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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP); kemik kitlesinde azalma ve kemik kirllganlhiginda artig
ile seyreden metabolik bir kemik hastaligidir. Ozellikle vertebra, kalca ve distal
radiusta kiriklarla sonuglanabilmekte ve olgularin yasam kalitesini olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (1).

National Osteoporosis Foundation (NOF,2006)’a gore; diinyada 200
milyonun {izerinde osteoporotik olgu mevcuttur. ABD’de, yaklasik 10 milyon
osteoporotik olgu olup; bunun 8 milyonunu kadinlar olusturmaktadir. Olgularin
%350’s1,55 yas lizerindedir ve yasla birlikte insidans artmaktadir. Her y1l ABD’de,
osteoporoza bagli 1,5 milyon kisi fraktiir nedeniyle hospitalize edildigi rapor
edilmis olup; bunun 300.000 kalga fraktiirii,700.000 vertebra,250.000 bilek
kiriklaridir. OP’ye baglh fraktiirler nedeniyle 2005 yilinda,19 milyon dolar
harcama yapilmis ve bu rakamin 2025 yilinda 25 milyon olacagr tahmin
edilmektedir. Yine NOF (2006)’a gore,50 yas iistiinde kalca fraktiirii geciren
olgulardan %24 iiniin, ilk bir y1l icinde 61diigii; %20’sinde, fraktiir sonrasi ciddi
bakim gerektigi ve sadece %5 hastanin bakima ihtiya¢ duymaksizin ilk 6 ay i¢inde

yiirliyebildigi ifade edilmistir (1).

Yaglilikta, 6zellikle menopozdaki kadinlarda, kemik kitlesi azalmakta,
kemik yapim/yikim dongiisii yikim lehine gelerek kemik mineral yogunlugu
diiserek kirik riski artmaktadir (2). Osteogenez sistemik hormonlar ve kemik
mikro ¢evresinde mevcut biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilmektedir.
Hormon ve biiyiime faktorlerine ek olarak, eser elementler ve mineraller direkt ve
indirekt mekanizmalarla kemik gelisim ve rezorpsiyonuna etki etmektedir. Bu
elementler arasinda yer alan ¢inkonun normal kemik metabolizmas i¢in gerekli

oldugu iizerinde durulmaktadir (3).



Cinko (Zn), bir¢ok hiicresel fonksiyon icin gerekli esansiyel bir eser
elementtir. Viicutta 300°den fazla enzimin ve transkripsiyon faktoriiniin kofaktorii
olarak gorev yapmaktadir. Karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asit sentezi ve
yikimi olmak {izere, bircok metabolik islemde ¢inko gereklidir. Bu yiizden ¢inko
homeostazisinde dengesizlik (hii¢re i¢i alinma, atilma, hiicre i¢i depolanma ve

tasinma) ve ¢inko eksikligi, bir¢cok kronik hastaliga yol agmaktadir (4).



Cinko, osteoblastlar iizerine proliferatif ve selektif olarak osteoklastlar
iizerine inhibe edici etkisi ile kemik metabolizmasinda rol alan esansiyel bir
elementtir (5). Senil osteoporoz etiyolojisinde ¢inko eksikliginin rolii vardir.
Cinko kemik turnoverini etkileyerek ki; bunu bazi enzimlerin kofaktdrii olmasi ile
yapar, iskelet sistemi iizerine etkide bulunur. Cinko, osteoklastogenesis ve

osteoklast fonksiyonlariin potent inhibitoriidiir (6).

Cinko eksikligi ve diisilk kemik mineral dansitesi arasinda korelasyon
oldugu ve c¢inko eksikliginin kemik yapimi iizerine olumsuz etkilerini gosteren
pek cok caligmaya ragmen, literatiirde c¢inko ile osteoporoz arasinda iliski

olmadigini gbsteren yayinlar da vardir (7,8,9,10).

Calismada amacimiz, osteoporoz risk faktorleri ve serum ¢inko diizeyinin
osteoporozdaki roliinii incelemektir. OP etiyolosinde ¢inko eksikliginin roli
gosterilirse tedavide giinlimiiz uygulamalarindan farkli yaklagimlar giindeme

getirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMIGIN MAKROSKOBIK VE MiKROSKOBIK YAPISI

Kemik dokusu, organizmada yaygin bulunan ve basit bir statik yapidan
cok metabolik, hematolojik ve birgok endokrinolojik fonksiyonu olan; siirekli
yapim ve yikimin yasandig1 dinamik, akilli bir iinitedir. Bu dinamik yapida kemik
homeostazisi, osteoblast ve osteoklast hiicreleri destegi, aktivitesi ve yasam
siireleri arasindaki siki bir isbirligi ve denge ile saglanmaktadir. Iskelet sistemi,

kemik ve kikirdaktan olusan 6zel bir bag dokusu olup, ii¢ temel islevi vardir.

1. Mekanik: Destek islevi ve kaslar i¢in yapisma yeri olusturarak; viicut
hareketlerinin saglanmasi.
2. Koruma: Tiim organlar ve kemik iligi i¢in.
3. Metabolik: Kalsiyum (Ca), fosfat ve diger cesitli iyonlarin deposu.
Anatomik olarak, iskelette iki tip kemik yapisina rastlanir (11).
e  Yasst kemik (kafa kemikleri, skapula, mandibula ve ileum)

o  Uzun kemik (tibia, femur, humerus)

Bu kemikler; temelde sirasiyla, intramembrandz ve enkondral yolla gelisir.

Ancak; uzun kemiklerin gelisiminde, her iki tip kemiklesme de rol oynar (11).

Makroskopik olarak iki tip kemik yapisina rastlanir. Dista kilif benzeri
kortikal kemik, icte iic boyutlu trabekiiler agin olusturdugu trabekiiler kemiktir.

Bu tarz yapilanma, en az agirlikla en fazla mekanik iglevin yapilmasini saglar.

Trabekiiler kemik; birbiriyle baglantili plaklar halinde, ii¢ boyutlu dantele
benzer bir yapisal olusumdur. Esas olarak, uzun kemiklerin uglar1 ve vertebralarda

bulunur. Yapist geregi sahip oldugu genis kemik yiizey alanina bagli olarak,



yiiksek metabolik aktivite gosterir. Ayrica, kemige yansiyan kompresif yiiklere

kars1 da kemigin dayanma giiciinii artirir.

Kortikal kemik; kompresif yiiklerin yaninda egilme ve torsiyonel giiclere
kars1 da kemigi koruma gorevini iistlenmistir. Kortikal kemik, diyafizde kalindir
ve kemik iliginin bulundugu boslugu cevreler. Metafiz ve epifize dogru ise
giderek incelir ve burada kemigin i¢ini ince, kalsifiye trabekiilalarin olusturdugu
trabekiiler kemik doldurur. Kemikte dis (periostal yiizey) ve i¢ (endosteal yiizey)
olmak iizere iki yiizey vardir (Sekil 1). Organize kemik hiicreleri bu yiizeylerde,
periostium ve endostium katmanlarini olusturur. Kemigin dis yilizeyini olusturan
periost iki katmanlidir. Distaki fibr6z katman, kas ve diger yumusak dokularla
dogrudan iliskide olup, farklilasmamus fibroblast benzeri hiicreler igerir. I¢ katman
(kambium); ¢cogu kondrosit ve osteoblast progenitor hiicresi olan, fibroblast benzeri
hiicrelerden olusur ve kemik gelisimi doneminde kemik yapiminda gorev alarak

kemiklerin biiyiimesinde, yaslhlikta da kemik ¢capinin artisinda rol alir (12,13).

Periyost Lamelleri
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Sekil 1. Kompakt ve spongiyoz kemigin sematik goriiniimii (14)



Mikroskobik olarak woven ve lameller tip olmak {iizere; iki tip kemik

yapisina rastlanir (12).

Woven kemik; kollagen liflerinin birbirinden ayrik ve diizensiz bir sekilde
dizilimiyle olusan, embriyonik yasam ve biiylime donemine 0zgii bir kemik
yapisidir. Yamasal tarzda kalsifiye olur. Zaman i¢inde yerini yeniden yapilanma
siireci sonunda, eriskin doneme 6zgli lameller kemige birakir. Woven kemik,
saglikli bir eriskin organizmada bulunmaz. Ancak, ¢ok hizli kemik yapimi ile
seyirli Paget hastaligi, florozis ve kirik iyilesme donemi gibi patolojik kosullarda

saptanir.

Lameller kemik; kollagen liflerin birbirine paralel ve diizenli dizilimiyle

olusan, eriskin doneme 6zgii, katmanlar seklinde bir kemik yapisidir (Sekil 2).

Sekil 2. Dekalsifiye edilmis kompakt (lamelli) kemik dokusunda lameller (L),

havers kanal1 (H) ve osteositler (—[1) goriilityor (14)

2.1.1. Kemigin temel yapisal birimleri;

Osteon (Haversian Sistem); kortikal kemikte, cement c¢izgileri ile

birbirinden ayrilmis silindir-tiip seklinde olusumlardir.



Trabekiila paketleri; trabekiiler kemikte, yine cement ¢izgileri ile

birbirinden ayrilmis olusumlardir.

Kemigin yapisal birimi, kemik yiizeyinde ve heniliz tamamlanmamis ise,
“kemik multihiicresel birimi” (BMU) admi alir. BMU ve trabekula paketleri,
trabekiiler kemik yaninda korteksin i¢ yiizeyinde de bulunabilir. i¢ kortikal yiizey,
bu ac¢idan trabekiiler kemige ¢ok benzer. Trabekiiler kemik ve i¢ kortikal kemik

yiizeyi, osteoporozdan en fazla etkilenen kemik bolgeleridir (13).

2.2. KEMIiGIN TEMEL ELEMANLARI

Kemik dokusu, kemik hiicreleri ve ekstraselliiler kemik matriksinden

olusur (Tablo 1) (12).

Tablo 1. Kemigin Temel Yapisal Elemanlari

Kemik Minerali Hidroksiapatit
Kemik Matriksi Kollajen, kollajen dis1 proteinler, lipidler
Hiicreler Osteoblast, ylizey hiicresi, osteosit, osteoklast
Su

2.2.1. Kemik Minerali

Kemik Minerali, kollagen liflerin i¢inde ve aralarinda bulunan Ca Hidroksi
Apatit [Cajg (POs)s (OH);] den olusan, igne-plak-¢ubuk seklinde kiigiik
kristallerdir ve kemigin kuru agirliginin yaklasik 2/3 {inii olusturur. Hidroksiapatit
icinde bazen fosfat grubu yerine karbonat veya hidroksil gruplar1 yerine klor ve
flor bulunabilir. Bu eklentiler, kristalin c¢oziinebilirlik gibi baz1 fiziksel

ozelliklerini degistirerek, normal islevlerin degisimine yol agan énemli biyolojik



etkiler olusturur. Birbirinden farkli iki tip mineralizasyon mekanizmasi vardir

(13):

e Vezikiil aracili mineralizasyon: Ekzositoz yoluyla extraselliiler matrikse
salian vezikiiller aracilig1 ile gerceklesir. Kalsifiye kikirdak ve woven
kemikte goriiliir.

e Heteropolimerik matriks fibrilleri aracili mineralizasyon: Kollajen
liflerinin 6zel organizasyonu sonucu ortaya ¢ikan bosluklarda mineral

birikimi ile gerceklesir. Lameller kemikte goriliir.

2.2.2. Kemik Matriksi

Kemik Matriksi, kollagen (%90) ve kollagen disit (%10) proteinlerden
olusur. Kemik dongiisii nedeniyle yasam boyunca siirekli yenilenen kalsifikasyon
yetenegine sahip kemik yapisidir ve kemigin kuru agirhiginin yaklasik %35 ini

olusturur.

Tip I Kollagen, iki « | ve bir « , polipeptid zincirinden olusan trimerik bir
protein olup, yapisi geregi gerilmeye karst kemigin dayanma giiciinii olusturur.
Osteoblastlar tarafindan prekiirsor bir protein (prokollagen) olarak sentezlenir ve
dis ortama salinir. Prokollagen ekstraseliiler ortamda degisime ugrayarak fibriler
kollagen yapisi olusur. Daha sonra kollagen molekiilleri, intra ve intermolekiiler

capraz baglarla kararl bir yapiya kavusturulur (13).

Kollagen dis1 proteinler ise, /4 Ui kemik matriksi tarafindan tutulan serum
proteinleri (trombosit biiylime faktorii, albumin, « , glikoprotein gibi), geri kalan
bliyiik kismi1 osteoblastlar tarafindan sentezlenen, molekiiler yapilar
tanimlanmasma karsin islevleri henliz kismen anlasilamamis, proteinlerden
olusur. Bunlar; alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin, kemik sialoproteini,

osteopontin, proteoglikanlar, biiylime faktorleri ve sitokinlerdir.



2.2.3. Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasi, ¢esitli ¢evresel uyarilara (kimyasal, mekanik,
elektriksel, magnetik gibi) ¢ok duyarli olan kemik hiicrelerince ayarlanir.
Uyarilara kars1 6zgiil yanit, membranda veya hiicre i¢indeki reseptorler araciligi
ile olusur. Baslica kemik hiicreleri; osteoblast, osteoklast ve osteoblastlardan

gelisen osteositlerdir (12).

Osteoblastlar; 20-30 mikrometre ¢apinda, kiibik, biiylik oval ¢ekirdekli ve
cok sayida cekirdekgik iceren hiicrelerdir. Erigkin yasamda kemik iliginde

bulunan pluripotent ana hiicreden gelisir (12).
Islevleri:

e Bagsta kollogen olmak iizere tiim kemik matriksi elemanlarinin sentezi,
organizasyonu ve mineralizasyonu,

e Kemigin yeniden yapilanmasimni kontrol eden lokal ve sistemik
faktorlere ait reseptorleri araciligi ile kendilerine gelen uyariyi
algilayip, hiicresel acikliklar1 ile uyarmin diger hiicrelere iletiminin
saglanmasi,

e Kemik metabolizmasinda rol alan bir kisim faktorlerin sentezlenmesi.

Olgun osteoblastlarin bir kismi (%35), yiizey hiicresi veya osteosite

doniisiirken, kalanlar da (%65) programlanmis hiicre 6liimiine (apoptozis) ugrar.

Osteositler (Sekil 3); kanalikiiller icindeki hiicresel uzantilar1 araciligr ile diger
osteositler, osteoblastlar ve yiizey hiicreleri ile yogun iligkileri olan (12),

mineralize matriks i¢cine gomiili hiicrelerdir (Sekil 4).

Islevleri:
e Osteositik osteolizis
e Kemik yapimi

e Mekanik uyariy1 algilama



i s -

Sekil 3. Masere kemikte osteositlerin bulundugu osteoplastlar ve kanalikiiller (14)

Osteoklastlar; kemik ylizeyinde prekiirsor hiicreleri (hematopoetik
mononiikleer fagositik seri hiicreleri)’nin fiizyona ugramasi ile olusan ¢ok
cekirdekli dev hiicrelerdir. Ancak; kendi serisinde gelismeye baslamis monosit ve
makrofajlar da, uygun kosullarda osteoklasta doniisebilir. Osteoklast prekiirsor

hiicreleri, kemik iligi, dalak ve az sayida dolagimda bulunur (12).

Osteosit uzantisi

Sekil 4. Kemik dokusundaki kanalikiiller icinde osteositin yerlesimi (14)

Fircamsi kenar ve organelsiz bir sitoplazmik bolge olmak iizere iki yapisal

alan igerir. Fircamsi kenar; kemik yiizeyindeki kemik yikim bolgesi ile
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osteoklastlarin etkilesimini saglayan, pek ¢ok sitoplazmik uzanti igeren kivrimli
membran yapisidir. Organelsiz sitoplazmik bolge; firgamsi kenar1 ¢evreleyen ve
kontraktil proteinlerden zengin hiicresel bir alandir. Burada bulunan
mikroflamanlarin, organize olmasi sonucu olusan ‘podozom’adli yapilar,

osteoklasta hareket 6zelligi kazandirir.

Sekil 5. Kemik dokusundaki hiicreler (14) (T:Trabekuler kemik, M:Matriks, Ob:
Osteoblast, Oc: Osteosit, Ocl: Osteoklast)

Osteoklastlar, trabekiiler kemik yiizeyinde gruplar halinde (Howship
lakiinalar1 olusturur), kortikal kemik icinde tiinel seklinde bulunur (Sekil 5)
(12,14). Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4 haftadir ve bir yikim siklusunun
sonunda apoptozise ugrarlar. Osteoklastlarin temel gorevi; kemik mineralini

cozerek ve kemik matriksini yikarak kemik yikimini gergeklestirmektir.

