonucu olarak D vitamini vetmezligi
seyrektir. Buna karsin, D vitamini metabolizmasindaki her—
hangl bir bozukluk osteoporez gelisimini olumsuz ytnden et-
kileyebilir. Ornegin, antiepileptik ilaglarin uzun siire
alinmasi, D vitamini metabolizmasini etkileyerek osteoporoz

ve osteomalazi olugsumuna neden olabilmektedir (14,25).

Bu sayilan etyolojik faktdrler disinda, iskeletle ke-
mik Kitlesi kaybina yol agan_nedenler vardir. Kas ve kemik-
lerin fizyolojik uyarilardan yoksun kalmasi (inaktivite),
kertizon fazlalif:, akromegali, diyabet, agl:ik, skorbiit, za-
yzflatici kronik hastaliklar, kotii huylu tuimorler, romatoid
artrit, uzun siireli heparin uygulamasi ve hipertireidi bu
arada sayilabilir. Bu nedenlerin etkisiyle olusan kemik yi-

kimana, sekonder osteoporoz denilmektedir (33). b

Klinik Bulgular:

Osteoporoz genellikle sirt ve bel agriiari ile ortaya
Gikar. AErilar baslangigta yalniz hareketle clugur ve din-
lenmeyle kaybolur. Sonralara hi¢ eksik olmayan agrilar,
Ozellikle belli bir pozisyonda uzun siire kalmakla daha cok
 .artar1ar. Muayenede bel ve sirt kaslari gergin ve agrili bu-

lmur (20,32,33).

Akut agri ani baglar. Genellikle tek vertebra ilzerine

:f_lekalize ve ¢ok siddetlidir. Hareketle artar. Tedavi edilme-

- 8e bile 3-4 haftada azalir. Akut agri, vertebra kompresyon

 kiriklarindan meydana gelir.

Kronik agri, osteoporoz nedeni ile olan vertebra kor-

.'Dusu kiriklari ve bunlarin sonucu bozulan kolon vertebral

Statifi nedeniyle meydana gelir.
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Kolon vertebralin postiri bozulur ve durus bozuklukla-
ri ortaya gikar. Dorsal kifez wve lomber lordoz artar, omuz-

lar ¢one dogru ¢ikar ve servikal lordoz da artar.

Radikiiler tarzda agri osteoporozda cok nadirdir. Os-
teoporotik degisiklikler genellikle agirlik tasivan alt dor-
.sal ve lomber vertebralarda goriiliir. Osteoporoz nedeniyle
n.kemikler, Ozellikle radiusun distal ucu, kotlar, metakorp-
Elar, metalorslar, femurun proksimal ucu ve pelvis kiigik

“travmalarla kirilsbilir (20,32,33).

Postmenopozal Osteoporoz:

Karakteristik olarak, menopozdan soﬁraki 5 yil iginde
o kadinlarda goriilen bir formdur. Vertebral fraktiirler ve col-
f 1es fraktirleri en tnemli klinik goriinlmlerdir ve ayni za-
fﬁmanda diglerdeki kayip da artmistir. Metton ve Riggs'in he-
: hﬁz yayinlanmamlg verilerine gdre; vertebral fraktiirler ge~ N
 nel1ikle ¢0kme tarzindadir, bluyilk deformasyon yaparlar ve i
¢ok agrilidirlar. Bu fraktirlerin olustufu iskelet kisimlari | %
'buyuk ¢apta trabekiler yapil ihtiva eden kisimlardir. Postme- 3
'hopozal ostecporozda, trabekiiler kemikteki kayip normale gio-

.fe 3 misli fazladir, kortikal kemik kaybil ise normalin biraz

Uzerindedir (23,28).

Yazarlara gbre, postmenopozal csteoporozun sebebi, me-
1opoz 1le yakindan alakali faktdrler veya bagka bir deyigle
menopozun etkisi ile osteoporozun siddetlenmesidir. Sonug ta

su claylar olusmaktadir (28):

1. Kemik kaybi hizlanir (Daha ¢ok trabekiiler).
2. Paratiroid hormon salgisi azalir.

3. Calcitonin sekresyonu artar.

4. 25-0H.D 1-alfa-hydroxylose akitivitesinde azalma



olur, dolayisiyla 1"25(OH)2D olugsumu azalir ve buna bafla

++ .
plarak Ca absorbsiyvonu azalir.

5. Ca++ absorbsiyonundaki defekt kemik kaybini daha da

artirir.

Menopozdan sonra bltin kadinlar Ostrojen eksikligine
girer. Lakin seks steroidlierinin post menopozal kadinlardaki
serum seviyeleri, postmencpozal osteoporozu clan ve olmayan
"~ kadinlarda benzerdir. O halde postmencopozal osteoporozda
ﬁdstrojen eksikligi ile birlikte baska faktdrler de rol oyna-

P maktadar.

Laberatuvar Bulgulara:

1. Kemik Mineral Kaybinin Degerlendirilmesi (14,23):

a) Singh Indeksi: Radyolojik olarak, femur trabekii-

ler yapisi, kantitatif osteoporoz derecesi agisindan defer-

“lendirilir.
b) Cameron-Sorenson foton absorbsiyon &lgiimii.

¢) Kantitatif Komputerize Tomografi: Kemik yogunlu-—
3
u dlgulmekte ve kemifin i¢gindeki cm 'deki mineral igerigi

hesaplanabilmektedir.
2. Radyoloji:

_ Radyolojik olarak tespit edildiginde, kemik kitlesi
kaybi %30'u asmigtir. Daha scnraki devrelerde, kortikal kée-
Smik, endostal rezorpsiyon sonucu incelir. Hizla gelisen os-
;teoporozda, korteksin ig ylzd rezorbsiyonlarla ortaya cikan
'bO§luk1ar nedeniyle diizensizlesir., Korteks, incelmis olmasi-
na ragmen, sparjioza dansitesinin azalmasina bajli olarak

daha yogun gdrulir.

