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OZET

Tekrarlayan Uriner Sistem Tas1 Olan idiyopatik Hiperkalsiiirik Hastalarda
Kemik Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Amac: Uriner sistem tas hastalign ve idiyopatik hiperkalsiiirisi olan bazi hastalarda
kemik mineral yogunlugunun azalmis oldugu bilinmektedir. Bu calismanin amaci {iriner
sistem tag hastalig1 olan kisilerde idrar kalsiyum atiliminin yiiksekligi ile kemik mineral
yogunlugu arasindaki iliskiyi degerlendirmekti.

Gere¢ ve Yontem: Uriner sistem tas hastaligi olan 53 (48 erkek ve 5 premenapozal
kadin) yetigkin hasta calismaya alindi. Bunlardan 31 hastada (29 erkek ve 2
premenopozal kadin) hiperkalsiiiri (giinliik idrar kalsiyum atilim1 > 200 mg) saptandi.
Bu hastalar caligma grubu, idrar kalsiyum atilimi normal olan kisiler ise kontrol grubu
olarak siniflandirildi. Her iki grupta da lomber vertebra, femur boynu ve total femur
kemik mineral yogunluklari dual energy x-ray absorbtiometry (DEXA) yontemi ile
olciildii. Hasta ve kontrol grubunun BMD ve T degerleri karsilastirildi. Her iki grubda
serum kalsiyum, C-telopeptid, osteokalsin, parathormon, alkalen fosfataz, 25 (OH) Ds;
degerlerine bakildi.

Bulgular: Lomber vertebra kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinde calisma grubunun
osteopeni ve osteoporoz riski kontrol grubuna goére ortalama 4,5 kat yiiksek bulundu.
Femur boyun ve total femur 6l¢timlerinde ise, calisma grubunda, kontrol grubuna gore
osteopeni ve osteoporoz riskinde anlamli artis saptanmads. Idrar kalsiyumu yiiksek olan
hastalarda viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi, idrar kalsiyumu normal olan gruba gore
anlamli derecede artmisti. Her iki grup arasinda kemik dongiisii belirteclerinin diizeyleri
arasinda farklilik saptanmadi.

Sonuc: Uriner sistem tas1 olan hastalar idiyopatik hiperkalsiiiri acisindan arastirilmali

ve idrar kalsiyum atihmi yiiksek olan kisilerde ozellikle vertebrada osteopeni ve
osteoporoz olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: BMI, DEXA, idiyopatik hiperkalsiiiri, osteoporoz, iiriner sistem
tas hastalig
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ABSTRACT

Evaluation of Bone Mass at idiopathic Hypercalciurik Patients with Recurrent
Urinary System Stone Disease

Objective: It is well known that some patients with urinary system stone disesase an
idiopathic hypercalciuria (IH) may exhibit decreased bone mineral density (BMD). The
objective of this study was to determine the relationship between the effect of high
urinary calcium levels and bone mineral density among the patients with urinary system
stone disesase.

Materials and Methods: 53 adult patients (48 men and 5 premenopausal women) with
urinary system stone disesase are accepted the study. Among theese patients
hypercalciuria (urinary calcium excretion > 200 mg/day) was observed in 31 (29 men
and 2 premenopausal women). Theese 31 patients were classified as study group and
the others were classified as control group. In both groups, vertebra, femur neck and
total femur BMD was measured by dual-energy x-ray absorbtiometry. The BMD and T
scores in study group compared with the control group. Serum levels of calcium, C-
telopeptid, osteocalcin, parathormon, alkaline phosphatase, 25 (OH) D; was determined.

Results: When analysing lomber vertebra bone mineral density osteopenia and
osteoprosis risk in study group was 4,5 times higher than the control group. And when
analysing femur neck and total femur BMD, there was no difference between the
osteopenia and osteoprosis risk in study group and control group. The average of body
mass index (BMI) values in study group was significantly higher than the control group.
When assesing bone turnover markers, there was no difference between the study and
control groups.

Conclusion: Patients with urinary system stone disesase should be eveluated for IH and
those with IH should be screened for ostepenia and osteoporosis, especially in vertebra.

Key Words: BMI, DEXA, idiopathic hypercalciuria, osteoporosis, urinary system stone
disesase



1. GIRIS

[drarla giinliik olarak atilan kalsiyum miktarinin, erkeklerde 7,5 mmol/24 st,
kadinlarda 6,25 mmol/24 st ya da her iki cinsiyet icin 200 mg/giin’{in lizerinde olmas1
hiperkalsiiiri olarak tamimlanmaktadir. Hiperkalsiiiri yaninda serum kalsiyum degerinin
normal olmasi ve idrar kalsiyumunu artiracak herhangi bir nedenin olmamasi idiyopatik
hiperkalsiiiri olarak tanimlamr. Idiyopatik hiperkalsiiirisi olan hastalar idrarla
normalden fazla kalsiyum kaybettiklerinden ve negatif kalsiyum dengesinde
olmalarindan dolay1 osteoporoz agisindan risk altindadirlar. Diisiik kemik kiitlesi olan
bireylerde ise hemen hemen tiim kirik tiplerinde artis mevcuttur. Bu ¢aligmanin amaci
idiyopatik hiperkalsiiiri ve {iriner sistem tasi olan hastalarda osteopeni ve osteoporoz
riskini arastirmak ve kemik mineral yogunlugunda azalmanin hangi bolgede daha

belirgin oldugunu belirlemektir.'**



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. idiyopatik Hiperkalsiiiri

2.1.1.Hiperkalsiiirinin Tanim ve Epidemiyolojisi

Idrarla giinliik olarak atilan kalsiyum miktarinin, erkeklerde 7,5 mmol/24 st ya da
kadinlarda 6,25 mmol/24 st iizerinde olmasi hiperkalsiiiri olarak tanimlanmistir. Bu
tanimlamay1 erkek, kadin ve ¢ocuklarda birlestirmek i¢in hiperkalsiiiri 24 saatlik idrar
kalsiyum atiliminin 0,1 mmol/kg viicut agirligi ya da 60 kg’in altindaki ¢ocuklar icin 4
mg/kg viicut agirligi’min iizerinde olmasi olarak da tanmimlanmustir.'* Hiperkalsiiiri
taniminda degisik kaynaklarda farkli esik degerleri belirtilmekte olup, kadinlarda 150
mg/24 st, erkeklerde 200 mg/24 st degerlerini kabul eden ¢alismalar oldugu gibi, her iki
cinste 200 mg/24 st ya da 250 mg/24 st, kadinlarda 250 mg/24 st ve erkeklerde 300

mg/24 st degerlerini kabul eden yayinlar da mevcuttur. i

Cocuklarda giinliik idrar
toplamak gii¢ oldugundan bir¢ok arastirmaci spot idrarda kalsiyum/kreatinin (Uca/Uc; )
oranini kullanmaktadir. Bu iki yontemin korele oldugu belirtilmektedir.'*" Spot idrarda
Uca/Ucy oranimin 0,21°in tizerinde olmasi hiperkalsiiiri olarak tanimlanir. 6" 0,17 gibi
diisiik bir degeri Oneren arastirmacilar yanmda,20 0,25-0,28 gibi daha yiiksek degerleri
de kabul eden arastirmacilar mevcuttur. 21.22.23

Idrar kalsiyum atilimimin infantlarda ve erken cocuklukta en yiiksek degerde
oldugu, gec cocuklukta ve addlesan doneminde azaldigi belirtilmektedir.*** Kalsiyum

atilimi 3. dekattan 6. dekata kadar tekrar artmakta ve 55-60 yastan sonra azalmaktadir."

2.1.2. Hiperkalsiiirinin Patofizyolojisi

Serum kalsiyum hemostazi, bir¢ok iyon ve hormonu igeren, sikica kontrol edilen,
kompleks bir kontrol sistemine dayanmaktadir. Bu hormon ve iyonlarin bobrek, barsak
ve kemik iizerine etkisiyle kalsiyum regiilasyonunun kontrolii gerceklestirilir.
Hiperkalsiiiri gelisimi kalsiyum, vitamin D ve parathormon (PTH) metabolizmas: ile
yakindan iligkilidir. Hiperkalsiiirinin patofizyolojisinin anlasilabilmesi i¢in dncelikle bu

maddelerin viicuttaki normal fizyolojilerini kisaca gbzden gecirmek gereklidir.



2.1.2.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum viicutta en fazla miktarda bulunan katyondur. Erigkin insanda yaklagik
1100 gr kalsiyum bulunmaktadir (viicut agirlhiginin % 1,5’u). Total viicut kalsiyumunun
yaklasik % 99’u kemiklerde, geri kalan kismi ise yumusak dokuda ve hiicre dis1 sivida
bulunur. Biilyiime durduktan sonra kalsiyum miktar1 genellikle degismez. Yetiskin
yaslarda ise yas ilerledikce negatif kalsiyum dengesi olusur. Dolayisiyla pozitif
kalsiyum dengesinin oldugu biiyiime donemi, ileri yaslardaki kemik kitlesi ve kalsiyum
icerigi ile dogrudan iliskilidir. Viicuttaki kalsiyumun % 99’u iskelet sisteminde
hidroksiapatit kristali [Ca;o(PO4)s(OH),] seklinde depolanir. Kalan kismu ise dislerin
yapisinda, yumusak dokularda, hiicre i¢i ve dist sivilarda bulunur.?** Kalsiyum
plazmada 3 sekilde bulunur. Yaklasik % 50’si biyolojik olarak aktif iyonize halde,
% 40’1 basta albumin olmak iizere proteinlere bagh haldedir. Geri kalan % 10 ise sitrat,
siilfat, bikarbonat, laktat ve fosfat gibi anyonlar ile kompleks halde bulunur. Iyonize ve
kompleks kalsiyum glomeriiler filtrasyona ugrarken, plazma proteinlerine bagl
kalsiyum glomeriillerden filtre edilmez. Plazmadaki proteinlere bagli kalsiyumun
% 90’1 albiimin ile, kalan kism1 ise globiilin yapisindaki proteinlerle taginir. Serum
albumininde azalmaya neden olan hastaliklar total kalsiyum seviyesini etkiler ancak
iyonize kalsiyum konsantrasyonu {iizerine daha az etkilidir. Hipoalbuminemide serum
kalsiyum seviyesini diizeltmek icin serum albumininde her 1 gr/dl azalma igin total
serum konsantrasyonu seviyesine 0,2 mmol/l ya da 0,8 mg/dl eklenmelidir.***-°

Asidemi de kalsiyumun proteine bagli kismin1 etkileyebilir. Azalmis pH proteine
baglanmay1 azaltir ve bdylece iyonize kalsiyumda artis ile sonuglanir. pH’taki 0,1
birimlik azalma serbest kalsiyum diizeyinde 0,12 mg/dI’lik artisa neden olur. Klinikte
bu yaklasik total kalsiyum hesaplanmasindan ziyade, biyolojik olarak aktif iyonize
serum kalsiyumun 6l¢iilmesi tercih edilmektedir.?***

Diyetle alinan kalsiyum viicudun en onemli kaynagidir. Genelde, dengeli bir
beslenmede giinde 800-1200 mg kalsiyum alinir ve bu miktarin altinda alim negatif
kalsiyum dengesine yol acar. Kalsiyum ince barsak boyunca esas olarak duodenum ve
proksimal jejunumdan ozellikle aktif transportla absorbe edilir. Yetiskinlerde diyetle
alman kalsiyumun emilimi oral alimi takiben 4 saat icerisinde tamamlanir ve alinan
kalsiyumun % 20-25’i emilir. Cocuklarda hizli biiyiime periyodunda, gebelikte,

laktasyon esnasinda ve diisikk kalsiyumlu diyet alanlarda intestinal absorbsiyon



artar.”’”° Oral kalsiyum alimi olmadiginda da diski ile kalsiyum atilimi siirmekte ve
negatif bir kalsiyum dengesi olugmaktadir. Bu, fekal kalsiyumun bir boliimiiniin
intestinal sekresyondan kaynaklandigim gostermektedir. Intravenoz isaretleme yontemi
kullanilarak giinliik kalsiyum sekresyonunun 150 mg/giin oldugu hesaplanmistir.*
Yetigkin bir insanda glomeriillerden filtre edilen kalsiyumun % 98-99’u (8 gr/giin)
bobrek tiibiillerinden geri emilir. Filtre edilen kalsiyumun yaklasitk % 70 kadar
proksimal tiibiilde, % 20’si Henle kulbunda % 5-10’u distal tiibiillerde, % 5’ten az bir
kismi1 kollektor tiibiillerden geri emilir. Geriye kalan % 1-3’liik kismu idrarla atilir.”®

Sekil 1’de viicuttaki kalsiyum dongiisii ozetlenmistir.”*!

Diyet
1000 mg
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Sekil 1. Viicutta kalsiyumun dongiisii
HDS: Hiicre dis1 siv1

2.1.2.2. Parathormon
Parathormonun oncelikli fonksiyonu hiicre disi sivinin kalsiyum konsantrasyonunu
normal aralikta tutmaktir. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler, paratiroid
hiicrelerinin plazma membranindaki kalsiyuma duyarli reseptorler tarafindan algilanir.
Iyonize kalsiyum diizeyi diistiigiinde paratiroid bezinden PTH salinimi artar. PTH,
kemik ve bobrek iizerine direk etkisiyle ve 1,25(OH),D; sentezi iizerinden barsak
iizerine indirek etki gostererek serum kalsiyum konsantrasyonunu artirir. PTH {iretimi

serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. PTH, bobreklerden



kalsiyum emilimini ve fosfor atilimini, aym zamanda 1,25(OH),D; iiretimini

26,31,32
arttirir. =7

2.1.2.3. D Vitamini

Aktif vitamin D (1,25(0OH), vitamin D) biiyiime, gelisme ve kemik
mineralizasyonu icin olduk¢a onemli steroid yapili bir hormondur. D vitamini endojen
olarak  kutandz  fotosentetik  reaksiyon ile  {retilir. =~ UV  radyasyon
7-dehidrokolekalsiferolil provitamin Ds’e cevirir. Bu ise deride hizlica vitamin Ds’den
kolekalsiferole izomerize olur. Bitkisel iiriinler ile ergokalsiferol (vitamin D),
hayvansal iriinlerle kolekalsiferol (vitamin Ds3) alinir. Kolekalsiferol, D baglayici
proteine bagli olarak saklanir ve karacigerde yavas olarak 25(OH),vitDs;’e doniisiir.
Daha sonra bobrekte 1 alfa pozisyonundan hidroksillenerek 1,25(OH),vitDs’e yani
kalsitriole doniisiir. 25 hidroksilaz enzim aktivitesi, diyetle alinan ve giinese maruziyetle
olusan D vitamini tarafindan belirlenir. 1a-hidroksilaz enzimi Ozellikle bobreklerde
olmak iizere osteoblastlarda, keratinositlerde ve makrofajlarda da aktivitesine
rastlanabilen mitokondrial bir enzimdir. 1 a-hidroksilasyon iglemi baslica aktif vitamin
D ve PTH tarafindan siki bir sekilde denetlenmekle birlikte kalsiyum, fosfor ve insiilin

benzeri biiyiime faktorii-1 tarafindan da kontrol edilir.**-

2.1.2.4. Kalsitonin (Tirokalsitonin)

Tiroid orijinli 32 aminoasitlik bir polipeptid hormondur. Kalsitonin sekresyonu
yilksek plazma kalsiyum seviyeleri ile stimiile edilir. Plazma kalsiyum diizeyi
yiikseldiginde devreye girerek kalsiyum diizeyini diisiiriir. Bunu kemikte osteoklastik
aktiviteyi azaltarak kalsiyum rezorbsiyonunu baskilayarak yapar. Erigkinlerde
kalsitoninin plazma kalsiyum konsantrasyonu iizerine etkisi zayifken, biiylimekte olan

cocuklarda kemik olusumu hizli oldugundan kalsitoninin etkisi daha fazladir.**

2.1.3. idiopatik Hiperkalsiiirinin Tanmmm
Idiopatik hiperkalsiiiri (IH); vitamin D intoksikasyonu, endojen ve egzojen
glukokortikoid artisi, sarkoidoz, immobilizasyon, hipertiroidi, malignansi ve Paget

Hastalig1 gibi tiriner kalsiyum atilimini artiran diger nedenler olmaksizin artmis idrar



kalsiyum atilimi ve normal serum kalsiyum seviyeleri ile karakterize, sik goriilen
metabolik bir bozukluktur.”?

IH terimi ilk defa 1953 yilinda Albright ve arkadaslar tarafindan kalsiyum iceren
tasi olan hastalarda iiriner kalsiyum atiliminin artmasi ve birlikte normal kalsiyum
seviyesini tamimlamak tiizere hazirlanmistir. IH, kalsiyum iceren bobrek tast olan
hastalarda en sik goriilen metabolik anormalliktir.*

Bobrek tasimin  endiistriyel toplumlardaki prevelansi arttifi i¢in IH’nin
patogenezinin anlasilmasi ve tedavisi, giderek daha o©nemli hale gelmektedir.
Nefrolitiazisi olan erkeklerde IH goriilme sikhigi % 60’a yaklasmaktadnr.36’37 Cocukluk
cag iiriner sistem taslarinda ise IH gorilme sikhg % 7 ile % 53 arasinda

degismektedir.3 ¥ {Hnin cocukluk caginda goriilen nefrolitiazisde de benzer sekilde

Oonemli rol oynadig1 goriilmektedir.

2.1.4. idiyopatik Hiperkalsiiirinin Etyolojisi

IH genetik egilim ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Calismalar nefrolitiazis ve hiperkalsiiiri insidansinin {iriner sistem tas hastaligi olanlarin
birinci derece yakinlarinda da genetik temeli gosterecek sekilde artmis oldugunu
gostermistir.**** TH’ye neden olan gen ya da genler halen bilinmemektedir. Her ne kadar
yiilksek penetrans ve otozomal dominant gecis ekarte edilemese de genetik gecis
muhtemelen poligenik orijinlidir ve birgok genin katkis1 her hastada degisebilir. IH olan
ailelerde siklikla otozomal dominant genetik gecisin oldugu belirtilmektedir. Bunun
yam sira diyetin IH olan hastalarda hiperkalsiiirinin ortaya ¢ikmasinda biiyiik oranda
etkisi mevcuttur,***4’

Diyetin hem normal bireylerde hem de IH olanlarda iiriner kalsiyum atilimina
etkisinin oldugu bilinmektedir. Bat1 iilkelerinde son birka¢ on yildaki tas insidansinin
artisinda diyetin etkisinin genetik egilimden daha fazla oldugu belirtilmektedir.**

Artmis sodyum alimi artmis idrar kalsiyum atilimi ile birliktedir. Saglikli
bireylerde her 100 mmol/giin sodyum atilimi i¢in idrar kalsiyumu 0,6 mmol/giin
artmaktadir. IH olan hastalarda, normal bireylere gore verilen her sodyum miktarinda
idrarda daha fazla kalsiyum atihlminin oldugu goriilmektedir. Tuzun azaltilmasi
kalsiyuam atilimim azaltir, fakat yiiksek sodyum alimi ¢ok nadiren IH’nin tek

. 1. 444849
nedenidir.”™



Artmig diyet proteini, lriner kalsiyum atilimimi saglikli erkek ve kadinlarda
artirmaktadir. Diyette proteinin 1 gr artis1 ile idrarda kalsiyum atilimi yaklagik 0,64
mmol artmaktadir. Sindirilen proteinin metabolizmasi asit yiikiinii aminoasitlerdeki
organik siilfiiriin siilfata oksidasyonuna bagl olarak artirarak net asitin ve kalsiyumun
artmis atilimina neden olur. Alkali verilmesi net asiti ve kalsiyum atilimini azaltir,**
Artmig net asit tiretimi kalsiyumun renal tiibiiler geri emilimini azaltir. Farelerde
yapilan calismalarda asidozisin indiiksiyonu distal tubuler apikal kalsiyum kanalinin
(TRPVS) renal tiibiiler iiretimini azaltmakta ve TRPVS5 geni inaktive olan farelerde
asidozisle kalsiyum atiliminda artig gtiriilmemektedir.5 ' Azalmig protein aliminin
azalmig idrar kalsiyum atilimi ve kalsiyum tas1 rekiirrensini azalttig gtistelrilmistir.52
Fakat bunun yaninda, yiiksek protein alim1 idrar kalsiyum atilimin1 daha da arttirmakla
birlikte idiyopatik hiperkalsiiiriye tek neden olmamaktadir.