Kemik yikimi, fircamsi kenar ile kemik ylizeyi arasinda gerceklesir.
Aktive osteoklast integrinler (transmembran adhezyon reseptorleri) araciligr ile
kemik yiizeyine yapisir ve fircamsi kenar ile organelsiz sitoplazmik bolgeyi
olusturur. Bir yandan fircams1 kenardaki hidrojen pompasi tarafindan
(H* ATPaz) hidrojen salgilanip kemik yikim bolgesinde asid pH olusturulurken,
diger yandan salgilanan kollagenaz ve lizozomal sitein proteinazlar (katepsin K)

gibi hidrolitik enzimler ile kemik yikimi gergeklestirilir (13).
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2.3. KEMIGIN YENIDEN YAPILANMASI (REMODELING)

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi
verilen iki iglem sonucu siirekli bir dongii durumundadir. Kemigin biiylimesine ve
iskelet gelisimine izin veren kemik dokusunun degisimine, kemigin yapilanmasi
(modeling) denir (15). Yapilanma; ¢ocukluk doneminin bir 6zelligidir ve yikimin
oldugu yerin disindaki farkli bir anatomik bolgede gelisir. Sonugcta iskelet biiylir
ve gelisir. Bu donemdeki kemik doku dengesi pozitif yondedir; yani yapim yikimi
gecer. Bu donem, biiylimenin durdugu ve doruk kemik kiitlesinin olustugu
doneme kadar devam eder. Hayatin birinci yilinda kemik dongii hiz1 (turnover

rate) yaklasik %100/ yildir.

Geg adolesan donemde, biiyiime tamamlandiktan ve doruk kemik kitlesi
ve yogunlugu kazanildiktan sonra kemik dokusundaki degisimler “kemigin
yeniden yapilanmasi1” (remodeling) olarak tanimlanir (Sekil 6). Kemik dokusu
kemigin goriiniimiinde ©6nemli bir degisiklik olmadan yeniden sekillenir.
Eriskinde kemik dongii hiz1 trabekiiler kemikte %25/y1l, kortikal kemikte ise %3/
yildir.

QO steaklast Kemllﬁ}t_&lzeylvasm hicreleri

—feni hicre e
at

— Diferansiyasyon -
— Altivasyan
istirah
ﬁ
e &) f
= M atriks
Qsteoklast — Sentezi
— Apopitozis Dedigim

— Dedigim

—-——

Mineralizasyon

\

Csteohlast

— eni hicre

— Diferansiyasyan
— Aktivasyan

Sekil 6. Kemik remodeling siklusu (18)

12



Kemigin yeniden yapilanmasindan sorumlu temel 6geleri; iyi differansiye
olmus osteoklastlar ve osteoblastlardir. Bu hiicreler birlikte BMU’yu olustururlar.
Kemik dokusunun osteoklastlar tarafindan rezorpsiyonu ve osteoblastlar
tarafindan yerine konulmasi, normalde birlikte ve uyum iginde gergeklestirilir.
Trabekiiler kemik iskeletin sadece %25’ini olusturmasina karsin, kemik
dongiistiniin %80’inden sorumludur. Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki
temel olaylar; aktivasyon, yikim, doniis, yapim ve sessiz donem (dinlenme) olmak
lizere bes donemde incelenir. Yeniden yapilanan kemik remodeling asamalarinin
son basamagidir. “Kemigin yapisal iinitesi” adi verilen bu olusumun eriskinde
yikilip, tiimiiyle yeniden yapilmasi yaklasik 3-6 aylik bir zaman gerektirmektedir
(15,16,17).

2.4. KEMIiK DONGUSU

1) Aktivasyon: Sessiz donemdeki kemik yiizeyinin rezorpsiyon igin
hazirlandigt donemdir. Mineralize kemik yiizeyini kaplayan ince kollajendz
membran uzaklagtirilir. Saglikli bir erigkinde aktivasyonun frekansi 10/dakikadir
ve sikligit kemik dokuda mevcut olan yeni remodelling (Sekil 6) alanlarinin
cokluguyla dogrudan iliskilidir. Paratiroid ve tiroid hormonlar1 aktivasyon
frekansin1  arttinir.  Gonadal steroidler ve kalsitoninler ise aktivasyon

inhibitorleridir (15).

2) Rezorpsiyon (yikim): Osteoklastlar aktive olur ve trabekiiler kemikte,
giinde 20 mikrometre yol katederek; ylizeyde erozyon kavitesi olustururlar. Yikim

fazi1 trabekiiler kemikte 42 giin, kortikal kemikte 27 giindiir.

3) Doniis: Preosteoblastlar ortaya cikar. Yikimin yapima doniistiigii bu
fazda cement ¢izgisi olusur. Bu ¢izgi, yikimin sinirii belirler, eski ve yeni kemigi

birlestirir.
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4) Yapim: Osteoblastlarin farklilagip, osteoid salgilayarak yeni “temel
yapisal linite” veya “osteon” olusumunu baslattigi donemdir. Trabekiiler kemikte

25, kortikal kemikte 35 giin siirer.

5) Sessiz donem: Kemik ylizeyi “astar hiicreler” denilen koruyucu kemik

hiicreleriyle ortiiliidiir (15).

Kemigin yeniden yapilanmasi, osteoblast ve osteoklastlarla etkilesen

sistemik hormonlar ve lokal faktorler tarafindan kontrol edilir (Sekil 7).

AKTIVASYON KEMIK REZORBSIYONU

PTH ]\

Sitokinler

Osteokla:

Osteoblastlar
tromal hiicreler

Kemik iligi makro
m osteoklastprokiirsor OSTROJEN

Ostrojen Sitokin Sekresyonunu bloke
ederek kemik rezorsbsiyonunu azaltir.

Sekil 7. Kemik yeniden yapilanmasi (18) (CSF: Koloni stimiile edici faktor, 1L-6: Interldkin 6,
IL-1: Interlokin 1, tnf-o: Tiimér nekrosis faktor, GM-CSF:Graniilosit-makrofaj koloni

stimille edici faktor)

Normal bir yeniden yapilanma siklusunda, yapilan kemik miktar1 yikilana
esittir. Kayip veya kazang yoktur. Osteoporozda ise, yapim ve yikim arasindaki
denge bozulmustur. Bunun nedeni; yikimin artist1 veya yapimdaki azalmadir.
Trabekiiler kemikte yasa bagh kayip yavas olusurken, menopoz doneminde

goriilen kayip artmis kemik dongiisii nedeniyle hizlidir (19).
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2.5. KEMIK HUCRELERINE ETKiLi OLAN SIiSTEMiIK VE LOKAL
FAKTORLER

Kemik hiicrelerine etkili bir ¢ok lokal ve sistemik hormonlar, interlokinler

ve bliylime faktorleri vardir (Tablo 2).

Tablo 2. Kemigin yeniden yapilanmasini etkileyen hormonal ve lokal faktorler:

PTH Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
Kalsitonin Transforme edici bilyiime faktorii p (TGF-5)
Insiilin Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

Biiylime hormonu Trombositleri derive eden biiylime faktorii
Kortikosteroidler Sitokinler (IL-1, TNF vs)

Seks steroidleri Koloni stimule eden faktor

Tiroid hormonlar Prostaglandinler (PG)

2.5.1. Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid hormon, tiroid bezinin komsulugunda yer alan dort adet
paratroid bez tarafindan saliman kalsiyum homeostazisinin en Onemli
diizenleyicisidir. Kalsiyum diizeyinin azalmasi ile PTH salinimi artar ve kemik
yikimi baglar. Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salinimi dinamiktir ve
ekstraselliiler kalsiyum diizeyine baghdir. PTH aralikli enjeksiyonlar halinde
uyarildiginda kemik formasyonunun giiclii bir uyaricisidir. Paratiroid hormonun
serum diizeyi 10-65 pg/ml’dir. Paratiroid hormon molekiilii 84 aminoasitten
olusur. Karacigerde metabolize olarak, N- ve C- terminal parcalarina ayrisir.
Paratiroid hormon reseptorii tarafindan taninan béliim biyolojik olarak aktif olan

ilk 38 aminoasittir.
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Kemik ve Ca metabolizmasi tizerine olan etkileri:

- Kemik rezorpsiyonunu artirir.

- Bobrekte 1-ohidroksilaz aktivitesinde artig ile 1,25 (OH)2 D vitamini
diizeyini artirir.

- Barsaktan kalsiyum emilimini artitir.

- Bobrek distal tubulusunda kalsiyum geri emilimi artirir.

- PTH diizeyi siirekli olarak yiliksek oldugunda kemik rezorpsiyonunun
giiclli bir uyaricisidir (13).

2.5.2. Kalsitriol [Aktif Vit-D=1,25 (OH); vit D3]

D vitamini (vit D), glines 1sininin etkisiyle deride sentezlenen steroid
yapisinda bir hormondur. Vit D ayrica, diyetteki hayvansal ve bitkisel kaynakli
besinler araciligiyla almir. Vit D karaciger ve bobrekte iki hidroksilasyon
basamagiyla aktif hormon (1,25 (OH)2D3) haline doniislir. D vitaminin hedef
organlari, barsak, kemik ve paratiroid bezidir. Barsakta kalsiyum absorpsiyonunu
arttirir, PTH salinimin inhibe eder. Kemikte ise, mineralizasyonu ve hiicre
farklilasmasini stimiile eder. PTH gibi kemik tlizerine karmasik etkileri vardir. Bir
taraftan kemik rezorpsiyonunu arttirirken; bir taraftan da osteoblastlarin

maturasyonuna katkida bulunur (13).

2.5.3. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin parafollikiiler hiicrelerinden salman 32
aminoasitli polipeptid yapisinda bir hormondur. Kalsitonin, tiibiiler kalsiyum geri
emilimini inhibe ederek, serum kalsiyum seviyesini diisiiriir. Osteoklast yapimi
azaltarak, kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemik rezorbsiyonun azalmasi ile

kana gecen kalsiyum miktar1 azalir. Osteoblastlara yaptig1 etki ile de fosfatin
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kemik hiicrelerine alinmasini saglayarak, fosfat ve kalsiyum kombinasyonunun
hidroksiapatit seklinde ¢okmesine yol acar. Bu sekilde, kanda kalsiyum ve fosfat

diizeyini diisiirtir (13).

2.5.4. Glukokortikoid
Kemik ve Ca metabolizmasi tizerine olan etkileri:

Fizyolojik olarak osteoblastik hiicrelerin farklilagsmasinda rol alir. In vivo
fazlaliginda (Cushing hastaligi, glukokortikoid tedavisi); erken donemde
osteoklastogenezi arttirarak kemik yikimma neden olurken; ileri donemde
osteoblast say1 ve aktivitesini azaltarak, yeniden yapilanma hizim1 ve kemik
yapimini azaltir. Sonug diffiiz kemik kaybidir. Bu kayip, kortikal kemige oranla
trabekiiler kemikte daha belirgindir. Gastrointestinal sistemden Ca emilimini

azaltir. Renal Ca kaybini arttirir (18,20).

2.5.5. Biiyiime Hormonu ve Insiilin benzeri biiyiime faktorii

Iskelet gelismesinde, 6zellikle biiyiime plagi diizeyinde ve enkondrial

kemik gelisiminde ¢ok 6nemlidir (18,20).

2.5.6. Seks Hormonlar

Seks steroidleri organizmasinin birgok organ ve sistemini etkiledigi gibi

kemik iizerine de 6nemli etkiler yapmaktadir.
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Ostrojenin kemik ve Ca metabolizmas! iizerine olan etkileri:

e Osteoblast ve osteoklasttaki Ostrojen reseptorleri araciligi ile kemik
dongiisiinii ve sonugta kemik yikimini azaltir.

e Osteoklastlarin farklilasmasini ve aktivasyonunun saglayan osteoblastik
faktorlerin sentez ve salgilanmasini azaltir.

e Osteoklastlara dogrudan etki ederek, proteolitik enzimlerin salgisin1 ve
kemik yikim yeteneklerini azaltir.

e Osteoklast apopitozunu arttirarak sayilarini azaltir.

e PTH’a renal duyarliligini azaltarak renal Ca atilimin arttirir.

e Bobreklerde dogrudan 1-alfa hidroksilasyon asamasinda etki ederek,
Vit D sentezini hizlandirir. Dolayisiyla, barsak epitelinin villus sayis1 ve
emilim ylizeyi artar. Ca transportunda gorevli proteinlerin sentezi
hizlanir ve dolayisiyla barsaktan Ca emilimi artar.

e Kemikte PTH’ya kismi diren¢ olusturur ve dolayli yoldan serum PTH
diizeyini artirir. Artan PTH, bobrekten Ca geri emilimini azaltir ve aynm
zamanda 1-alfa hidroksilasyon asamasinda etki ederek, Vit D
biyosentezini hizlandirir. Boylece Ca barsaktan emilimi bir diger yolla

da artis géstermis olur (13,15,20).

Progesteron; kemik iizerine etkisi konusunda c¢eliskili yayinlar vardir
vardir. Uzun siireli depot medroksiprogesteron asetat kullananlarda gerek lomber
gerek femurdan 6l¢iilen kemik mineral dansite (KMD) degerlerinin anlamli olarak
diisiik oldugu gbdsterilmistir (21). Ozellikle, OP icin risk faktdrlerine sahip
bireylerde (diisiik viicut agirligi, ailede OP hikayesi, sigara kullanimi) depot
medroksiprogesteronun bu etkisi daha belirgindir. Hatta 2 yildan uzun stireli
kullaniminda olusan diisiik Ostrojen diizeyleri menopoz semptomlarini da

beraberinde getirir (21).

Androjenler; ya dogrudan, ya da kas kiitlesini etkileyerek dolayli olarak
kemik yapimini uyarir (13,15).
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2.5.7. Tiroid Hormonlari

Tiroid bezinin, Ca ve kemik-mineral metabolizmasina ¢ok onemli etkileri
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Tiroid bezi bu etkileri follikiiler
hiicrelerden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3), parafollikiiler hiicrelerden de,
kalsitonin salgilayarak yapar. T3 ve T4’iin iskelet biliylime ve gelismesindeki
fizyolojik etkileri yaninda, eksiklik ve fazlalik hallerinde de bazi patolojik etkileri
vardir. Kalsitonin ise, PTH ve aktif D vitamini ile birlikte Ca metabolizmasinda

etkili baslica kalsiyotropik hormonlardan biridir.

Tiroid hormonlarinin normal bir insana verilmesi, idrarla ve fegesle Ca
itrahim1 artirir. Tiroid hormonlar1 dogrudan veya parakrin faktorler veya beta
adrenerjik reseptorler lizerinden, kemigin yeniden olusum periodunda aktivasyon
frekansini artirir. Bu da, kemikte rezorbsiyon ve yapimini artirir. Kemik "turn-
over"i ve bunun "marker" leri olan idrar hidroksiprolin, serum osteokalsin ve ALP
artar. Hafif bir hiperkalsemi olusur. Paratiroid baskilanir. Bobrekte aktif D
vitamini yapimi azalir ve buna bagli olarak idrar ve feges yoluyla Ca kayb1 artar

ve barsaktan Ca emilimi azalir. Bu sekilde hiperkalsemi sinirl tutulur.
Hipertiroidinin kemik-mineral metabolizmasina etkileri:

Mevcut asiri tiroid hormonu ile rezorbsiyon, yapimdan daha fazla artar.
Bunu 6nce geri doniislii ve sonra geri doniigsiiz bir kemik kaybi izler. Osteoid
yapiminda mineralize olmamig kemik matriksinde bir artig vardir. Osteoblastlarin
T3'e kars1 reseptorleri vardir ve hormona cevap olarak osteokalsin ve ALP
iretirler. Kemik "turn-over"i ve markerleri artmistir. Kemik yapimi, yikimi

karsilayacak diizeyde degildir ve progresif kemik demineralizasyonu olusur (22).
Hipotiroidinin kemik-mineral metabolizmasina etkileri:

Serum kalsiyum diizeyleri normal, diisiik veya yiiksek olabilir. Kemik ve
bobregin PTH'ya duyarhiligimmi azaltir. PTH diizeyi artmis ancak aktivitesi

azalmistir. Aktif D vitamini artmistir. Barsaktan Ca emilimi artar. Idrar ve fegesle
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Ca itraht azalir. Kemik "turn-over"i ve marker diizeyleri azalir. Fetusta ve
cocukluk doneminde biiyiime, iskelet gelisimi ve dis gelisimi gecikir. Kortikal
kemik kalinliginda artisa yol acarken trabekuler kemik kalinliginda degisiklik
yaratmaz. Tiroid stimiile edici hormon (TSH), osteoklast formasyonu ve
osteoblast diferansiyasyonunu inhibe ederek kemik remodeling {izerine negatif
yonde etki eder (23). Hipotroidinin gerek tanidan 6nce gerek sonra, fraktiir riskini
artirdigr gosterilmistir. Pik fraktiir insidansinin tani aninda oldugu bilinmekle
birlikte, fraktiir riskinin tan1 6ncesi 8 yil Oncesine kadar oldugu ve bu riskin
hastaligin tani-tedavisinden 5 yil sonra normale dondiigli saptanmustir.
Hipotroidi’de diisiik kemik turnover’i nedeniyle kortikal kemik kalinliginda artis
meydana gelmekte ve bu sebeple, dual-energy X-ray absorbsiometry (DEXA) ile
Olclilen KMD degerlerinin, kemik giiciinii tayin etmede yeterli olmadigi

diistintilmektedir (24).