Kolon vertebralde osteoporoz sonucu goriilen degisik-
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likler, ya deformasyon olmaksizin ya da deformasyonla bir-

likte gdrilir.
Deformasyon olmaksizin goriilen defisiklikler:
1. Dansite azalir.
2. Dikey trabekiller belirginlesir.

3. Korteks incelir ve relatif olarak daha sklerotik

gorinirler.
Deformasyonlu defisiklikler:

1. Konkavite olugumu: Kemik mukavemetinin azalmasi so-
- nueu, korpus eklem ylzleri bikonkav olur (Balik omur = Cod-
.fish). Intervertebral disk araligil ise konveks hale geger.

f;BGylece Schmorl nodiilleri meydana gelir.

2. Intervertebrai disk, saglamlifinil kaybedip dejenere
olmasi sonucu, vertebra yiizlerine olan basi her tarafta egit .

- olacak ve sonugta omur gévdesi incelmesi meydana gelecektir.

3. Kompresyon kiraklari: Kirik siklikla alt dorsal ve

e e e

~Ust lomber vertebralarda goriuliur (14,23,28,33).

Kan Tetkikleri : Tablo 1'de Gzetlenmistir.

Histoloji: Kemik biyopsisi, gopgunlukla krista iliaka-—
~lardan alinir ve mikroskopik incelemesi yapilir.
OSTECCALCIN:

Kemik Gla (gamma-carboxyglutamic Acid) adax da verilen
Osteocalcin, 49 aminoasitten olusan ve molekiil agiriigli 6000

:0lan tek zincirli bir proteindir (9,10).

Osteocalein yetiskinlerde, non-kollagen matriksinin

‘Yaklasik %25'idir. K vitaminine bagimli bir amino asit olan,

3 {Gla) gamma carboxyglutamik asit ihtiva eder (5,9).
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Gla'nin kalsiyuma ylksek affinitesi vardir. Bu da os-

teocalcin'in hidroksiopotite yiiksek afinitesinden sorumludur
(8).

Son zamanlarda, muhtemelen osteoblastiardan invitro
sBGP sentezi yapilabilecegi ortaya konmustur. Yeni sentezle-
nen protein fraksiyonu, kemik olusum hiziyla orantili ola-
rak, dolasima geger. Osteccalcin bobrekler tarafindan itrah

ediltir (5,9,10,11,35).

Insan ve siganlarda sBGP sentezi, D vitamininin aktif

metaboliti olan 1.25 dihidroxy vitamin D'ye baglidir (9).

Buna kargilik sBGP'nin kalsiyum ve kemik metabolizma-
sindaki rolu tam bilinmemektedir. Spekililasyon olarak, kemik

mineralizasyonunda rol oynadigi sOylenmektedir (9,31,38).

sBGP, monositer bazi kanser hilicrelerinde kemotaktik
aktivite gtsterdifine gore, lokal kemik metabolizmasinin
dizenlenmesinde de rol oynayabilecegi diisuinilmiistir. Yeni
bazi galigmalarda BGP'nin kemik rezorbsiyonunu baglatmada

rol oynadigi ileri slirdlmistir (9).

Warfarin, 3 (alfa-acetonylbenzyl-4 hydroxycoumonn)
Yapisinda olan bir maddedir. Karaciger mikrozomlarindan
opoxide rediktaz enzimini inhibe ederek, K vitamine bagli
. glutamik asidin, gamma-carboxyglutamik aside (Gla) gevrili-
sini ©nler. Bu sekilde pihtilagma faktdrlerinin (VI,VII,IX,
X faktor), Gla (Osteocalcin) icgeren proteinler sentezini &n-
ledigi gibi K vitaminin aktif formu olan hidrokinon sekline

donligiminii de ©Onler,

Siganlardaki deneyler, gama-karboksilasyonun inhibi-

- torli olan warfarin'in enjeksiyonundan 3 saat sonra serumdaki

BGP'nin tamamen dekarboksile oldugunu gSstermistir. Bu da
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 'nepsi olmasa bile, serumdaki BGP'nin gogunun. kKemik degre-

f'dasyonundan degil, fakat yeni selliiler sentezden kaynaklan-

digini gosterir (5).

Serum BGP, kemik metabolizmasinin spesifik marker'i

- plarak Ozel bir Oneme sahiptir.

Osteocalcin Paget hastaliginda, primer ve sekonder hi-
. perparatiroidizmde, metastatik neoplastik kemik hastaliginda,
hipoparatiroidizm ve osteoporoza ugramigs hastalarda kemik

doniglminin hassas bir g&stergesidir (2,4,5,9,11,37,38).

Spesifik bir radyocimmunoassay kullanilarak, plazma
BGP dlizeylerinin kemik donlUslUmiinin arttigil hastalarda ylk-
_:seldigi ve bu hastalarda plazma alkalen fosfatazla uyum

- gbsterdigi gOsterilmistir (9,10,11,21,35,38).