Glukoz, siikroz ve etanol gibi bircok hizli metabolize olan besinler, kalsiyum ve
magnezyumun tubuler reabsorbsiyonunu azaltarak idrar kalsiyum atilimini
artirmaktadir.” TH olan hastalarda karbonhidrat yiiklenmesi ile birlikte artmus kalsiiirik
cevabin oldugu goriilmektedir.”* Bu etki artmis sodyum atihmi ile birlikte degildir.
Aslinda idrar sodyum atilimi bircok calismada karbonhidrat yiiklenmesi ile birlikte
belirgin derecede azalmaktadir. Idrar fosfat atilimi ise ayn1 durumda azalabilir.”® Glukoz
sindirimi ile olusan artmis idrar kalsiyum atilmi asidozis nedeniyle olusan artig ile
iliskilidir.”® insulin, renal tiibiiler reabsorbsiyonda degisiklikleri diizenleyebilir.”’ Bazi
calismalar IH olan hastalarda karbonhidratlara abartili insulin cevabmin oldugunu
gtistelrmektedir.58 Hem kalsiyum tas1 olan hastalarda hem de onlarin yakinlarinda,
normal kisiler ile karsilastinldifinda glukoz yiiklenmesine abartili kalsiiirik cevap
goriilmektedir. Bu, renal tubuler fonksiyonlardaki genetik orijinli olabilecek bozuklugu

géstermektedir.44

2.1.5. idiyopatik Hiperkalsiiirinin Stmflandirilmasi

Kalsiyum hemostazi, PTH ve 1,25(0OH),D5’iin etkisi altinda, barsak, bobrek ve
kemikten mineral tutulumunun es zamanli kontroliinii gerektirir. Bu iki hormon, bu
bolgelerde kalsiyum translokasyonundan sorumlu tasiyici proteinlerin aktivite ve
sentezini kontrol eder. Bunun yaninda kalsiyuma duyarli reseptor paratiroid, renal tiibiil

ve potansiyel olarak barsak ve kemikte lokal kalsiyum iyon seviyelerini monitorize



eder. Degisikliklere bagli olarak hiicre fonksiyonlarimi degistirir. Her ne kadar altta
yatan mekanizmalar tam olarak anlasilmamis ve bu lokalizasyonlarin gorece katkilart
her bir kiside digerine gore degismekte ise de, bu bolgelerde kalsiyum regiilasyonunun
anormallikleri idiyopatik hiperkalsiiiriye neden olabilir.

Idiopatik hiperkalsiiiri primer anormalligin oldugu bolgeye gore siiflanabilir.

Major subtipleri: absorbtif hiperkalsiiiri ve renal hiperkalsiiiridir.”*

2.1.5.1. Absorbtif Hiperkalsiiiri

Intestinal kalsiyum absorbsiyonunda primer artis sonucu idrar kalsiyum atilimi
artar.* Ozellikle postprandial hiperkalsiiiri s6z konusudur. Ucy/Uc, orami aglikta
normal iken oral kalsiyum yiiklenmesinden sonra kontrol grubuna gore daha yiiksek
artis gbsterir.3 > Artmis intestinal absorbsiyon bircok calismada gosterilmistir. Bu
calismalarda isaretli kalsiyum test yemeklerinde kullanilmis ve artmis absorbsiyonun
jejunumda oldugu belirlenmistir. Artmis absorbsiyon kalsiyum igin spesifiktir ve
liimenden plazmaya dogru tek yonliidiir.> Intestinal asirt emilim nedeniyle sistemik
dolagimdaki kalsiyum konsantrasyonu arttiginda bobreklerden siiziilen kalsiyum miktari
da artar ve paratiroid fonksiyonlar1 baskilamir. PTH kalsiyumun renal emilimini
arttirdigindan, PTH diizeyi diistiigiinde kalsiyumun bobreklerden atilimi artar. Artmis
kalsiyum atilimi, intestinal hiperabsorbsiyon ile kompanse edilerek serum kalsiyum
diizeyi normal sinirlarda tutulur.

Absorbtif hiperkalsitirinin 3 subtipi mevcuttur. Tip I’de kalsiyumun intestinal
absorbsiyonunda primer artis mevcuttur. Normal ve kalsiyumdan fakir diyet alindiginda
idrarla kalsiyum atilim1 yiiksektir. Tip II’de kalsiyum hiperabsorbsiyonu diyete baglidir
ve sadece yiiksek kalsiyum iceren diyet alindiginda idrarla kalsiyum atilimi artar.
Diyette kalsiyum kisitlamasi ile normale doner. Tip III'de ise renal fosfat kaybi1 ve
hipofosfatemi mevcuttur. Buna bagl olarak kalsitrioliin fazla iiretimi sonucu intestinal

kalsiyum emilimi artar.

2.1.5.2. Renal Hiperkalsiiiri
Renal kalsiyum transportunda primer bozukluk sonucu idrarla kalsiyum kaybi
olur. Bunun sonucunda kompansatuvar mekanizmalar sonucu kalsiyumun barsaktan

emilimi ve kemikten mobilizasyonu artar.** Hangi tiibiil segmentinin anormal kalsiyum



absorbsiyonundan sorumlu oldugu net olarak anlasilmamistir. Ancak yapilan bir
calisgmada sodyum ve kalsiyumun proksimal tiibiilden reabsorbsiyonunda bozukluk
oldugu goriilmiistiir.**°" Kalsiyumun renal yolla kayb1 sonucu paratiroid fonksiyonlari
uyarilir. PTH’ nin artmasi 1,25(OH), vitamin D sentezini uyarir. Sonug olarak serum
kalsiyum normal sinirlarda tutulur. Bu hastalarda serum PTH, serum 1,25(OH), vitamin
D diizeyleri ve idrar cAMP’si yiiksektir.®*

Renal ve absorbtif tipin ayirici tanisi, ilk kez Pak ve ark. tarafindan gelistirilen
oral kalsiyum yiikleme testi ile yapilmistir. Testin uygulamasi sirasinda hastaya oral
kalsiyum yiiklemesi yapilir. Yiikleme oncesi ve sonrasi Uca/Ucr degerlerine bakilir.
Renal hiperkalsiiiride bu yiikleme dncesi ve sonrasi degerler normalin {ist sinirinda olup
fazla bir farklihk gostermez. Absorbtif tipte oral kalsiyum yiiklemesi ©Oncesinde
Uca/Ucr degeri genellikle normalken yiikleme sonrasinda bu deger normalin iist

31
sinirindan fazladir.

2.1.6. idiyopatik Hiperkalsiiiride Semptom ve Bulgular

Idiyopatik hiperkalsiiirisi olan eriskinlerde iiriner sistem tas hastalif1 ve buna
bagh renal kolik, obstriiktif iiropati, hematiiri gibi semptom ve bulgular 6n plandadir.
Cocuk yas grubunda ise hematiiri, yan agrisi, karin agrisi, nefrolitiazis, tekrarlayan
iiriner sistem infeksiyonu gibi bulgular 6ne ¢ikmaktadir. Hiperkalsiiiriye bagh semptom
ve bulgular yas ile degismektedir.'* 8

Idiyopatik hiperkalisiiirinin kemik mineralizasyonu iizerindeki etkileri konusunda
yapilan c¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir. Organizmanin temel amaci serum
kalsiyum diizeyini korumak oldugundan, bdobrekten kalsiyum atilimi barsaktan
emilenden fazla oldugunda dengeyi saglamak icin kullamilacak tek kaynak kemikteki
deposudur. Bu nedenle asir1 kalsiyum atilimi ile tanimlanan IH’nin kemikte
demineralizasyon ile sonu¢lanmast beklenebilir.”’ Son 30 yilda nefrolitiazisi ve/veya
idiyopatik hiperkalsiiirisi olan baz1 erigkin hastalarda kemik mineral dansitesinde
azalmanin oldugu bilinmektedir.”® Ozellikle renal hiperkalsiiirisi olan hastalarin ileriye

yonelik takiplerinde kemik mineral yogunluklarinin azaldig: tespit edilmistir.



2.1.7. idiyopatik Hiperkalsiiirinin Tedavisi

Hiperkalsiiirinin tedavisi, etyolojisi ve idiyopatik hiperkalsiiiri alt gruplan ile
yakindan iligkilidir. Sekonder hiperkalsiiiride altta yatan nedenin bilinmesi c¢ok
onemlidir ve nedene yonelik tedavi uygulanmalidir.”"

Biitiin hiperkalsiiiri olgularinda fazla sivi tiiketimi genel bir prensiptir. Diyet
tedavisi artmis s1vi alimi yaninda tuz kisitlamasi, hayvansal protein kisitlamasi ve renal
hiperkalsiiiri olgularinda normal kalsiyum aliminin saglanmasimi icermektedir.
Asemptomatik hiperkalsiiirili olgularda medikal tedavi Onerilmemektedir. Diyet
tedavisine uyumsuz olan veya diyetten fayda gormeyen hastalara medikal tedavi
uygulanmaktadnr.n’76

Absorbtif tip hiperkalsiiiride asil sorun, kalsiyumun bagirsaklardan asir1 emilimi
oldugundan kalsiyumdan kisith diyet uygulamas1 tedavinin esasini olusturur. Bununla
birlikte kalsiyumun bagirsaklardan emilimini engelleyen notral fosfatlar ve seliiloz
fosfat da kullanilabilmektedir. Ancak negatif kalsiyum dengesinin olusturulmasi ve
osteoporoz riski nedeniyle tedavinin dikkatli uygulanmasi gerekir.”>">"’

Renal hiperkalsiiiride bobrek tiibiiliislerinden kalsiyumun geri emilmesinde sorun
oldugundan tedavi kalsiyumun geri emilimini arttirmaya yoneliktir. Kalsiyumun
tiibiiliislerden emilimi sodyum ile paralellik gosterdiginden diyette sodyum kisitlamasi
tedavide etkilidir. Diyete potasyumun eklenmesi ise {iiriner kalsiyum atilimim
azaltmaktadir. Renal hiperkalsiiiride diyette kalsiyam kisitlanmaz. Ayni zamanda,
semptomatik olgularda distal tiibiillerde kalsiyumun geri emilimini arttiran ve pozitif
kalsiyum dengesi saglayan tiazid grubu diliretikler tedavi amaciyla kullanilmaktadir.
Tiazidler, tiriner kalsiyumu yaklasik % 30 oraninda diisiirerek tekrarlayan nefrolitiazisi
azaltmaktadir. Kirk insidansinda da % 20 oraminda azalma sagladig
belirtilmektedir.”7°
Hiperkalsiiiri ve azalmis kemik mineral dansitesi olan hastalarda bifosfanatlar ile

kisa donem tedavinin etkili ve hem hiperkalsiiiri hem de kemik mineral yogunlugunu

diizeltici etkisinin oldugu belirtilmektedir.”®
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2.2. Osteoporoz

2.2.1. Osteoporoz Tanimi ve Epidemiyolojisi

Osteoporoz (OP), diisilk kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirlganhiginin ve kirik olasiliginin artmasi ile
karakterize bir kas iskelet sistemi hastahg“gldnr.w'83

Osteoporoz en sik gorillen kemik hastahigidir. Oliim yasmin yiikselmesi ile
birlikte, potansiyel olarak yikici sonuclari ve yiiksek kiimiilatif kirik orami nedeniyle
onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Osteoporoz tanimi ¢ok degisik sekillerde
yapilabilmektedir. 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kemik mineral
yogunlugu ve kirik olusumunun her ikisini de kapsayan bir osteoporoz tanimi
gelistirilmistir. 1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi sonunda yapilan
konsensusa gore OP tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tamimlama, tani
yontemlerinden Dual Enerji X- Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen
degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir. 2000 yilinda ise ilk OP Konsensus
Konferansinda; osteoporoz kirik riskinin artisina predispozisyon olusturan kemik giicii
kaybi ile karakterize kas iskelet sistemi bozuklugu olarak tanimlanmistir.””** WHO

tarafindan tanimlanan OP tani kriterleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Osteoporozda WHO tani kriterleri

SINIFLAMA T SKORU
Normal —1,0 SD’nin altinda olmasi
Osteopeni (diisiik kemik kitlesi) Osteoporoz | —1,0 SD ve -2,5 SD arasinda olmasi
Yerlesmis osteoporoz —2,5 SD’dan fazla olmasi

—2,5 SD’nin iizerinde olmasi ve ek olarak bir veya
daha fazla kirik saptanmasi.

SD: Standart Deviasyon

OP, kemik dokusunda ilerleyici kayip oldugundan dolay1 artmis yas ile birlikte
daha sik meydana gelir. Yasli populasyonun artmasi ile birlikte belirginligi artan global
problem haline gelmistir. Tiim 1rklari, her iki cinsiyeti degisik derecelerde
etkilemektedir. Kadinlarda menapozda (tipik olarak 50 yasindan sonra) over
fonksiyonlarinin kayb1 hizli kemik kaybina yol agmaktadir. Boylece pek cok kadin 70

yasinda OP kriterlerini karsilamaktadar.*>® Beyaz 1rkta, 50 yasin iizerindeki kadinlarin
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% 14’tinde, erkeklerin ise % 5’sinde yasamlarinin geri kalan siirelerinde osteoporoza
bagh kirik goriilmektedir.*® Aslinda beyaz irkta, 6 kadindan 1’inde goriilen kalga kirig:
riski, 9 kadindan 1’inde goriilen meme kanseri riskinden fazladir.®

Kalcga, vertebra korpusu ve distal 6nkol kiriklart uzun siiredir tipik osteoporotik
kiriklar olarak goriilmektedir. Fakat OP’un kemik iizerine etkisi sistemiktir. Prospektif
caligmalar, diisilk kemik kiitlesi olan bireylerde hemen hemen tiim kirik tiplerinde
artmis riskin oldugunu gostermistir. Kirik bolgesinden bagimsiz olarak, kemik kirigi
olan eriskinlerde farkli tipte diger kirigin olusma riski biiyiik dlciide artmistir. 80.87

Diinya c¢apinda ileri yas populasyonun en hizli biiyliyen yas grubu oldugu
goriilmektedir ve yillik kirik sayis1 muhtemelen populasyonun yasinin artmaya devam
etmesi ile belirgin derecede artacaktir. Kalga kirigi icin yasa bagl insidans orani ayni
kalsa bile 1990 yilinda 1,7 milyon olan kirik sayisinin 2050 yilinda 6,3 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir. Bunun yaninda kirik indidansinin diinyanin birgok
bolgesinde arttigi goriilmektedir. Her yil i¢in yasa bagli oranin % 1 artacag varsayilirsa
diinya ¢apinda kalca kirig1 sayst 2050 yilinda 8,2 milyon rakamina ulasabilecektir.*

Populasyonun yaslanmasi ile birlikte, erkeklerde de osteoporoz ve artan kirik
insidans1 giderek biiyiiyen halk sagligi problemi haline gelmistir. Kalca ve vertebral
kiriklar erkeklerde artmis mortalite ve morbidite ile birliktedir. Erkeklerde osteoporoz
heterojen klinik antitedir. Hastalarin cogu yasla birlikte kemik kaybi yasarken, bazi
erkeklerde relatif olarak erken yaslarda, siklikla aciklanamayan nedenlerle osteoporoz
gelismektedir. Osteoblastlarin  say1 ve aktivitesinde azalmanin yaninda, seks
steroidlerinin azalmasi ve diger hormonal degisikliler de muhtemelen yasa bagh kemik
kaybina katkida bulunmaktadir. Osteoporozun sekonder sebepleri de erkeklerde belirgin

rol oynamaktadur.88

2.2.2. Osteoporozun Simiflamasi

Osteoporozun degisik acilardan farkli simiflamasi yapilmistir. OP’u Albright ilk
olarak ii¢ gruba ayirmistir:

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenapozal OP

2. 65 yas iizerinde her iki cinste goriilen senil OP

3. Ne menapoz, ne yaslanma ne de saptanabilen bir nedenin olmadig: idiyopatik

OP.
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Riggs ve Melton bu siniflamay1 modifiye ederek Tip 1 ve Tip 2 OP tanimlarim

giindeme getirmislerdir. Tip 1 OP (postmenapozal osteoporoz) 75 yasin altinda olusur.

Kadinlarin % 5-20’sinde goriiliir ve menapozdan sonra Ostrojen seviyelerinin ani

diismesi sonucu kemikten kalsiyumun hizli azalmasi sonucu gelisir. El bilegi ve

vertebra kiriklarina sebep olur. Tip II OP (senil osteoporoz) 75 yas lizerinde goriiliir.

Kemik yapimi ve yikimi arasindaki koordinasyonun kaybi sonucu gelisir ve kemik

yikimi zamanla kemik yapimimi geger. Kalga kiriklar1 basta olmak {iizere, vertebra,

proksimal humerus, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 sonuglanir. Tip I ve Tip 1I

osteoporozun karsilagtirmasi Tablo 2°de verilmistir.

82-84, 89-92

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 osteoporozun karsilastirilmasi

Tipl OP (Postmenapozal OP) Tip I1 OP (Senil OP)
Yasg 51-75 75 ve iizeri
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi Kalca, pelvis, tibia,
humerus {ist ug
Muhtemel neden Ostrojen eksikligi Yaslanma
Kemik kayip hizi Hizh Yavas
PTH fonksiyonu Azalmig Artmis
D vit. Metab. Ikincil azalmus Birincil azalmg

Degisik acilardan osteoporoz siniflamasi da yapilabilir.

oL 82848001
verilmigtir.” o9

Bu simiflama Tablo 3°‘de

Siklikla kullanilan siniflama etiyolojiye gore yapilan simiflamadir.

Bu simiflamaya gore OP primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilabilir. Tablo

4’de verilmistir.79’ 82-84,89-91,93

Tablo 3. Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

YASA GORE

Juvenil

Erigkin

Senil

ETYOLOJIiYE GORE

Primer

Sekonder

LOKALIZASYONA GORE

Genel

Bolgesel

HIiSTOLOJiK GORUNUME GORE

Hizli yapim-yikim dongiilu

Yavag yapim-yikim dongiilii
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Tablo 4. Osteoporozda etyolojik simiflama

Idiyopatik (juvenil, eriskin)
PRIMER Postmenapozal

Senil

Hipogonadizm Over agenezisi

ENDOKRIN NEDENLER Hipertiroidi Hiperparatiroidi

Cushing hastalig1
Subtotal gastrektomi
GASTROINTESTINAL Malabsorbsiyon
NEDENLER Agir malnutrisyon

Primer bilier siroz

Romatoid artrit

BAG DOKUSU Ehler danlos sendromu
HASTALIKLARI Homosistiniiri
Marfan sendromu

SEKONDER . o Diyette kalsiyum azlig1
DIYETLE ILGILI NEDENLER

Artmis protein alimi

Multipl myelom

. Sistemik mastositosis
MALIGN HASTALIKLAR
Lenfoma

Yaygin kanser

Heparin
ILAC KULLANIMI Glukokortikoidler

Antikonviilzanlar Metotreksat

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
DIGER NEDENLER Alkolizm
Idiyopatik hiperkalsiiiri

Primer OP kendi icinde idiyopatik, postmenapozal ve senil olmak iizere ii¢ grupta
degerlendirilebilir. Idiyopatik OP’da ne menopoz ne de yaslanma gibi bir olay mevcut
degildir, juvenil ve erigkin tipleri vardir. Juvenil OP nadirdir. Genelikle puberte
oncesinde biiyiimesi hizli olanlarda goriiliir ancak daha kiiciik cocuklarda da goriilebilir.
Eriskin idiyopatik OP nadiren goriiliir. Premenapozal kadinlarda ve geng¢ erkeklerde

goriiliir. Birincil nedeni bulmak miimkiin degildir.gz’ 90,91
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2.2.3. Osteoporozda Risk Faktorleri

Osteoporoz olusumunda etkili olan risk faktorlerinin bilinmesi ve risk altinda olan
grubun tespiti ve bu grup icin tedbirlerin alinmasi hastaligin 6nlenmesinde ilk
basamaktir. OP ile ilgili calismalarin ¢cogu, hastaligin ve kirigin 6nlenmesine yoneliktir.
Hastaligin onlenmesi ile ilgili cesitli stratejiler gelistirilmistir. Boylelikle toplumda
yiiksek riskli kisilerin tanimlanmas1 ve oncellikle onleyici tedbirlerin alinmasi miimkiin
olacaktir. ilk adim cesitli nedenlerden dolay1 olusmus diisiik kemik kitlesine sahip
bireyleri saptamaktir. Ciinkii diisiik kemik kitlesi, kirik riskini tayin edebilecek en
onemli faktordiir.”**

Osteoporotik kiriklar icin yas, cinsiyet, 1rk, cografik bolge, diyet, yasam stili,
hormonal durum, kemik dansitesi, kemik kalitesi, kemik Kkitle indeksi ve birlikte baska

hastalik bulunmasi gibi bircok risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorleri

degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri olarak iki ana gruba ayrilabilir.'”