2.5.8. Digerleri

Immun ve hematolojik sistemlere dnemli etkileri olan bir¢ok sitokinin ve
biliylime faktoriiniin, iskelet hiicreleri iizerine de etkisi vardir. Bunlarin kemik iligi
hiicrelerinden veya kemik mikrogevresinden olustugu ya da kemik hiicrelerinden
sentezlendigi i¢in kemik hiicrelerine direkt etkili olduklarina inanilir. Bu sitokinler

ve biiyiime faktorlerine Interlokin (IL)1,4,6,7,11,13,18, TNF-«, FGF, vaskiiler

endotelyal biiylime faktorii, prostoglandinler (PG), nitrik oksit, TGF-£ 6rnek

verilebilir;

IL-1 ve TNF, kemik rezorpsiyonu iizerine potansiyel etkindirler. Ayrica,
IL-1 PTH iizerinden dolayli olarak da rezorbsiyona katilir. IL-1 ve TNF resorptif
etkinligi tam kanitlanmamus olan, proinflamatuar etkinligi bilinen iL-8’in iizerine

de etkilidirler. Resorptif sitokinler olarak IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-8, TNF,
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IL- 11 kemik iliginde bulunan progenitdr hiicrelerden osteoklast farklilagsmasini
artirirlar. Kemigin stromal elemanlarinin varliginda,1,25 dihidroksivitamin D,
PTH, hemopoetik progenitor hiicrelerden osteoklastlarin gelisimini artirirlar. TNF
alfa ve beta formlar1 resorptif etkinligi osteoklastlarin proliferasyonunu uyararak
stirdiiriirler. IL-4 hem osteoklast formasyonunu hem de osteoblastik aktiviteyi
inhibe ederek etkinligini gosterir. Ayrica, fibroblast, kondrosit, endotelyum
hiicrelerinin trettikleri IL-8’in aktivitesi IL-4 tarafindan kontrol edilirken IFN-8

tarafindan da inhibisyona ugrar. IL-6 indirekt olarak

IL-1 ve TNF artisina neden olarak resorptif olayda yerini alir. IL-6,
mononiikleer fagositler, vaskiiler endotel hiicreler ve fibroblastlar tarafidan IL-1
ve TNF’ye cevap olarak sentezlenir. IL-13 osteoblast proliferasyonunu inhibe

eder (25).

2.6. DORUK KEMIK KiTLESI

Doruk kemik kitlesi, yasa bagli kemik kayb1 sonucu olusacak fraktiirlere
kars1 direnci belirleyen 6nemli bir faktordiir ve genetik, hormonlar, beslenme,
gebelik, laktasyon ve egzersiz gibi faktorlerden etkilenir. Doruk kemik kitlesine
erisme yast en erken 17-18, en gec 35 yas olarak bildirilmektedir (18). Doruk
kemik kitlesi elde edildikten sonra kemik kayb1 baslar ve yasamin sonuna kadar
devam eder. Yasam boyu olan kemik kaybi erkeklerde %20-30, kadinlarda ise,
%40-50°dir. Kemik kaybi1, kadinlarda erkeklere oranla daha erken baslar ve daha
hizli seyreder. Kadinlarda postmenopozal dénemde Ostrojenin azalmasi ile artis
gosterir. Yas ile ilgili kayip hiz1 her iki cinste de yilda %0,5-1 civarindadir.
Kadinlarda erken postmenopozal déonemde artis gosterir ve menopozdan 3-15 yil

sonra yilda %2-5’e ¢ikar (Sekil 8) (26).
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Sekil 8. Kadin ve erkeklerde (26) kortikal kemik mineral dansitesinin yasla

degisimi'

Iskeletin biiyiime ve gelismesinin intrauterin hayatta baslayip, hemen
hemen 20 y1l boyunca devam ettigi bilinmektedir. O halde, bu siire¢lerde ulasilan
kemik yogunlugu ne kadar fazla ise, daha sonra olabilecek kayiplardan etkilenme
de o kadar az olacaktir; bu nedenle,20’li yaslara kadar kemik gelisimi icin
yapilacaklarin osteoporozu Onleme acisindan, son derece Onemli oldugu

unutulmamalidir (26).

2.7. OSTEOPOROTIK KEMIGIN OZELLIKLERI
Osteoporotik kemigin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1. Kemik Bilesimindeki Degisiklikler: Mineralizasyon defektine bagli
olarak osteoporotik kemikte, osteonlarin mineralizasyonunda heterojenite ve

kemik kirilganligi artis izlenir (15).

! Kadin ve erkekte kortikal kemik mineral dansitesinin yasla degisimi. Kadinlarda doruk kemik
kitlesi erkeklerden daha diisiiktiir ve menopozda daha hizli kemik kaybi yasanmaktadir. Bu nedenle kirik
esigine erkeklerden daha erken ulagilmaktadir.
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2. Trabekiila Baglantilarinda Kayip: Osteoporotik trabekiiler kemikte,
trabekiiler ag bozulmus ve 6zellikle yatay trabekiilalarda kayip s6z konusudur (15).

Sekil 9. Normal (sag) ve osteoporotik (sol) vertebra goriintiisii (16)

3. Cement Cizgilerinin Birikimi: Cement ¢izgileri yeniden yapilanma
siklusundan arta kalan ¢izgi seklindeki kollagen lifleri olup; yapisal a¢idan direnci
az olan bir bolgedir. Yasin ilerlemesi ile hem kortikal, hem de trabekiiler kemikte
cement ¢izgi sikhigmi artirir. Bu sekildeki kemik, yapisal olarak geng

eriskinlerdeki lameller kemige oranla daha zayiftir (15).

4- Kortikal Porozitede Artis: Porozite, korteksteki acikliklarin (holes) cap
ve prevalansinin bir OSlgiisiidiir. Bu agikliklarin nedeni; haversian kanallari,
osteosit lakiinalar1 ve yeniden yapilanma sirasinda olusan yikim bosluklarinin
yeterince dolmamasidir. 40 yasindan sonra kortikal porozitenin artig1 (Sekil 9),
iskelet yaslanmasinin bir dogal sonucudur. PTH’ya bagli kemik yikiminda da
porozite artis1 olur. Yaslhilikta gelisen sekonder hiperparatiroidi sonucunda,

yeniden yapilanma boslugunun artmasi, kortikal porositede artisa yol agar (15).

5. Mikroskopik Harabiyet: Kortikal kemigin yasam boyunca siirekli yiik
altinda kalmasi, oncelikle molekiiler diizeyde degisikliklerden baslayarak; giderek
elastisite Ozelliklerini bozar ve yapisal yetersizlie yol agar. Mikroskopik

harabiyet, yeniden yapilanmay1 uyararak yukarida anlatilan kortikal ve trabekiiler
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mekroyapisal degisikliklere yol agar ve kemik kirilganligini arttirir. OP’deki
artmis kemik kirilganlig1 nedeniyle, yasam boyunca iskelete etki eden mekanik
yiiklere karst organizmanin gereken sekilde yanmit verememesi, uyum

saglayamamasi sorumludur (15).

2.8. OSTEOPOROZ TANIMI

OP; kemik kiitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro yapisinda
bozulma ile karakterize; kemik kirilganliginda artma ve kirik riskinin ortaya
¢tkmasina neden olan sistemik bir kemik hastaligidir. Ilk kez Jean Georges
Lostein tarafindan tanimlanmistir. Kelime anlami ise; kemigin gozenekli delikli
hale gelmesidir. Hipokrat déneminde (M.0.400), kadinlar ortalama 30 yasina
kadar yagamaktaydi. Sonucta az sayida kadin OP gelisecek yasa ulagmaktaydi.
1882’de Alman cerrah Paul Bans, el bilegi kiriklarinin kadinlarda erkeklerden
daha sik goriildiigiinii gozlemleyen ilk doktordur; ancak o donemde de, kemik
fizyolojisi hakkinda ¢ok az sey biliniyordu. 1940’larda endokrinolog Fuller
Albright, osteoporozun nedeninin “kalsiyum kaybi1 ve menopozda 0Ostrojen

azalmasi ’olduguna inandigini sdylemistir (27).

OP, pek c¢ok tarifi olmakla beraber; giiniimiizde kabul edilen tan1 kriterleri,
Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 1994 yilinda belirledigi kriterlerdir. WHO’ya
gore, kemik yogunlugu Ol¢limiiniin T skorlar1 tan1 kriteri olarak kabul edilmistir.

Tablo 3’te T skorlamasina gore osteoporoz tanimlar1 goriilmektedir (28,29).

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitiine gére Osteoporoz Tanim1

KMD Tanmim

Geng erigkin ortalama degerine gore 1 Standart

Normal > (1) Deviasyon (SD)’un altinda olmasi

Geng eriskin ortalama degerine gore 1 SD ile 2.5

Osteopeni (-D-(-2.5) SD arasinda olanlar
Geng erigkin ortalama degerine gore 2.5 SD’den
Osteoporoz <(2.5) daha yiiksek KMD degeri
. . . Geng eriskin ortalama degerine gore 2.5 SD’den
ddetli (yerlesm
S i (verlesmis) <(-2.5) daha yiliksek KMD degeri 1 veya 1 den fazla
Osteoporoz fraktiir bulunmasi

24




2.9. OSTEOPOROZ SINIFLANDIRILMASI

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da ¢ok degisik simiflamalar
yapmak miimkiindiir. Lokalizasyona, etyolojiye ve tutulan kemik bdlgesine gore

siniflamalar yapilmaktadir (30).

OSTEOPOROZ
SINIFLANDIRILMASI
[ | 1
Lokalizasyona gore Etiyolojiye gore Tutulan kemik dokuya gore
Genel Pri Trabekiiler
Lokal rimer Kortikal

1 Jiivenil

II idiyopatik

III involiisyonel

Tip 1 (postmenopozol)

Tip 2 (Senil)

Sekonder

Sekil 10. Osteoporoz siniflandirilmasi

Farkl1 siiflandirma yontemleri bulunmakla birlikte, en sik ve gecerli olan

siiflama, etyoloji ve lokalizasyona gore yapilan siniflamadir (Sekil10).

Genel OP, iskeletin tiimiinii etkiler. Etiyolojisine gdre, primer veya
sekonder olarak simiflandirilabilir. Primer OP’de sebep tam olarak
bilinmemektedir. Kendi i¢inde, bulgularin baslangi¢ yasina gore ii¢ grupta
degerlendirilir. Bunlar; jiivenil, idiyopatik ve involusyonel osteoporozlardir.

Involusyonel tip, OP’nin en sik goriilen seklidir. Kendi icinde, Tip 1
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(postmenopozal) ve Tip 2 (senil) olarak iki sinifa ayrilir. Tip 1 OP,45-65 yas arasi
postmenopozal kadinlar1 etkiler. Klinik olarak tipik goriiniimii, disiik enerjili
travmalar sonucu ortaya cikan vertebra ve distal radius kiriklaridir. Trabekiiler
kemikteki kayip belirgindir. Tip 2 ise; 70 yas iistii erkek ve kadinlar etkiler. Bu
olgularda femur boynu, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 sik goriiliir. Trabekiiler
ve kortikal kemik kaybi esittir (15,16,30).

Lokal OP kavraminda, kemigin bir bdliimiinii ya da zincir seklinde cesitli
kemikleri tutan, apendikiiler iskelet tutulumunun 6n planda oldugu bir siirecten
bahsedilir (Tablo 4). Kemik dansitesinde lokal azalmalar, mekanik stresin
azalmasi, metabolik degisiklikler ya da kan akimi degisiklikleri gibi ¢esitli

mekanizmalar 6ne siiriilse de patogenez ¢ogu durumda iyi bilinmemektedir (19).

Sekonder osteoporozda; etiyolojide metabolik ve romatizmal hastaliklar,
kemik iligi hastaliklar1 ve ¢esitli ilaglarin kullanimi gibi bilinen bir sebep rol
oynar (15,16). Bilinen en sik sekonder osteoporoz nedenleri; ilaglar,
endokrinolojik-romatolojik  hastaliklar, anoreksiya nervosa gibi yemek
bozukluklari, immobilizasyon, kemik metastazlari, erkek hipogonadizm ve

alkolizmdir.

Tablo 4. Bolgesel Osteoporoza Yol Acan Nedenler

Kirik
Immobilizasyon
Inflamatuar ve enfeksiyoz artritler

Kompleks bolgesel agr1 sendromu

a.
b

c

d

e. Denervasyon
f. Timorler (primer veya metatatik)
g. Osteomiyelit

h. Kalganin gegici osteoporozu
Metabolik hastaliklar

—

Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, kan iiresi ve elektrolitleri,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri, serum ve idrar
elektroforezi ve erkek olgularda prostat spesifik antijen, testesteron, FSH ve LH

tetkikleri ile primer, sekonder OP ayrimi i¢in kullanilan tetkiklerdir (15,16).
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2.9.1. Sekonder Osteoporozda Etiyolojiye Gore Siniflama

Bir¢ok sistem hastaligt ve cesitli ilaglar sekonder OP’ye neden

olabilmektedir. Baslicalari;

1) Endokrin Hastaliklar: Ostrojen veya testosteron eksikligi, hipertiroidi

hiperparatiriodi, Cushing Sendromu, diabetes mellitus, akromegali

2) Gastrointestinal Hastaliklar: Subtotal gasterektomi, malabsorbsiyon,
kronik obstriiktif sarilik, primer bilier siroz, agir malniitrisyon,

anoreksia nevroza ve bulimia.

3) Hematolojik ve  Malign Hastaliklar:  Multiple  myeloma,
makroglobulinemi, sistemik mastositosis, lenfoma ve 16semi, yaygin
karsinom ve radyoterapi, talasemi major ve mindr, sarkoidozis,

amiloidozis, hemokromositozis, pernisyoz anemi,

4) Bag Dokusu Hastaliklari: Osteogenesis imperfekta, homosistiniiri,
Ehler Danlos Sendromu, Marfan sendromu, romotoid artrit, ankilozan

spondilit, Werner sendromu, Klinefelter sendromu

5) lla¢ Kullanim1: Glukokortikoidler, uzun siireli aliminyum igeren anti-
asit kullanimi, heparin, metotreksat, siklosporin, asir1 doz tiroid

hormonlari, lityum

6) Diger Nedenler: Immobilizasyon, kronik obstriktif akciger hastaligs,
kronik bobrek yetmezligi, idiopatik hiperkalsiuri, multiple sikleroz,

organ transplantasyonu (karaciger, akciger, bobrek, kalp).

2.10. OSTEOPOROZ PATOFIZYOLOJISi
2.10.1. Tip I (Postmenopozal) Osteoporozun Patofizyolojisi

Kadinlarda, iskeletin normal gelisimi ve biitlinliigiiniin korunmasi igin;
menarstan menopoza kadar normal gonad islevlerine gereksinim vardir. Seks

steroidleri (6zellikle Ostrojen), kemikte yeniden yapilanma sirasinda yeniden
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yapilanma siklus sikligim1 ve her siklusdaki yikim ve yapim arasindaki dengeyi
kontrol eden en 6nemli faktdrlerden birisidir. Normal dstrojen-progesteron salgisi
ile seyirli dogurganlik déonemi ne kadar uzun ise; iskelet saglig1 o denli iyi
korunur. Gonad fonksiyonlarinda yetersizlik donemlerinin olugsmast (Tablo 5)
(yeterince uzun siireli ise), tedavi ile ancak kismen geriye donebilen kemik kiitle

kaybina yol agar (31,32,33,34).

Tablo 5. Kadilarda Ostrojen Eksikligine Yol A¢an Nedenler

Gec¢ menars

Cerrahi ve dogal menopoz

Hiperprolaktinemi, laktasyon

Asir1 Egzersiz (atletik amenore)

Anoreksia Nevroza

GnRH anologlart ile uzun siireli tedavi sonucu farmakolojik over siipresyonu

Turner Sendromu (over disgenezisi)

Ostrojen eksikliginin kemikte olusturdugu degisikliklerin mekanizmasi

(15,35):

1. Trabekiiler ve kortikal kemigin endosteal ylizeyinde yeniden yapilanma

siklus sikliginda artma

2. Kemik yikimmin artmasi lehine yikim-yapim arasindaki eslesmenin

bozulmasi

3. Osteoklastik aktivite artisina bagl olarak daha derin yikim kavitelerinin

olusmasi
4. Osteoblastik yeni kemik yapiminin azalmasi

5. Yeniden yapilanma hizinda artis ve bir trabekiilanin her iki yiizeyinde
ayni anda yikim kavitesi olusumu, trabekiilalarda kopma ve kemigin

mikroyapisal bozulmaya yol acar.
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Postmenopozal OP nedenleri multifaktoriyeldir. Bunlar; yas, kalitim,
Ostrojen yetersizligi, diyet ile alman Ca miktari, egzersiz, sigara i¢imidir

(33,37,38,39).