Serum alkalen fosfataz (s-AP)}, kemik, karaciger, gas-
trointestinal traktus, akcigerler, tumbrler ve difer bazi
dokulardan kaynsklanir. Ayrica s-AP'in degradasyonunu etki-
leyen defigik faktorler tam olarak anlagilamamistir. Uriner
hidroksipirolin (U-OHP)'in kemik rezorpsiyonunun indeksi
olarak kabul edilmesini ©nleyen birgok problemleri vardir.
U-OHP, gelatin'in diestel alinimini, kemik ve kemik disi
kollajenin donisumini yansitir. Idrardaki hidroksipirolinin
bir kismi, kollajen senteziyle iliskili peptitlerden tilirer.
Kollajenin degratasyonu sirasinda ag¢ifa ¢ikan, hidroksipiro-
lin igeren peptidlerin ¢ofu daha fazla metabolize olur ve

U-OHP clarak belirmez (5).

Serum alkalen fosfataz ve iriner hidroksiprolin itrahi

i¢in olan sinarlamalara sahip olmamasil nedeniyle sBGP, kemik

minerilizasyon hizinin de@erlendirilmesinde faydalidir.
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MATERYA AL V E METOD

Akdeniz Universitesi Tip Fakililtesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon klinigine bagvuran romatoid artritli hasta-
lardan, kesin ve klasik romatoid artrit tanisi konmus kadin
hastalar ile postmenopozal sirt ve bel agrisi yakinmalari
olaniar calisma kapsamina alindi. Romatoid artritli hasta-

larda yas ayrimi yapilmadi.

Romatoid artritli hastalarin dzellikle kortizon alip
almadiklari lzerinde duruldu. ¢alisma kapsamina en az alti
aydan beri kortizon kullanmayan ve halen nonsteroidal anti-
inflamatuvar ve baz tedavi alan (altin, klorokin) hastalar

dahil edildi.

Postmenopozal afri yakinmalari olan hastalara osteo-
poroza ycnelik muayene, radyoclojik ve laboratuvar inceleme-

ler uygulanda.

Ayrica, lokomotor sisteme ait belirgin yakinmalar:
olmayan 19 kadin, Kontrol denegi olarak ¢alisma kapsamina
alindi. Kontrol denekleri, iltihabi olmayan romatizmal si-
kayetler i¢in basvuran hastalar arasindan secildi. Higbir
grupta endokrin, hepatik, renal belirti ya da kemik metabo-

lizmasini etkiledigi bilinen baska hastaliklar yoktu.
Tum gruplardaki hastalar ayakta galismaya katildz.

Postmenopozal osteoporoz yéninden arastirilan hasta-
lara, sirt ve bel agrisi olup olmadifl, Szellikle agrinin
Zamani, suUresi ve niteligi soruldu. Slrekli bel afrilara

clan, ©zellikle belli bir pozisyonda uzun siire kalmaklia

o
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afiri vakinmalari artan hastalar ele alindi.

Fizik muayene olarak hastalara, periferik eklem mua-

yenesi ve omurga muayenesi yapildi.

Tum gruplardaki hastalarain hepsinde serumda kalsiyum,
inorganik fosfor ve alkalen fosfataz degerierine bakildl.
Bu tetkiklerin yanisira hastalarin idrar muayeneleri ve

sedimentasyonlara yapilda.

Postmenopozal osteoporoz yonlinden arastirilan hasta-
lara 2 yonli lumbo-sacral grafisi gektirilidi. Grafiler, de-
formasyonsuz veya deformasyonlu olup olmadigina gore deger-

lendirildi. Deferlendirmede, deformasyonsuz olanlarda;
a) Dansitenin azalmaszi,
b} Dikey trabekiillerin belirginlesmesi, ¥

c) Korteksin incelmesi ve relatif olarak skleroz goz- ﬁi

lendi. .
X
Deformasyonlu degigiklerde ise; E
b4
a) Konkavite olusumu,

b) Corpus yiksekliginde artma, schmoorl nodilleri

gézlendi.

BUtlin serum dlcgimleri, bir aksam agliktan sonra sa-
bahleyin alinan nimunelerden yapildi. Blitin niimuneler 760xg'
de onbes dakika gevrilerek serumlar: ayrildy ve -15°C ve

altinda saklandi.

RIA fle Osteocalcin Tayini:

Incstar Osteccalcin (GLA Protein) radioimmunoassay

kiti kullanildil {(cat.# 15065).




Kullanilan reaktifler, arag¢ ve cam malzemeler:
Blitin reaktifler -15°C'de sakland1.
1. 0 Standart:

Keoruyucu olarak Merthiolate (liyofilize) igeren BSA
borate tampconu kullanilar. Sigeye 20 ml distile veya deio-
nize su konur, karistirilir. I¢indekiler tamamen g¢dziinene
kadar 15'-20' bekletilir. Hazirlanan reaktif -15°C veya al-

tinda saklanir. Kullenmadan once iyice karistairalar.
2. Osteocalcin Standart:

Nominal konsantrasyocnu 25 ng/ml olan Bovine (dana)
osteocalcin standarti, Merthiolate (liyofilize) igeren BSA

tamponu ile dilue edilir.

Standartin asil konsantrasyon degeri, her kitte be-
lirtilmistir. Siseye 1.0 ml distile su veya deionize su Ko-
nur, karistirilir. Igindekiler tamamen ¢Gzlnene kadar 15'-

20' bekletilir. Kullanilmadan ©nce iyice karistairalar.

Tam bir standart efri elde etmek igin, 250 pl iyice
karistirilmis standart, 250 pul O standartina eklenerek se-
ri dilusyonlar yapilar. Standartin konsantrasyonu 25 ng/ml
oldugundan 12.5, 6.25, 3.12, 1.56 ve 0.78 ng/mi'lik stan-

dartlar asagidakil sekilde hazirlanir:

12.% ng/ml'lik standart: 250 pl1 25 ng/ml'lik standart,

250 pul O standartina eklenir ve hafifge karigtirilair.