2.2.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

2.2.3.1.1.Genetik

Birinci derecede akrabalarda osteoporoza bagli kirik hikayesi olmasi énemli bir
risk faktoriidiir. Ikizlerde yapilan calismalar, osteoporozla ilgili en ©nemli risk
belirleyicisi olan kemik mineral yogunlugundaki (KMY) degiskenligin % 80’inden
genetik faktorlerin sorumlu oldugunu gostermektedir. Aile caligmalarinda osteoporotik
kirigr olan annenin kizlarimin diisitk kemik yogunluguna sahip olduklarn gosterilmistir.
Kirik riskini belirleyen asil kalitimsal faktorler; kemik kiitlesi, yogunlugu ve yapisal
kalitesi ile ilgili kalitimsal faktorlerdir.”

Osteoporoz i¢in yapilan genetik calismalarda incelenen ilk gen vitamin D reseptor
(VDR) genidir.97’98 Ikizlerde ve ikiz olmayan beyaz 1rk popiilasyonlarinda VDR alelleri
ile kemik yogunlugu arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Bir¢ok calismada etkili
dozda kalsiyum aliminin VDR genotipinin etkisini baskiladigi gosterilmistir. VDR
genotipi bize kalsiyum destek tedavisinin hangi grup hastada daha etkili olabilecegi
konusunda yol gosterici olabilir.”®

Steroid reseptor genlerinden Ostrojen gen polimorfiziminin kemik yogunluk

degisiklikleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Interlokin—6, TGF-B, kalsitonin reseptor
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geni, osteokalsin geni, kollajen tip Ia 1 geni (COLIA1l), PTH reseptér geni ve

apolipoprotein E genleri ile kemik yogunlugu arasinda iliski mevcuttur.”®*’

2.2.3.1.2. Yas ve Cinsiyet

Kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta, maksimum kemik kiitlesine
ulagmaktadir. Vertebra mineral yogunlugu gen¢ kadin ve erkekte ¢cok benzerdir. Doruk
kemik kiitlesindeki cinse bagl farklilik kortikal kemik kalinlig1 ve capr ile iligkilidir.
30-35 yaslarina kadar kemik yikimi ile yeniden olusumu denge durumundadir. Bu
yaslardan sonra, genetik olarak belirlenmis olan kemik yikimi bagslar. Erigkin erkeklerde
yas artis1 ile birlikte kortikal kemik kiitlesinde dogrusal bir azalma goriilmektedir.
Ancak kadinlardaki azalma kadar hizli degildir. 30 yasindan sonra yillik kemik kiitlesi
kayb1 orant % 0,5-1 arasindadir. Menopoz ve Ostrojen salintmindaki azalma ile birlikte
kadinlardaki osteoporoz ve kirik riski giderek artar. Erkeklerde ise 75 yasindan sonra
kirik riski artarak % 30’un iizerine ¢ikar. Erkeklerdeki kortikal kalinligin daha fazla
olmasi apendikiiler kemik kiriklarinin daha az goriilmesini aciklar. Kadinlar hem
trabekiiler incelme hemde trabekiiler kayba egilimlidir. Erkeklerde ise fazla
trabekiiler kayip olmadan daha fazla trabekiiler incelme goriilmektedir. Her dekadla

birlikte kemik kaybi daha da belirgindir.”'®

2.2.3.1.3. Demografik Faktorler

Bir¢ok calismada cografik bolge ve irk gibi demografik faktorlere baglh olarak
fraktiir insidansinda degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Genel olarak kuzey
iilkelerinde giineye oranla fraktiir insidansinda artig mevcuttur. Fraktiir insidansinin ayn1
yas grubunda Iskandinav kadinlarinda, Kuzey Amerika kadinlarma oranla daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir. Afro-Amerikan kadinlarda kemik yogunlugu en yiiksek ve yasa

bagh kemik kaybi diisitk orandadir.”?

2.2.3.1.4. Gebelik ve Emzirme

Genel olarak KMY’da gebelik ve emzirme doneminde azalma olur. Ancak dogum
ve emzirme siiresinin sonunda normale doner. Az sayida kadinda kemik yogunlugunda
gecici azalma olan bu donemde kirik goriilebilir. Emziren annede siitle giinde 500 mg

kadar kalsiyum kayb1 olmaktadir. Gebelikte seks hormonlarinin saliniminin fazla olmasi
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sindirim kanalindan kalsiyum emilimini ve kemikler tarafindan kalsiyum tutulumunu
bir miktar arttirir. Ancak gebelik doneminde yatak istirahati, kas gevseticiler ve

sedatiflerin kullanimi gebelikte osteoporoz riskini daha da arttirmaktadir.”

2.2.3.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

2.2.3.2.1.Fiziksel Aktivite

Yapilan bir¢ok calismada fiziksel aktivite ile doruk kemik kiitlesi arasinda pozitif
bir iliski bulunmustur. Viicut agirligini tasima pozisyonunda yapilan aktivitelerin iskelet
sagligi icin gerekli oldugu belirlenmistir.

Egzersizin kemik kiitlesi {lizerine direk etkisinin kuramsal dayanagi kemige
uygulanan kuvvetin yogunlugu ve kemigin bu uyarana karsi adaptasyonu iizerine
kurulmugtur. Bu modele gore aktivite, fizyolojik minimal efektif kuvvet esiginin altina
diistiigiinde kemik yikimi kemigin yeniden yapimimi ge¢mektedir. Bunun aksine KMY
artimi sadece yiiklenmenin yogunlugu fizyolojik yiiklenme zonunun iizerine ¢iktiginda
gerceklesmektedir. Bu model immobilizasyon sirasinda gozlenen kemik kaybini ve elit
atletlerde goriilen artmis kemik kiitlesini aciklamaktadir. Bir¢ok gozlemsel ve
retrospektif calismalarda, agirlik tasima egzersizlerinin kemik kiitlesini arttirdigi
belirtilmektedir. Mekanik agirlik tasima stresi kemigin yeniden yapilanmasina yaptigi
etkiyle kemik gelisimi ve doruk kemik kiitlesi formasyonunda ve aynm zamanda kemik
kiitlesinin korunmasinda belki de en Onemli ekzojen faktordiir. Mekanik stres
seviyesinin artmasina baglh olarak kemik formasyonu ve kemik kitlesinin artisina neden
olan mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, mekanik strese bagli olarak
hidroksiapatit kristallerinde olusan endojen piezoelektrisitlerin osteoblastlarn stimiile
edebilecegi ve yeni kemik olusumunun hizlanabilecegi 6ne siiriilmiigtiir,'*' %

Diizenli yapilan egzersizlerin KMY artisi ile birlikte kal¢a kirigr riskini azalttig
bildirilmistir. Feskanich ve arkadaslarinin 61200 postmenapozal kadin iizerinde yaptigi
bir calismada; haftada en az 4 saat yiiriiyenlerde kalca kirig: riski, haftada en az 1 saat

yiiriiyenlere gére % 41 oraninda daha diisiik bulunmustur.'**

2.2.3.2.2. Beslenme

Kemik kiitlesi yiiksek oranlarda kalsiyum icermekte ve vitamin D kalsiyum

emilimini diizenlemektedir. Kalsiyum ve vitamin D‘den zengin bir diyet optimal doruk
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kemik kiitlesine ulagsmak icin ¢ok Onemlidir. Diyetle yetersiz miktarda kalsiyum
aliminda plazma kalsiyum seviyesi, kemiklerden kalsiyum saglanarak dengede
tutulmaya calisilir. Menapozdan sonra intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalir ve
kalsiyumun renal sekresyonunda da artis olur. Bu, kalsiyum ihtiyacinin artmasina yol
acar. Yagh kadinlarda yetersiz miktarda giinese maruziyet siklikla vitamin D eksikligine
yol agabilir. Vitamin D eksikligi ise sekonder hiperparatiroidizm, artmis kemik dongiisii
ve kas giicsiizliigiine, bunu takiben diisme riskinin artmasina neden olabilir. Klinik
calismalar 700-800 IU/giin vitamin D aliminin kalca dahil nonvertebral fraktiir riskini
belirgin derecede azalttigini gtistelrmistilr.105 Daha yakin bir ¢aligmada vitamin D ile
kombine kalsiyum alimmin kalgca ve diger nonvertebral kiriklar1 Onledigi
belirtilmistir.'” Anderson tarafindan yapilan bir calismada okul yillarinda yiiksek
kalsiyum alan genc bayanlarda kemik mineral dansitesinde % 2-3 oraninda artig oldugu
tespit etmistir. Yine Davies tarafindan yapilan benzer calismada yiiksek kalsiyum
alimina ek olarak yiiksek fiziksel aktivite eklenince bu oranin % 9-16’ya yiikseldigi
bulunmustur. '

Bir¢ok caligsmada, yetersiz protein aliminin, bilyiime siiresince kemik kiitlesinin
olusumunu ve eriskin ¢agda bu kiitlenin korunmasimm negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir. Protein eksikligi insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)’in iiretimini
ve fonksiyonunu bozmaktadir. IGF-1 ise epifiz plaklarinda kondrositlerin proliferasyon
ve farklilagsmasim uyararak kemigin boyuna biiyiimesini saglayan en temel faktordiir.
Proteinden zengin diyetler kalsiyumun idrarla atilmin1 artirmaktadir. Bu etki ise
yiiksek fosfat icerigi nedeniyle hayvansal proteinlerde daha yiiksektir. Yiiksek
miktarda fosfat alinmasi idrarla kalsiyum atthminm azaltip, fegesle atilimini
artirmaktadir.'”’

Yetersiz alinan mineral ve vitaminler ya da asirt miktarda alinan protein, sodyum
gibi maddeler osteoporoz i¢in 6nemli derecede risk faktorii olabilmektedir. K ve C
vitaminlerinin kemik metabolizmasinda etkili oldugu ve osteoporoz icin koruyucu rol
oynadigi bilinmektedir. Magnezyum, demir, ¢inko, bakir gibi elementlerin osteoporoz
i¢cin muhtemel koruyucu rol oynadigi bilinir. Asir1 miktarda kahve tiikketimi idrar ve
bagirsaktan kalsiyumun alimim etkilemektedir.'®

Sigara icilmesi ile kemik mineral yogunlugu arasinda zit iliski mevcuttur. Azalmis

viicut agirligi, erken menapoza girme ve egzojen Ostrojenin artmig yikiminin iginde
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oldugu bir¢ok faktoriin buna katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bir meta analizde,
her ne kadar 50 yasinda sigara icenler ve igmeyenler arasinda belirgin fark bulunmasa
da daha sonra her 10 yillik yas artisinda sigara icenlerde KMY’da % 2 daha fazla
azalma goriilmiis ve 80 yasinda her ikisi arasinda fark % 6 olarak bulunmustur.
Adolesanlarda da sigara ile diisiik kemik yogunlugu arasinda iligki bulunmaktadir.
Sigara ve kirik riskini degerlendiren calismalarda sigara icenlerde igmeyenlere gore
kalca kirik riski artis gdstermektedir. 105.109

Fazla miktarlarda alkol tiikketiminin de kemige zararli olabilecegi belirtilmektedir.
Bu etki alkoliin protein, kalsiyum metabolizmasi, gonodal fonksiyonlar iizerine olumsuz
etkileri ile ve osteoblastlar iizerine toksik etkisi ve mobilite azalmasi sonucu olabilir.
Alkol ile beslenme aligkanligi da bozulmaktadir. Kemik formasyonun azalmasina bagl
olarak trabekiiler voliim azalir ve mineralizasyon bozulmaktadir. Kronik alkol
kullaniminda serum 25(OH) ve 1.25(OH),D vitamin seviyesi diiserken, serum kortizol
seviyesi ve PTH diizeyi artmaktadir. Alkol tikketimi artmis kirik riski ile iliskili

bulunmustur.''

2.2.3.2.3. Hormonal Durum

Normal iskelet biiyiime ve gelismesinin tamamlanmasi ve kemik mineral birikimi,
bircok hormonun yeterli miktarda etkilesimini gerektirmektedir. Anormal pubertal
gelisme ile birlikte osteopeni varligi pubertal hormon degisikliklerinin kemik mineral
kazanimi iizerindeki kritik roliinii gostermektedir. Hipogonodotropik hipogonodizmi
olan erigkinlerde puberte sirasinda yetersiz mineral birikimi nedeniyle siklikla diisiik
kemik mineral yogunlugu bulunmaktadir. Testosteronun kemikler {izerindeki etkisini
androjen reseptorleri diizenlemektedir. Fakat testosteronun etkisi osteoblastlardaki
spesifik aromataz etkisiyle Ostrojene doniistiikkten sonra ortaya ¢ikmaktadir. Boylece
kemik maturasyonu iizerinde etkisi olan en 6nemli hormon Ostrojendir. Amenoreik geng
kizlarin normal menstruasyon goren kizlarla karsilastirilmasinda daha diisiik lomber
kemik yogunluguna sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda aromataz veya Ostrojen
reseptor eksikligi olan erkek hastalarda ileri derecede osteoporoz ve iskelet immatiiritesi
goriilmektedir. Idiyopatik gecikmis puberte de azalmis maksimum kemik Kkiitlesi
gdriilmektedir.102 Bircok calismada ge¢ menars, erken menopoz, 6 aydan daha uzun

stireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi sonucu gelisen iyatrojenik

19



menapoz, artmig dogum sayisi, dogum kontrol hapi kullanimi, emzirme varlig1 ve siiresi

osteoporoz icin risk faktorii olarak kabul edimistir.'"!

2.2.3.2.4. ilaclar

Kortikosteroid ilaglar basta olmak {izere, antikonviilsif ve antikoagulan ilaglar,
kemoterapotik ajanlar (metotreksat, siklosporin A), antitiiberkiiloz ajanlar, kolestramin,
uzun siire heparin kullanimi, aliiminyum iceren antiasitler de kemik kaybina neden
olabilmektedir.''>'"

Glukokortikoid kullanimina bagh gelisen kemik kaybi, yikimin yapimdan daha
fazla olmasindan dolay1 olusmaktadir. Glukokortikoidlerle tedavi edilmis hastalarda
kemik kaybi 1-2 yil i¢inde yaklasik olarak % 3’den % 20’ye kadar degisebilmektedir.
Glukokortikoid tedavisi, baskin olarak trabekiiler kemikleri iceren bolgeler olan
kaburgalarda ve vertebralarda artmig kirik riski ile birliktedir ve hastalarin iigte birinde
kalca kingi riskini iice katlamaktadur.”>'"*

Difenilhidantoin, fenitoin ve fenobarbital gibi antikonviilsif ilaclar, hepatik
enzimleri aktive ederek D vitamini metabolizmasini hizlandirirlar. Ayrica 17 B-6stradiol
katabolizmasim arttirarak kalsitriole bagirsaklarda direng gelismesine neden olurlar'".

Heparinin iskelet sistemi tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte, bazi
goriiglere gore PTH iizerinden osteoklastik kemik rezorpsiyonunu artirmaktadir ya da
kollejenaz sentezini uyararak veya osteoblastik aktiviteyi baskilayarak, parathormon -
vitamin D aksim etkileyerek kemik kaybina neden olmaktadir. W arfarin, K vitamini

sentezini antagonize ederek y-karboksilasyonu bozdugu i¢in osteokalsin sentezini

azaltmaktadir. K vitamini tedavisi osteokalsin sentez defektini diizeltmektedir.''>

2.2.4. Osteoporozun Patogenezi

Osteoporoz, kemik kiitlesinin ve kuvvetinin azalmasi, bunun sonucunda kiriga
artmisg yatkinlik olarak tanimlanmaktadir. Kemik kiitlesi ya da kemik mineral
yogunlugu kolaylikla olgiilebilir ve tanida kriter olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda
mikromimaride bozulma, ki bu kolaylikla Olciilemez, muhtemelen kiriga yatkinlikta
major rol oynamaktadir. Kirik riski ayn1 zamanda kemik uzunlugu ve femur boynu acisi

gibi makromimari 6zelliklerden de etkilenmektedir.
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Diisiik kemik kiitlesi icin her birinin genetik ve ¢evresel sebepleri olan {i¢ major
patogenetik neden mevcuttur:

Maksimum kemik kiitlesine ulasmada basarisizhik: Bu, genis oranda genetik
olarak belirlenmistir fakat iskelet biiyiimesi sirasinda kalsiyum alimi ve fiziksel
aktiviteden etkilenmektedir.

Artmis kemik yikimi: Bu, osteoporotik hastalardaki en sik nedendir. Ostrojen
eksikligi kadinlarda major faktordiir. Ozellikle menopozdan sonra kalsiyum ve vitamin
D eksikligi ve azalmis kalsiyum absorbsiyonu PTH hormonu salinimina yol agar ve
osteoporoz gelisimine katkida bulunur.

Yetersiz kemik yapim: Iskelet elemanlarinin tamaminin kaybi ile yetersiz kemik

yapimi goriilebilir.

2.2.4.1. Kemik Yikimimn Diizenlenmesi

Kemik yikimi, osteoblastik ve osteoklastik kokenli hiicre gruplart arasindaki
kompleks etkilesim tarafindan kontrol edilmektedir. Osteoklastlar, monosit-makrofaj
hiicre grubunun hematopoietik prekiirsorlerinden osteoblastik hiicrelerle etkilesimin
sonucunda farklilagirlar.!'®'"” Bu prekiirsor hiicreler muhtemelen kemik iliginin stromal
hiicre populasyonunun en sik hiicre grubudur. Kemik iliginde NFkB ligandinin reseptor
aktivatorii tiretilir (RANKL). Bu ligand proosteoklastlarin RANK reseptoriine baglanir
ve osteoklastogenezisi baglatir. Bu etkilesim sadece osteoklastlarin formasyonunu
artirmakla kalmaz, ayrica onlarin rezorbe edici aktivitesini artirir, hiicre 6mriinii uzatir.
RANKL ve RANK arasindaki etkilesim, tuzak reseptorii osteoprotegerin (OPG)’in
karsitidir. OPG, RANK’a baglanabilir ve osteoklast aktivasyonunu onler.'™®

Osteoblastik hiicreler ayrica makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) salgilar
ve c-fms reseptor yoluyla osteoklastlarin prekiirsorlerinin replikasyonunu aktive eder.
M-CSF ayrica RANK’1n iiretimini osteoklast prekiirsorlerinde artirir. Her ne kadar bu
kombinasyon osteoklastogenezis icin gerekli ve yeterli olsa da, osteoklastlarin
formasyonu tiimor nekroze edici faktor (TNF-alfa), transforme edici biiyiime faktorii
(TGFB) ve PGE, ile daha da artirilabilir.'"

Kemik yikimim stimiile eden sistemik hormonlar genellikle osteoklast hiicre
grubuna direk etki yapmazlar fakat stromal ve osteoblastik hiicre grubu onlar1 destekler.

PTH, 1,25(OH), vitamin D ve tiroid hormonlarinin RANKL iiretimini artirdigi
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gosterilmistir. Diisiik kalsiyum alimi ve azalmis emilimi PTH sekresyonunu artirarak
kirik riskini artirabilir.''®

Osteoporoz patogenezinde sitokin stimiilasyonun rolii tartismalidir. Bazi klinik
kamitlar IL-1, IL-6 ve diger sitokinlerin osteoporotik hastalarda kemik yikimini
diizenledigini desteklemektedir. He

Kemik yikiminin inhibitorleri osteoblastik ya da osteoklastik hiicre gruplan
yoluyla etki edebilir. En 6nemli sistemik inhibitér Ostrojen i¢in bir¢ok mekanizma
tanimlanmistir, fakat bunlarin hangisinin in vivo ortamda en uygun oldugu acik degildir.
Ostrojenin in vivo ortamda muhtemelen formasyonu azaltarak osteoklast sayisini
azalttg gosterilmistir. Ostrojen IL-1, IL-6 veya TNF-alfa gibi sitokinleri degistirme
yoluyla da etki ediyor olabilir. Ostrojenin osteoblastlar iizerine direk etkiyle OPG
iiretimini artirici ve osteoklastlar iizerine de TGF-B iizerinden osteoklast apoptozisini
artiric1 etkilerinin oldugu yoniinde kanitlar bulunmaktadir.'®

Kemik yikiminin diger inhibitorii, kalsitonin, osteoklast aktivitesini inhibe ederek
etki gostermektedir. Bu etki gecici goriinmektedir ve kalsitonin reseptorlerinin hizli
down regiilasyonu ile birliktedir. Lokal inhibitor faktorler arasinda IL-4 ve IL-13 gibi
sitokinlerin osteoblastlar yoluyla etki ettigi belirtilmektedir. IL-2 ve IL-18 ise T
hiicreleri veya GM-CSF yoluyla etkili olmaktadir. GM-CSF, hematopoietik hiicre
grubunu osteoklastik yoldan ayirarak kemik yikimini onleyebilir. Kalsiyumun kendisi
lokal diizenleyicidir. Osteoklastlara komsu yiiksek kalsiyum konsantrasyonu bu

hiicrenin fonksiyonu inhibe eder ve bu hiicrelerde apoptozisi artirabilir.'*!