Postmenopozal donemde tiim kadinlarda Ostrojen yetersizligi oldugu
halde, ancak %20 kadinda OP gelisir. Bu nedenle, OP’ye, bireysel yatkinlig
ortaya cikaran, Ostrojen eksikligi ile etkilesime giren baska kosullarin varlig
gereklidir. Postmenopozal olgularda Tip I OP’ye yatkinlig: arttiran olas1 faktorler
(Sekil 11):

1. Seks steroid yetersizliginin daha belirgin olmas1

2. Menapoz baslangicinda diisiik kemik kiitlesi (Diisliik kemik ve/veya

premenapozal donemde belirgin kemik kiitle kaybi)
3. Kemik yapim yetersizligi
4. Kemikte PTH’ya asir1 duyarlilik

5. Kemik yikimimi artiran sitokinlerin asirt yapimi (Ayni Ostrojen

diizeyindeki OP gelistirmeyen olgulara oranla)

OSTROJEN YETERSIZLiGI
Bobreklere Etki Iskelete Etki Barsaga Etki

KEMIK KAYBI A ‘4 Diger Faktrler

A 4

/ PTH SalgISI * \

1,25 (OH), D salgis1 ¥ Kalsiyum Emilimi v

’

Uriner Ca atilumi 4

Sekil 11. Tip I (Postmenopozal) Osteoporoz Patogenezi
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2.10.2. Tip II (Senil) Osteoporozun Patofizyolojisi

Ilerleyen yasla birlikte viicutta pek ¢ok degisikligin olmas1 asikardir.
Kemik metabolizmasinda da pek ¢ok degisim olur. Bunlar; kemik yapim
yetersizligi- (yaklasik 40 yastan sonra her bir yeniden yapilanma {initesinde

yapim, yikilan kemige oranla daha azdir ve bu dengesizlik yas arttikca giderek

artar):
YASLANMA
Hiicre Diizeyinde 1.25 (OH), D etkisine 125 (OH), 10[ hidroksilaz
Kemik yapimi v Barsakta direng aktivitesi W
\ 4 \ 4
Ca emilimi v < 1,25(0OH), D yapim1 v
A
Sekonder Hiperparatiroidi
KEMIK KAYBI A

Sekil 12. Tip II (Senil) Osteoporoz Patogenezi

1. Yaslanma ile birlikte,1,25 (OH), vit D’e diren¢ gelisimi ve Vit D
reseptOr sayisinda azalma sonucu barsakta Ca emilim azalir ve buna

bagli sekonder hiperparatiroidi gelisir (Sekil 12).

2. Artan PTH, kemik dongiisiinii artirir. Osteoblastik aktivite azalmasina
bagli kemik yapimi da azalmis oldugu i¢in, artan kemik dongiisii kemik

kaybina yol agar.

3. Azalan mobilite

Kemik kiitlesinde azalmaya yol agan menapoz ve yaslanma disinda,

hayatin her déneminde sekonder OP’ye yol agan pek ¢ok hastalik ve ilag
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kullanim1 s6z konusu olabilir. Tip 1 ve 2 OP karsilastirlmast Tablo 6°da

verilmistir.

Tablo 6. Tip I ve Tip II Osteoporozun Karsilastirilmasi

Ozellik Tip I (Postmenopozal) OP Tip IT (Senil) OP
Yas 51-75 > 175
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis, tibia, humerus iist ucu
Muhtemel neden Ostrojen azalmasi Yaslanma
Kemik kayip hizi Hizli Yavas
PTH fonksiyonu Azalmig Artmis
Vit D metabolizmasi Ikinci azalmig Birincil azalmig

2.11. OSTEOPOROZDA RiSK FAKTORLERI

OP’de risk faktorlerinin erken tanimlanmasi ve 6nleme programlarinin
gelistirilmesi; hastaligin artisini durdurmak, kiriklart 6nlemek ve saglik bakim
giderlerini azaltmak i¢in gereklidir. Ciinkii OP ve osteoporotik kiriklar icin risk

faktorlerinin tanimlanmasi ile risk altindaki olgular belirlenebilmektedir.

OP’deki en onemli risk faktorleri; yas, cinsiyet, viicut agirligi, menopoz,
hormonal nedenler, genetik ve irksal nedenler, beslenme, yasam tarzi, sigara ve
alkol kullanimi, immobilizasyon, ¢esitli ilaglar ve hastaliklar seklinde

belirtilmektedir (36,37,38,39).

2.11.1. Yas

llerleyen yasla birlikte bagirsaklardan Ca ve D vitamini emilimi,
bobreklerden aktif D vitamini olusumu azalir. Ca seviyesinin azalmasi

parathormon seviyesini arttirir, bdylece kemik rezorpsiyonu artar. Dolayisiyla
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OP’ye yatkinlik olusur. Vitamin D eksikligi yaslhilarda sik goriiliir. Yetersiz
beslenme, ciltteki vitamin D sentezinde azalma ve gilines 1s1gindan yararlanmada
azalma, yaslhilardaki Vit D eksikliginin en 6nemli sebeplerindendir ve tiim bunlar

OP gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir (40).

2.11.2. Menopoz

Kadinlarda menopoz dénemindeki hormon yetersizligi nedeni ile kemik
kaybmin hizlandigr bilinmektedir. Kemik kiitle kayb1 menopoza kadar her iki
cinsiyette de ayni1 olurken, kadinda menopoz ve menopoz sonrasi donemde hizli
bir artis olur. Menopozdan sonraki ilk 5 yilda bu kayip, erkeklere oranla
kadinlarda 6 kat daha fazladir. Kemik kaybi ilk 5 yilda %11, sonraki 20 yilda %5
olarak gerceklesir (Sekil 8) (26).

50 yas iizeri, iki yiiz bin postmenopozal kadmnin degerlendirildigi
arastirma sonuglarina gore daha 6nce OP tanisi almayan olgularin %40’1inda
osteopeni, %7’sinde ise OP saptanmistir (41). Kemik kiitlesinin azalmasini
etkileyen faktorler arasinda en ¢ok Ostrojen iizerinde durulmaktadir. Ostrojenin
kemik tizerine, Ca dengesini saglayan hormonlar yolu ile etkili oldugu
diistintilmektedir. Ayrica, dstrojenin kemik mineralizasyonu iizerine indirekt etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi yontemi olarak Ostrojen verilenlerde, kirik
goriilme sikliginin azaldigin1 gosteren c¢ok sayida calisma vardir (42). Son
bilgilerde, uzun siireli hormon replasman tedavisi alanlarda, trabekuler kemiklerde
belirgin ve devamli bir artis oldugu ifade edilmektedir. Piko Eiken ve
arkadaglarinin 10 yillik takibi kapsayan calismalarinda, Ostrojen tedavisi alan
kadinlarda kontrol grubuna gore lumbar bolgede %13,1 daha fazla kemik kiitlesi
oldugu saptanmistir (43).

Ayrica, progesteronun da kemik yapimini uyarici etkisi vardir ve

Ostrojenin varligi ile bu etki daha da giigliidiir (21).
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2.11.3. Viicut Agirh@

Viicut agirliginin kemik kaybi ile iliskili oldugu gosterilmistir. 70 kg’dan
daha zayif olan kadinlarin ve viicut agirhinin %5’inden fazlasin1 kaybedenlerin,

daha hizli kemik kaybi1 gosterdikleri belirtilmektedir (44).

2.11.4. Genetik faktorler

OP olusumunda, genetik faktorlerin varligi bir siireden beri kabul
edilmekle birlikte bu konuda hala bir takim kuskular da bulunmaktadir. Ozellikle
ailesinde OP Oykiisli olanlarda ve beyaz tenli kisilerde osteoporoz riski ytiksektir
(36,45,46). Tek ve c¢ift yumurta ikizlerinde yapilan aragtirmalarda, kemik
yogunlugundaki patolojik degisimlerde benzerlikler oldugu saptanmis ve bu

durumun genetik etkilerle ortaya ¢iktig1 diigtiniilmiistiir (45).

2.11.5. Beslenme

Beslenme; OP patogenezinde, dnlenmesinde ve tedavisinde Snemli rol
oynar. Ca, potasyum, magnezyum, fosfor, Vit D ve proteinden zengin beslenme
cocukluk ve biiyiime c¢aglarinda doruk kemik kiitlesine ulasmada biiylik 6nem
tasir. Ca ve Vit D’nin yaslilarda kemik kiitlesini korudugu ve kirik riskini azalttigi

gosterilmistir (40,47).

Ca, D vitamini ve protein verilmesinin, kalga kirig1 sonrasinda iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. 50 yas {lizerindeki kadin
ve erkeklerin yeterli Ca almasi saglanmali, gerekirse destek tedaviler verilerek
acik giderilmelidir. Tablo 7°de giinliikk alinmas1 gereken Ca miktarlar1 verilmistir.
D vitamini giinde 400-800 IU alinacak sekilde diizenlenmelidir (40). Bunun
yaninda demir, bakir, ¢inko, magnezyum ve K vitamini de alinmali, sigara, kahve,

alkol ve fazla tuz tiiketiminden ka¢inmalar1 dnerilmelidir.
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Sonugta, kisinin yasami boyunca kemik sagligini koruyabilmesi ig¢in
degistirilebilir risk faktorlerinin, 6zellikle beslenmenin diizenlenmesi oldukca

onemlidir (40).

Tablo 7. Optimal Kalsiyum Ihtiyaci

Giinliik 6nerilen kalsiyum miktar1 (mg)
infantlar
0-6 ay 400
6 ay-1 yas 600
Cocuklar
1-5 yas 800
6-10 yas 800-1200

Adolesan-Geng¢ Eriskinler

11-24 1200-1500
Erkek

25-65 yas 1000

65 yas lizeri 1500
Kadin

25-50 yas 1000

50 yas (postmenopozal)

Ostrojen alan 1000
Ostrojen almayan 1500
65 yas iizeri 1200
Gebelik ve Laktasyon

2.11.6. Sigara kullanimi

Ostrojen yapimimi ve kullanimim azaltarak erken menopoza, dolayisiyla
osteoporoza neden olmaktadir. Sigara tiiketiminin genel olarak OP ve fraktiir

olusumunda 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (46,36,39,48).
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2.11.7. Azalms Fiziksel Aktivite

Kemik kaybinin onemli bir nedenidir. Sedanter yasam tarzinin artmis
fraktlir riski ile birlikte oldugu belirlenmistir. Tiirkiye c¢apinda 1281 post
menopozal OP’li birey iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir c¢alismada, azalmis
fiziksel aktivitenin OP i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Yiiksek
diizeylerde fiziksel aktivite kemige asir1 miktarda mekanik gii¢ bindirir. Bu giic,
kemigin dayanikliligini arttirir. Fiziksel aktivite yoklugunda veya azliginda kemik

kaybinin ve Ca atiliminin artis1 ve OP ortaya ¢ikis1 kaginilmazdir (39).

Egzersizin doruk kemik kiitlesinin saglanmasi, kemik kiitlesinin
korunmasi, kondiisyon, fleksibilite ve gili¢ artis1 saglanarak diismelerin
engellenmesi ve kiriklarin onlenmesi agisindan son derece 6nemli oldugu
unutulmamahdir (39). Ozellikle yiiriimenin, bisiklete binmek ya da yiizmekten
daha fazla kemik yogunluguna pozitif etkisi oldugu bulunmustur. Cesitli
caligmalar; merdiven inip ¢ikma ve step yapma gibi egzersizlerin kemik
yogunlugunu arttirdigint géstermistir (47). Diizenli kas giiclendirme egzersizleri,
kas giicii ve dengeyi diizelterek kirik riskini azaltir, 6zellikle postmenopozal OP
kadinlarin kemik kiitlesini korur. Yapilan caligmalar, diisiik yogunluklu yiik
binme egzersizleri ile kombine egzersiz programinin ve yiiksek yogunluklu
giiclendirme egzersizinin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kemik mineral

yogunlugunu arttirdigini gostermistir (49,50).
2.11.8. Tlaclar

Uzun siireli furosamid, antikonviilsan ve kortikosteroid grubu ilaglarin
kullanim1 yaygin kemik kaybina yol acarak fraktiir gelisimine neden olabilir.
Ayrica kemik yapimini baskilayarak, bagirsaklardan Ca emilimini azaltarak,
kemik yikimi ve bobreklerden Ca atilimini da arttirarak OP gelisimine neden
olurlar (36).

OP’ye yol agtig1 bilinen ilaclarin mevcudiyeti bilinmekle birlikte, OP’a

kars1 koruyucu oldugu bilinen ilaglar da vardir. Bunlar over hormonlarin1 veya
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benzerlerini igeren orak kontraseptifler (OKS), hormon replasman ajanlar1 ve

kolesterol diisiiriicti ajanlardir.

Oral Kontraseptif Kullanimi: Perimenopozal dénemde kadinlara OKS
verilmesiyle KMD’de artis tesbit edilir (51). Diizenli adet géren kadinlarda OKS
kullanimi, kemik mineral dansitesini artirmaz. Adet diizensizligi yasayan
kadinlarda kemik dansitesi daha diisiiktiir. Bu kadinlarda OKS kullanimi1 kemik
kaybini bloke ederek pozitif etki saglar.

Hormon Replasman Tedavisi (HRT): HRT, vasomotor ve iirogenital
semptomlar1 ve azalmis libidosu olan olgularda oldukga etkili bir tedavidir. Klinik
ve deneysel calismalar gdstermektedir ki, HRT’nin istenmeyen etkileri; tedavi
stiresi, Ostrojen dozu, hastanin yas1 ve iligkili diger hastaliklara baghidir. Tim
Ostrojen preperatlari, vasomotor ve iirogenital semptomlar1 ve azalmis libidoyu
diizeltmekte ve kemik yapiyr desteklemektedir (52). HRT kullanimi dikkatli bir
klinik izlem gerektirir. 2007 yilinda yayinlanan toplam 602 review sonuglarinin

derlendigi caligmada ortak goriis HRT nin postmenopoz OP riskini azalttigidir (53).

Statin'ler: Statinler; 3-hidroksi-3-metilglutaril (HMG)-CoA reduktaz
inhibisyonu yaparak etki eden antilipidemik ajanlardir. Ayrica kemik yapimim
artirtp, rezorbsiyonunu azaltan ve KMD'ye pozitif yonde etki eden bu ajanlar,

fraktiir iyilesim siirecinde de faydalidir (54).

OP icin yukarida belirtilen risk faktorleri disinda tartismali faktorlere

deginecek olursak;
2.11.9. Menars yasi

Fertil donemdeki Ostrojen hormonu kemik metabolizmasi iizerine
dogrudan etkisi olan bir hormondur ve ana belirleyici mekanizmalarin basinda
gelir. Bu etkinin temelinde kemik yapim ve yikim arasindaki dengenin korunmasi
yatmaktadir (40). Dolayis1 ile kemik metabolizmasini, artmis rezorpsiyona karsi

koruyucu bir etki s6z konusudur. Teorik olarak bu koruyucu etkiye maruz kalma
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stiresinin azaldig1 ge¢ menars ve/veya erken menapoz durumlarinda, OP ve kirik

riskinde bir artisa neden olmasi beklenebilir.

Menars ve menapoz yaslari fertil donem siiresinin belirleyen 2 faktordiir.
Literatiirdeki bu konu ile ilgili bircok ¢aligma menars yasi ve menapoz yasinin tek
basina etkileri lizerinedir. Ancak, bu iki durumun ayr1 ayr ele alinmasinin bir
takim eksikliklere neden olmasi da olasidir. Ciinkii bir kadinin fertil donemini tek
basina menars yas1 ve menopoz yast degil, bu iki faktor birlikte belirlemektedir.
Ge¢ menars yasina sahip bir olgunun ayn1 zamanda ge¢ menapoz yasina maruz
kalabilecegi de dikkate alindiginda, OP iligkisi yOniiyle tek basina menars yasi
veya menapoz yasinin degerlendirme kriteri olarak ele alimmamasi gereklidir.
Dolayist ile tek basina menars veya menopoz yasit degil de bu iki faktoriin
birlikteligini ifade eden fertii donemin osteoporotik kiriklarla iligkisinin

degerlendirilmesi daha uygun gibi goériinmektedir.

Literatiirde fertil donemin OP ve kirik iizerinde etkisi oldugunu gosteren
caligmalarin yani sira, (55,56) etkisinin olmadigin1 gésteren yayinlar da mevcuttur
(31,32). Literatiirdeki bu farkliliklarin sebeplerinden biri ge¢ menars ve erken
menopoz olarak tanimlanan durumlar i¢in bir esik degerin ortaya konulamamis
olmasmin rolii olabilir. Cilinkii 16 yas tizeri gecikmis menarsa sahip olgularla
(27),45 yas Oncesi erken menopoza sahip olgularda kirik riskinin arttii ifade

edilmistir (33). Tablo 8’de OP risk faktorleri 6zetlenmistir (41).
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Tablo 8: Osteoporozda Risk Faktorleri

8¢

Osteoporozda Risk
Faktorleri
|
| | | 1 | | |
Yashhk Genetik ve [Hormonal Beslenme Yasam immobilizasyon ilaclar ve
irk stili Hastahklar
Intestinal Paratiroid Ailede Diisiik Yiiksek Herhangi . N
iisii . i Glikokortikoid
kalsiyum L hormonda osteoporotil_L_| Diisiik Kadin || Erken kalsiyum ve sodyumlu Sedanter - Sigara, bir Kk 1“0 oot kel L Fitoksikoz
ilimi ii doruk inai D vitamini yasam . .. ullanimi
emiliminde yiikselme k kinik . cinsiyet menopoz gida inaktivite
azalma hikavesi kemik alimi tiiketimi kullamim
[Kalsitoninde Kemik Sarisin, Gii . Diabetes
azalma | ] | multiselliiler Beyaz irk LA ince ve Ge¢ L Nulliparite unesisisina | § | gahve Hiperparatiroidizm Mellitus
iinitenin solgun menars az maruz tiikketimi
vaclanmaa derili kalma
Diisiik Egzersize .