6.25 ng/ml'lik standart; 250 ul 12.5 ng/ml'lik stan-

dart, 250 pl O standartina eklenir ve hafifge karigtirilir.

3.12 ng/ml'lik standart; 250 ul 6.25 ng/ml'lik stan-

dart, 250 pl O standartina eklenir ve hafifge karistirilir.

.
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1.56 ng/ml'lik standart; 250 pl 3.12 ng/ml'lik stan-
dart, 250 jal O standartina eklenir ve hafifge karigtlrlllrh

0.78 ng/ml'lik standart; 250 pul 1.56 ng/mi'lik stan-

dart , 250 jul O standartina eklenir ve hafifge karistirilar.
Bitun standartlar ~-15°C ve altinda saklanir.
3. Tavsgan Ani-Csteocalcin Serum:

Tavsan anti-osteocalcin serumu, merthiclate (iyofili-
ze) iceren BSA-borate tamponu ile dilue edilir. Siseye 14 ml
distile veya deionize su konur, karistirailir. Igindekiler
tamamen ¢odzilinene kadar 15-20 dakika bekletilir. Kullanmadén

once karistirilir. -15°C veya altinda saklanir.

4, 1251 Osteocalcin:

Bovin osteocalcin, 1125 ile igaretienir ve merthiola-
te (liyofilize) iceren BSA-borate tamponu ile dilue ediiir.
vigseye 14 ml distile veya deionize su konur, karigtirilar,
15-20 dakika bekletilir. Kullanmadan dnce iyice ¢alkalanir.

-15°C veya altinda saklanir.

&. Kegi Anti-Tavsan Presibite Edici Kompleks
(GAR-PPT}:

Normal tavsan serumu, kegi anti-tavsan serumu ve po-’
lietilen glikol (PEG) ile ©nceden ¢&ktirililiir ve merthioclate
(liyofilize) ve difer koruyucular eklenmis BSA-borate tam-
pornu ile dilue edilir. Siseve 35 ml distile veya deionize
Su konur. Suspansiyon homogen oluncaya kadar karistirilir.
Oda 1sisinda minimum 30 dakika arasira karigtiralarak bek-

letilir. -15°C veya altinda saklanir.

6. Osteocalcin Kontrol Serumu:

Insan serumuna belirli dizeyde osteocalcin degeri
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elde etmek igin, uygun miktarda osteocalcin eklenir. §Sigeye
1.0 mi1 distile veya delonize su konur, karistarailir. 15'-2G'°
bekletilir. Bililinmeyen niinune gibi ¢alisilir. Her kitteki
gzel deger, kitin igindeki kalite kontrol grafiginin sag

list kdgesinde bulunmaktadair.
Kontrol reaktifi -15°C veya altinda saklanar.
Kullanilan Araglar ve Cam Malzemeler:

Santrifiij (Heraeus Labsfuge 1),
Dipfiriz,

Gama Counter (Sesa Uniscoler 1/85),

Vortex,

Disposable borosilicate cam tipler (12x75 mm),

] A LW

50, 200 mikrolitrelik otomatik pipetler.

s,
LT

JEre

Deneyin Yapiligi: Tablo 2'de Czetlenmistir.

F

s

i

Serum Osteocalcin Miktarinin Belirlenmesi: :g
4

Isaretli antikora baglanmanin derecesine karsi, ka-

o

librasyon standartlarinin konsantrasyonliari kullanilarak,

kalibrasyon grafigi ¢izilir.

1. Her standartin, kontrolin ve bilinmeyen nilmunenin

ortalama CPN'si hesaplanir.
2. Biitin sayimlarda NSB tiplerinin CPM'si gikarilir,

3. Herbir standartin kentrol veya bilinmeyen nimune-
nin dlizeltilmis CPM'i O standartin duzeltilmig CMP'ine bo-

1dniir.

4. Semi-log grafik kagidi kullanarak, osteocalcin
standartlarinin % B/BO (@ikey eksen) % B/Bo konsantrasyona

karsi (yatay eksen) ¢gizilir.

A
P




5, Noktalar arasi en iyi uyan g¢izgi ¢izilir.

6. Grafikten bilinmeyen nimunelerin % B/BO degerle-

rinden konsantrasyonlari hesaplanir.

Normal Degerler: Ortalama+SD 4.2+1.2 ng/ml; sinarlar

1.8-6.6 ng/ml.

Total serum kalsiyumu ve fosforu standart tekniklerle
glgiildi (Laboratuvar normal sinir: S. Ca. 8.8~10.2 mg,
§. I. Fosfor 2.5-45 mg). Serum alkalen fosfatazi substrak
olarak paranitro fenil fosfat kullanilarak spektrofotomet-

rik olarak ©lciildi. Laboratuvar normal sinir 21-92 I.U. idi.

istatistiksel olarak odnemlilik saptanmasinda Mann

Whitney U testi ve korelasyon katsayisl kullanildl.
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BULGULAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve Reha-
bilitasyon klinigine bagvuran, klasik ve kesin romatoid
artrit tanisi konmus 17 kadin hasta ile postmenopozal
ostecporoz tanisi konmug 25 hasta g¢galisma kapsamina alinda.
Rematoid artritli hastalarin yaslari 24-70 arasindayda
(42.29+414.11). Postmonopozal osteoporozlu hastalar ise 45-

65 yas arasindaydi (55.48+6.13).