2.2.4.2. Kemik Yapiminin Diizenlenmesi

Kemik yapimini diizenleyen cok sayidaki lokal ve sistemik faktorler arasinda
insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), osteoporoz patogenezinde rol oynamaktadir.
Dolasimdaki IGF-1 yasla azalir ve serumdaki diisiik IGF-1 ile osteoporoz arasinda iliski
mevcuttur. Lokal IGF-1, IGF-2 ve IGF baglayic1 proteinler IGFBP) de osteoporoz
patogenezinde rol oynamaktadir. IGFBP-4 osteoblast replikasyonu ve farklilagsmasinda
inhibitor, IGFBP-3 ise stimiilator olarak tanlmlanmlstlr.“6
Seks hormonlar1 eksikligi azalmis kemik yapiminda rol oynamaktadir. Ostrojen ve

testosteron kemik yapimini artirirken kemik yikimi {izerindeki sekonder etkileriyle

kemik yikiminin toplam hizini indirek olarak azaltir.
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Fibroblast biiylime faktorii, trombosit kokenli biiyiime faktorii ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii gibi biiyime faktorleri ve aktivin, inhibin ve amilin gibi
peptitlerin osteoblastik hiicre kiiltiirlerinde replikasyon ve farklilasmayi stimiile ettikleri
gosterilmistir fakat in vivo ortamda osteoporotik hastalarda bunu destekleyen kanitlar
bulunmamaktadir.''®

Insanlarda ve kobaylarda yapilan genetik calismalar kemik yapiminda kilit rol
oynayan ek faktorlerin oldugunu gostermistir. Bunlar osteoblast farklilagsmasi ve kemik
yapimi icin kilit rol oynayan iki transkripsiyon faktoriidiir. Cbfa-1/Runx-2
hematopoietik transkripsiyon faktorleri ailesine aittir, fakat osteoblast farklilagmasi icin
gereklidir.122 Ikincisi osterix ad1 verilen Runx-2’yi asag1 yonde etkileyen faktordiir. Bu
faktorlerin etkisizlestirilmesi kartilaj kemigin yapiminda azalmis mineralizasyon ile
sonuclanmaktadir. Runx-2’nin iiretimi biiylime faktorleri ve sitokinler tarafindan

. . . 116
diizenlenir ve osteoporozun patogenezinde rol alirlar.

2.2.5 Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporotik hastaya yaklasim, risk faktorlerinin sorgulanmasi ile baslanmalidir.
Risk faktorleri degerlendirildikten sonra rutin laboratuvar tetkikleri, torakal ve lomber
konvansiyonel grafiler, kemik yogunlugu Ol¢iimii ve biyokimyasal belirleyicilere

bakilmalidir.

2.2.5.1.0steoporoz Tamisinda Goriintilleme Yontemleri

2.2.5.1.1. Diiz Radyografiler

Konvansiyel grafiler kemik kitlesi miktari, histolojisi ve morfolojisi ile ilgili kaba
bir fikir verebilmektedir. Kemik kiitlesindeki yaygin ve lokal azalmanin radyografik
olarak ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in % 20-40 oraninda kemik kaybinin olmasi
gerekmektedir. Bu yontem ozellikle vertebral kiriklarin saptanmasinda Onem
kazanmaktadir. Genant ve arkadaglarin gelistirdikleri yontemde T4 ile L4 arsindaki
vertebra cisimleri alinmistir. Vertebra cisiminde degisiklik yoksa normal yada Grade O,
vertebra cisim yiiksekliginde % 20-25 azalma varsa Grade 1, % 26-40 oraninda azalma

varsa Grade 2, ve % 40’tan fazla azalma varsa Grade 3 olarak d‘::gerlendirilmistir.123
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Normal
(Grade D)

Wedge deformity Biconcave deformity Crush deformity

Mild fracture
(Grade 1)

Moderate fracture
(Grade 2)

Severe fracture
(Grade 3)

Sekil 2. Genant yontemi ile vertebra deformitelerinin degerlendirilmesi

2.2.5.1.2. Absorbsiyometri Yontemleri

[k gelistirilen kantitatif kemik mineral analizi tekniklerinden biridir. Kemik
tarafindan absorbe edilen foton radyasyon ol¢iimiinii temel alir. 4 tipi vardir:

i. Single foton absorbsiyometri (SPA)

ii. Dual foton absorbsiyometri (DPA)

iii. Single enerji X ray absorbsiyometri (SXA)

iv. Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA): Kalca, omurga, 6n kol ve tim
viicut taramasi yapilabilir. invaziv olmamasi, kisa siirede tamamlanmasi, duyarliliginin
yiiksek olmasi avantajlar1 iken, vertebralardaki dejeneratif degisiklikleri, aort
kalsifikasyonunu da ol¢iime dahil etmesi dezavantajidir. Bu dezavantaji elimine etmek
i¢in lateral vertebra Ol¢iimii yapilabilmektedir. Tanimlamada kullanilan T skoru kemik
kiitlesinin geng eriskin referans populasyonunun ortalama doruk kemik kiitlesi ile
kiyaslanmasiyla ortaya cikan standart sapma, Z skoru ise hastanin kemik kiitlesinin yas
ve cinse gore referans deger ile kiyaslanmasi ile ortaya c¢ikan standart sapmadir.'”’
Olgciilen degerler gram olarak BMC (Bone Mineral Content) yada gr/cm2 olarak BMD

(Bone Mineral Density) olarak verilmektedir.

2.2.5.1.3. Osteoporoz Tamisinda Diger Goriintiileme Yontemleri
Sintigrafide vertebral fraktiirler normal grafilerde goriinmeden iki hafta 6nce
saptanabilmektedir.124 Sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisiik bir tan1 yontemi olmasi

sebebi ile osteoporozun tanisinda rutinde kullanilan bir metod degildir.
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Kantitatif kompiiterize tomografi (QCT) ile trabekiiler, kortikal kemik Ol¢iimii
santral veya periferik olarak yapilabilmektedir.

Kantitatif Ultrason (QUS) osteoporoz ve fraktiir riskinin degerlendirilmesinde
radyasyon kullanan dansitometri tekniklerine ucuz, hizli, taginabilir bir alternatif olarak
ilgi cekmektedir. 125

Manyetik Rezonans Goriintiileme, ozellikle siipheli osteoporotik fraktiirlerin
tespitinde oldukca yararli bir yontemdir. Ayrica non-destriiktif ve non-invaziv bir
tekniktir.'”

Ayrica kemik biyopsisi metabolik kemik hastaliklarinin ayirict tanisinda

onemlidir.

2.2.5.2. Laboratuvar Yontemleri

Kemik  dongiistiniin =~ biyokimyasal  belirleyicileri, = kemik  kaybinin
degerlendirilmesi, kirik riskinin tahmini, tedavi etkinliginin saptanmasi amaclarn ile
kullanilmaktadir. Kemik dongiisiiniin degerlendirilmesinde non-invaziv olmalari, pahali
olmamalari, pek cok kere tekrar edilebilmeleri ve kemik hiicre aktivitesini
gosterebilmeleri gibi avantajlart mevcuttur. Ancak bu belirleyicilerin spesifite ve
sensitivitelerinin esit olmamasi, bazilarinin heniiz yeterince arastirilmamis olmalar1 da
dezavantajlaridir.'® Tablo 5°de kemik dongiisiiniin  biyokimyasal belirleyicileri

Ozetlenmistir.

Tablo 5 : OP'da kemik déngiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri

Kemik formasyon belirtecleri Kemik rezorbsiyon belirtecleri
Serum: Uriner:
- Osteokalsin (OC) - Hidroksiprolin
- Total alkalen fosfataz (ALP) - Total pyridinolin (Pyr)
- Kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP) - Total deoksipridinolin (DPD)
- Prokollojen tip 1 C-terminal telopeptid (PICP) - Serbest pridinolin (F-Pyr)
- Prokollojen tip 1 N-terminal telopeptid (PINP) - Serbest deoksipridinolin (F-DPD)

- Tip 1 kollojenin amino terminal capraz bagl
telopeptidi (NTX)

- Tip 1 kollojenin karboksi terminal ¢apraz bagh
telopeptidi (CTX)

Serum:

- Tip kollojenin ¢apraz bagh telopeptidi (ICTP)

- Tartrat rezistans asit fosfataz (TRAP)

- Kemik sialoproteini
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2.2.5.2.1. Kemik Yapim Belirtecleri

2.2.5.2.1.1. Osteokalsin

Osteokalsin (OC), 5800 kDa molekiil agirliginda nonkollajen kiigiik bir protein
olup osteoblast ve odontoblastlarin bir iiriiniidiir. Kemik Gla proteini (BGP) olarakta
adlandirilir. Kemikte kollajen olmayan proteinin cogunlugunu olusturur. OC’nin ¢ogu,
hidroksiapatite baglanarak kemik matriksinin icine girer. Kiiciik bir fragman ise,
dolasima salinir. Genglerde % 90’1, eriskinde ise % 70’1 matrikse baglidir. Osteokalsin
iic gamma- karboksiglutamik asit kalintis1 tagimaktadir. Bu kalintilarinin gamma-
karboksilasyonu icin K vitamini gereklidir. Kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda
serum diizeyi artar. Ayrica puberte, primer hiperparatroidi, hipertroidi, renal
osteodistrofi, tedavi edilmemis osteomalazi ve metastatik kemik hastaliklarinda serum

OC diizeyi artar.""”

2.2.5.2.1.2. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), kemiklerde osteoblastlarda, barsaklar, karaciger, bobrek
ve plasentada bulunan bir izoenzimdir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan
erigkinlerde total serum alkalen fosfatazin yaris1 karaciger, diger yarisi ise kemik
kaynaklidir. Osteoblastlardan kaynaklanan enzim kismi yani kemik alkalen fosfatazi
osteoporoz tanisi i¢in gereklidir. Serum alkalen fosfataz aktivite tayini kemik yapiminin
tayininde en sik kullamilan belirleyicidir. Kemik dis1 hastaliklarda da total alkalen
fosfataz serumda yiikselebilir. Bu sebeple serum alkalen fosfatazinin, osteoporozdaki
gibi hafif miktarlardaki artislarda spesifitesi diisiiktiir. Ayrica orta derecede bir serum
alkalen fosfataz aris1 kemik mineralizasyon defektini gosterebilecegi gibi bu enzimin

hepatik kisminin artisi ile ilgili de olabilmektedir.'*®

2.2.5.2.1.3. Prokollajen Peptitler

Kollajen tip I kemikteki major yapisal proteindir ve organik materyalin % 90’11
olugturmaktadir. Kollajenin sentezi swrasinda N (amino) ve C (karboksi)
terminallerinden peptitler dolasima salinmaktadir. Bu peptidler dolasimda dolanarak
kemik yapim belirleyicileri olarak viicuttaki tip I kollajen sentezi hizi hakkinda fikir

verirler. Kemik yapim hizi ile serum PICP ve PINP seviyeleri arasinda anlamli bir
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paralellik bulunmasina karsin bu komponentlerin serum konsantrasyonlarina kemik

dis1 dokularinda katkist mevcuttur.'?’

2.2.5.2.2. Kemik Yikim Belirtecleri

2.2.5.2.2.1. Asit Fosfataz

Asit fosfotaz prostat, eritrosit, trombosit ve kemik gibi bir¢cok dokuda iiretilen bir
enzimdir. Tartrata direngli asit fosfataz yalnizca osteoklastlardan salgilanir ve dolasimda
bulunur. Kemik yikiminin arttigi durumlarda artar. Ancak stabilitesinin az olmasi ve

Olciim araliginin dar olmasi nedeniyle dl¢iimii zordur.'”’

2.2.5.2.2.2. Tip 1 Kollajen Telopeptid

Tip I kollajenin osteoklastlarca yikilmasi neticesinde dolagima N-telopeptid
(NTX) ve C-telopeptid (CTX) salinir. NTX osteoporoz icin tanisal bir test olarak degil,
tedavi takibi ve degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Telopeptidlerin {iriner
salinimlart menopozdan sonra, primer hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget
hastaliginda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif tedavi goren osteoporotik
hastalarda da telopeptidlerin iiriner seviyelerinde belirgin azalma gozlenmistir.'*®
Yapilan calismalarda, bifosfonat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi Ol¢timiiniin

kemik yikimu icin deoksipridinolinden daha iyi bir belirleyici oldugu gosterilmistir.'*®

2.2.5.2.2.3. idrar Hidroksiprolin (Hyp) Diizeyleri

Hidroksiprolin (Hyp), viicutta tiim kollajende bulunan temel aminoasit olup,
olgun kollajen molekiiliindeki aminoasit igeriginin % 12-14’{inii olusturmaktadir.
Kollajen prolin agisindan olduk¢a zengin bir molekiildiir. Prolin post-translasyonel
hidroksilasyon ile hidroksiproline doniistiiriiliir. Kemik yikimi sirasinda Hyp’nin sadece
% 10’u idrara gecer. Boylelikle idrar hidroksiprolini toplam kollojen yikiminin sadece

% 10’unu yans1tmaktad11r.128

2.2.5.2.2.4. idrar Piridinolini ve Deoksipridinolini
Pridinolin (PYD) ve deoksipridinolin (DPD) lizin ve hidroksilizinin
posttranslasyonel modifikasyonu ile acgiga c¢ikan iriinler olup temel gorevleri

ekstraselliller matriks dokuda bulunan olgun kollajen molekiiliiniin stabilizasyonunu
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saglamaktir. Fibriler kollajenin ekstraselliiler maturasyonu sonrasinda sentezlenmekte
ve olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar. PYD kikirdak, kemik, ligamentler
ve damarlarda bulunurken DPD sadece kemik ve dentinde bulunur. Deoksipiridinolinin
kemik dokusuna spesifitesinin yiiksek olmasi, kemik yikimi ile dogru orantili ve kemik
kitlesi ile ters orantili olmasi nedeniyle klinik kullanimda tercih edilen bir
gostergedir.'”® Geceleri pik yaparken, giindiiz en az seviyeye diiserler. idrar ile atilim,

sabah 8.00—11.00 aras1 % 30 azaldigindan 6rnekleme zamani 6nem arz eder.' "

2.2.6. Osteoporozun Tedavisi
Osteoporoz tedavisinde amagclar; kemik kaybin1 ©nlemek, kemik Kkiitlesini

.. . 114
artirmak ve kirik olugsmasini 6nlemektir.

2.2.6.1. Kalsiyum ve Vitamin D
Kalsiyum tedavisi; bobrek tas1 6ykiisii ve IH disinda genellikle giivenilirdir. Diger
tedavilere gore daha ucuzdur ve oral alimi kolaydir. Ulusal bilimler akademisi 50

yasindan sonra erkek ve kadinda 1200 mg/giin kalsiyum alimini énermektedir.''*'*

Tablo 6. Ulusal Bilimler Akademisi tarafindan onerilen giinliikk optimal kalsiyum
gereksinimi

Yas grubu Optimal giinliik kalsiyum alini (mg)

Bebekler

Dogum-6 ay 400

6 ay-1 yas 600
Cocuklar

1-8 yas 500-800
Adolesanlar 1300
Erkekler ve kadinlar
19-50 yas 1000
50 yasindan biiyiik 1200

Chapuy ve ark., giinliik 800 U vitamin D3 ve 1200 mg kalsiyum aliminin kemik
yapimini arttirdigini ve yaslhilarda kalga kirigi riskini azalttigini bulmuslardir. Vitamin D
analogu olan kalsitriol ve alfakalsidiol vertebra kiriklarin1 6nleyen, ozellikle
kortikosteroid ve kronik inflamatuar hastalik osteoporozu gibi sekonder osteoporoz

formlarinda tedavi edici etkisi gozlenen preperatlardir. 0.5-0.8 g/giin kalstriol kullanimi
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ile total viicut ile vertebra KMY’sinde yiikselme, vertebra kirik insidansinda azalma

gdzlenmistir.'>

2.2.6.2. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Women’s Health’s Initiative (WHI) ¢alismas1 HRT nin postmenapozal kadinlarda
osteoporoza bagl kalca ve diger fraktiir riskini azalttigini, ancak meme kanseri, over
kanseri, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozu, koroner arter hastaligi, Alzheimer
hastalig1, demans goriilme oranlarimin arttigini gostermistir. Bu sebeplerden dolayr OP

i¢in ilk se¢enek olarak onerilmemektedir.'*

2.2.6.3. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

Ostrojenin yan etkileri olmadan yararli etkilerinden faydalanmak iizere
gelistirilmislerdir. Raloksifen kullanimi kemik kiitlesinde orta derecede artis ve
vertebral kirik riskinde % 40-50 azalma saglar. Meme kanseri riskini azaltirken, derin

e . 129
ven trombozu riskini dstrojene benzer derecede arttirir.

2.2.6.4. Kalsitonin
Kemik yogunlugunda artma ve vertebra kiriklarinda azalma saglar. Bu ilacin
yararli ve giiclii etkilerinden birisi de omurgada akut kompresyon kirigi sonrasi,

muhtemelen B-endorfin saliimini uyarmasi yolu ile agriy1 azaltmasidir.'®

2.2.6.5. Bisfosfonatlar

Kemik matriksinde bol miktarda bulunan ve kemik metabolizmasinin dogal
diizenleyicileri olan pirofosfat analoglaridir. Bu bilesiklerin kemik rezorbsiyonunu
inihibe etme temeline dayanan etki mekanizmasi halen tam olarak anlasilmamistir;
ancak osteoklastik oncii maddelerin diferansiasyonunu inhibe ettikleri, osteoklastlarin
apoptozisini indiikledikleri ve osteoblastlardan osteoklastik inhibisyon faktoriiniin

o . 129
salinimini uyardiklar one siiriilmektedir.
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Tablo 7. Bisfosfonatlarin in vivo metafiziel kemik yikimum inihibe etmekte goreceli
etkinlikleri

Kimyasal modifikasyonlar Antirezorptif etki

Birinci jenerasyon: kisa alkil veya haloid yan | Etidronat 1

zincirli Klodronat 10
Tiludronat 10

Ikinci jenerasyon:NH2-terminal grup Pamidronat 100
Alendronat 100-1000
Risedronat 1000-10,000

Ugiincii jenerasyon:siklik yan zincir Tbandronat 1000-10,000
Zolendronat 10,000+

Alendronat, nitrojen iceren bir bisfosfonattir. 5, 10 mg/giinliikk ve 35, 70 mg/
haftalik dozlart bulunmaktadir. Haftallk dozun giinlik doza esdeger KMY ve
biyokimyasal belirleyicilerde degisiklik yaptigi gosterilmistir. Ancak haftalik dozu
giinlik dozla karsilastiran kirik verisi bulunmamaktadir. Randomize kontrollii
calismalarin meta-analizi alendronatin osteoporozlu postmenapozal kadinlarda kalca
kiriklarini %55 oraninda azalttigin gostermistir. '

Risedronat; 5 mg giinliik ve 35 mg haftalik dozlar1 bulunmaktadir. Yeni vertebra
ve kalca fraktiir riskini % 30-50 oraninda azalttig1 gtisterilmistir.130

Ibandronat; osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde onerilen giinliik dozu giinde
2,5 mg veya ayda bir 150 mg seklindedir. VIBE (Evaluation of ibandronate effiacy)
calismasinda aylik ibandronat ve haftalik bisfosfonat tedavisi almakta olanlarda 12.
aydaki kalca kirik veya non-vertebral kirik riskinin benzer oldugu gb’sterilrnistir.130

Zolendronat; vertebral, nonvertebral ve kalca kiriklarinin engellenmesinde
etkinligi gosterilmistir. Osteoporotik kalca kirig1 sonrasinda yeni gelisecek kiriklarin
engellenmesinde FDA onay1 almis tek ajandir. Yilda bir kez 5 mg dozda intraventz

olarak 15 dakika icinde uygulanir.'*
2.2.6.6. Stronsiyum Ranelat

Hem kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi, hemde kemik formasyonunu stimiile

ettigi konusunda bazi kanitlar mevcuttur. SOTI ve TROPOS calismalarinin havuz
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analizinde stronsiyum ranelet kullanimi ile 3 yil icinde vertebra kirik riskinin % 32,

nonvertebral kirik riskinin ise % 31 oraminda azaldig gosterilmistir."!

2.2.6.7 Paratiroid Hormon (PTH)

Polipeptid yapida bir hormondur. Osteoporoz i¢in onay almis tek anabolik ajan
olup kemik kiitlesinde (6zellikle vertebrada) antirezorptif ajanlardan daha fazla artisa
neden olur. Neer ve arkadaslarinin calismasinda ortalama 19 ay iginde, teriparatid
lomber BMD’yi % 9,7 arttirmistir, vertebral ve nonvertebral kiriklar sirasiyla % 65 ve
% 54 olarak azalmistir. Teriparatid tedavi siiresi 24 ay1 gegmemelidir. Parathormon
tedavisinin kullanilmamasi gereken durumlar olarak kan kalsiyumunun yiiksek olmasi,
primer osteoporoz disinda bir metabolik kemik hastali§i olmasi (hiperparatiroidizm,
Paget hastaligl), aciklanamayan alkalen fosfataz yiiksekligi, primer veya metastatik
kemik kanserinin olmasi ve radyoterapi tedavisidir."**'*?