M C e . < . Malign

onozigot ikizlerde anne L] viicut bagh Romatizmal = L astalikd
ve kizlarinda uyumluluk agirhg amenore hastaliklar astalidar

(< 58 ko)
Antikonviilsanlar_L_| Heparin
Diger (KOAH, Bagirsak
hastaliklari, organ L1 _[Metotreksat
transplantasyonu)




2.12. CINKO VE KEMIK DANSITESI

OP gelisimi ile Zn eksikligi arasinda literatiirde ¢eligkili yaymnlar vardir.
Biyolojik eser elementler i¢inde yer alan Zn, tiim hiicrelerin biliylime ve
replikasyonu icin gerekli bir esansiyel elementtir. Dogal olarak ¢ok 6nemli
proteinlerin yapisina girer, enzimlerin aktif bolgelerinde gorev alir veya molekiiler
etkilesimlerde hiicrei¢i proteinler igin striiktiirel bir destek vazifesi goriir.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve integritesini saglar,
steroid hormonlarin reseptorlerinin fonksiyon ve yapisinda, enzimlerin katalitik
bolgelerinde anahtar rolu oynar. Bu element ayni zamanda hiicre ig¢i bir

duzenleyicidir (5,4,57).

Cinko, metabolik olaylarda, protein, karbonhidrat, enerji, niikleik asit,
lipid ve hem sentezinde, gen ekspresyonu, doku sentezi ve embriyogenesisde

onemli roller yliklenmistir (58).

DNA sentezi icin gerekli olan DNA polimeraz ve timidin kinaz aktivitesi

icin Zn esansiyeldir (59).

2.12.1. Cinkonun dokularda dagilimi

Eriskinde, total Zn miktarn 1,4-2,3 gram civarindadir. Tim viicut
cinkosunun yaklasik %601 iskelet kasinda, %30’u kemikte, geriye kalani diger
dokularda (karaciger, pankreas, cilt, beyin, prostat) bulunur. Dokularda dagilimi ise
biiylik farklilik gosterir. En yiiksek konsantrasyon retina, prostat, sa¢ ve deridedir
(60). Erigkin insanlarda giinliik Zn ihtiyact 15 mg’dir. 1-2 gr ¢inko aliminda bulanti,

kusma, ates, myalji, dispne, 10kositoz, agizda metalik tat olusur (60).
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2.12.2. Cinkonun besinlerde dagilimi

Besinlerde, Zn konsantrasyonu c¢ok genis sinirlar iginde dagilmistir.
Ozellikle deniz iiriinleri, beyaz et (tavuk), kirmiz1 et (6zellikle dana eti), sakatat,
baklagiller, sert kabuklu yemisler (findik, fistik, ceviz vs) Zn bakimindan zengin
kaynaklardir. Hayvansal proteinlerin biyoyararlilifi da daha fazladir. Bitkisel
besinlerde ve hububatta, Ornegin mercimek, misir, bugdayda yiiksek
konsantrasyonda bulunan fosfat bilesikleri ve fitatlar ¢inkoyu baglayarak Zn

emilimini olumsuz yonde etkilerler (61).

2.12.3. Cinko homeostazi

Cinko homeostazi, normal viicut fonksiyonlari igin gereklidir. Insan ve
hayvanlarda Zn emilimi ve barsak atilimi1 primer homeostazinda rol oynar. Bu

etkilesim sinerjistiktir.

Yaslanmayla birlikte, intestinal Zn absorbsiyonu azalir. Plazma Zn diizeyi
diiser. Karaciger Zn diizeyinde degisiklik saptanmazken kemik Zn diizeyi artar
(62). Diyetle alinan Zn diizeyi azaldikc¢a plazma ve tibia Zn diizeyi azalir ve bunu
kompanse etmek icin barsaktan Zn absorbsiyonu artar (62). Diyetle Zn destegi,
Serum ALP aktivitesinde artiga, {iriner Zn atiliminda diisiik ama istatiksel olarak

anlamli derecede artisa yol agar (63).

2.12.4. Ekzojen malnutrisyon

Cinko eksikliginin, diinyada en sik goriilen nedeni, bu elementin diyette
yetersiz ve kullanilabilirliginin az olmasidir. Bu nedenle diyete baglh faktorler Zn

eksikligi patogenezinde ¢ok biiylik bir role sahiptir (64,65,66).
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Laktasyon sirasinda Zn gereksinimi, hamilelik boyunca, o6zellikle
postpartum ilk haftalarda gerekenden daha fazladir. Bu nedenle kronik olarak
diyetlerinde Zn eksik popiilasyonda maternal Zn homeostasisi biiyiik 6nem tagir
ve Zn suplemantasyonu gerekir. Biiyiimedeki Onemi nedeni ile gebelik ve
laktasyon donemlerinde annelerin Zn yoniinden yetersiz beslenmesi, fetal gelisme

geriligine konjenital malformasyonlara neden olmaktadir (67,68).

2.12.5. Cinko eksikligi ve semptomlari

Cinko eksikligi semptomlar1 ve nedenleri asagida 6zetlenmistir (69):

1. Yasami tehdit eden agir Zn eksikligine neden olarak; akrodermatitis
enteropatika total parenteral nutrisyon, penisilamin tedavisi, akut alkol alimi

gosterilebilir.

Klinik bulgular: Biilloz piistiller dermatit, diare, alopesi, mental

bozukluklar, hiicresel immun yetmezlige bagl enfeksiyonlar 6rnek verilebilir.

Bu gruptaki ¢inko eksiklikleri tedavi edilmezlerse fatal olarak sonuglanir.

2. Orta derecede Zn eksikligine neden olarak; nutrisyonel faktorler
malabsorbsiyon, orak hiicreli anemi, thalassemi, kronik bobrek hastaliklari

gosterilebilir.

Klinik bulgular: Biiyiime geriligi, hipogonadizm, deri degisiklikleri, istah
bozuklugu, karanliga adaptasyon bozuklugu, yara iyilesmesinde gecikme, tat

duyusunda azalma

3. Marjinal eksiklik: En sik goriilen eksiklik seklidir. Marginal eksiklikte

risk grublari; okul dncesi ¢cocuklar, hamileler ve yaslilardir.
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Klinik bulgular: Norosensorial —degisiklikler, oligospermi, serum
testosteronunda azalma, serum timulin aktivitesinde azalma, IL-2 aktivitesinde
azalma, okul dncesi ¢ocuklarda biiyiime ve gelismede duraklama, infeksiyonlara

yatkinlik 6rnek verilebilir.

2.12.6. Zn-kemik

Zn, osteoblastlar lizerine direkt proliferatif ve osteoklastlar {izerine selektif

olarak inhibe edici etkisi olan esansiyel elementtir (4,5).

Zn kemik turnoverini etkileyerek de ki, bunu bazi enzimlerin kofaktorii
olmasi ile yapar iskelet sistemi iizerine etkide bulunur. Ornegin Zn, ALP dahil
olmak iizere pek c¢ok enzim yapisina katilan ve kemik yapiminda gorev alan
esansiyel elementlerden biridir. Diisiik doz Zn alimi, KMD, kortikal ve trabekiiler
kemik alanina etki eden bir durumdur. Hem kortikal ve trabekiiler kemik dansitesi

daha diisiik hem de kortikal ve trabekiiler kemik alan1 daha azdir (70,71).

Senil OP etiyolojisinde Zn eksikliginin rolii vardir. Zn eksikligi, mast
hiicrelerinin degraniilasyonuna yol agarak PG E2 ve heparin salinimina yol agar.
Gerek PG E2, gerekse heparin PTH’nin kofaktorleridir. PTH, senil OP
etyolojisinde rol alir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak Zn replasmanin OP tedavisine

olas1 katkida bulunacag hipotezi ¢ikarilabilir (72).

Zn eksikligi lipit peroksidasyonu iizerine etki ederek kemik hasari yapar.
Bu etkiyi aragtirmak i¢in yapilan bir arastirmada Zn eksikligi olan ooferektomili
ratlarda plazma, et, kemik melandialdehid ve glutatyon diizeylerinin en yiliksek
oldugu ve kemik doku hasar1 yaptigi gosterilmis, Zn takviyesiyle bu hasarin

onlendigi gosterilmis (73).

Zn kemik gelisiminde IGF-1 ile birlikte rol oynar. Sinerjistik olarak etki

ederler ve her ikisi de gerek ALP’yi, gerekse DNA igerigini ve gerekse metafiz ve
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diyafiz protein icerigini arttirarak kemik gelisiminde rol alirlar. Zn ile gerek femur
diyafiz gerekse femur boynundan alinan 6rneklerde kemik giicii ve areada artis
saptanmistir. Cinkonun kemik iizerine olan bu pozitif etkisinin IGF ve biiyiime

faktorii”nii taklit ettigi lizerinde durulmaktadir (74).

Zn eksikliginin kemik metabolizmasi iizerine olan olumsuz etkilerini
gostermek icin yapilan hayvan modellerinde diisiik Zn verilen ratlarda femur
uzunlugu ve agirhg sirkiilasyondaki IGF ve Zn diizeyi daha disiik,
histomorfometrik olarak tiim biiylime alanlarinda ve kartilaj alaninda azalma
saptanmis. Osteoklast surface/kemik surface orani ve ostaklast sayi/kemik surface

orani Zn eksikligi olan grupta istatiksel olarak daha biiyiiktiir (75).

Zn eksikliginde, uzun kemik uzunlugunda azalma, kemik dansitesinde azalma
gerceklesirken Zn takviyesiyle histopatolojik olarak kemik proliferasyonunda,

diferansiyasyonunda ve osteoid sentezinde artig gosterilmistir (76).

Fraktiir sonrasi iyilesme peryodunda yapilan histolojik incelemelerde,
kemik Zn diizeylerinde azalma saptanmis olup, Zn ilavesiyle ALP, protein ve
DNA igerigi, hidroksiprolin sentezi, prolinin baglanmasi, kemik dansitesinde artig
ve kemikte hiicre proliferasyonu saptanmistir. Zn’nin, DNA sentezi lizerine olan
etkisi 3H-timidinin baglanmas1 ve selliler DNA igeriginin fluorometrik
dlgiimiiyle degerlendirilmistir. Tyilesmekte olan fraktiirlii ratlarda Zn takviyesi ile,
kemik diyafizden alinan 6rneklerde, ALP, DNA ve RNA komponentinde azalma
tesbit edilmis olup, bu etki sikloheksimid ile tersine cevrilmistir. Ayrica Zn
takviyesiyle femur fraktiir iyilesmelerinin hizlandig1 gézlenmistir. Zn’nin bu etkisi

gerek eriskin gerekse yenidogan ratlarda da gosterilmistir (57,76,77,78,79).

Zn epifizde, kondrosit proliferasyonunu artirir ve ayrica bu hiicrelerde
proteoglikan yapimini da artirir. Zn eksikligi, kondrositlerde direkt olarak
apopitozis, proliferasyon ve diferansiyasyonunu etkiler. Selliileritede azalma ve
anormal sekili hiicre sayisinda artis gozlenir. Ayrica, IGF-1, FGF diizeylerinde

diisme tesbit edilmistir. Ciddi Zn eksikliginde kollajen sentezinde bozulma,
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kollajen degradasyonunda artis gozlenir. Zn eksikliginde osteokalsin ve Growth
Hormon diizeyinde belirgin diizeyde azalma tesbit edilmisti. Zn destegiyle

IGF1,2,3, ALP, prokollajen Tip1 ve 3 te artis tesbit edilmistir (80).

Zn’nin, infantlardaki kemik yapimina olan etkisi de bilinmektedir.
Infantlarda en sik gorillen kemik mineralizasyon hastaliklar1 rikets ve
osteopenidir. Zn, selenyum ve kalsiyumun c¢ok diisiik dogum agirligi olan
fetuslarda, eksik oldugu ve bu eksikligin bu fetuslarda kemik mineralizasyonunu
eksikliginde rol aldig1 ifade edilmistir. Preterm fetuslardaki gastrointestinal sistem
immatiiritesi, intestinal traktan Zn eksresyonu artisi ve Zn absorbsiyonunun

azalmasiyla Zn eksikligi belirgindir (81).

Premenars adolesan geng kizlarda, puberte siiresince Zn diizeyi ve kemik
minerilizasyonu  arasinda  korelasyon vardir. Ayrica kemik mineral
konsantrasyonu diginda viicut agirligi, boy uzunlugu, KMD, IGF ve kemik
turnover belirtecleri olan osteokalsin ve PTH diizeyleri arasinda da korelasyon

saptanmugstir (82).

Cinkonun OP agisindan 6nemini vurgulayan pek cok yayma ragmen,
osteoporozlu olgularda, serum Zn diizeyindeki diisiikliigiin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadigin1 gosteren arastirmalar da vardir. Ornegin; Relea ve ark (7)
osteoporotik ve osteoporotik olmayan toplam 60 postmonepozal kadin iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada, serum Zn seviyelerinde anlamli bir farklilik bulamamaslar,
Yine Kotkowiak ve arkadaglarinin 1997 yilinda 40-68 yaslar1 arasinda toplam 80
postmenopozal olgu alarak yaptiklar1 caligmada, gruplar arasinda serum ¢inko
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (9). Ulkemizden de Zn ile OP
arasindaki iligskiyi aciklamak i¢in yapilan pek cok calismadan birkag Ornek
verecek olursak, Odabasi ve arkadaslarinin serum ¢inko, magnezyum ve bakir
diizeyleri ile KMD arasindaki korelasyonu degerlendirdikleri ¢aligmada,77
postmenopozal kadin alinmis ve OP ve OP olmayan gruplar arasinda ¢inko diizeyi

bakimindan anlamli farklilik olmadigini gostermislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Ocak-Nisan 2009 aylar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menopoz Poliklinigine’ne
basvuran ve kemik mineral dansitesi Ol¢limii yapilan kadinlardan, calisma
grubuna osteoporoz saptanan 100 ve normal sinirlarda kemik mineral dansitesi
saptanan 133 olgu kontrol grubu olmak iizere toplam 233 olgu dahil edildi.
Calisma kesitsel kontrollii ve tek merkezli olarak planlandi. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’un etik uygunluk onay1 alindi (16.01.2009 tarihli 2900/15

no’lu etik kurul bagvurusu).

Kemik metabolizmasini etkileyebilecek ilag (kortikosteroid, heparin,
antikonviilzan, SSRI, vs) kullanan ve diabetik olan olgular caligmaya dahil
edilmedi. Olgularin osteoporotik olup olmadiklarina bakilmaksizin g¢alismaya
alinmak i¢in halen veya daha 6nce osteoporoza yonelik ila¢ kullanmamis olmasi

ana kriter kabul edildi. HRT kullanan olgular ayr alt grup olarak degerlendirildi.

Olgu ve kontrol grubunu olusturan olgularda, gerek ¢inko eksikligine
gerekse  sekonder osteoporoza yol agabilen sistemik hastaliklardan
[malabsorpsiyon sendromlar1 (Ornegin; Colyak hastaligi ve Crohn’s hastaligr),
total parentaral nutrisyon alimi, multiple myeloma, multiple skleroz, organ
transplantasyonu hikayesi, Parkinson hastalifi, romatoid artrit, ciddi karaciger
hastalig1 (bilier siroz dahil), spinal kord yaralanmalari, serebrovaskiiler olay,
talasemi, tirotoksikoz AIDS/HIV, kan ve kemik iligi hastaliklari, meme kanseri,
Cushing hastaligi, yeme bozukluklari, amfizem, gastrektomi, gastrointestinal
bypass prosediirleri, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, inflamatuar barsak
hastaligi, diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, lupus, 16semi)] higbirine ait

hikaye ve tan1 yoktu.
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Tiim olgular i¢cin sosyodemografik ozellikler ve risk faktorlerini igeren

formlarda asagidaki parametreler sorgulandi;

® & & ¢ o oo o

*® & o o

Yas

Gebelik sayisi, dogum, abortus ve yasayan ¢ocuk sayisi

Menars yas1

Menopoz yasi, menopoz siiresi, menopoz sekli (cerrahi/ spontan)

OKS kullanim 6ykiisii (kullanmigsa kullanma stiresi)

HRT kullanim &ykiisii

BMI(Olgularin BMUI’leri agirlik ve boy Oolgiimleri sonrasinda kg/m?
formiilii kullanilarak hesaplandi)

Egitim diizeyi (okuryazar degil/ilkogretim/lise/liniversite)

Meslek (ev hanimi/emekli/aktif ¢alisan)

Fiziksel aktivite durumu ve tiirii (yiirliyiis/aerobik/yiizme siiresi ve sikligi)
Beslenme aliskanliklar; siit(su bardagi/giin), yogurt (kase/giin), peynir
(kibrit kutusu/giin) ve ¢inkodan zengin gida tiiketimi sorgulandi

Tiketilen siit ve siit {irtinlerinin diyet (light) ya da normal {iriin olup
olmadigr sorgulanip diyet ile alinan giinlik Ca miktari, Tablo7
kullanilarak, giinlik alinan siit ve siit drlinleri miktar1 {iizerinden
hesaplanarak tesbit edildi.