Ayraca, lokomotor sisteme ait belirgin yakinimiara
olmayan 24-60 yas arasi (43.68+11.78) 19 kadin kontrol de-~

negi clarak calisma kapsamina alindi. 5

Romatoid artritli hastalarimizda, hastalifin siiresi
1 y1l - 48 yi1i1 arasinda de@ismektedir. 6 hastamiz klasik

romatoid artrit, 11 hastamiz kesin romatoid artrit tanisi

.. almis kigilerdi.

Hastalarimizin ikisinde altin tuzu ve indomethacin,
8'inde klorokin ve indomethacin, 7'sinde sadece non-steroi-

dal antiinflamatuvarlar kullanilmakta idi.

Hastalarimizin hemen hepsinde eklemlerde gegitli de-

formiteler mevcuttur.

Romatoid artritli hastalarimizin hepsinde, cekilen

eklem grafilerinde osteoporoza rastlanilmistir.

Postmonopozal osteoporozlu hastalarimizdan 6!'sinda
bel agrisi yakinimlari, diger 19 hastada bei, sirt va da
Yaygin agrilar mevcuttu. Hastalarin timiinde, Gzellikle bel-

li bir pozisyonda uzun miiddet kalmakla artan agri yakinim-
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lari vardi. Postmenopozal osteoporozlu hastalarimizin tiuimii-

ne lumbo-sacral 2 yonlid grafi c¢ekildi ve degerlendirildi.

Degerlendirme sonucunda, tlm hastalarda gdansite azalmasi ve

Gikey trabekiillerin belirginlesmesi gozlendi. 10 hastada

(%49) bu bulgu yaninda bagka radyolojik bulguya rastlanmada.

Kalan 15 hastamizin 4'linde (%16) blitiin bunlara ilaveten

corpus yiuksekliginde azalma, 2 hastamizda (% 8) Schmorl no-

dilleri ve 9 hastamizda da (%36) cortex'te incelme gozlendi
(Tablo 3).

Tablo 3 : Osteoporozlu hastalarin yas grubu ve radyolojik bulgularan

tipine gdre dagalim:

Yas Grubu
Radyolojik Bulgu Tipi

e — Toplam Yiizde
45-50 51-55 56-60 6I-55

Dansite azalmasi +=
"Dikey trabekiillerin

belirlenmesi 4 2 31 10 %40
{DA+DTB)
Cortex'te incelme
ve DA+DTB 3 4 1 1 9 %36

Corpus yitksekliginde
azalma 1 1 - 2 A Z16
ve DA+DTB

Schmorl Nodiilleri o 1 _ 1 2
ve DA+DTB k

59
03]

Toplam 8 8 4 5 25

TUm gruplarda endokrin, hepatik, renal belirti va da

kemik metabolizmasini etkiledifi bilinen baska hastaliklar
yoktu.

Romatoid artritli hastalarda ayrica, serumda BUN,

SGOT, SGPT ve kreatinin, sedimentasyon, idrar muayeneleri
yvapildi.
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Postmenopozal ostecoporozlu hastalarda ise, kanda se-

dimentasyon ve idrar muayeneleri yapildi. Patoloji saptan-
madi .
Kontrol deneklerinde, kemik metabolizmasini yansitan

parametreler haricinde sadece sedimentasyona bakild:i. Nor-

- mal sinirlar igerisinde olanlar galisma kapsamina alindl.
Blitun sonuglar ortalama+SD olarak verildi.

Serum alkalen fosfataz ortalama+S5D degerleri; kontrol
deneklerinde 56.89+15,38 I.U., Romatoid artritli hastalarda

115.82+25.68 1.l., Osteoporozlu hastalarda 82.75+18.46 I.U.

olarak bulundu (Sekil 1).

1504

~ 140-r _ [:]Kontrol
— 1304 4
: 1204 Romatoid Artrit
~ 110- Z
8 1004 % / ' Osteoporoz
T 90- é‘ 7 }-
© N
% 80~ %
£ 5 7 e
E 604 T l:HEQ
‘T 504 l
= 404 4 //////
E 301
5 204 /
“ 10
. 72 SNy

O._..

Sekil 1 : Xontrol ve hasta gruplarinda serum alkalen fosfataz

{Ortalama+SD) degerleri.

Serum kalsiyum ortalama+S5SD deZerleri; kontrol denek-

~

lerihde 9.58+0.55 ng/ml, Romatoid artritli hastalarda $.08+

0.56 ng/ml, osteoporozlu hastalarda 9.5+0.87 ng/ml olarak

bulundu (Sekil z).
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Sekil 2 : Kontrol ve hasta gruplarinda serum kalsiyumu (Ortalama+SD)

degerleri.

"Serum osteocalcin ortalama+SD degerleri: kontrol de-

neklerinde 5.67+1.2 ng/ml, Romatcoid artritli hastalarda

o

13.05--2.94 ng/ml, Osteoporozlu hastalarda 9.28+3.1 ng/ml

B
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olarak bulundu. Bltin bu deferler sekilde gdsterilmistir

(Sekil 3).

16 —_— — .
15 [:J Kontrol

14 4
13 4
12 4
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(ng/ml)

N

NN

Serum Osteocalcin

Sekil 3 : Kontrol ve hasta gruplarinda serum osteocalcin (Ortalama+SD)

degerleri.
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Bu galigmamizda, her grupta yasla, serum alkalen fos-
fataz, serum kalsiyum ve serum osteocalcin degerleri ara-

sindaki iliski de arastiraimistir.

Tim gruplarda yasla, serum alkalen fosfataz miktari-—

nin arttifl gdzlenmigtir (P<0.05).