Bunlarin diginda anabolik steroidler, Growth Faktorler gibi deneysel, Sodyum

Florid, Tibolon gibi FDA tarafindan onaylanmamis tedavi secenekleri de

bulunmaktadir.'®

2.3. idiyopatik Hiperkalsiiiri ve Osteoporoz

Gozleme dayali yapilan ve epidemiyolojik calismalar, tas olusturan [H
hastalarinda aynm1 yas ve cinsiyette nonhiperkalsiiirik iiriner sistem tas1 olan kisilerle
karsilastirildiginda kemik mineral yogunlugu skorlarinda belirgin derecede azalmanin
oldugunu gostermektedir. 134

IH hastalarinda kemik remodelling dinamiklerini arastiran az sayida calisma
mevcuttur. Bu, muhtemelen degerlendirme oncesi kontrollii diyet gerekmesi kemik
biyopsisi gibi bazi yontemlerin invaziv dogasi ve relatif olarak hafif ve asemptomatik
kemik hastalifi nedeniyle hastalarin isteksizliginden kaynaklanmaktadir. Kemik
dongiisiiniin biyokimyasal beliteclerini kullanan sadece iki ¢alisma mevcuttur. Jaeger ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada aglikta ve 24 saatlik idrarda diriner
hidroksiprolin, pridinolin ve deoksipridinolin diizeyleri, 29 hiperkalsiiirik ve 30
hiperkalsiiirik olmayan tas hastalarinda Olciilmiistir. Bu iki grup arasinda, bu
belirteclerin ortalama degerlerinde belirgin farklilik bulunmanustir.'*> Bunun yaninda

tibial diafizde KMY ile 24 saatlik idararda pridinolin/kreatinin oram arasinda ve iskelet
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skorlar ile aglik hidroksipridinolin arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Her ne kadar
bu bulgu artmis kemik yikiminin azalmis kemik kiitlesinin nedeni oldugunu isaret etse
de hastalarda 24 saatlik idrar toplama boyunca serbest diyet iiriner hidroksipridinolin
iizerinde etkisi olmus olabilir. 24 saatlik idrar pridinolin atilimi da iskelet skoru ile ters
orantil1 iken iskelet icin daha spesifik olan deoksipridinolin diizeyi belirgin korelasyon
gostermemekteydi. Daha yakin zamanh calismada Asplin ve arkadaslari serumda
kemik spesifik alkalen fosfataz, tip I kollajenin c-terminal ve n-terminal telopeptitleri ve

idrarda total pridinolin ve deoksipridinolini ()'lgtiiler.136

Bu calismada tas olusturan ve
olusturmayan hastalar arasinda bu belirteclerin hicbirinde farklilik bulunamadi. Bunun
yaninda belirte¢lerin hicbiri femur boynu ve vertebrada KMY Z skoru ile korele degildi.
Hiperkalsiiirik ve non hiperkalsiiirik hastalar arasinda karsilastirmali degerlendirme
yapilmadi. Boylece IH hastalarinda biyokimyasal belirtecler kulanarak kemik defektinin
dogasi ortaya ¢ikarilamamistir.

Statik ve dinamik kemik histomorfometrileri kullanan calismalarda karmagik
sonuclar elde edilmistir. Bordier ve arkadaslari tarafindan IH ve iiriner sistem tas
hastalig1 olan 47 kisiye kemik biyopsisi yapildi. Tiim grupta biyopsi sonuclari normaldi.
Fakat hastalar renal hiperkalsiiiri ve absorbtif hiperkalsiiiri olarak iki gruba ayrildiginda
kemik dongiisiinde iki karakteristik patern ortaya cikmaktadir. Yiiksek PTH ile birlikte
olan hastalarda osteoklastik ve osteoblastik aktivite artig1 ile birlikte yiiksek kemik
dongiisit  goriilmektedir. Diger yandan renal fosfat sizintisi ve intestinal
hiperabsorbsiyon olan hastalarda kemik yapiminda defekt goriildii. Osteoblastik
aktivite, osteoid parametrelerde oldugu gibi azalmigtr."”’

Daha kiiciik hasta gruplar ile yapilan iki ek ¢calismada kemik histomorfometrisine
ek olarak KMY kullanildi. Tahmin edilebilecegi gibi her iki grupta IH hastalarinda
KMY diisiiktii. Her ne kadar iki calismada da kemik yapimi diisiik ise de Heilberg
calismasinda, 6 erkek hastada aclik hiperkalsiiirisi ve artmis osteoklastik kemik yikimi
ve yapimi arasindaki uyumsuzlugu gostermektedir. Da Silva’min c¢alismasinda 5
kalsiyum tas1 olusturan hastada defektif mineralizasyon gozlendi. Bataille ve
arkadaglan tarafindan yapilan diger calisma ise vertebra KMY degerleri Z skoru
ortalama -0,5 olan 24 hiperkalsitirik kalsiyum tas1 hastasinda ¢alisma yapildi. Bu
hastalarin 23’iinde aglik hiperkalsiiirisi ve 1 hastada absorbtif hiperkalsiiiri mevcuttu.

Grup olarak, biyopside trabekiiler kemik voliimii, osteoid parametrelerinde oldugu gibi
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azalmisti. Dinamik parametreler azalmis kemik yapimin ve mineralizasyon zamaninda
gecikme olmaksizin azalmis mineralizasyonu gostermekteydi. Bu bulgular, Bataille
Calismasinda hastalarin  cogunlugunun aclik hiperkalsiiirisi oldugu g6z Oniine
alindiginda artmis kemik yikimi bulunmasi beklendiginden siirprizdi. Bunun yaninda bu
hastalarda kemik biyopsisinde normal rezorbsiyon yiizeyleri bulunmasina ragmen idrar
hidroksiprolinin artmis oldugu gosterildi. Bu son bulgu kemik yikiminin
histomorfometrik gostergeleri ile kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri arasinda
uyumsuzlugu gosteren iyi bir ornektir.'>*

Devam eden tartigmalardan, hiperkalsiiirinin dogasina bagli olarak degisen iki
remodelling defektinin oldugu acik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Renal kalsiyum sizintisi
ya da artmisg kalsiyum yiiklenmesine bagli olarak gelisen renal hiperkalsiiiride
remodelling defekti tutarli olarak artmis kemik dongiisiinii gostermektedir. Absorbtif
hiperkalsiiiride defektin normal ya da uygunsuz olarak artmis kemik yikiminin yaninda
azalmig kemik yapimi oldugu gozlenmektedir. Bircok muhtemel mekanizmalar kemik
dongiisiinde bu iki grup arasindaki farki agiklamak tiizere hazirlanmistir. Renal
hiperkalsiiiride kemik dongiisiinde artisin serum iyonize kalsiyumunu siirdiirebilmek

amaciyla artan serum PTH saliimi nedeniyle olduguna inamlmaktadir.'*
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesine Nisan 2007-Ekim 2009
tarihleri arasinda bagvuran, tekrarlayan iiriner sistem tas hastaligi oykiisii olan yetiskin
hastalar arasinda yapildi.

Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu (Ek 1), Hasta
Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlendi.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalina basvuran radyolojik
olarak tekrarlayan {iiriner sistem tas hastaligi oldugu belirlenen 53 hasta calismaya
alindi. Hastalara ¢alismaya katilmadan once yazili izinlerinin oldugu “Onam formlart”
(Ek 2) okutularak imzalatildi. Hastalara 24 saatlik idrar toplatildi ve idrar kalsiyum
Olctimii Roche-Hitachi (Preanalitik DPP) analizer cihazi ile atomik absorbsiyon
spektrometri (AAS) ve kompleksometrik metotlart kullanilarak yapildi. Hastalara idrar
orneginin toplatilmasinda, idrarini toplamaya baglamadan en az 24 saat once alkollii
iceceklerden, vitaminlerden ve hekim tarafindan diizenli kullanimi 6nerilmeyen diger
ilaglardan kacinmasi, idrar toplama giinii ve bir giin 6ncesinde normal aldigindan daha
fazla sivi almamasi soylendi. 24 saatlik idrar toplanmasi sirasinda sabah ilk idrarini
tuvalete yaptiktan sonra giin icerisindeki tiim idrarlarim1 ve bir sonraki giin sabah ilk
idrarim1 toplamasi, bu siire icerisinde kapagi kapali olarak siirekli buzdolabinin alt
kisminda muhafaza etmesi ve miimkiin olan en kisa zamanda laboratuvara ulastirmasi
soylendi. Calisma ve kontrol grubunda kanda kan iire azotu (BUN), kreatinin, albumin,
SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, kalsiyum, inorganik fosfor, osteokalsin, PTH,
C-telopeptid, 25(OH)Vitamin Ds, total testosteron, T3, T4, TSH ve tam kan sayimi
bakildi.

Osteokalsin ve C-telopeptid dl¢iimii: 2 inkiibasyon peryodu sonrasinda, reaksiyon
karigimi1 mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak yakalandiklari l¢iim
hiicresinde aspire edildi. Baglanmamis maddeler uzaklastirildiktan sonra sonuglar 2-
noktal1 kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile tayin
edildi.

ALP ol¢iimii Roche-Hitachi analizer cihazi kullamlarak kalorimetrik tahlil metodu

kullanilarak yapildi.
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25(0OH)vitamin D3 ol¢iimii HPLC analizi kullanmilarak kromotografi metodu
kullanilarak yapildi.

BMD ol¢iimii DEXA yontemi ile Hologic marka cihaz (Explorer QDR Hologic
Inc., Bedford, MA, ABD) cihazi kullanilarak lomber vertebra, total femur ve proksimal
femur bolgelerinden yapildi. Her giin 6l¢iim yapilmadan 6nce cihazin kalibrasyonu
yapildi. L1-L4 vertebra, femur boynu ve total femur kemik mineral dansiteleri gram/cm?

olarak; lomber vertebra, femur boynu ve total femur T ve Z skorlar1 saptandi.

3.1.Calisma Grubunun Olusturulmasi

Nisan 2007-Ekim 2009 tarihleri arasinda Uroloji Poliklinigine bagvuran,
tekrarlayan iiriner sistem tas1 oldugu belirlenen, yatarak ya da ayakta tedavi 6nerilen 53
hastanin uygun yontemle alinmis 24 saatlik idrar kalsiyum diizeylerine bakildi. 24
saatlik idrar atilim1 200 mg/giin’iin altinda olanlar, ¢cocuk hastalar ve idrar kalsiyum
attliminm artiracak diger herhangi bir nedeni olanlar, postmenopozal kadinlar calisma
disinda birakildi. Hastalarin dosyalarinda radyolojik tetkiklerine ve tam kan sayimlarina
bakildi. Anemnezinde hiperkalsiiiriye neden olabilecek nedenler arastirildi. Calisma
kriterlerine bu asamada uyan hastalara ulasildi ve hastalarin kanlar1 tekrar alimip
sekonder hiperkalsiliriye neden olabilecek hastaliklarin ekartasyonu i¢in gerekli
laboratuvar tetkikleri yapildi. Laboratuvar tetkiklerinde anormallik saptanan hastalar

calismaya alinmadi. Calismaya alinmama kriterleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Calismaya Alinmama Kriterleri

1. Kalsiyum, kemik metabolizmast1 ve monosit fonksiyonunu etkileyebilecek hastaliklar
(Hiperparatiroidi, hipertiroidi, hiperkortisizm, graniilomatoz hastalik, renal tubuler asidoz,
neoplazm)

2. Hag Oykiisii (Ostrojen, progesteron, kortikosteroid, antikonviilzan, diiiretik, vitamin D ve
analoglari, prostaglandin analoglari, antiasit).

3. Konjenital {iriner sistem anomalisi saptananlar

4. Kronik bobrek yetmezligi

5. Postmenopozal hastalar

6. Cocuk hastalar

24 saatlik idrar kalsiyum atilim1 200 mg/giin’iin iizerinde olan ve calismaya
allnmama kriterlerinden herhangi birini tasimayanlara onam formlar1 okutulup
imzalatildiktan sonra DEXA yontemi kullanilarak L1-L4, total femur ve femur boynu

kemik  mineral  yogunluklann  Olciildii. =~ Kemik  mineral  yogunlugunun
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degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii’niin osteoporoz tani kriterleri kullanild:
(Tablo 1). Hastalarin kanlarinda ayni zamanda kemik yapim markir1 olan osteokalsin ve
yikim markiri olan C-telopeptid bakildi. Osteoporoz markirlart ve diger kan

degerlerinin laboratuvarda kullanilan normal degerleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Biyokimyasal parametrelerin normal degerleri

BiYOKIMYASAL TETKIKLER REFERANS ARALIKLARI
Serum kalsiyum 8,8-10,2 mg/dl
24 sa Idrar kalsiyumu 100-200 mg/giin
ALP 5-240 U/L
Osteokalsin Erkek: 0-26,3 ng/ml
Kadin: 0-31,2 ng/ml
PTH 15-65 pg/ml
C-telopeptid 0,01-0584 ng/ml
25 (OH) D3 30-60 ng/ml

Ng: nanogram, pg: pikogram, U: iinite

3.2. Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Nisan 2007 - Ekim 2009 tarihleri arasinda Uroloji Poliklinigine bagvuran,
tekrarlayan {riner sistem tast oldugu belirlenen ancak 24 saatlik idrar kalsiyum
diizeyleri 200 mg/giin’iin altinda bulunan hastalar kontrol grubuna alindi. Caligma
grubunun diglama kriterleri kontrol grubunda da kullanildi. Hastalara onam formlari
okutulup imzalatildiktan sonra DEXA y6ntemi kullanilarak L.1-L4, total femur ve femur
boynu kemik mineral yogunluklan oOl¢iildii. Hastalarin kanlarinda rutin biyokimya
disinda serum PTH, 25 (OH)Ds;, kemik yapim belirtici olan osteokalsin ve yikim
belirtici olan C-telopeptid bakildu.
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Sekil 3. Calismada kullanilan DEXA cihazinin goriintiisii

3.3 istatistiksel Degerlendirme

Oncelikle tanimlayici istatistikler hesaplandi. Gruplararasi ve degiskenler arasi
analizler icin ise ortalamalar aras1 farklarin anlamliliklarinin degerlendirilmesi, oranlar
arasi farklarin anlamlhiliklarinin degerlendirilmesi yapildi. Vaka ve kontrol gruplarinin
osteopeni ve osteoporoz riskleri % 95 giivenirlik aralikli odds oranlart ile hesaplandi.
Tanimlayici istatistikler, ortalamalar ve oranlar arasi farklar icin SPSS 13.0 paket

programi kullanildi. Kritik anlamlilik seviyesi olarak 0,05 alind.
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4. BULGULAR

Calismaya Nisan 2007-Ekim 2009 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Polikliniginde takip edilen tekrarlayan iiriner sistem tas
hastaligi olan 53 hasta alindi. Bu hastalar gelis sirasiyla hiperkalsiiirisi olan ve
olmayanlar olarak calisma ve kontrol gruplaria ayrildi. Calisma grubuna alinan 31
hastanin 29’u erkek (% 93,5) 2’si kadind1 (% 6,5). Kontrol grubunda ise 22 hastanin
19’u erkek (% 86,4), 3’ii kadindi (% 13,6). Hastalarin yag ortalamalari c¢alisma
grubunda 47, kontrol grubunda 50 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu. Calisma ve kontrol grubunun demografik bilgileri, laboratuvar degerleri ve
kemik mineral yogunluk dl¢iimlerinin sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir.

Calisma grubuna alinan 31 hastanin 10’u (% 32,3) normal vertebra T degerlerine
sahipken, 20 hasta (% 64,5) osteopenik bulundu, 1 hastada (% 3,2) ise osteoporoz
saptand1. Uriner sistem tas1 olan fakat hiperkalsiiiri saptanmayan kontrol grubunda ise
15 hasta (% 68,2) normal kemik mineral yogunluguna sahipti. Kontrol grubunda 6
hastanin (% 27,3) T degerleri osteopenik ¢ikmisken, 1 hastada (% 4,5) ise osteoporoz
saptandi. Osteopeni ve osteoporoz olan hastalar birlikte degerlendirildiginde calisma
grubunda 10 hastanin (% 32,3) kemik mineral yogunlugu normal iken 21 hastada
(% 67,7) ise kemik mineral yogunlugu azalmisti. Kontrol grubunda ise 15 hastanin
(% 68,2) T degerleri normal simirlarda, 7 hastanin (% 31,8) ise kemik mineral
yogunlugu osteopeni ve osteoporozu gosterecek sekilde azalmisti. Her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hiperkalsiiirisi olan caligma
grubunda lomber 6lciimlerde osteopeni ve osteoporoz riski, iiriner sistem tasi olan fakat
hiperkalsiiiri saptanmayan kontrol grubuna gore yaklasik 4,5 kat fazla bulundu
(p=0,013). Lomber T degerleri acisindan her iki grubun karsilastirilmasi Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 10. Calisma ve kontrol grubunun demografik bilgileri, laboratuvar degerleri ve kemik
mineral yogunluk 6l¢ciimleri

Degisken Ortalama+SD p degeri
Cahsma (n=31) Kontrol (n=22)
Boy 172,13%6,9 170,45%6,6 0,379
Kilo 84,39+10,7 76,64 £10,7 0,013
BMI 28,5465+3,7 26,4014%3,6 0,041
Serum Ca 9,444+0,39 9,141%0,3 0,004
Idrar Ca 331,19+153,2 103,00%57,7 0,000
ALP 217,29452,2 209,23+58,2 0.607
ocC 25,129049,3 22,1895+5,5 0.239
PTH 34,3677+10,1 43,1482+10,5 0,004
C-Telopeptit 0,3912620,2 0,37482+0,1 0,759
D VIT 24,5247.5 25,00£10,8 0.857
LOMBMD 0,965100, 1 1,0117320,1 0,156
LOMT -1,096%1,0 -0,7091,1 0,013
FBoyunBMD 0,86294:0,1 0,867730,1 0,891
FBoyunT -0,419£0,9 -0,573£0,9 0,755
FEMTOBMD 0,910030,1 0,948090, 1 0,273
FemTotalT -0,761£0,8 -0,591£0,7 0,973

BMI: Viicut kitle indeksi, D VIT: D vitamini, LOMBMD: Lomber BMD, LOMT: Lomber T degeri,
FBoyunBMD: femur boyun BMD, FBoyunT: Femur boyun T degeri, FEMTOBMD: Femur total
BMD, FEMTOTAT: Femur total T degeri.
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Tablo 11. Lomber T degerlerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Lomber T degeri
Toplam
Normal Osteopeni | Osteoporoz
sayl 10 20 1 31
Calisma grubu
% oran % 32,3 % 64,5 % 3,2 % 100
Grup
sayl 15 6 1 22
Kontrol grubu
% oran % 68,2 % 27,3 % 4,5 % 100,0
sayl 25 26 2 53
Toplam
% oran % 47,2 % 49,1 % 3,8 % 100,0

Femur boynu T degerlerine gore calisma ve kontrol gruplan karsilagtirildi.

Calisma grubundaki hastalarda 22’sinin T degerleri normal siirlardaydi (% 71,0).

Calisma grubunda 9 hastanin (% 29,0) femur boynu T degeri osteopenik bulunmugken,
osteoporoz ¢ikan hasta yoktu. Kontrol grubunda ise 17 hastanin (% 77,3) sonuglan
normal sinirlardaydi. 4 hastada (% 18,2) osteopeni, 1 hastada (% 4,5) ise osteoporoz
saptandi. Hastalar T degerlerinin normal olup olmamasina gore siniflandirildiginda
calisma grubunda 22 hastada (% 71,0) femur boynu T degerleri normal sinirlarda, 9
hastada (% 29,0) ise kemik mineral yogunlugu azalmisti. Kontrol grubunda ise 17
hastanin (% 77,3) T degerleri normal sinirlarda, 5 hastanin (% 22,7) ise T degerleri
osteopenik ya da osteoporotik olarak bulundu. Femur boynu ol¢iimlerinde c¢alisma
grubunda osteopeni ve osteoporoz riski, kontrol grubuna gore yaklasik 1,4 kat artis
bulundu. Femur boynu T degerleri acisindan her iki grubun karsilastirilmasinda

sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Her iki grubun karsilastirilmasi Tablo

12’de verilmistir.