Gidayla ¢inko alimi, ¢inkodan zengin gida tiiketimi [deniz iiriinleri, beyaz
et (tavuk), kirmiz1 et (6zellikle dana eti), sakatat, baklagiller, sert kabuklu
yemisler (findik, fistik, ceviz vs) | sorgulanarak degerlendirildi.

Kahve tiiketimi, giinliik i¢ilen kupa/fincan sayist sorularak degerlendirildi.
Alkol kullanimi1

Sigara kullanim1 sorgulanarak olgular, sigara kullaniyor, hi¢ kullanmamus,
suan kullanmiyor ancak ge¢cmiste kullanmis olarak gruplara ayrildi. Sigara
icen ya da gegmiste igmis olan olgularin sigara kullanim siireleri ve giinliik
kullanilan sigara sayis1 sorgulandi.

Hastada fraktiir hikayesi

Ailede OP ya da OP’a bagli fraktiir mevcudiyeti
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Tiim olgularin kemik mineral dansitesi, menopoz sonrasi kadinlarin
lomber vertebra, femur, trokanter ve wards kemik bolgelerinden Norland, XR-36
cihazi ile, (Norland, medical systems, inc, USA), DEXA yontemi ile (santimetre
kare basma gram) olarak oOl¢iildi. KMD degerlendirmesinde, Diinya Saglik
Orgiitii'niin skorlamasina gére, T-skoru kriter olarak kullanildi. T skor <-1 olanlar
normal, Tskor —1.0 ile —2.5 arasindaki degerler osteopeni, —2.5 degeri ve bunun

altindaki degerler osteoporoz olarak kabul edildi.

Tiim olgulardan kanda ¢inko diizeyi tespit etmek i¢in 5 cc periferik venodz
kan alindi. Alian kanlar santrifuj edilerek -20° analiz tarihine kadar saklandi.
Hedeflenen olgu sayisi tamamlandiginda ¢inko oOl¢iimleri serumda kantitatif
olarak Unicam 939 AA Solar System (Basingstoke, UK) cihazinda “Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometri” yontemiyle gergeklestirildi.

Verilerin Istatistiksel analizi ig¢in The Statistical Program for Social
Sciences (SPSS, version 11.5; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Veriler ortalama + SD (+ Standart Deviasyon) (minimum ve maksimum) degerler
seklinde bildirildi. Sayisal degiskenler i¢in parametrik testler kullanildi. Gruplar
arast farklarin istatistiksel analizleri Student’s #-test ve Mann-Whitney U Test
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin birbirleriyle olan iligkileri Pearson’s

korelasyon ile saptandi. P < (.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya GUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine, Ocak-Nisan
2009 tarihleri arasinda basvuran 153 osteoporotik ve 149 kontrol grubu olmak
tizere toplam 302 olgu alind1. Osteoporotik olgulardan 31’1 OP i¢in medikal tedavi
aldig1 icin,13’linde diabet oldugu i¢in,3’linde hipertroidi ve 1 olguda ge¢irilmis
pulmoner emboli nedeniyle, heparin tedavisi aldig1 i¢in,4 olgu multivitamin
destegi aldig1 i¢in toplam 53 OP olgu c¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol
grubundaki olgulardan 8’inde diabet,4’linde meme CA, Oykiisii,1’inde hipertroidi
olmasi nedeniyle ve 3 olgu calismaya dahil olmak istemediklerinden ¢alisma

disinda birakilmistir.

OP’li olgularin ortalama KMD femur boyun T degeri=-4.25, trochanter T
degeri=-1.63, saft T degeri=-3.15, femur total T degeri=-1.4, Wards T degerleri -
1.93, ayn1 degerler kontrol grubunda siras1 ile +0.13, -0.11, -0.12, +0.11 ve -0.80
saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin femur ve lomber T skor degerleri

OP (Ortalama =SD) kontrol (Ortalama + SD) P degeri

L1T -2,3£1,04 +0,96 +1,06

L2T -2,4+ 1,07 -1,7£24

L3T -2,3+ 1,09 +0,14 + 0,94

L4T -2,3+£1,06 -0,75+ 0,97

L1-4T 2,3+ 1,02 +0,33 % 3,5 P<0,05
NECK T -425+1,9 +0,13 £+ 4,05

TROCKHANTER -1,63 + 0,7 -0,11+ 1,18

INTER T 3,15+ 1,6 -0,12 + 0,89

TOTAL T -1,4+ 0,7 +0,11 + 0,89

WARDS T -1,93+0,9 -0,80 + 1,04
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Gruplarin KMD femur T degerleri ortalamasi agisindan farklilig

istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05).

OP’li olgularin ortalama KMD L1 T degeri=-2,3, ortalama L2 T degeri=-
24, L3 T degeri=-2.3, L4 T degeri=-2.3, LI1-4 T degeri=-2.3, ayn1 degerler
kontrol grubunda sirasi ile +0.96, -1.7, +0.14, -0.75 ve +0.33 idi (Sekil 13).
Gruplarin KMD (lomber) T degerleri ortalamasi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (Tablo 9) (p<0.05).

O OP Ortalama
B Kontrol Ortalama

T T T L4T L1-4 T NECK T TROCKHANTERT INTERT TOTALT WARDST

Sekil 13. Olgularin femur ve lomber T skor degerleri

Her iki gruptaki olgular yasa gore 40-45,45-50,50-55,55-60,60-65 ve 65-
70 olarak altgruplara ayrildiginda olgularin ortalama neck ve L1-4 T skoru
degerleri ile yas arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Sekil 14).
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Kontrol grubunda 50-60 yas arast KMD’nin neden yiiksek oldugunu
aciklama adina bakilan degerler i¢inde anlamli bir sonu¢ bulunmazken bu sonucu
aciklayacak tek faktor olarak bu grupta HRT kullaniminin istatistiksel olarak

anlamli olmak tizere daha fazla oldugu gorildii.

KONTROL VE OSTEOPOROZ OLGULARININ YASA GORE
T SKOR DAGILIMLARI

2 ——=114
Kontrol

1.5 16
) 131 /\ -
0.5 /[ \

. 0.24 : \ L14
0 1 0.00 . - - o2 Osteoporoz
} -0.17 -0.14 \/\ -0.24 ——Neck

-0 . 5 =037 Osteoporoz

2.6 -2.7

(YAS) 40-45 4550 50-55 55-60 60-65 65-70

Sekil 14. Kontrol ve OP olgularinin yasa gore T skor dagilimlari [Her iki

gruptaki ortalama menopoz yasi (I) ile gosterilmistir]

Calismada degerlendirilen olgu sayist 100 osteoporotik ve 133 kontrol
olmak {izere toplam 233 idi. Tablo 10’da olgularin demografik 6zellikleri

verilmistir.

OP ve kontrol gruplarinin ortalama yas dagilimlari sirasi ile; 55 £8,49 (40-
69) ve 51+£6,74 (40-70) idi. OP ve kontrol grubu olgulari arasinda yas dagilimlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05)
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OP ve kontrol olgularinin ortalama gravidas1 sirasiyla; 3+2.24 (0-
12),3+2.21 idi. Gruplar arasinda gravida ve parite bakimindan ististiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0.05). OP ve kontrol grubu, gravideye gore gravida=1,
gravida=2, gravida=3 ve 3’ten fazla olmak lizere alt gruplara ayrildiginda KMD

ve serum ¢inko diizeyi bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

OP’li olgularin 10’unda, (%10), kontrol grubunun 26 (%19,5)’sinda
abortus Oykiisii mevcuttu. Her iki grup arasinda abortus agisindan farklilik vardi

(p<0.05).

OP’li  olgularin  ilk  gebelik  yas1,23,1+54  (13-41), kontrol

grubunun,22,6+4,5 (13-37) idi. ilk gebelik yas1 agisindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 10. Osteoporoz ve kontrol grubu olgularinin demografik 6zellikleri

Parametre OP (n=100) KONTROL (n=133) Test degeri (P)
Yas 55,09+8,49 51,53+6,744 p<0.05
Gravida 3,11+2,24 3,64+2,.21 p>0.05
Parite 2,46+1,49 2,47+1,36 p>0.05
Abortus 0,12+0,38 0,25+0,57 p<0.05
Yasayan 2,42+1,48 2,43+1,35 p>0.05
11k Gebelik Yasi 23,14+5,48 22,63+4,51 p>0.05
Menars Yasi 12,89+1,87 12,83+1,510 p>0.05
Menopoz Yasi 45,54+5,20 47,42+4.55 p<0.05
Menopoz Siiresi 13,7+8,25 8,85+6,79 p<0.05
Reproduktif siire 32,74+5,44 34,14+5,01 p<0.05

Menopoz ve menars yasi ortalamalar1 karsilagtirmasinda OP ve kontrol

grubu menopoz yaslar1 sirasi ile; 45,5+5,2 (32-55) ve 47,4+4,5 (35-55); menars
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yaslari; 12,8+1,878 (10-22) ve 12,8+1,5 (10-18) idi. Gruplar arasinda menopoz
yast bakimindan anlamli bir saptanmis olmasina karsin (p<0.05) menars yasi

bakimindan fark saptanmadi (p >0.05).

Reproduktif siire OP ve kontrol grubunda sirayla; 32.7+5.44 (24-43) ve
34.1+£5.01 (26-45) yil idi. Gruplar arasinda reproduktif siire bakimindan saptanan
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

OP grubunu olusturanlardan 31’1 premenopozal (%31),69°’u (%69)
postmenopozal, kontrol grubunun ise, 66’s1 (%49) premenopozal,67’si (%51)
postmenopozal donemde idi. OP’li postmenopozdaki olgularin menopoz yasi
45,5445,2 (32 — 55); kontrol grubunun postmenepozdaki olgularinda ise; 47+4,55
(35-55) idi. Gruplar arasinda menopoz yasi bakimindan anlamli bir fark saptandi
(p<0.05). OP’li postmenopoz olgularin menopozda gecen siiresi, ortalama
13,7£8,25 (1-34) yil iken; kontrol grubunda 8,85+6,79 (1-29) yildi. Gruplar
arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05). OP ve kontrol grubunda menopoz siiresi

ile ¢inko diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) .

Menopoz sekline bakildiginda; OP grubundaki 54 (%78) olgu spontan,15
(%22) olgu, cerrahi menopoz olgulariydi. Kontrol grubunu olusturan
postmenopoz olgulardan 48’1 (%72) spontan,19°u (%28) cerrahi menopoz
olgulariydi. Gruplar arasindaki fark istatstiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo
11). OP grubunda spontan menopozda olan olgularin femur neck ve L1-4 T skor
degerleri; -2.7+0.7, -2.5£1.07, cerrahi menopoz olgularinda bu degerler, -2.0+0.7,
-2.6£0.7 idi. Kontrol grubunda spontan menopozda olan olgular i¢in bu degerler
sirayla; -0.41+0.9,0.78+0.8, cerrahi menopozda olan olgularda -0.18+0.7, -
0.11£0.8 1di. Her iki grubun spontan ve cerrahi menopoz alt gruplar1 ortalama
KMD degerlerinde fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubunda cerrahi ve spontan
menopoz olgular1 arasinda KMD ‘yi etkileme ag¢isindan bakilan risk faktorleri
arasinda (BMI, menopoz yasi, menopoz siiresi, reproduktif siire, HRT kullanima,
sedanter yasam bakimindan) fark yoktu (p>0.05). Cerrahi ve spontan menopozlu

olgularda, ¢inko degerleri arasinda da anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 11. Osteoporoz ve kontrol grubu olgularinin menopoz sekli

Menopoz sekli

Kontrol n (%)

Osteoporoz n (%)

Test degeri |

Spontan menopoz

48 (%71,6)

54 (%78,3)

Cerrahi menopoz

19 (%28,4)

15 (%21,7)

Toplam

67 (%100,0)

69 (%100,0)

P<0.05

OKS kullanim1 sorgulandiginda; OP grubundan 77 (%77) olgu hi¢ OKS

kullanmamig, OKS kullanma hikayesi olan 23 olgudan 1 kisi 6 aydan kisa,7 olgu

6 ay-1 yil,7 olgu 1-2 yil,3 olgu 2-4 yil,5 olgu 4-6 yil; kontrol grubu olgularinin
104’1 (%78), hic OKS kullanmamis, OKS kullanma hikayesi olan 29 olgudan 1

olgu 6 aydan kisa,11 olgu 6 ay-1 yil,6 olgu 1-2 y11,5 olgu 2-4 y11,2 olgu 4-6 yil,1

olgu 10 yildan fazla siireyle OKS kullanmisti. Gruplar arasinda OKS kullanimi

acisinda anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 12. Olgularin OKS ve HRT kullanim hikayesi

OKS KULLANIMI Kontrol n (%) OP n (%) Test degeri
hi¢ kullanmamis (n) 107 (%80,5) 77 (%77,0)
6aydan kisa siire kullanmig (n) 1 (%0,8) 1 (%1,0)
6ay-1 yil arasi kullanmig (n) 11 (%8,3) 7 (%7,0)
1-2 y1l aras1 kullanmis (n) 6 (%4,5) 7 (%7,0)
2-4 y1 kullannus (n) 5 (%3,8) 3 (%3,0) p>0.05
4-6 yil kullanmis (n) 2 (%1,5) 5 (%5,0)
>10 yil kullanmusg (n) 1 (%0,8)
Toplam 133 100
HRT KULLANIMI
HRT kullanmamis 52 (%78) 57 (%83)
HRT kullanmis 15 (%22) 12 (%17) p<0.05
Toplam 67 (%100,0) 69 (%100,0)

HRT kullanimina bakildiginda, OP grubundaki postmenopoz olgularin
12°si (%17) gecmiste HRT almis, ortalama HRT kullanim siiresi 3.62 + 2,32 yil

(1-10) iken; kontrol grubunu olusturan ge¢miste HRT almis 15 postmenopozal

olgunun ortalama HRT kullanim siiresi 6+3.17 (3-12) yil olarak bulundu. Gruplar
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arasinda HRT kullanim anamnezi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05) (Tablo 12) ancak; her iki grup ayr1 ayn ele alindiginda HRT
kullanmis olan OP grubunda sirayla neck ve L1-4 T skor degerleri degerleri; -2.2
+ 1.08, -2.2 £ 0.62 ve kullanmamis olan olgularda -2.6 + 0.3, -2.6+0.98 idi.
Kontrol grubu i¢in bu degerler sirasiyla -0.17+0.82, -0.31 = 0.5 ve -0.57+1.03 ve -
0.71 £ 0.6 idi. Her iki grup i¢in aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. HRT almis ve almamis olan olgularinin ortalama KMD degerleri

KMD HRT (+) HRT (-) P degeri

L1-4 T skoru

OP (Ortalama £SD) -2,2 £0.62 -2.6+£0.98

+ - =+ -0.17x0.

Kontrol (Ortalama + SD) 0,31 £0,5 0.17+0.82 p>0,05
Neck T Skoru

OP (Ortalama £SD) -2,2+1,08 -2.6+£0.3

Kontrol (Ortalama = SD) -0,71+£0,6 -0.57+1.07

Caligmaya alinan olgularin boy ve viicut agirliklar1 6l¢iiliip, hesaplanan
BMI 6lgiimlerine bakildiginda; OP’li olgularin ortalama boy uzunlugu 159 +5,01
(145-174) cm, ortalama viicut agirliklar1 67,8+12,3 (40-120) kg, BMI 26 + 4.92
(17- 44) kg/m?idi (Tablo 14).

Tablo 14. OP ve kontrol grubu olgularinin ortalama boy-kilo ve BMI dl¢iimleri

Kontrol(ortalama+SD Osteoporoz (ortalama+SD P degeri
Boy (cm) 159+5.01 159+5.0 P>0.05
Kilo (kg) 74+12 67+12 P<0.05
BMI (kg/m®) 28 +4.92 26 £4.96 P<0.05
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Sekil 15. OP ve kontrol grubu olgularinin ortalama BMI (kg/m?) dlgtimleri

Kontrol grubunun ortalama boy uzunlugu 159+5 (145-176) cm, ortalama
viicut agirliklar1 74,2412 (51-123) kg, BMI’i 28 + 4.96 (19-50) kg/m? idi. Gruplar
arasinda boy acisindan anlaml farklilik saptanmazken (p>0.05) (Sekil 15), viicut
agirliklart ve BMI bakimindan normal KMD’li grup lehine istatistiksel olarak
giiclii anlamli fark saptandi (p<0.05) ve (p<0.05).