Yasla, serum kalsiyum miktari arasinda, bizim galig--

mamizda tuim gruplarda anlamli bir iliski bulunamamisgtir.

Serum osteocalcin miktari ile yas arasinda, tim grup-

larda pozitif korelasyon bulunmustur (P<0.05).

Serum alkalen fosfataz, kontrol deneklerine gore
postmenopozal ve romatoid artritli hastalarda belirgin

olarak artmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bu-

Ivnmustur (P< 0.05).

Serum osteocalcin miktari da, galismamizda kontrol

denekleriyle osteoporozlu ve romatoid artrit'li hastalar

TR A A

7y
£ A

karsilagtirildiginda, istatistiki clarak anlamli yliksek bu-

L e

lunmustur (P< 0.05).

A

Ayrica serum alkalen fosfataz, romatoid artritli ve

w,
W

R

osteoporozlu hastalarda karsilagtirilmis, her iki hastalik-

li grupta da yiiksek miktarlarda bulunmus, anlamli bir fark

saptanamamistir.

Ayni gekilde serum osteocalcin miktar:i, romatoid
artritli ve osteoporozlu hastalarda kargilaestirilmis, her

iki hastalik grubunda da yiiksek bulunmug, istatistiki ola-

rak anlamli bir fark saptanamamistir.
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Kemik kitlesi, erkek ve kadinlarda yasla azalir. Bu
azalig kadinlarda daha fazladir. Kadinlar osteoporoza daha
yatkindirlar. Postmenopozal osteoporoz, etyolojisi ve meka-
nizmasi halen tam olararak bilinmediginden, kemik kaybina
yol agan ancormalliklerin ortaya konmasi, bu hastaligin da
daha iyi anlaslimaszna yvardimci olacaktir. Ostecporcoz ve bu-
nunla iligkili artmis fraktiir insidansi, yaglilikta ve Gzel-
likle kadinlarda baslica saglik problemidir. Iskelet kitle-
sinin tayininde yeni metodlaran gelismesi, fraktir riskinin

belirtilmesinde daha iyi ydntemlere yol agmistir (10,35,37).

Bununla birlikte, bu metodlar genel iskelet yapisinda,

uzun slreli defisikliklere yol acan kemik metaboligzmasindaki

SRR e Tt

S
£t

spesifik defigikliklere hassas defildir. Bu anormallikleri

belirlemek ig¢gin yapilan galigmalarin ¢ocgu, kemik biyopsile-

rinin kantitatif analizini kullanmislardir. Bu metodlari

e

kullanan bazi aragtiricilar, yasla kemik rezorbsiyonunda ar-

==
o

trs bulurken, digefleri kemik olusumunun azaldigini belirle-
miiglerdir (10,35,37,38). Fakat bu arastirmalarain dnemli
farkliliklari vardir. Bircogu postmortem niimuneler kullan-
miglardir. Bu gekilde, kemik olusumunun tetrasikline dayali
dinamik blgﬁmieri yerine, statik &lg¢lm yapmislardir. Ayrica,
kemik rezorbsiyon hizlari histomorfometri ile belirlenemez.

Yalniz rezorbsiyon ylizeyleri ve osteoblastlarin sayisi gibi

statik parametreler belirlenebilir. Son clarak, birgok g¢a-
lagmada kemik biyopsi ©lgimleri trabekiiler kemikle sinirlan-

migtir. Bu da iskelet kitlesinin sadece %20'sini temsil

eder (37).




Serum alkalen fosfatazl ve lriner total hidroksipiro-
lin gibi kimyasal maddeler, kemik olusumu ve rezorbsiyon hi-
zinl1 belirlemek igin rutin olarak kullanilmaktadir. Fakat
her ikisi de kemik disindaki metabolizmada kuvvetle etkilen-

mektedir,

Yagsa bagli: kemik kaybanin patogenezinin aydilatiimasa
igin bu zit gbriisleri c¢dziimlemek gereklidir. Kemik dayanik-
1i1il3ginin belirlenmesinde, hem kortikal, hem trabekiiler ke-
mikler ©nemli olduguridan, biitiin iskeietin kemik dénislimini

belirlemek zorunludur (9,11,37).

Romateid artritli hastalarda, osteopenl ve kalsiyum
metabelizmas: bozuklufu vardir. Kemik kaybr, glukokortikoid-
lerle tedavi edilen hastalarda daha belirgin olmasina rag-
men, sadece non-steroidal antiromatizmal ilaglarla tedavi
edilen hastalarda da mevcuttur. Glukokortikoidlerin etkile-
medigi romatizmal artrit ile beraber gorilen osteopeninin,
fonksiyonel_bozuklugun derecesiyle mi veya hastaligin siire-
siyle mi ilgili oldugu belirlenememistir. Yas, seks, fizik-
sel aktivite, hormonal durum, hastalik aktivitesindeki de-

gisiklikler, bu komplikasyonun gergekci, kesin ve kantita-

tif olarak degerlendirilmesinde gu¢lik arzetmektedirler (11).

Kemik biyopsi nlmunelerinin bu degerlendirme agisindan
Sinirlii uygulamalari vardir, Radyoloji wve nUkléér tip uygu-
lamalar: hassas degildir. Tekrar tekrar uygulanmalari sakin-
calidir. Ayrica bu teknikler, bazi kemiklerin incelenmesiyle
Sinirlanmiglardir. Lokal artrikiiler destriiktive progesin

katkisini beliriemek giictiir (21,35).

Yukarida belirtildigi gibi, RIA ile Olglilmesinden do-
layi, metabolik kemik hastaliklarinin gostergesi olarak, do-

lagimdaki osteocalcin iizerine buiyik ilgi toplanmistir (9,16,

37.38).