Tablo 12. Femur boynu T degerlerine gore calisma ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Femur boynu T degeri
Toplam
Normal Osteopeni | Osteoporoz
say1 22 9 0 31
Calisma grubu
% oran % 71,0 % 29,0 % 0 % 100
say1 17 4 1 22
Grup | Kontrol grubu
% oran % 77,3 % 18,2 % 4,5 % 100,0
say1 39 13 1 53
Toplam
% oran % 73,6 % 24,5 % 1,9 % 100,0
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Calisma ve kontrol grubu total femur T degerleri agisindan da karsilagtirildi.
Calisma grubunda 21 hastanin (% 67,7) kemik mineral yogunlugu normal bulunurken, 9
hastada (% 29,0) osteopeni ve 1 hastada (% 3,2) osteoporoz saptandi. Kontrol grubunda
ise 15 hastada (% 68,2) total femur T degeri normal simirlardaydi. 7 hastada (% 31,8)
osteopeni saptanmisken, osteoporoz saptanan hasta yoktu. Calisma grubunda 21 hastada
(% 67,7) T degerleri normal bulunmusken 10 hastada (% 32,3) kemik mineral
yogunlugu azalmisti. Kontrol grubunda ise 15 hastada (% 68,2) kemik mineral
yogunlugu normal sinirlarda olup, 7 hastada (% 31,8) azalmisti. Caligma grubunda
osteoporoz ve osteopeni goriilme riski kontrol grubuna gore 1,0204 kat artmisti. Her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Total femur T degeri acgisindan

calisma ve kontrol grubunun karsilastirilmasi Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Total femur T degeri acisindan her iki grubun karsilastirilmasi

Total femur T degeri
Toplam
Normal Osteopeni | Osteoporoz
say1 21 9 1 31
Calisma grubu
% oran % 67,7 % 29,0 % 3,2 % 100,0
Grup
sayl 15 7 0 22
Kontrol grubu
% oran % 68,2 % 31,8 % 0 % 100,0
sayl 36 16 1 53
Toplam
% oran % 67,9 % 30,2 % 1,9 % 100,0
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Sekil 4. Lomber, femur boyun ve total femur T degerlerinin karsilastirilmasi
LOMT: Lomber T, NECKT: Femur boyun T, FEMTOTAT: Total femur T

Hiperkalsiiirisi olan ¢aligma grubunda 31 hastanin 18’sinde (% 58,1) serum
osteokalsin degeri normal bulunmusken, 13 hastada (% 41,9) ise serum osteokalsin
degeri normal limitlerin {izerindeydi. Kontrol grubunda ise 22 hastanin 17’sinde (77,3)
OC degeri normal iken, 5 hastada (22,7) yiiksek bulundu.

Serum osteokalsin degeri normal olan 35 hastanin (% 66) 17° sinde (% 48,6)

lomber T degeri normal bulunmugken, 17 hastada (% 48,6) osteopeni, 1 hastada (% 2,9)
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osteoporoz saptandi. Serum osteokalsin degeri yiiksek olan 18 hastanin (% 34) 8’ inde
(% 44,4) kemik mineral yogunlugu normaldi. 9 hastada (% 50,0) osteopeni, 1 hastada
(% 5,6 ) ise osteoporoz saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Lomber vertebra T degeri ile osteokalsin degerlerinin karsilastirilmasi

Lomber Vertebra T Degeri
Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
say1 17 17 1 35
Normal
% oran % 48,6 % 48,6 % 2,9 % 66
ocC
say1 8 9 1 18
Yiiksek
% oran % 44,4 % 50,0 % 5,6 % 34
say1 25 26 2 53
Toplam
% oran % 47,2 % 49,1 % 3,8 % 100

Serum osteokalsin degerleri ile femur boynu T degerleri karsilastirildi.
Osteokalsin degeri normal olan 35 hastanin 24’iinde (% 68,6) T degeri normal olarak
bulundu. 10 hasta (% 28,6) osteopenik, 1 hastada (% 2,9) ise osteoporoz saptandi.
Osteokalsini yiiksek olan 18 hastanin 15’inde (% 83,3) femur boynu T degerleri normal
sinirdayken 3 hastada (% 16,7) osteopeni mevcut iken, osteoporoz saptanan hasta yoktu
(Tablo 15).

Tablo 15. Femur boynu T degeri ile osteokalsin degerlerinin karsilastirilmasi

Femur Boynu T Degeri
Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
say1 24 10 1 35
Normal
% oran % 68,6 % 28,6 % 2,8 % 66
ocC
say1 15 3 0 18
Yiiksek
% oran % 83,3 % 16,7 % 0 % 34
Toplam say1 39 13 1 53
% oran % 73,6 % 24,5 % 1,9 % 100,0

Serum osteokalsin degerleri ile total femur T degerlerinin karsilastirilmasinda;
serum osteokalsin degeri normal olan 35 hastanin 22’sinde (62,9) T degerleri normaldi.

12 hastada (% 34,3) osteopeni, 1 hastada (% 2,8) ise osteoporoz mevcuttu. Serum
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osteokalsini yiiksek olan grupta 14 hastanin (% 77,8) total femur T degeri normaldi. 4

hastada (% 22,2) osteopeni mevcutken osteoporotik hasta saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Total femur T degeri ile osteokalsin degerlerinin karsilastiriimasi

Total Femur T Degeri
Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
Say1 22 12 1 35
Normal
9%Oran % 62,9 % 34,3 % 2,8 % 100,0
ocC
Say1 14 4 0 11
Yiiksek
9%Oran % 77,8 % 22,2 % 0 % 100,0
Say1 36 16 1 53
Toplam
%Oran % 67,9 % 30,2 % 1,9 % 100,0

Hasta ve kontrol grubunda hastalarin C-telopeptid degerlerine de bakildi. Calisma
grubunda 31 hastanin 23’ tiniin (74,2) C-telopeptid degeri normalken, 8 hastanin (25,8)
yiiksek saptandi. Kontrol grubundaki 22 hastanin 20’ sinde (% 90,9) C-telopeptid degeri
normal iken, 2’sinde (% 9,1) yiiksek bulundu.

Hiperkalsiiirisi olan ¢alisma grubunda 31 hastada C-telopeptid degerinin
ortalamasi 0,39 bulunmusken kontrol grubunda 20 hastada ortama sonu¢ 0,37 olarak
saptandi. Lomber T degeri sonucunda osteopeni saptanan 26 olgunun ortalamast 0,39
bulunurken osteoporozu olan 2 hastada sonuglar 0,50 olarak saptandi. Lomber T sonucu

normal ¢ikan 25 olguda ise ortalama C-telopeptid sonucu 0,366 idi (Tablo 17).

Tablo 17. Lomber T degeri sonuclarina gore C-telopeptid degerleri ortalamalari

Lomber T degeri Say1 Ortalama C-telopeptid degeri
Normal 25 0,36600
Osteopeni 26 0,39258
Osteoporoz 2 0,50900

C-telopeptid degerleri ile vertebra ve femur T degerleri arasindaki iliskiye bakildi.
C-telopeptid degeri normal olan 43 hastanin 22’sinde (% 41,5) T degeri normal
bulunmusken, 20 hastada (% 37,7) osteopeni, 1 hastada (% 1,9) ise osteoporoz saptandi.
C-telopeptid degeri yiiksek olan 10 hastanin 3’tinde (5,7) T degeri normal bulunmugken,
6 hastada (11,3) osteopeni ve 1 hastada (1,9) osteoporoz saptandi. Lomber vertebra T

degeri ile C-Telopeptid degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 18’ de verilmistir.

44



Tablo 18. Lomber vertebra T degeri ile C-Telopeptid degerlerinin karsilastirilmasi

Lomber Vertebra T degeri

Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
Say1 22 20 1 43
Normal
%Oran % 41,5 % 37,7 % 1,9 % 81,1
C-telopeptid
Say1 3 6 1 10
Yiiksek
%Oran % 5,7 % 11,3 % 1,9 % 18,9
Say1 25 26 2 53
Toplam
%Oran % 47,2 % 49 % 3,8 % 100,0

C- Telopeptidi normal olan 43 hastanin 32’sinde (% 60,4) femur boyun T degeri
normal bulunmusken, 10 hastada (% 18,9) osteopeni, 1 hastada (% 1,9) ise osteoporoz
bulundu. C-Telopeptidi yiiksek olan 10 hastanin 7’sinde (% 13,2) T degeri normal iken,
3 hastada (% 5,7) osteopeni bulundu. Osteoporoz saptanan hasta yoktu. Femur boyun T

degeri ile C-Telopeptid degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Femur boyun T degeri ile C-Telopeptid degerlerinin karsilastirilmasi

Femur boyun T degeri

Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
Say1 32 10 1 43
Normal
9%Oran % 60,4 % 18,9 % 1,9 % 81,1
C-telopeptid
Say1 7 3 0 10
Yiiksek
%Oran % 13,2 % 5,7 % 0 % 18,9
Say1 39 13 1 53
Toplam
9%Oran % 73,6 % 24,5 % 1,9 % 100,0

Gruplar arasinda osteokalsin ve C-telopeptid degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Lomber vertebra, femur boyun ve femur total T degerleri ile osteokalsin ve

C-telopeptid yiiksekligi arasinda korelasyon yoktu. Sekil 5’de her iki grupta ortalama

osteokalsin ve C-telopeptid degerleri karsilastirmali olarak verilmistir.
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B Osteokalsin

[ c-Telopeptid
pep

hipekalsiiinsi olan hipekalsitirisi olmayan
Sekil 5. Gruplar arasinda osteokalsin ve C-telopeptid degerlerinin karsilastirilmasi

Her iki grupta lomber, femur boynu ve total femur kemik mineral yogunluklari
degerlendirildi. Hiperkalsiiirisi olan grupta 31 hastada kemik mineral yogunlugunda
% 3,5 azalma saptandi. Kontrol grubunda ise azalma mevcut degildi. Femur boynu
kemik mineral yogunluklarinda ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla % 13,8 ve % 13,3
azalma saptandi. Total femur kemik mineral yogunluklarimin degerlendirilmesinde
calisma grubunda % 9, kontrol grubunda % 5,2 azalma go6zlendi. Kemik mineral

yogunlugu agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 6. Gruplar arasinda vertebra ve femur BMD degerlerinin karsilastirilmasi

Calismaya katilan hastalara giinliik diyetlerinde siit ve kahve tiiketimleri, sigara ve
alkol kullanimlar1 soruldu. Calisma grubunda giinde 1 porsiyondan az siit tiiketen
hastalar 22 kisi (% 71,0) iken, 1-2 porsiyon tiiketen hastalar ise 9 kisiydi (% 29,0).
Kontrol grubunda ise giinliik siit tiikketimi 1 porsiyondan az olan 12 hastaya (% 54.5)
karsilik giinde 1-2 porsiyon tiiketen hasta sayisi 10 kisiydi (% 45,5). Calisma grubunda
12 hasta (% 38,7) hic¢ sigara kullanmadigini, 6 hasta (% 19,4) daha 6nceden kullanip
biraktigini, 8 hasta (%25,8) yarim paket/giin, 5 hasta (% 16,1) ise giinde 1 paket ya da
daha fazla kullandigini belirtti. Kontrol grubunda ise hi¢ sigara kullanmayan 7 hasta
(% 31,8) mevcutken 8 hasta (% 36,4) ise daha onceden kullanip birakmisti. 2 hasta
(% 9,1) giinde yarim paket kullanmakta, 5 hasta (% 22,7) ise giinde 1 paket ya da daha
fazla sigara kullanmaktaydi. Her iki grubun kafein kullanimi agisindan
karsilagtirilmasinda, caligma grubunda kafein kullanmayan 29 hastaya karsilik (% 93,5)
kontrol grubunda 19 hasta (% 86,4) bulunuyordu. Calisma grubunda giinde 1-2 fincan
kahve icen 2 hasta (% 6,5), kontrol grubunda ise 13 hasta (% 13,6) mevcuttu. Calisma

ve kontrol grubundaki hastalarin tamami alkol kullanimlarinin olmadigini belirttiler.
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Her iki grup arasinda belirtilen osteoporoz risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak
fark yoktu.

Lomber T degerlerinde osteopeni ve osteoporozu saptanan 28 hastanin BMI” nin
ortalamasi 27,97 (SD:3,9) iken, osteopeni ve osteoporoz saptanmayan 25 hastanin
BMPI’nin ortalamasi1 27,31 (SD:3,71) idi. Femur boyun T degerlerinde osteopeni ve
osteoporozu saptanan 14 hastanin BMI'nin ortalamasi 27,36 (SD: 5,27) iken, osteopeni
ve osteoporoz saptanmayan 39 hastanin BMD’nin ortalamasi 27,76 (SD: 3,17) idi.
Femur total T dl¢iimlerinde ise bu degerler sirasiyla 17 hastada 27,72 (SD: 5,01) ve 36
hastada 27,62 (SD: 3,13) olarak bulundu. Lomber ve femur T degerleri ile BMI arasinda
iligki saptanmadi. Ancak ¢aligma grubundaki 31 hastanin BMI ortalamas1 28,55 (SD:
3,70) iken, kontrol grubundaki 22 hastanin BMI ortalamas1 26,40 (SD: 3,61) olarak
bulundu. Her iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p = 0,041).
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S. TARTISMA

IH olan hastalarda kemik mineral yogunlugunu degerlendiren bir¢ok erken
calismada, ayn1 yas ve cinsiyette olan normal kisilerle karsilastirildiginda bu hastalarda
kemik kiitlesinde ya da kemik mineral yogunlugunda azalmanin oldugu gosterilmistir.
Alhava ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada iiriner sistem tast olan hastalarda
single photon absorbtiometry (SPA) kullanilarak radiusta kemik mineral igerigi 6l¢iildii.
Bu calismada iiriner sistem tasi olan hastalar normal kisilerle karsilastirildiginda
radiusta kemik mineral yogunlugu yaklasik % 5 kadar diisiik bulundu. Bu calismada
sadece 5 hastada tam1 aninda hiperkalsiiiri mevcuttu."*® Fuss ve arkadaslart idiyopatik
hiperkalsiiirisi olan 94 hastada distal radiusta azalmis kemik mineral igerigini
gosterdiler. Bu calismada diisiik kalsiyuam diyeti alan hastalarda kemik mineral
icerigindeki azalma daha belirgindi.139 Casez ve arkadaglan tarafindan yapilan daha
yakin tarihli ¢calismada 94 iiriner sistem tasi olan hastada DEXA kullanilarak vertebrada
Z skorunda azalma ortalama -0,55 bulunmusken aym yazarlar tarafindan yapilan daha
sonraki bir caligmada vertebra kemik mineral yogunlugu normal bulunmustu. Bu iki
calismada hastalar TH acisindan arastirilmamustr.'**'*! Bircok calismada ise iiriner
sistem tast olan normokalsiiirik hastalarda kemik mineral yogunlugu olciildii. Bu
calismalarda elde edilen bulgular kansikti. Bu calismalarin yarisinda ayni yas ve
cinsiyette olan normal bireylerle karsilastirildiginda kemik mineral yogunlugu ve kemik
mineral iceriginde belirgin farklilik bulunmadi. Diger taraftan kemik mineral yogunlugu
Olcimiinde notron aktivasyonu, DEXA, single energy quantitative computed
tomography (SEQCT) gibi daha hassas metotlar1 kullanan caligmalarda kemik mineral
yogunlugunda belirgin azalmanin oldugu goriildi. Bu calismalar birlikte
degerlendirildiginde bazi normokalsiiirik, {iriner sistem tast olan hastalarda kemik
kaybinin oldugu fakat bu kemik kaybimin IH olan hastalarda oldugu boyutlarda
olmadigin1 gostermekteydi. Bu ¢alismalarda iiriner sistem tasi olan hastalar arasinda ITH
olan ve olmayan kisiler kemik mineral yogunlugu acisindan
karsilagtirilmamugtr, 2214143 Kogak ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada ise
iiriner sistem tas hastaligi olan normokalsiiirik 27 hastada femur boynu ve lomber
bélgede kemik mineral yogunluklar 6lgiildii.'** Trabekiiler yapi iceren lomber bolgede

kemik mineral yogunlugu ve Z skorundaki diisiis belirgin ve anlamli bulunmusken
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kortikal yapiy1 iceren femoral bolgede azalma egilimi gostermesine karsin istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda iiriner sistem tas hastalig
olan, idrar kalsiyum atilim1 200 mg/giin’iin altinda olan, rutin biyokimyasal testlerinde
baska anormallik saptanmayan hastalarda lomber bolgede ve femur boynunda kemik
mineral yogunlugu ol¢iildii ve eriskin hasta grubu olmasi1 nedeniyle T skoruna bakildu.
Elde ettigimiz sonuclar daha 6nceki caligsmalarin sonuclan ile benzerdi. Trabekiiler yap1
iceren lomber bolgede T skorunun degerlendirilmesinde % 31,8 hastada osteopeni ve
osteoporoz bulunmusken, ayni oran femur boynu icin % 22,7 bulundu. Femur boynunda
elde edilen T degeri ortalamasi -0,57 iken lomber bolgede elde edilen aym deger -0,70
bulundu. Bu Kogak ve arkadaslarinin {iriner sistem tasi olan normokalsiiirik hastalarda
yaptig1 calismada da belirtilen, trabekiiler yapi iceren lomber bolgedeki kemik mineral
yogunlugundaki anlamli azalma ile uyumluydu. Bizim ¢alismamizda da vertebradaki T
skorundaki azalma femur boynuna gore daha belirgindi.

Bazi calismalardaki elde edilen bulgularin tutarsizligina ragmen IH’de hem
absorbtif hiperkalsiiiri, hem de aclik hiperkalsiiirisi varyantlarinda kemik mineral
dansitesinin azaldigi kabul edilmektedir. Daha az duyarli SPA teknigini kullanan iki
calismanin disinda,'*>14¢ diger tiim caligmalarda IH olan iiriner sistem tas1 olusturan
hastalarda, vertebrada belirgin derecede ve korteksten zengin bolgelerde orta derecede
olmak iizere kemik mineral dansitesinin azaldig1 gosterilmistir. Bu bilgi hem absorbtif
hiperkalsiiiri hem de aclik hiperkalsiiirisi i¢in gegerlidir. Fakat bu siniflama yapildiginda
renal sizint1 ya da aghik hiperkalsiiirisi olanlarda absorbtif hiperkalsiiirisi olanlara gore
cok daha belirgin derecede kemik mineral dansitesi kayb1 goriilmekte ve bu da renal
hiperkalsiiirideki sekonder hiperparatiroidizmin kemik kaybindaki roliine isaret
etmektedir. Diger taraftan absorbtif hiperkalsiiirisi olanlarda goriilen kemik kaybi
artmis intestinal kalsiyum absorbsiyonuna ragmen ortaya cikmakta ve iskelet
seviyesinde primer defektin altini ¢cizmektedir. Buna ek olarak birgok IH hastasinda
hiperkalsiiiriyi azaltmak i¢in diyette kalsiyum aliminin azaltilmas: dnerilmekte fakat bu
da artmis kemik kaybina yol agmaktadir. Bu bilgi yakin zamanda Asplin ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alisma ile desteklenmistir.13 % Bu calismada vertebra ve femur
boynu kemik mineral dansiteleri 22 iiriner sistem tas1 hastasinda ve bunlarin
yakinlarinda degerlendirildi (14’1 hiperkalsiiirik) ve 37 tasi olmayan kontrol grubu ile

karsilastirild1 (10’u hiperkalsiiirik). Bu ¢alismadan bircok ilging bulgu ortaya ¢ikt. Iki
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grup arasinda vertebra ve femur boynunda ortalama BMD ve Z skorlar1 arasinda fark
yoktu. Bunun yaninda tas olusturan hastalarda azalmis kalsiyum aliminda diger gruba
gore daha belirgin negatif kalsiyum dengesinde olduklar1 gozlendi. Bu bulgu iiriner
sistem tas1 olan IH hastalarinda kalsiyum alimi kisitlandiginda normal gruba goére daha
fazla mineral kaybim1 gosteren calismalar ile uyumluydu. Erken caligmalarin biiyiik
cogunlugunda TH olan hastalar, hiperkalsiiirik olmayanlarla karsilastirildiginda, kemik
kaybi acisindan belirgin derecede artmis risk altindadir. Her ne kadar bu calismalarin
bircogu az sayidaki hasta grubuyla yapilmis ve cok azinda hiperkalsiiirinin tipi
karakterize edilmis olsa da azalmis kemik mineral yogunlugunu gosteren bulgularin
tutarlilig1 aradaki bagi kuvvetli olarak desteklemektedir. Asplin ve arkadaglarinin elde
ettigi sonuca benzer sekilde bizim calismamizda da vertebra ve femur kemik mineral
yogunlugu arasinda anlamli fark saptanmamakla birlikte, T skorlar1 arasinda anlamli
fark mevcuttu. Vertebrada T skoru ortalama -1,1 bulunmusken aynm degerler femur
boynu ve total femur icin sirasiyla -0,4 ve -0,7 idi. Calisma grubunda vertebrada
osteopeni ve osteoporoz saptanan hasta oran1 % 67,7 iken femur boynunda osteopeni ve
osteoporoz orant % 29 bulundu. Hastalarin kemik mineral yogunlugunu ise vertebra i¢in
ortalama % 96, femur boynu icinse ortalama % 86 bulduk. Tasca ve arkadaslari, IH alt
gruplan arasinda yaptiklart calismada sadece renal hiperkalsiiirisi olan grupta kemik
mineral yogunlugunun azaldigini buldular."”’ Diger cahismalarda elde edilen karisik
bulgularin  sebebinin idiyopatik hiperkalsiiirinin alt gruplarina bakilmaksizin
yapilmasindan kaynaklandigim diisiinmekteyiz.