Egitim diizeylerine bakildiginda; OP’li olgularin 21’1 (%21) okuryazar
degil,32’si (%32) ilkégretim,12’si, (%12) lise,35’1 (%35) iniversite mezunu,
kontrol grubundaki olgularin 25’1 (%]18) okuryazar degil,43’t (%32)
ilkogretim,23°1 (%17) lise,42’°si (%31) liniversite mezunu idi. Gruplar arasinda
egitim diizeyi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15). (Sekil
16). Gruplar egitim diizeyine gore yliksek 6grenim gormiis olanlar ve digerleri
diye alt gruplara ayrildiginda, alt gruplar arasinda KMD ve Zn bakimindan fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 15. Osteoporoz ve kontrol grubu olgularinin egitim diizeyi

Egitim Diizeyi Kontrol n (%) | Osteoporoz n (%) | Test degeri (P)
Egitim yok 25 (%18,8) 21 (%21,0)
[kogretim 43 (%32,3) 32 (%32,0)
Lise 23 (%17.3) 12 (%12,0) p>0.05
Fakiilte 42 (%31,6) 35 (%35,0)
Toplam 133 (%100,0) 100 (%100,0)
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Sekil 16. Olgularin Egitim Yiizdeleri

Meslek gruplart dagiliminda; osteoporotik 100 olgudan 56’s1 (%56) ev
hanim1,23°1 (%23) su an calismiyor (emekli),21°1 (%21) aktif olarak caligmakta
olup, aktif olarak calisan olgularin 10’u (%47) masa basi gorev yapmaktaydi.
Kontrol grubunu olusturan toplam 133 kisiden 77’si (%57) ev hanim1,19’u (%14)
su an caligmiyor (emekli), aktif olarak ¢alisan 37 (%27) olgunun 18’1 (%48)
masa bas1 gorev yapmaktaydi. Gruplar arasinda meslek 6zelligi agisindan anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar arasinda ¢alisan ve ¢alismayanlar arasinda

gerek KMD degerleri gerek cinko diizeyleri agisindan farklilik yoktu (p>0.05).

Fiziksel aktivite degerlendirmesinde, osteoporotiklerin 27’si (%27),
kontrol grubunun 12’si, (%9) sedanter yasamakta idi. (Tablo 16). Gruplar arasinda
sedanter yasam acisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda
sedanter yasayanlarda L1-4 ve neck T degerleri; -0.12+0.92, -0.17+0.91,
yasamayanlarda -0.15+0.85, -0.12+0.92 idi. OP grubu icin bu degerler sirayla; -
2.7£0.98, -3.9+ 2.7, -2.1£0.11, -2.3+0.18 idi. Kontrol grubunda sedanter olan ve
olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmazken (p>0.05) OP grubunda

sedanter olanlarin KMD degerleri anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
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Tablo 16. Olgularin sedanter yasam oykiisii

Sedanter Kontrol Osteoporoz | Test degeri
Yasam n (%) n (%) P)
Sedanter yasam yok 121 (%91,0) | 73 (%73,0)
6 aydan kisa siireli sedanter yagam 7 (%5,3) 18 (%18,0)
6 ay-1 yil sedanter yagsam 5 (%3,8) 8 (%38,0) p<0.05
1-2 yi1l sedanter yagsam 1 (%1,0)
Toplam 133 (%100,0) | 100 (%100,0)

Yapilan fiziksel aktivite tiirlerine bakildiginda; OP’lu olgulardan 43’i
(%43), kontrol grubundan 72’sinin (%59), diizenli olarak giinliikk ortalama 30
dakika yliriiyiis yapmakta oldugu saptandi. Yiirliylis acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptandi (p<0.05) Kontrol grubu olgulari i¢in diizenli yliriiyiis
yapan ve yapmayan olgular arasinda KMD degerleri bakimindan anlamli bir fark
saptanmazken (p>0.05) OP grubunda diizenli yiiriiylis yapan olgularin ortalama
L1-4 T degeri -2.13+0.99, neck T degeri -2.3+0.89 iken egzersiz yapmayan
olgularda bu degerler sirayla; -2.7+0.97 ve -3.7£1.8 idi ve bu istatistiksel olarak
anlaml bir farkt1 (p<0.05).

OP’li olgularin 8’1 (%8), kontrol grubunun ise 27’si (%20) yiizme sporu
yapmakta idi, gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Yiizme sporu
yapan kontrol grubu olgularinda KMD degerleri bakimindan fark saptanmazken
(p>0.05), OP grubunda diizenli ylizme sporu yapan olgularin ortalama L1-4 T
degeri -1.9+0.99, neck T degeri -2.44+0.6 iken yiizme yapmayan olgularda bu
degerler sirayla; -2.2+0.97 ve -3.9+1.4 idi ve bu istatistiksel olarak anlamli bir

farkt1 (p<0.05).

OP’li olgularin 13’1, (%]13) ortalama 60 dakika, kontrol grubu olgularin
21’1, (%15,8) diizenli olarak aerobik yapmaktaydi. Aerobik acisindan gruplar

arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Beslenme aligkanliklarini sorguladigimizda;

OP’li olgularin 63’1 (%63) siit tiikketmemekte, siit icmeyen bu 63 olgunun
8’1, cocukluk caginda yeterli miktarda siit tiilketmis, su an i¢cen 37 olgudan 20’si
(%54) hergilin ortalama bir bardak igmekte;.

Tablo 17. Osteoporoz ve kontrol grubunda siit tiiketimi

Siit Kontrol Osteoporoz |Tegt degeri

Tiiketimi n (%) n (%) (p)
Tiiketmiyor 65 (%48.,9) 55 (%55,0)
Tiiketiyor 28 (%21,1) 27 (%27,0)
Cocukluk ve adolesan déonemde 16 (%12,0) 8 (%38,0)
tiiketmis, su an igmiyor p<0.05
Gecmiste tiiketmemis menopoz 24 (%18,0) 10 (%10,0)
sonrasli tiikketmeye baslamis

Toplam 133 (%100) 100 (%100,0)

Kontrol grubu olgularin 81’1 (%60,9) siit tiikketmemekte olup igmeyen bu
81 olgunun 16’s1 ¢cocukluk ¢aginda yeterli miktarda siit tiiketmis, suan siit igen 52
olgudan 15’1 (%28) her giin ortalama bir bardak siit tiiketmekteydi. Gruplar
arasinda siit tiiketimi bakimindan fark yoktu (Tablo 17).

OP’li olgularin 45’1 (%45) yogurt yemiyor,55°1 (%55) her giin ortalama
bir kdse olmak iizere yogurt tiiketmekteydi. Kontrol grubundan 45 kisi (%34)
yogurt yemiyor iken, yogurt tiiketen 88 (%64) olgunun 47°si (%54) her giin bir
kase olmak iizere yogurt tiiketmekte idi. Yogurt tiiketimi bakimindan gruplar

arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Osteoporoz ve kontrol grubunda yogurt tiiketimi

Yogurt Kontrol Osteoporoz | Test degeri
Tiiketimi n (%) n (%) (p)

Tiiketiyor 44 (%33,1) 41 (%41,0)
Tiiketmiyor 56 (%42,1) 39 (%39,0)
Cocukluk ve adolesan dénemde o o
tiiketmis su an yemiyor 1(%0.8) 4 (%4,0) p>0.05
Gecmiste tiiketmemis, menopoz 32 (%24,1) 16 (%16,0)
sonrasi yemeye baslamis

Toplam 133 (%100,0) | 100 (%100,0)

OP’lu olgularin 25’1 peynir tiikketmemekte, peynir tiiketen 75 olgunun

56’s1 (%74) hergiin ortalama bir kibrit kutusu peynir tiiketirken, kontrol grubu

olgularin 23’1 (%17,3) peynir yememekte, peynir tiiketen 110 olgunun 85 i

(%77,3) hergiin ortalama bir kibrit kutusu yemekteydi (Tablo 19).

Tablo 19. Osteoporoz ve kontrol grubunda peynir tiiketimi

Peynir Kontrol Osteoporoz | Test degeri

Tiiketimi n (%) n (%) (P)
Tiiketiyor 23 (%17,3) 22 (%22,0)
Tiiketmiyor 104 (%78,2) | 69 (%69,0)
Cocukluk ve adolesan dénemde o
tilketmis, su an yemiyor 3 (%3,0) p>0.05
Gegmigte tliketmemis menopoz o o
sonrasi tiikketmeye basglamig 6 (%4,5) 6 (%6,0)

Toplam 133 (%100) | 100 (%100,0)

OP ve kontrol gruplar arasinda siit-yogurt-peynir tiikketme 06zellikleri

arasinda anlamli bir istatistiksel fark goriilmedi (p>0.05).

Diyet ile alinan giinliikk Ca miktarlar1 Tablo 7 kullanilarak, giinliik alinan

siit ve siit lirtinleri miktar tizerinden hesaplanarak tesbit edildi. Buna gore; OP’li

olgularin gilinlik Ca alimlar1 96 mg ile 980 mg arasinda degismekteydi ve

ortalama giinliilk Ca alimi 359+197 mg olarak hesaplandi. Kontrol grubunun
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giinliik Ca alimlar1 50 mg ile 750 mg arasinda degismekte olup ortalama giinliik
Ca alim1 378+174 mg idi. Giinliik kalsiyum alimi1 agisindan gruplar arasinda fark

saptanmadi (p>0.05).

Diyetle ¢inko alimi, ¢inkodan zengin gidalarin giinliik tiikketimi sorularak
degerlendirildi ve OP’li olgularin 48’1 (%48) cinkodan fakir,52°si (%52) zengin;
kontrol grubunun 58’1 (%43) cinkodan fakir,75’1 (%56) zengin besleniyordu.
Diyetle ¢inko alim1 bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadigi gibi (p>0.05)
cinkodan fakir ve zengin beslenen olgular arasinda ¢inko diizeyi bakimindan

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Osteoporoz ve kontrol grubunda gidalarla ¢inko alimi

Zn Tiiketimi Kontrol n (%)  |Osteoporoz n (%) Test degeri (P)
Cinkodan fakir 58 (%43,6) 48 (%48,0)
Cinkodan zengin 75 (%56,4) 52 (%52,0) p>0.05
Toplam 133 (%100,0) 100 (%100,0)

OP grubunda ortalama c¢inko diizeyi 45,29+ 8,45 (32-76) mg/dl iken,
kontrol grubunda ¢inko diizeyi: 53,40 =+ 9,5 (31-89) mg/dl olarak bulundu. Her
iki grup arasinda ¢inko diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p<0.05) (Tablo 21 ve Sekil 17).

Tablo 21. Olgularin serum ¢inko diizeyi

Ortalama£SD (mg/dl) Testdegeri (P)
op 45,29+8.45 (32-76)
Kontrol p<0.05
ontro 53,449,5 (31-89)
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Sekil 17. Olgularin serum ¢inko diizeyi (mg/dl)

Sigara, alkol ve kahve tiiketimi olarak;

Kahve tiiketimi (ortalama 1 kupa/giin) OP’lu grupta istatistiksel olarak
daha fazla idi (p<0.05) (Tablo 22). Ancak OP grubunda kahve i¢en ve igmeyenler
arasinda KMD degerleri bakimindan istatistiksel bir fark saptanmazken (p>0.05)
kontrol grubunda kahve i¢enlerin ortalama KMD degerleri igmeyenlere gore daha
diisiiktii (p<0.05).

Tablo 22. Osteoporoz ve kontrol grubunda kahve tiiketimi

Kahve Tiiketimi Kontrol n (%) Osteoporoz n (%) | Test degeri (P)
Tiiketmiyor | 112 (%84,2) 73 (%73,0) P<0.05
Tiiketiyor 21 (%15,8) 272 (%7,0)
Toplam 133 (%100,0) 100 (%100,0)
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Calisma ve kontrol gruplarinda alkol kullanan olgu yoktu.

OP’li olgularin 71’1 (%71) hi¢ sigara igmemis,22’si (%22) aktif olarak

igmekte,7’si (%7) su an icmemekte ancak ge¢miste kullanmis idi. Suan aktif

olarak sigara igen 22 olgudan 16’s1, (%72) 5-10 adet/glin i¢mekte, ortalama sigara

igme siiresi 15-20 yil idi. Gegmiste sigara igmis ancak suan igmeyen 7 olgudan

6’s1, (%85) 10-20 adet/giin i¢mis idi. Kontrol grubunun 91’1 (%68,4) hi¢ sigara

igmemis,28’1 (%21) aktif olarak icmekte,14’i (%10,5) su an igmemekte ancak

gecmiste kullanmis idi. Suan aktif olarak sigara icen 28 olgudan 11’1 (%60,7),5-

10 adet/giin igmekte, ortalama sigara igme siiresi 15-20 yil idi. Gegmiste igmis

ancak suan i¢cmeyen 14 olgudan 5’1 (%35,8),10-20 adet/giin i¢cmis idi. Sigara

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Su an sigara igen,

gecmiste icmis olan ve hi¢ igmemis olanlar arasinda OP ve kontrol grubunda

KMD ve ¢inko diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. OP ve kontrol grubunda sigara tiiketimi

Kontrol Osteoporoz | Test degeri
Sigara Kullanimi
n (%) n (%) @P)
Hig igmemis 91 (%68,4) 71 (%71,0)
Gecgmiste igmis, suan igmiyor 14 (%10,5) 7 (%7,0)
p>0,05
Hala i¢iyor 28 (%21,1) 22 (%22,0)
Toplam 133 (%100) | 100 (%100,0)

Osteoporotik olgularin 12°sinde (%12) fraktiir hikayesi mevcut iken;

kontrol grubunda sadece tek olguda fraktiir vardi. Gruplar arasindaki fraktiir

hikayesi bakimindan istatistiksel olarak gii¢lii bir fark saptand1 (p=0.00).

Osteoporotik olgularin 40’inda (%40) ailede OP hikayesi mevcut olup 40

olgunun 19’unda (%79) annede kalca fraktiirii hikdyesi mevcuttu. Kontrol
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grubundan ailede OP hikayesi olan 52 olgunin (%39) 30’unda (%84) annede kalca

fraktiirii hikayesinin oldugu not edildi. Ailede OP ve fraktiir agisindan gruplar

arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Osteoporoz ve kontrol grubunda ailede OP hikayesi

Ailede Osteoporoz Kontrol n (%) | Osteoporoz n (%) | Test degeri (P)
yok 81(%60,9) 60 (%60,0)
var 52 (%39,1) 40 (%40,0) p>0.05
Toplam 133 (%100,0) 100 (%100,0)
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5. TARTISMA

Osteoporoz, tiim toplumu ilgilendirmekle birlikte 6zellikle postmenopozal
kadinlarda sik goriilen ve multifaktoryel etiyolojiye sahip olan, bireylerin hayat
kalitesini etkileyebilen 6nemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de yaslhi populasyonun her yil artmasi, osteoporoz ve osteoporoza bagl
gelisen komplikasyonlar toplum saglhigini tehdit edecek diizeylere erigmesi

kacinilmazdir.

Kirik olusana kadar ¢ogunlukla herhangi bir semptom ortaya ¢ikmayabilir.
Ancak; kirik olustuktan sonra kemigin bozulmus olan yapist ve dayanikliliginin
yeniden yapilanmadigi da unutulmamalidir. Bu nedenle osteoporoz risk

faktorlerinin erken donemde belirlenmesi son derece 6nemlidir.

Kemik mineral dansitesini bir¢ok faktor etkilediginden osteoporoz gelisen
bir olguda hangi nedenle olustugunu saptamak her zaman miimkiin olmamaktadir.
Bir ¢ok faktor bir arada olabilir veya sekonder osteoporozda oldugu gibi spesifik

bir neden osteoporoza neden olmus olabilir.

Pek cok kronik hastalik gibi OP prevelansi ve insidansi1 da yagla birlikte
artis  gostermektedir (2) (Sekil 8). Bizim c¢alismamizda da gruplarin yas
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmasina ragmen her iki
grupta yas ve KMD arasinda biri iliski bulunmadi (Sekil 13). Ancak; 50-60 yas
arasi kontrol grubunda anlamli OP grubunda ise anlamsiz olmakla beraber KMD
de bir miktar artis goriilmiis olup; bu yas grubu incelendiginde HRT alma yas
donemi denk geldigi dikkati ¢cekmistir. Bu sonug, HRT’ nin koruyucu etkisi ile

aciklanabilir. Bu veriler, HRT nin osteoporoza karsi koruyucu oldugunu ancak;
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OP grubunda bu etkinin daha belirsiz olmas1 da osteoporozda tek bir faktoriin

belirleyici olmadigini, birgok faktoriin rol oynadigini gostermektedir.

Kadinlarda reprodiiktif ve menstruel 6zellikler ile ilgili ¢eligkili yayinlar
olmakla beraber pek c¢ok literatiirde bu Ozelliklerin OP gelisimini etkiledigi
vurgulanmaktadir. Erken gebelik yasi1 ve parite ile diisiik KMD degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon vardir (83). Sinigaglia ve ark.nin, menopoz sonrasi
donemde olan 540 kadini alarak yaptiklar1 ¢alismada ise, uzun siireli emzirme ve
artmis gebelik sayisinin KMD'yi etkilemedigi saptanmigtir (84). Giir ve ark.nin
yaptig1 calismada (85) ise gebelik sayisi ile lomber KMD arasinda korelasyon
oldugu ancak femur boyun ile KMD arasinda korelasyon olmadigi; Sadat Ali M
ve ark, Suudi Arabistanl1 kadinlarda paritenin KMD iizerine olan etkisini
aragtirmak i¢in yaptiklar1 calismada, yliksek paritenin OP’ye karst koruyucu
oldugu gosterilmistir (86). Allali T ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, parite
sayisinin artisityla OP arasinda korelasyon oldugu; ancak fraktiir arasinda
korelasyon olmadig1 saptanmistir (87). Fatima ve arkadaslar1,334 Pakistanli kadini
alarak yaptiklar1 ¢alismada, parite sayisi arttikga OP riskinin de arttifini ifade
etmisler (88). Keremat T ve arkadaslarmin Iran ve Hindistanl1 kadinlardaki OP
risk faktorlerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda her iki grupta da paritenin 3’ten
fazla olmasmin OP igin risk faktorii oldugunu vurgulamislardir (89). Ulkemizde
Demir B ve arkadaslarinin postmenopozal OP risk faktorlerini degerlendirmek
i¢in 2769 postmenopozal kadini alarak yaptiklar1 ¢alismalarinda parite ve gebelik

sayisi arttkca KMD’de diisme oldugunu gostermislerdir (90).