TR TR (AN TRy e e e

==

=




- 40 —

Osteccalcin Paget hastaligina, primer ve sekonder hi-
perparatircidizme, metastatik neoplastik kemik hastalifina,
hipoparatiroidizme ve osteoporoza ugramis hastalarda kemik

donligliminin hassas bir gtstergesidir.

Normal erkek ve kadinlarda serum osteccalcin konsan-
trasyonu yasg ilerledikge artar. Premenopozal kadinlarda, se-
rum osteocalcin'in yasla az degisim gdsterdigini bulduk. Fa-
kat menopozdan sonra osteocalcin miktari artig gbstermekte-
dir. Menopozal osteoporetik kadinlarda, ayni yastaki normal
kadinlara gore osteocalcin dlizeyi daha yiiksekti. Epstein ve
arkadaglari ile Price ve arkadasglari, postmenopozal ostecpo-
rotik kadinlarda serum osteccalcin'in yikseldifini bulmus-
lardir. Brown ve arkadaslari ile Gundberg ve arkadaslar:,
osteoporotik ve normal kadinlarda belirgin fark bulamamis-—

lardir. Bu farklar, nimune hacminin buytkligine veya karsi-

lagtairilan gruplar arasinda yas uygunlufunun bulunmayisina

bagli olabilir (2,9,10,12).
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Bazi aragtiricilar, serum alkalen fosfataz ve osteo-

calcin dizeyleri arasinda iligki bulmuslardair. Epstein ve
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arkadaglari ile Delmas ve arkadasglari, normal kadinlarda
alkalen fosfataz ve osteccalcin diizeyleri arasinda belirgin
uyum oldugunu bildirmisglerdir (2,9). Bununla biriikte Price
ve arkadaslari normal kadinlarda boyle bir iligki bulamamisg-
lardir. Yine Gundberg ve arkadaglari, ¢esitli metabolik ke-
mik hastalikl:i kisilerde bdyle bir iliski bulamamiglardir.
Seiichi Yasumura ve arkadaslari, menopozdan sonra hem alka-
len fosfatazin hem de osteccalcin'in belirgin olarak ylik-
selmelerine ragmen uyumlu bir iligki bulemamiglardar (11,37,

38).

Biz de galigmamizda, postmenopozal osteoporozda,
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osteocalcin'in ve alkalen fosfatazin belirgin olarak yiliksel-
mesine ragmen boyle bir iligki bulamadik. Korelasyon bulun-
mayisil, kismen alkalen fosfatizz Clizeyinin osteoblastik akti-
vitenin kaba bir indeksi olmasina bagli olabilir. Cunki ke-

mik disi dokular bu enzimin serum dizeyine katkida bulunur-

lar.

Meunier ve arkadaslari, primer ostecporozlu genis bir
hasta grubunda, vakalarin %30'unda klasik tarifle trabekiiler
rezorbsiyon ylzeylerinin normale gore 2 §.D., izerinde yiksek
yapim hizl: osteoporoz, %20'sinde osteoblastik depresyonlu
Osteoporoz, %50'sinde ise kontrol grubu ile ayni kemik turn-

over hizi saptamiglardar.

Parfitt ve arkadaslari, primer osteoporozdaki histolo-
dik heterogenitey dikkati Gekmigler, Whyte ve arkadaslara
ise, postmenopozal osteoporozu, aktif ve inaktif remodelling

csteoporcz olarak iki gruba ayirmiglardir.

GOorildigi gibi, osteoporozda kemik turnover'i normal
ya da dlisiik clabilir. Bu heterojenitenin nedeni belli degil-
dir, fakat hastaligin yasi ve biyopsi alinan zaman ile ilig-

kilidir (9,11}.

Kemik metabeolizmasinin spesifik gdstergeleri olmadikga
histolojik profil tek bir ydntemle veya biyokimyasal ve
kKlinik tetkik ile ortaya konamaz. Cinkd bunlar kemik dokusu
igin spesifik defildir. Kemik formasyonunu yansitan alkalen
fosfataz ise kemik turnoverindeki diglis veya orta dereceli

artiglary gosterecek kadar hassas degildir (5,9.37),

Osteocalcin kemik dokusunun spesifik gOstergesidir.
Serum konsantrasyonu postmenopozal osteoporcoz hizini belir-—

ler. Bizim ¢aligmamizda, postm nopozal ostecporozlu hasta-

larda serum osteocalcin miktari, kontrol deneklerine gore

Pk
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anlamli derecede yiksek bulunmusgtur.

Kemik donlisim hizinin artmasiyla, kemik kaybi arasinda
bir iligkinin varligi ileri sUridlmiigtlir. Bizim caligmamiz,
oteoporotik kadinlarda viksek osteocalcin dizeylerini goste-

rerek bu gozlemleri dogrulamaktadir.

incelenen romatoid artritli hastalarimizin serum os-
teocalcin miktarlari kontrol deneklerine gbre onemli olglide
artmisti. Alkalen fosfataz etkinligi de romatoid artritte
Onemli Glgiide artmigti. Osteoccalcin seviyeleri ile hastalik
siresi ya da hastalik aktivitesi arasinda karsgilikli bir
1ligki yoktu. Biz romatoid artritte Onemli &lclide artmig bir
osteocalcin seviyesi bulduk. Bu bulgu literatiirde Gevers ve

arkadaslara tarafindan da rapor edilmisgstir (11).