Zanchetta ve arkadaslarinin yaptif1 calismada IH olan 20 erkek hastada kemik
mineral yogunlugunu arastirdilar."*® Normokalsiiirik saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu ile karsilastirilmasinda lomber vertebra kemik yogunlugunda yaklasik % 15,4
oraninda azalmanin oldugunu saptadilar. Lomber vertebra yogunlugu iiriner sistem tas
hastaliginin siiresi ile negatif olarak koreleydi. Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda
lomber vertebra yogunluklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Bunun sebebinin kontrol grubunun normokalsiiirik saglikli bireylerden degil iiriner
sistem tag1 olan ancak hiperkalsiiirik olmayan hasta populasyonun se¢ilmis olmasindan
kaynaklandigim diisiinmekteyiz. Buna ragmen iki grubun lomber vertebra T skorlarinin
Olctimlerinde osteopeni ve osteoporoz riski hiperkalsiiirisi olanlarda olamayanlara gore

ortalama 4,5 (1,39 - 14,51) kez artmis olarak bulundu. Daha 6nceki caligmalarda
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belirtilen, sadece tas hastaligi olan kisilerde bile kemik mineral yogunlugundaki azalma
dikkate alinirsa bizim ¢alismamizda buldugumuz sonucun daha da anlamli hale gelecegi
muhakkaktir. Eger arastirma normokalsiiirik saglikli bireylerle karsilastirilarak yapilirsa
osteopeni ve osteoporoz riskinin daha da artacagim diisiinmekteyiz.

Kogak ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada belirtilen, tas hastaligi
olanlarda izlenen vertebra kemik mineral yogunlugunda, femur boynuna gore daha
belirgin azalmanin olmasi Garcia ve arkadaslar1 tarafindan ¢ocuk hasta grubunda
yapilan calismada da gosterilmistir. Garcia ve arkadaslari, IH olan 21 hastada lomber
vertebrada kemik yogunlugunda kontrol grubuna goére belirgin azalma saptamisken
Ward’s iicgeninde ve proksimal femurda belirgin fark saptamadl.149 Bizim
calisgmamizda da femur boynu ve total femurda gozlenen T skorlarindaki azalma
vertebra kadar belirgin degildi. Femur boyun T skoru ol¢iimlerinde, osteoporoz ve
osteopeni riski hiperkalsiiirisi olanlarda, olmayanlara gore ortalama 1,39 (0,39 - 4,91)
kez, femur total T skoru ol¢iimlerinde ise ortalama 1,02 (0,32 - 3,3) kez artmis olarak
bulundu. Osteporoz ve osteopeni riski belli oranlarda artmasina ragmen sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglar spongitz kemikten olusan vertebranin,
kortikal kemikten olusan femura oranla metabolik degisiklerden daha fazla
etkilenmesiyle agiklanabilir.

[H ile birlikte kirik insidans1 populasyonda nadir oldugundan dolay: IH ve kirik
birlikteliginin degerlendirilmesi genis hasta gruplarimi gerektirir. Melton ve arkadaslari,
toplum temelli retrospektif kohort calisma modelini kullanarak ve Rochester
Epidomiology Project’ den bilgiler edinerek 1950 ile 1974 yillar1 arasindaki kirik oranini
degerlendirdiler. Vertebral kirik riski erkekler arasinda belirgin derecede artmig bulundu
ve standart 6liim orani (SMR) 7 kat artmig bulundu. Kadinlarda ise SMR 2.4 idi. Artmig
kirik riski sadece vertebralarda goriilirken non vertebral kiriklarda artmis risk
saptanmadi. Ikinci populasyon temelli ¢aligma 1309 kadin arasinda yapildi fakat BMD
ve kiarik ile iiriner sistem tas hastaligi arasinda iligki gosterilemedi. Sadece 44 kadinda
iiriner sistem tas hastaliginin mevcut olmasi, ¢alismanin BMD ile kirik arasindaki
iligkiyi gostermede yetersiz oldugunu gostermekteydi. Lourdale ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada bobrek tasi ile azalmis femur boynu BMD veya
vertebra ve el bilegi kirng1 arasindaki iliskiyi arastirdilar. Bobrek tasi olan erkeklerde

olmayanlara gore daha diisitk femur boynu BMD degerlerini buldular. Bu calismada
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kadinlarda ise ayni bulgular ortaya ¢ikmadi. Aym1 zamanda erkeklerde vertebra ve el
bilegi king prevelans1 da artmisti. Aym calismada diyet kalsiyuamunun bobrek tasi
olusumu ile BMD arasindaki iliskiyi etkilemesi de arastirildi. Bobrek tasi olan ve diisiik
stit tiikketimi olan erkeklerde yasa bagli BMD degerleri bobrek tasi olmayanlara gore
daha diisiik bulundu.

Hekimsoy ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada idiyopatik hiperkalsiiirisi
olan hastalarda kemik mineral yogunlugunun Ol¢iilmesi yaninda biyokimyasal
belirteclerde degerlendirildi.150 Biyokimyasal belirtecler olarak osteokalsin ve iiriner
deoksipridinolin degerlendirildi. OC ve DPD degerleri renal tas1 olan hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin artmis bulundu. Bizim ¢aligmamizda ise biyokimyasal belirtecler
olarak osteokalsin ve C-telopeptid kullanildi. Hiperkalsiiirisi olan 31 hastanin 13’ iinde
OC degeri yiiksek bulunmugken, hiperkalsiiirisi olmayan 22 hastanin 5’inde yiiksekti.
C-telopeptid degeri ise hiperkalsiiirisi olanlarin 8’inde, hiperkalsiiirisi olmayanlarin ise
2’sinde yiiksek bulundu. Calisma ve kontrol grubu arasinda kemik dongiisii belirtegleri
acisindan anlamlhi fark mevcut degildi. Ayrica tim hastalar normal, osteopeni ve
osteoporoz olarak gruplandirildiginda, gruplar arasinda kemik dongiisii belirtecleri ile
iligki saptanmadi. Normal, osteopeni ve osteoporoz gruplarn arasinda C telopeptid
degerleri artma egiliminde iken bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta
sayisinin artirilmasi ile C telopeptidteki bu artisin istatistiksel olarak daha onceki
calismalan da destekler sekilde anlamli olacagim diistinmekteyiz.

Erigkin erkeklerde normal BMI degerlerine sahip kisilerde bobrek tasi insidansi
% 7,1 iken BMI degerleri 32’nin iizerinde olanlarda % 9,8’e c¢ikmaktadir. Erigkin
kadinlarda ise aym degerlerin % 2,5'tan % 4,4’e ciktigt bulunmustur. Bu
epidemiyolojik bilgilerin nedeni viicut agirligi ile tas olusumuna yol acan tuzlarin
attlim1 arasindaki iligki arastirildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Viicut agirh@ arttikea,
kalsiyum, oksalat ve iirik asit atilimi da normal ve bobrek tasi olusturan kisilerde
artmaktadir. Bunun yaninda viicut agirhiginda kiiciik azalmalar dahi bu tuzlarin idrarla
atiliminda belirgin derecede azalmalara neden olmaktadir.”" Bizim calismamizda da bu
bilgileri destekleyen sonuglar ortaya c¢ikmustir. Idrar kalsiyum atilimi yiiksek olan
calisma grubunda BMI ortalamasi 28,55 bulunmusken, idrar kalsiyum atilimi normal
olan kontrol grubunda BMI ortalamasi 26,4 idi. Her iki grup arasinda BMI degerlerinin

fark: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,04). Viicut agirhigimin artmasi idrar
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kalsiyum atilimini artiriyor goriinmektedir. Bu, daha onceki calismalarda oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.

Andrew ve arkadaslari tarafindan IH ve/veya bobrek tast olan 110 cocukta yapilan
calismada, diisiik kemik mineral yogunlugu olan hastalarda daha yiiksek BMI degerleri
bulundu.” Bizim calismamizda ise lomber ve femur T degerleri ile BMI arasinda
belirgin iligki saptanmadi. Ancak hasta sayimizin nispeten az olmasi nedeniyle bu
konuda yapilacak daha genis calismalarin daha farkli sonuclar1 verebilecegini
diisiinmekteyiz.

Her ne kadar otozomal dominant gecis ekarte edilemese de, IH de genetik gegisin
poligenik orijinli oldugu belirtilmektedir. Ayrica bircok IH olan ailede de otozomal
dominant gecisin oldugu belirtilmektedir. Bizim calisma grubumuzda da 1. dereceden
yakin olan 2 hasta ve 2. dereceden yakin olan 4 hasta bulunuyordu. Ayrica idrar
kalsiyumu ¢ok yiiksek bulunan ve anamnezinde kirik oldugu 6grenilen bir hasta da 1
dereceden yakinlarinda tekrarlayan iiriner sistem tasi ve kirik hikayelerinin oldugunu
belirtti ancak bu kisilere ulasilamadigindan caligmaya dahil edilemedi. Bu konuda
yapilacak genis hasta gruplu calismalara ihtiya¢c bulunmakla birlikte {H’nin genetik
temelinin oldugu aciktir. IH saptanan olgularda yakinlarinda da tas hikayesi

sorgulanmali ve idrarda kalsiyum atiliminin yiiksekligi yoniinden arastirilmalidir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda;

1. Idiyopatik hiperkalsiiirisi olan hastalar, idrar kalsiyumu normal olan hastalarla
karsilastirlldiginda, trabekiiler kemikten zengin olan vertebralarda, kortikal kemikten
zengin olan femura gore kemik mineral yogunlugunda belirgin azalma goriildii.

2. Her iki grupta kemik dongiisii belirteglerinin diizeyleri arasinda farklilik
saptanmadi. Ayrica tiim hastalar kemik mineral yogunluguna gére normal, osteopeni ve
osteoporoz olarak gruplandirildiginda da gruplar arasinda kemik dongiisii belirteclerinin
diizeyleri arasinda farklilik saptanmada.

3. Idrar kalsiyum atilimu yiiksek olan hastalarin BMI, idrar kalsiyumu normal olan
hastalara gore daha yiiksek bulundu. Viicut agirliginin artmasi idrar kalsiyum atilimini
artinnyor goriinmektedir.

Sonu¢ olarak bobrek tast olan hastalar idiyopatik hiperkalsiiiri acisindan
arastirilmali ve idrar kalsiyum atilimi yiiksek olan kisilerde ozellikle vertebrada

osteopeni ve osteoporoz olabilecegi akilda tutulmalidir.

55



7. KAYNAKLAR

1. Giuseppe V, Laura S, Giovanni G. Hypercalciuria revisited: one or many conditions? Pediatr
Nephrol 2008; 23:503-506

2. Ghazali S, Barrat TM. Urinary excretion of calcium and magnesium in children. Arch Dis Child
1974; 49:97-101

3. Adayener C, Akyol i, Sen B, Ates F, Baykal K, iseri C. Tekrarlayan tas hastaliginda biyokimyasal
risk etkenlerinin degerlendirilmesi. Tiirk Uroloji Dergisi 2007; 33(2):215-212

4. Delvecchio FC, Preminger GM. Medical management of stone disease. Curr Opin Urol 2003;
13:229-233

5. Fukumoto S, Matsumoto T, Ikeda K, Yamashita T, Watanabe T, Yamaguchi K, Kiyokawa T,
Takatsuki K, Shibuya N, Ogata E. Clinical Evaluation of Calcium Metabolism in Adult T-Cell
Leukemia/Lymphoma. Arch Intern Med 1988; 148(4):921-925.

6. Stoller ML, Kane JC, Meng MYV. Urologic Disorders. McPhee SJ, Papadakis MA. Current Medical
Diagnosis and Treatment 2008. 47" Ed, USA: The McGraw-Hill Companies, 2008: 822-826.

7. Stoller ML. Urinary Stone Disease. Tanagho EA, McAninch JW. Smith's General Urology. 16™ Ed,
USA: McGraw-Hill Companies, 2004: 259-262.

8. Ieki Y, Miyakoshi H, Nagai Y, Bando Y, Usuda R, Miyamoto I, Ohsawa K, Kobayashi K. The
frequency and mechanisms of urolithiasis in acromegaly. Nippon Naibunpi Gakkai Zasshi 1991;
67(7):755-63.

9. Freundlich M, Alonzo E, Bellorin-Font E, Weisinger JR. Reduced bone mass in children with
idiopathic hypercalciuria and in their asymptomatic mothers. Nephrol Dial Transplan 2002; 17 (8):1396 —
1401.

10. Shaykh SF, Troischt T, Neiberger R. Hypercalciuria. eMedicine Pediatrics
Erisim: http://emedicine.medscape.com/article/982261-overview Erisim tarihi: 25.09.2009

11. Mutlu N, Ozkan L, Duman C, Eralp MMK, Meral H, Gokalp A. Tekrarlayic1 Tas Hastalig
Olanlarda Metabolik Degerlendirme Sonuglar1. Tiirk Uroloji Dergisi 20045 30(2):230-234.

12. Sikora P, Glatz S, Stapenhorst B.B, Hesse M, Hoppe B. Urinary NAG in children with
urolithiasis, nephrocalcinosis or risk of urolithiasis. Pediatr Nephrol 2003; 18: 996-9.

13. Hilgenfeld MS, Simon S, Blowey D, Richmond W, Alon U.S. Lack of seasonal variations in
urinary calcium/creatinine ratio in school-age children. Pediatr Nephrol 2004; 19:1153-55.

56



14. Butani L, Kalia A. Idiopathic hypercalciuria in children-how valid are the existing diagnostic
criteria? Pediatr Nephrol 2004; 19:577-82.

15. Mir S, Serdaroglu E. Quantification of hypercalciuria with the urine calcium osmolality ratio in
children. Pediatr Nephrol 2005; 20:1562-5.

16. Ersoy B, Ertan P, Uyamik BS, Kasirga E, Ertilav N, Onag A. Saglikli okul ¢ocuklarinda
idiyopatik hiperkalsiiiri siklig1. T Klin Pediat 2002;11:6-9,

17. Selimoglu MA, Alp H, Bitlisli H, Orbak Z, Energin M, Karakelleoglu C. Urinary calcium
exrection of children living in the east region of Turkey. Turk J Pediatr 1998; 40: 399-404.

18. Alconcher LF, Castro C, Quintana D, Abt N, Moran N, Gonzalez L, Cella M, Torelli M.
Urinay calcium exrection in healty school children. Pediatr Nephrol 1997; 11:186-188.

19. Yanis N, Siga E, Kalyoncu M, Dilber E, Okten A. Trabzon bélgesi ilkokul cagi cocuklarinda
idrarda kalsiyum atilimi ve hiperkalsiiiri sikli§1. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Dergisi 2001; 44:333-337.

20. Kaneko K, Tsuchiya K, Kawamura R, Yoshiyuki O, Shimizu T, Yamashiro Y, Yamada T,
Yamauchi K, Kitagawa T. Low prevalence of hypercalciuria in Japanese Children. Nephron 2002; 91:
439-443.

21. Moore ES, Coe FL, Mc Mann BJ, Favus MJ. Idiopathic hypercalciiiria in children: Prevalence
and metabolic characteristics. J Pediatr 1978; 92:906-910.

22. Hernandez MarcoR, Nunez Gomez F, Martinez Costa C, Fons Moreno J, Peris Vidal A,
Brines Solanes J. Urinary excretion of calcium, magnesium, uric acid and oxalic acid in normal children.
An Esp Pediatr 1988; 29:99-104.

23. Rath B, Aggarwal MK, Mishra TK, Talukdar B, Murthy NS, Kabi BC. Urinary calcium
creatinine ratio and hypercalciuria. Indian Pediatr 1994; 31:311-316.

24. Sargent JD, Stukel TA, Kresel J, Klein RZ. Normal values for random urinary calcium to
creatinine ratios in infancy. J Pediatr 1993; 123:393-397.

25. Matos V, Melle G van, Boulat O, Markert M, Bachmann C, Guignard JP. Urinary
phosphate/creatinine, calcium/creatinine, and magnesium/creatinine ratios in a healthy pediatric
population. J Pediatr 1997; 131:252-257.

26. Portale AA. Calcium and phosphorus. Avner ED, Harmon WE, Niaudet P. Pediatric nephrology.
5™ Ed, New York: Lippincott Williams-Wilkins, 2004; 209-17.

27. Rouse D, Suki WN. Renal Handling of Calcium. Massry SG, Glossock RJ. Textbook of Nephrology,
4th Ed, Philedelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2001; 319-323.

57



28. Guyton AC, Tibbi Fizyoloji, 7. Baski, Istanbul: Acar Matbacilik Tesisleri, 1989.

29. Taylor JG, Bushinsky DA. Calcium and phosphorus homestasis. Blood purification 2009; 27: 387-
394.

30. Popovtzer MM. Kalsiyum, fosfor, D vitamini ve paratiroid hormon aktivitesi bozukluklari. Schrier
RW, Siileymanlar G. Bobrek ve Elektrolit Hastaliklari. 6" Ed, Ankara: Giines Kitabevi, 2005: 216-223.

31. Tekin M. Edirne il merkezinde kres, ilkogretim ve lise ¢agi ¢ocuklarinda hiperkalsiiiri prevalansi.
Uzmanlik tezi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Edirne,
2008.

32. Potts JT. Paratiroid bezinin hastaliklart ve diger hiper- ve hipokalsemik bozukluklar. Braunwald E,
Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson LJ. Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri. 15" Ed,
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2004: 2205-2245.

33. Heaney RP, Weaver CM. Calcium and Vitamin D. Endocrinology and Metabolism Clinics OF
North America 2003; 32(1):181-194.

34. Silverman SL. Calcitonin. Endocrinology and Metabolism Clinics OF North America 2003;
32(1):273-284.

35. Vosburgh E, Peters T. Pathogenesis of idiopathic hypercalciuria: a review. Journal of the Royal
Society of Medicine 1987; 80: 34-37.

36. Piskin MM, Karalezli G, Kiling¢ M. Uriner sistem kalsiyum tas hastahgina bagli kemik Kkiitlesi
degisiklikleri. Genel Tip Derg 2008;18(1):27-31.

37. Lerolle N, Lantz B, Paillard F, Gattegno B, Flahault A, Ronco P, Houillier P, Rondeau E. Risk
factors for nephrolithiasis in patients with familial idiopathic hypercalciuria. Am J Med. 2002; 113(2):99-
103.

38. Hess B, Strub UH, Ackermann D, Jaeger P. Metabolic evaluation of patients with recurrent
idiopathic calcium nephrolithiasis. Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 1362-8.

39. Spivacow FR, Negri AL, Valle EE, Calvino I, Fradinger E, Zanchetta JR. Metabolic risk factors
in children with kidney stone disease. Pediatr Nephrol 2007; 5:894-9.

40. Erbagci A, Erbagci AB, Yilmaz M, Yagci F, Tarakcioglu M, Yurtseven C et al. Pediatric
urolithiasis evaluation of risk factors in 95 children. Scand J Urol Nephrol 2003; 37:129-133

41. Dursun I, Poyrazoglu HM, Dusunsel R, Gunduz Z, Gurgoze MK, Demirci D., Pediatric
urolithiasis: an 8-year experience of single centre. Int Urol Nephrol 2008; 40: 3-9.

58



42. William G, Hoff V. Aetiological factors in paediatric urolithiasis. Nephron Clin Pract 2004; 98:
45-8.

43. Amaro RC, Golberg J, Amaro JL, Padovani CR. Metabolic assessment in patients with urinary
lithiasis. Int Braz J Urol 2005; 31: 29-33.

44. Worcester EM, Coe FL. New Insights into the Pathogenesis of Idiopathic Hypercalciuria. Semin
Nephrol 2008 March; 28(2): 120-132.

45. Coe FL, Parks JH, Moore ES. Familial idiopathic hypercalciuria. N Engl J Med 1979; 300:337-340.

46. Liatsikos EN, Barbalias GA. The influence of a low protein diet in idiopathic hypercalciuria.
International Urology and nephrology 1999; 31(3):271-276.

47. Vezzoli G, Soldati L,Gambaro G. Update on primary hypercalciuriafrom a genetic perspective. J
Urol 2008; 179(5):1676-1682.

48. Lemann J. Pathogenesis of Idiopathic Hypercalciuria and Nephrolithiasis. Coe FL, Favus MJ.
Disorders of Bone and Mineral Metabolism. New York: Raven Press; 1992: 685-706.

49. Nijenhuis T, Renkema KY, Hoenderop JGJ, Bindels RJM. Acid-base status determines the renal
expression of Ca** and Mg”" transport proteins. J Am Soc Nephro 2006; 17:617-626.

50. Lemann J. Idiopathic hypercalciuria. In: Coe FL, Favus M, editors. Disorders of Bone and Mineral
Metabolism. Lippincott: 2002; 673-697.

51. Nijenhuis T, Renkema KY, Hoenderop JGJ, Bindels RJM. Acid-base status determines the renal
expression of Ca** and Mg”" transport proteins. J Am Soc Nephro 2006; 17:617-626.

52. Borghi L, Schianchi T, Meschi T, et al. Comparison of two diets for the prevention of recurrent
stones in idiopathic hypercalciuria. N Engl J Med 2002; 346:77-84.

53. Lemann J, Lennon EJ, Piering WF, et al. Evidence that glucose ingestion inhibits net renal tubular
reabsorption of calcium and magesium in man. J Lab Clin Med 1970; 75:578-585.

54. Lemann J, Piering WF, Lennon EJ. Possible role of carbohydrate-induced calciuria in calcium
oxalate kidney-stone formation. N Engl J Med 1969; 280:232-237.

55. Lennon EJ, Lemann J, Jr, Piering WF, Larson LS. The effect of glucose on urinary cation
excretion during chroinic extracellular volume expansion in normal man. J Clin Invest 1974; 53:1424—
1433.

56. Lennon EJ, Piering WF. A comparison of the effects of glucose ingestion and NH,Cl acidosis on
urinary calcium and magnesium excretion in man. J Clin Invest 1970; 49:1458-1465.

59



57. DeFronzo RA, Goldberg M, Agus ZS. The effects of glucose and insulin on renal electrolyte
transport. J Clin Invest 1976; 58:83-90.

58. Schwille PO, Rumenapf G, Kohler R. Blood levels of glucometabolic hormones and urinary
saturation with stone forming phases after an oral test meal in male patients with recurrent idiopathic
calcium urolithiasis and in healthy controls. Journal of the American College of Nutritio 1989; 8:557—
566.

59. Odvina CV, Poindexter JR, Peterson RD, Zerwekh JE, Pak CYC. Intestinal hyperabsorbtion of
calcium and low bone turnover in postmenopausal osteoporosis. Urol Res 2008; 36:233-239.

60. Brannan PG, Morawski 5, Pak CYC, Fordtran JS. Selective jejunal hyperabsorption ofcalcium in
absorptive hypercalciuria. Am J Med 1979; 66:42&-8.

61. Sutton RAL, Walker VR. Responses to Hydrochlorothiazide and Acetazolamide in Patients with
Calcium Stones. N Engl J Med 1980; 13:709-713.

62. Srivastava T, Alon US. Pathophysiology of hypercalciuria in children. Pediatr Nephrol, 2007;
22:1659-73.

63. Penido MG, Diniz JS, Moreira ML, Tupinamba AL, Franca A, Andrade BH. Idiopathic
hypercalciuria: presentation of 471 cases. J Pediatr 2001; 77:101-4.

64. Tabel Y, Mir S. The long-term outcomes of idiopathic hypercalciuria in children. J Pediatr
Urol 2006; 2:453-8.

65. Biyikli NK, Alpay H, Guran T. Hypercalciuria and recurrent urinary tract infections:
incidence and symptoms in children over 5 years of age. Pediatr Nephrol 2005; 20:1435-8.

66. Polito C, La Manna A, Cioce F, Villani J, Nappi RB, Di Toro R. Clinical presentation and
natural course of idiopathic hypercalciuria in children. Pediatr Nephrol 2000; 15:211-4.

67. Lau KK. Clinical manifestations of pediatric idiopathic hypercalciuria. Front Biosci. 2009; 1;1:52-9.

68. Schwaderer A, Srivastava T. Complications of hypercalciuria. Front Biosci. 2009; 1:306-15.

69. Camurdan MO, Hasanoglu E, Hasanoglu A, Buyan N, Onal E. Cocukluk Caginda idiyopatik
Hiperkalsiiirinin Kemik Mineral Yogunlugu Uzerindeki Etkileri. Turkiye Klinikleri J Pediatr 2007
16:33-7.

70. Schwaderer AL, Cronin R, Mahan JD, Bates CM. Low bone density in children with
hypercalciuria and/or nephrolithiasis. Pediatr Nephrol 2008; 23:2209-2214.

71. Audran M, Erick L. Hypercalciuria. Joint Bone Spine 2000; 67:509-15.

60



72. Alon US, Zimmerman H, Alon M. Evaluation and treatment of pediatric idiopathic urolithiasis-
revisited. Pediatr Nephrol 2004; 19:516-20.

73. Heilberg IP, Schor N. Renal stone disease: causes, evaluation and medical treatment. Arg Bras
Endocrinol Metab 2006; 50:823-31.

74. Rodriguez AF, Martin M.A, Garcia MJ, Polo MA, Pichardo SP, Gomez AZ. Role of thiazides in
prophylaxis of relapsing calcium stones. Actas Urol Esp 20065 30:305-9.

75. Pietrow PK, Karellas ME. Medical management of common urinary calculi. Am Fam Phy
2006; 74: 86-95.

76. Liebman SE, Taylor JG, Bushinsky DA. Idiopathic hypercalciuria. Curr Rheumatol Rep 2006;
8(1):70-5.

77. Faassen A, Ploeg EMC, Habets HML, Meer R, Hermus RJJ, Janknegt RA. The effects of the
calcium-restricted diet of urolithiasis patients with absorptive hypercalciuria type II on risk factors for
kidney stones and osteopenia. Urol Res 1998; 26: 65-9.

78. Freundlich M, Alon US. Bisphosphonates in children with hypercalciuria and reduced bone mineral
density. Pediatr Nephrol 2008; 23(12):2215-20.

79. Bartl R, Frisch B, Bartl C. Osteoporozun Tanimi. Tan AA, Osteoporoz. 1. Baski, Ankara: Ortadogu
Reklam Tanitim ve Yayincilik A.S, 2006: 24-29.

80. Sambrook P, Cooper C. Osteoporosis. Lancet 2006; 367: 2010-18.

81. Kanis JA, Jonell O, Oden A, De Laet C, Mellstrom D. Epidemiology of osteoporosis and fracture
in men. Calcif Tissue Int 2004; 75:90-99.

82. Eryavuz M. Osteoporozun tanimi, siiflandirmasi ve epidemiyolojik caligmalar. Gokce
YK(editor). Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 2002: 1-10.

83. Kanis JA, C. Giiler C. An update on the diagnosis and assessment of osteoporosis with
densitometry. Osteoporos Int 2000; 11: 192-202.

84. Delmas PD. Do we need to change the WHO definition of osteoporosis. Osteoporos Int 2000; 11:
189-191.

85. Melton J L. Epidemiology Worldwide. Endocrinology and Metabolism Clinics Of North America.
2003; 32(1) :1-15.

86. Bali M, Karakan T. Osteoporoz. Sagliker Y. Harrison I¢ Hastaliklart Prensipleri. 1. Baski, Istanbul:
Nobel Matbacilik, 2004: 2226-2237.

61



87. Kanis JA, Johnell O, De Laet C. A meta- analys of previous fracture and fracture risk. Bone 2004;
35:375-82.

88. Khosla S, Amin S, Orwoll E. Osteoporosis in men. Endocr Rev. 2008 June; 29(4): 441-464.

89. Cooper C. Epidemiology of osteoporosis. Osteoporos Int 1999; 2:2-8.

90. Arya SN. Osteoporosis. Journal of Indian Academy of Clinical Medicine 2000; 5(2): 169-178.

91. Tiiziin F. Osteoporozun tanimi, siniflamasi ve epidemiyolojisi. Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Osteoporoz Sempozyumu 1999; 9-15.

92. Riggs BL, Khosla S, Atkinson EJ, Dunstan CR, Melton LJ. Evidence that type I osteoporosis
results from enhanced responsiveness of bone to estrogen deficiency. Osteoporos Int. 2003; 14(9):728-33.
Epub 2003 Jul 18.

93. Taxel P, Kenny A. Differential diagnosis and secondary causes of osteoporosis. Clinical
Cornerstone 2000; 2(6): 11-19.

94. Eskiyurt N. Osteoporozda risk faktorleri. Prospect 1998; 2(3):110-112.

95. Suzuki T. Risk factors for osteoporosis in Asia. J Bone Miner Metab 2001; 9: 133-41.

96. Dontas IA, Yiannakopoulos CK. Risk factors and prevention of osteoporosis-related fractures. J
Musculoskelet Neuronal Interact 2007; 7(3):268-272.

97. Struan FA, Ralston SH. Genes and osteoporosis. TEM 1997; 8(6): 232-236.

98. Ralston HS. Genetic determinants of susceptibility of osteoporosis. Curr opin pharmacol 2003;
3:286-290.

99. Mann V, Ralston SH. Meta-analysis of COL1A1 Spl polymorphizm in relation to bone mineral
density and osteoporotic fracture. Bone 2003; 32: 711-717.

100. Eryavuz M. Osteoporoz epidemiyolojisi. Gokge YK (editor). Osteoporoz. istanbul: 1998:8-32.

101. Iwamoto J, Takeda T, Ichimura S. Effect of exercise training and detraining on bone mineral
densty in postmenopausal women with osteoporosis. J Orthop Sci 2001; 6:128—132.

102. Mora S, Gilsanz V. Establishment of Peak Bone Mass. Endocrinology and Metabolism Clinics Of
North America 2003; 32(1) :39-65.

62



103. Albagha OME, Ralston SH. Genetic Deteminants of Susceptibility to Osteoporosis. Endocrinology
and Metabolism Clinics Of North America 2003; 32(1) :65-83.

104. Yamazaki S, Ischimura S, Iwamoto J, Takeda T, Toyama Y. Effect of walking exercise on
bone metabolism in postmenopausal women with osteopenia osteoporosis. J Bone Miner Metab 2004;
22:500-508.

105. Bonura F. Prevention, screening, and management of osteoporosis: an overview of the current
strategies. Postgrad Med 2009; 121(4):5-17.

106. Brouns F, Vermeer C. Functional food inrediens for reducing the risks of osteoporosis. Trends in
Food & Technology 2000; 11:22-23.

107. Rizzoli R, Amman P, Chevalley T, Philippe Bonjour J. Protein intake and bone disorders in
the elderly. J Bone Spine 2001; 68: 383-92.

108. Kaptoge S, Welch A, McTaggart A, Mulligan, Dalzell N, Day NE. Effects of dietary nutrients
and food groups on bone loss from the proximal femur in men and women in the 7th and 8th decades of
age. Osteoporosis Int 2003; 14: 418-428.

109. Baron JA, Farahmad BY, Weiderpass E, Michaelsson K, Alberts A, Persson I, Ljunghall
S. Cigarette smoking, alcohol consumption and risk of hip fracture in women. Arch Intern Med 2001,
161: 983-988.

110. Arden NK. Risk factors for osteoporosis. Arden NK, Spector DT. Osteoporosis Illustrated. London:
Current Medikal Litterature Ltd. 1999: 36-50.

111. Chu Lau EM, Cooper C. Risk factors for osteoporosis in Europa. J Bone Miner Metab 2001;
19:142-145.

112. Watts NB. Diagnosis and evaluation of patients with osteoporosis. Southern Medical Journal 2004;
97(6):540-541.

113. Van Staa TP, Leufkens HG, Cooper C. Utility of medical and drug history in fracture risk
prediction among and women. Bone 2002; 31(4): 508-514.

114. Lane N, Leboff MS. Metabolik kemik hastalig1. Arasil T. Kelley Romatoloji. 7.Baski, Ankara: Oncii
Basimevi, 2006: 1473-1492.

115. Saitoglu M. Erkeklerde Osteoporoz Risk Faktdrleri ve Somatotip Nigkisi. Uzmanlk Tezi, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi, Elaz1g, 2006.

116. Raisz LG, Rodan GA. Pathogenesis of Osteoporosis. Endocrinology and Metabolism Clinics Of
North America. 2003; 32(1) :15-25.

63



117. Chambers TJ. Regulation of the differentiation and function of osteoblasts. J Pathol 2000; 192:4-
13.

118. Khosla S. The OPG/RANKL/RANK system. Endocrinology 2001; 142:5050-5.

119. Fuller K, Murphy C, Kirstein B et al. TNF alpha potentiallyactivates osteclasts, through a direct
actionindependent of and strongly sinergistiC with RANKL. Endocrinology 2002; 143:1108-18.

120. Hughes DE, Dai A, Tiffee JC. Estrogen prometes apoptosis of murine osteoclasts mediated by
TGF-beta. Nat Med 1996; 2:1132-6.

121. Lorget F, Kamel S, Mentaverri R. High extracellular calcium concentrations directly stimulate
osteoclasts apoptosis. Biochem Biophys Res Commun 2000; 268:899-903.

122. Ducy P, Starbuck M, Priemel M. A Cbfal dependent genetic pathwaycontrols bone formation
beyond embryonic development. Genes Dev 1999; 13:1025-1036.

123. Grigoryan M, Guermazi A, Roemer FW, Delmas PD, Genant HK. Recognizing and reporting
osteoporotic vertebral fractures. Eur Spine J 2003; 12(2):104-112.

124. Saridogan ME. Metabolik kemik hastaliklari. Oguz H, Dursun E, Dursun N. Tibbi Rehabilitasyon,
2. Baski, Istanbul:Nobel Matbacilik, 2004: 1199-1220.

125. Gliier CC. Quantitative ultrasound technique for the assessment of osteoporosis: expert agreement
on current status. J Bone Miner Res 1997; 12:1280-8.

126. Elci A. Postmenapozal kadinlarda serum total osteokalsin ve gamma karboksi glutamat kalintisi
tagimayan osteokalsin orani ile kemik mineral dansitesi 6l¢timiiniiniin karsilastirilmasi. Uzmanlik Tezi,
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, 2004.

127. Ozgiirtas T, Kutluay T. Yeni Kemik Markirlar1 ve Klinik Kullanimlar. Klin Tip Bilimleri 2001, 21:
523-52.

128. Tekin Y, Bozdemir AE, Barutcuoglu B. Osteoporoz tanisinda kullanilan biyokimyasal gostergeler.
Tiirk Klinik Biyokimya Derg 20053 3(2): 73-83.

129. Bonner FJ, Chesnut CH, Lindsay R. Osteoporoz. Arasil T. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ilkeler
ve Uygulamalar Ankara: Oncii Bastmevi, 2007: 699-719.

130. Kirazh Y. Osteoporotik kal¢a kirikli hastada medikal tedavi. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2009: 55
Ozel Say1 1; 46-50.

131. Seeman E, Vellas B, Benhamon C, Aquina JP. Strontium ranelate reduces the risk of nonvertebral
and vertebral fractures in women eighty years of age and older. JBMR 2006; 21:1113-20.

64



132. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, Prince R, Gaich GA, Reginster JY. Effect of parathyroid
hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N
Engl J Med 2001; 344:1434-41.

133. Prince R, Sipos A, Hossain A, Syversen U, Ish-Shalom S, Marcinowska E. Sustained
nonvertebral fragility fracture risk reduction after discontinuation of teriparatide treatment. J Bone Miner
Res 2005; 20:1507-13.

134. Zerwekh JE. Bone disease and idiopathic hypercalciuria. Semin Nephrol 2008; 28(2):133-142.

135. Jaeger P, Lippuner K, Casez JP. Low bone mass in idiopathic renal stone formers: magnitude and
significance. J Bone Min Res 1994; 9: 1525-1532.

136. Asplin JR, Bauer KA, Kinder J. Bone mineral density and urine calcium concentration among
subjects with and without hypercalciuria. Kidney Int 2003; 63: 662—-669.

137. Bordier P, Ryckewart A, Gueris J. On the pathogenesis of so-called idiopathic hypercalciuria. Am
J Med 1977; 63:398-409.

138. Alhava EM, Juuti M, Karjalainen P. Bone mineral density in patients with urolithiasis. Scand J
Urol Nephrol 1976; 10:154—156.

139. Fuss M, Pepersack T, Van Geel J. Involvement of low calcium diet in the reduced mineral content
in idiopathic renal stone formers. Calcif Tissue Int 1990; 46:9-13.

140. Casez JP, Hug C, Ackermann D. Bone mineral density of lumbar spine, femoral neck and distal
tibia in patients with calcium nephrolithiasis. Urol Res 1990; 18:66.

141. Casez JP, Hug C, Hess B. The myth of low bone mass in idiopathic calcium renal stone formers.
Kidney Int 1993; 44:264.

142. Velentzas C, Oreopoulos DG, Meema S. Dietary calcium restriction may be good for patient’s
stone but not for their bones. In: Smith L, Robertson WG, Finlayson B, editors. Urolithiasis; Clinical and
Basic Research. New York, NY: Plenum; 1981; 847-854.

143. Pietschmann F, Breslau NA, Pak CYC. Reduced vertebral bone density in hypercalciuric
Nephrolithiasis. J Bone Min Res 1992; 7:1383—1388.

144. Kocak ve Arkadaslar. idiyopatik Tekrarlayan Uriner Sistem Tasl Erkeklerde Kemik Mineral
Yogunlugu. Ege Tip Dergisi 2003; 42 (3): 179-182.

145. Lawoyin S, Sismilich S, Browne R. Bone mineral content in patients with calcium urolithiasis.
Metabolism 1979; 28:1250-1254.

65



146. Lindergard B, Colleen S, Mansson W. Calcium loading test and bone disease in patients with
urolithiasis. Proc EDTA 1983; 20:460-465.

147. Tasca A, Cacciola A. Bone alterations in patients with idiopathic hypercalciuria and calcium
nephrolithiasis. Urology 2002; 59(6):865-9.

148. Zanchetta JR, Rodriguez G, Negri AL. Bone mineral density in patients with hypercalciuric
nephrolitiasis. Nephron 1996; 73:557-60

149. Garcia V, Ferrandez C. Bone Mineral Density in Pediatric Patients With Idiopathic Hypercalciuria.
Pediatric Nephrology 1997; (11) :578-83.

150. Hekimsoy Z, Biberoglu S, Kazimoglu H, Kirkali Z, Kirkali G, Tokgoz Z. Bone Mineral Density
and Biochemical Markers of Bone in Patients With Idiopathic Hypercalciuria. The Endocrinologist 2003;
13: 417-421.

151. Meschi T, Schianchi T, Ridolo E. Body Weight, Diet and Water Intake in Preventing Stone
Disease. Urol. Int. 2004; 72(suppl 1):29-33.

66



8. EKLER

Ek 1. Hastalarin Bilgilendirilmis Olur Formu

Osteoporoz diisiik kemik kitlesi, kemik dokunun mikromimarisinin bozulmasi ve
artan kirik riskine yol acan, kemik giiciiniin 6nemli Olciide azalmasi ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligidir.

Prof. Dr. Tunay Sarpel ve Dr. Eda Soker’in sorumlulugunda yiiriitiilen bu
calismanin amaci tekrarlayan bobrek tasi olan ve yiiksek idrar kalsiyum atilimi bagka
nedenlerle aciklanamayan hastalarda kemik kitlesini degerlendirmektir. Calismamizda
mevcut hastalifinizdan dolay1 risk altinda oldugunuz kemik erimesi hastalifi kemik
taramasi yapilarak arastirilacak ve hastalik saptanan kisilerde hekiminiz tarafindan idrar
ve kanda arastirilan baz1 maddelerin kemik kiitlesi iizerine etkisi incelenecektir.

Bu c¢alismaya katilmayr goniilli olarak kabul ettiginizi onaylamaniz
gerekmektedir.

Yukarida calismayla ilgili verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Calismanin nasil yapilacagl konusunda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Soz

konusu klinik ¢calismaya katilmay1 kabul ediyorum.

GoOniilliiniin

Adi Soyadr : Imzas :

Aciklamay1 yapan arastirmacinin

Ad1 Soyadr : Imzas :

Riza alma isleminde bastan sona tamiklik eden kurulus gérevlisinin

Ad1 Soyady/ Gérevi: Imzasi :
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Ad1 Soyadi
Dogum tarihi ve yeri
Medeni durum

Adres

Telefon

Faks

E.posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Alman Burslar

Yabanci Dil (ler)

Diger Hususlar

9. 0ZGECMIS

: Eda SOKER

: 19.10.1979/ ADANA

: Evli

: Yurt mah. Ahmet Sapmaz Bulv. Gizerler Plaza B
Blok 13/26

: 05059293480

: eda_akgun@mynet.com

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi FTR AD

: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi

: Ingilizce

68



	Eda SÖKER_Tez