Romatoid artritli hastalarda, bu ¢alismamizda bulunan
alkalen fosfataz etkinligi baska arastiricilarla uyum halin-
dedir (5,11). Ancak burada, alkalen fosfataz yﬁksekligine,
romatoid artritli hastalarda Gesitli nedenlerle, karacijer

metabeolizmasinin etkisi de g6z Oniine alinmalidair.

Orla ve Claus Christhansen ile arkadaslara da yvaptik-
lari bir ¢alismada, Osteopeni gelisme riskindeki hastalarin

tanimlanmasinda plasma BGP dizeylerinin hassas bir gosterge

Olabilecefini vurgulamislardir (21}).
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SONUGC

Genellikle hastalari malul birakan ve tzellikle yasli-
likta hastalarda problemler yaratan osteoporoz, oldukga
onemli bir hailk sagligi problemidir, Tirk toplumunda, bu agi-
dan heniiz yeterli Galismalar mevcut degildir. Primer ostec-

poroz A.B.D.'de en azindan 1.2 milyon fraktiirin sebebidir.

Bu kiriklardan 538.000'1i vertebralarda, 227.000'i kalgada,
172.000'i &n kol distalinde ve 283.000'1i de diger ekstremite
kisimlarinda olmaktadir. Melton ve Rigos'un heniiz yayinlan-
mamis verilerine gore, 65 Yas Uzerindeki kadinlarin 1/3'1
vertebral fraktiirlere maruz kalacaktir. Bu tir ciddi frak-
tirler %10-20 vakada fotaldir. Digerierinin yarisi ise evde
tzun sureli, yardimli bir yagama mecbur kalirlar. Direk veya

indirek, osteoporozun Amerika'yva yillik maliyeti tahminen

6.1 milyon dolardir.

Yasa bagla kemik kaybinin, artmig kemik rezorbsiyonu
Ve¥a aralmis kemik olusumu ya da her ikisinin de socnucu olup
Olmadigi belli olmadigi icin, iskelet kitlesinin tayininde

yeni metodlarin gelismesine ihtiyacg duyulmustur. Bu da frak-

tlr riskinin belirtilmesinde daha iyi yontemlere yol agmig-

tir,

Bununla birlikte, one siirtilen metodlar kemik metabo-

lizmasindaki spesifik degisikliklere hassas degildir. Aras-
tirmalarin onemli farkliliklar: vardir. Radyoloji wve niikle-
€r tip uygulamalar: hassas degildir. Bu tip uygulamalar:

tekrar tekrar yapmak zordur. Ayrica bu teknikler, bazi ke-

miklerin incelenmesiyle Sinirlanmiglardair,
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Romatoid artritli hastalarda yetmezlik osteopeni olug-
térur. Yiksek fonksiyon bozuklugu, kemik mineral igeriginin
dismesine yol agar. Disabilite, kemik doniislimini artirarak
osteopeni oclusturur. Bu, rezorbsiyon olusumundan daha fazla-
dir. Bir takim degisiklikler, bu komplikasyonun'gergekci,
kesin ve kantitatif olarak degerlendirilmesinde sorun yarat-

maktadirlar.

Kemik Gla proteini ad: da verilen osteocalcin, kemik
metabolizmasi igin spesifik olan ve muhtemelen kemik formas-
yonunu yansitan yeni bir kimyasal g0stergedir. RIA ile ©1-
GUlmesinden dolayi, kemik hastaliklarinin gbstergesi olarék,
yukarida belirtildigi gibi osteocalcin iizerine son ginlerde

aragstirmacilar arasinda biyiik ilgi toplanmigtir.

Bu nedenle biz; yasa bagli kemik kaybi, kemik olusu-
mundaki azalmaya bafli ise bu metodla belirlenebilecefini
diglindiik. Ayrica romatcid artritin serum osteocalcin seviye-

leri Uzerindeki etkisini arastirdik.

Bu aragtirmada, saglikla kKigilerde, postmenopozal os-
tegporozlu ve romatoid artritli hastalarda, plasma BGP di-
zeylerinin, kemik doniistminiin bir diger gbstergesi olan ve
halen kliniklerde ¢ok kullanilan alkalen fosfatazla arasin-

daki ilisgkiyi inceledik.

Sonug olarak, yaptigimiz bu ¢alisma ve arastirdigimiz
difer c¢alismalarin isig1 altinda; kemik turnover'inin genisg
sekilde, postmenopozal ostecporoz ve romatoid artritii has-
talarda arttigis ve serum osteccalcin'inin bu hastaliklarda,

kemik metabolizmasina iligkin yararll bir madde olarak gori-

lebilecegl kanisindayiz.
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OZET

Serum osteoczlcin, Akdeniz Universitesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon klinigine bagvuran, 17 romatoid artritli
kadin, 25 postmenopozal Osteoporozlu hasta ve 16komotor sis-
teme ait belirgin yakinimlari Olmayan 19 kadin kontrol dene-

Einde RIA metodu ile Clglildii.

Ortalama serum osteocalcin seviyeleri, romatoid
artritli ve postmencopozal ostecporozlu hastalarda, kontrol
deneklerine gidre onemli Olglide daha yiiksekti. Kemik olusgumu
igin daha &z spesifik bir g0sterge olan serum alkalen fosfa-
taz miktariy da bu iki Erupta artmisti ve kontrol deneklerine

gore pozitif bir karsilikla iliski vardi.

Bu veriler kemik donistminiin, romatoid artrit ve post-
menopozal osteoporozda genig Olgiide arttifini ve serum os-
teocalciniinin bu hastaliklarda, kemik metabolizmasinin de-
gerlendirilmesi i¢in ek bilgi sagliyabilecegini dugundUrmek;

tedir,
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