Yukarida belirttigimiz gibi parite ve gravida ile OP arasindaki korelasyon
acisindan ¢ok farkli yayinlar olsa da son g¢alismalar, parite sayis1 arttikga OP
riskinin artti§1 yoniindedir. Son ¢alismalar da dikkate alindiginda gebelik sayis1 ve

KMD arasinda negatif korelasyon oldugu sonucuna varilabilir.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda parite, gebelik sayis1 ve gebelik yasi
arasinda anlamli bir farklilik tesbit etmedik. Literatiirde abortus sayisi1 ile OP

arasinda korelasyon olmadigini gosteren pek cok yayma ragmen (91,92) bizim
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calismamizda kontrol grubundaki olgularin abortus orani, OP grubundan daha

fazla 1di.

Uzun reproduktif periyod, erken menars ve ge¢c menopoz yiiksek KMD
degerleriyle iliskilidir. Onceki yayinlar menopoz yasi ile KMD arasinda pozitif
korelasyon, menars yasiyla negatif korelasyon oldugu iizerinde hemfikirdi
(93,94). Menars, belki de Ostrojen araciligiliyla osteoblastik aktivite iizerinden
kemik gelisimini etkiler (95). Menars ve menopoz yaslari fertil donem siiresinin
belirleyen iki faktordiir. Literatiirdeki bu konu ile ilgili birgok ¢aligma menars yasi
ve menopoz yasinin tek basina etkileri lizerinedir. Ancak, bu iki durumun ayr1 ayri
ele alinmasinin bir takim eksikliklere neden olmasi da olasidir. Ciinkii; bir
kadinin fertil donemini tek basina menars yasi ve menopoz yast degil, bu iki
faktor birlikte belirlemektedir. Tek basina menars veya menopoz yasi degil de bu
iki faktoriin birlikteligini ifade eden fertil donemin osteoporotik kiriklarla
iliskisinin degerlendirilmesi daha uygun gibi gériinmektedir. Biz de ¢alismamizda
OP grubunun reproduktif siiresinin kontrol grubundan anlamli olarak daha kisa

oldugunu saptadik.

Kemik kiitle kaybi, menopoza kadar her iki cinsiyette de ayni olurken;
kadinda menopoz ve menopoz sonrast donemde hizli bir artis olur (41).
Calisgmamizda menopoz siiresi uzunlugu ile, KMD degerleri arasinda saptanan

negatif korelasyon, literatiir bilgileriyle uyumludur (96,97,98,99).

Menopoz sekline bakildiginda; literatiirde cerrahi menopoz sonrast
olgularda osteoporozun daha yaygin oldugu {izerine goriisler hemfikirdir
(100,101). Benign jinekolojik hastaliklar nedeniyle histerektomi yapilan 45-64 yas
arasindaki kadinlarin %75’ine ilerde over kanserine karsi onlem olmak {izere
ooferektomi de eklenmektedir. Oysaki menopoz sonrasi overler androstenedion ve
testosteron iiretmeye devam etmektedir. Caligmalar gostermektedir ki,
ooferektomi sonrasi koroner kalp hastaliklar1 ve OP riski artmaktadir. Diinyada
her yil 14 000 kadin over kanseri nedeniyle 6lmekteyken,490 000 kadin koroner
kalp hastalig1 ve 48 000 kadin kalca kiriklari yliziinden hayatin1 kaybetmektedir
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(102). Shoupe ve arkadaslariin yaptig1 bir caligmada, elektif ooferektomi yapilan
kadinlarda, OP ve kalca fraktiirlerinin dogal yolla menopoza giren olgularda daha
fazla oldugunu gostermislerdir (103). Calismamiz menopoz sekli olarak literatiirle
uyusmamis olup; kontrol grubunda ooferektomi oykiisii OP grubundan daha
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bunu ag¢iklama adina
kontrol grubunda cerrahi ve spontan menopoz olgular1 arasinda KMD ‘yi etkileme
acisindan BMI, menopoz yasi, menopoz siiresi, reproduktif stire, HRT kullanima,
sedanter yagam gibi risk faktorleri degerlendirildiginde iki grup arasinda bu risk

faktorleri bakimindan fark bulamadik.

Kadinlarda, kemik metabolizmasi, gonadal steroidler ve bunlarin
dalgalanmalar tarafindan etkilenir. Ostrojen kemik remodelingi’ni hem endokrin
hem de parakrin olarak etkiler. Diizenli adet goren kadinlarda OKS kullanimu,
kemik mineral dansitesini arttirmaz. Adet diizensizligi yasayan kadinlarda kemik
dansitesi daha digsiiktiir. Bu kadinlarda OKS kullanimi, kemik kaybini bloke
ederek pozitif etki saglar. Benzer olarak GnRH analogu kullanan olgularda
tedaviye OKS eklenmesiyle, GnRH analogunun neden oldugu kemik kaybi

onlenmis olacaktir (104).

Perimenopozal donemde kadinlara OKS verilmesiyle KMD’de artis tesbit
edilir (51). OKS, anovulatuar sikluslarda KMD 1{izerinde olumlu olup; normal
siklusu olan kadinlarda etki gostermez (51). 20-40 yaslar1 arasinda OKS
kullanimi, KMD’de (lomber) koruyucu iken; adolesan ¢agda OKS kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda gerek kalca gerekse lomber dlglimlerde KMD ve kemik
mineral igeriginde higbir fark gozlenmemistir (51,105). OKS ile olusan kemik
kitlesindeki kii¢iik degisiklikler, ilerde fraktiir riskini de azaltacaktir. Her yil
%1°lik kaybin dnlenmesi onemlidir ve belki de uzun yillar kullanimi ile bu risk
daha da diisecektir (106). OKS kullananlarda 25-OHD diizeyi daha yiiksek tesbit
edilmistir (107,108,109,110). OKS o6zellikle uzun siire kullanimda KMD {izerine
pozitif etkide bulunur. Bizim calismamizda gruplar arasinda OKS kullanimi
acisindan farklilik tesbit edilmedi. Progesteron; menopozda kullanildiginda

osteoblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu etkileyerek kemik yapimina
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katkida bulunur. Progesteronun kemik yapimini uyarici etkisi, Ostrojenin varligi
ile daha da gii¢lenir. Progesteron kullanan olgular ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in
bu yonden bir degerlendirme yapilmadi. Ancak tiretkenlik doneminde uzun siireli
depot medroksiprogesteron asetat kullananlarda gerek lomber gerek femurdan

Olciilen KMD degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (21).

HRT, vasomotor ve iirogenital semptomlar1 ve azalmis libidosu olan
olgularda oldukca efektif bir tedavidir. Klinik ve deneysel c¢alismalar
gostermektedir ki, HRT nin istenmeyen etkileri; tedavi siiresi, Ostrojen dozu,
hastanin yas1 ve iligkili diger hastaliklara baglidir. Tiim Gstrojen preperatlari,
vasomotor ve iirogenital semptomlar1 ve azalmis libidoyu diizeltmekte ve kemik

yapiy1 desteklemektedir (52). HRT kullanimi dikkatli bir klinik izlem gerektirir.

2007 yilinda, yayimlanan toplam 602 review sonuglarinin derlendigi
caligmada ortak gorlis, HRT nin postmenopoz OP riskini azalttigi yoniindedir
(53). Ancak; HRT’nin (gilinlik 0,625 mg konjuge Ostrojen alan hasta grubunda)
Women Health Initiative ¢aligmasinda meme kanseri ve kardiyovaskular hastalik
risklerini artirdig1 endisesi ortaya cikmasiyla diisiik doz ve sentetik Ostrojen
kullanimi giindeme gelmis ve bu diisiik doz 6strojenin de postmenopozal OP’yi
Onleyici oldugu gosterilmistir (111). Calismamizda OP ve kontrol gruplar
arasinda HRT Oykiisii acisindan, kontrol grubunda daha fazla kullanim Oykiisii
olup aralarindaki fark anlamliydi Ancak; OP ve kontrol grubundaki HRT alan
olgulardan olusan alt gruplarin KMD degerleri, almayanlardan istatistiksel olarak
farkli degildi. Calismamizda kontrol grubunun 50-60 yas arasi olgularinda
KMD’nin neden yiiksek oldugunu agiklama adina bakilan degerler i¢inde, bu
sonucu aciklayacak tek faktor olarak bu grupta HRT kullaniminin istatistiksel
olarak anlamli olmak iizere daha fazla oldugu goriildii. OP grubunda ayni yas
grubunda grafikten (Sekil 13) anlasilacag: gibi bir miktar KMD degerlerinde artis
tesbit ettik ancak; bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu veriler osteoporozda
tek bir faktoriin belirleyici olmadigini, bir¢cok faktoriin rol oynadigim

gostermektedir.
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Viicut agirligi ile KMD arasinda korelasyon bilinmektedir. Obezite, OP’ye
hatta diisiik kas kitlesine kars1 koruyucudur (44). 2009 yilinda yayimlanan ve 40-
69 yaslar arasindaki toplam 8254 kadmi alan ¢alismada, BMI ve diisiik viicut
agirhiginin hem diisiik KMD degerleriyle hem de fraktiir riskiyle korele oldugu
gosterilmistir (112). 2008 yilinda Pluijm ve arkadaglarinin 60 yas {izerindeki 4147
kadini alan ¢alismalarinda, viicut agirhgi<64 kg ve BMI<22 kg/m’ olan kadinlarda
fraktiir insidansinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (113). 42 morbid obez
olguya gastrik bypass ameliyati uygulandiktan sonra ameliyat dncesi ve sonrasi
KMD olgtimleri karsilagtirildiginda, KMD’de belirgin bir diisme tesbit edilmis
(114). Yeme bozukluklarindan anoreksia nervosa’da hastaligin siiresinden ¢ok,
BMI ile KMD arasinda gii¢lii iliski tesbit edilmistir (115). Biz de OP ve kontrol
grubu arasinda, gerek BMI gerekse viicut agirligi agisindan beklendigi gibi
anlamli bir fark tesbit ettik.

Egitim diizeyi OP’ye kars1 koruyucu bir faktordiir. Yiiksek 6grenim goren
insanlar saglikli yasam konusunda daha bilingli olup, saglikli yasam konusunda
medyay1 daha c¢ok takip eden, daha aktifler kisilerdir (116). Francis ve
arkadaslarinin,95 normal kemik dansiteli ve 103 osteoporotik olmak iizere toplam
198 olguyu aldig1 ¢alismada; kontrol grubunun egitim diizeyinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (117). Riaz M ve arkadaglarinin, Pakistanli kadinlarin OP
lizerine bilgi diizeyini saptamak icin toplam 320 kadmi alarak yaptiklar
calismada, olgular 25-35,36-45 ve 45 yas istii olmak {izere 3 gruba ayrilmis ve
geng yas grubundaki kadinlarin OP {izerine bilgi diizeylerinin diger iki grupla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiikk oldugu, yine ayni ¢alismada,
yiiksek sosyoekonomik diizey ve egitimli kadinlarin OP agisindan daha bilingli
oldugu gosterilmistir (118). Nielsen ve arkadaslarinin multidisipliner yaklasimla
osteoporotik olgulara verdikleri egitim 1ile kisilerin bilinglendirilebilecegi
diisiinmiisler ve bu nedenle heniiz yeni OP tanis1 konmus olgulari tedaviye baslar
baslamaz diyetisyenler, hemsireler, doktorlar ve fizyoterapistler tarafindan kurs
programina almiglar; ardindan kurs sonrasi olgular1 tekrar degerlendirmislerdir.

Kurs sonrasi egitim diizeyi yiiksek olan olgu grubunda OP ile ilgili bilinglenmenin
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daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (119). Tiim bu 6rneklerin aksine, egitim
diizeyiyle OP arasinda korelasyon olmadigimi belirten caligmalar da vardir.
Ornegin, Wang ve arkadaslarinin 77 osteoporotik,137 osteopenik ve 110 normal
kemik dansiteli olmak {izere,65 yas istii toplam 324 Cin’li kadimi aldiklar
calismada; gruplar arasinda egitim diizeyi agisindan fark saptanmamistir (120).
Calismamiza alinan olgularin egitim diizeylerine bakildiginda, OP ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark tesbit etmedik.

Sosyokiiltiirel 6zellik igersinde degerlendirilen meslek gruplari agisindan
literatiire bakildiginda; yine aymi c¢alismada (120) meslek gruplart ve OP
arasindaki korelasyona da bakilmis ve iliski saptanmamis. 2007 yilinda Kovacic
ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada masabast gorev yapan kadinlarda daha fazla
OP oldugu gosterilmistir (121). Bizim olgularimizdan higbiri kemik dansitesini

etkileyecek agir is yapmiyordu ve meslek gruplari acisindan fark yoktu.

Sedanter yasam, obesite, diabet, kardiyovaskuler hastalik ve osteoporoz
gibi pek ¢ok kronik hastalik i¢in risk faktoriidiir (122). Fiziksel aktivite, bu kronik
hastaliklara kars1 koruyucudur (123). Pinheiro ve arkadaslarinin 2420 Brezilyali
iceren ve 2009’da yayinladiklar1 ¢alismalarinda, OP ve OP olmayan olgular
arasinda sedanter yasam agisindan anlamli derecede fark oldugunu gdstermisler;
OP grubundaki olgularda daha fazla sedanter yasam, OP olmayan grupta ise
diizenli fiziksel aktivitenin daha fazla oldugunu ifade etmislerdir (49). Bizim
calismamiz da sedanter yasam ve egzersiz acisindan literatiirle uyusmaktadir.
Calismada OP’li olgularda sedanter yasam Oykiisii daha fazla olup; sedanter
yasayan olgularin KMD’lerinin ortalama degerlerini hesaplandigimizda, bu
olgularin KMD degerlerinin sedanter olmayanlardan daha diisiik oldugunu

gordiik.

Osteoporozdan korunmak icin secilen aktivite; kadinin fiziksel ve sosyal
yapisina uygun, kardiyovaskiiler sistemi fazla yormayacak sekilde olmalidir (49).
OP’ye kars1 korunmada uygun ve diizenli egzersiz programlari 6nerilmekte olup;

otdrler bu konuda yliriiylis ve kosma gibi izometrik egzersizler {izerinde
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hemfikirdir (124). OP olgular icin egzersiz, Ozellikle vyiirliylis tavsiye
edilmektedir. Uzun dénemli secilmis egzersiz kombinasyonu, OP ve OP’ye baglh
fraktiirleri 6nleme agisindan etkilidir (125). Hatta ileri yasta degil; erken yasta
(adelosan donemde) yapilan egzersiz programlarinin, OP’ye karst onleyiciligi
daha fazladir (126). 13 prospektif kohort ¢alismasinin derlendigi yayinda, ciddi,
kuvvetli egzersiz yapan erkeklerde %45, kadinlarda %38 oraninda kalca
fraktiirlerinde azalma oldugu gosterilmistir (127). Erigskinde optimum kemik
sagligi icin egzersiz Onerilmektedir. 2008’de Martyyn-St James ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada, diizenli yiiriiylis programinin femoral Ol¢iimlerde KMD’yi
artirdigl, lomber Ol¢iimii ise etkilemedigi gosterilmistir (128). Velez NF ve
arkadaslarinin, 44 kosucu ve 43 yiiziici ve atlet olmayan 87 kadim1 alarak
yaptiklar1 c¢alismalarinda, kosucularin KMD degerlerinin gerek yiiziicii gerekse
atlet olmayan kadinlardan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu, yiiziiciilerin
KMD degerlerinin ise atlet olmayan grupla farkli olmadigin1 gostermislerdir
(129). Bergstrom ve arkadaglar, diisiik kemik dansitesi saptadiklart 112
postmenopozal olgunin bir kismina 1 yil boyunca haftada 30’ar dakikalik hizl
yiiriiylis programina almis,l yil sonra yiiriiylis programina alinan ve alinmayan
olgulardaki KMD degisimlerine bakmuislar; yiiriiyiisiin, KMD {izerine, kii¢clik ama
anlaml pozitif etkisi oldugunu gostermislerdir (130). Fanning J ve arkadaslarinin
diizenli kosucu olan 40-50 yas arasindaki, her hafta en az 20 mil kosan 15 kadinin
KMD’sini 10 yillik kosu sonrasi karsilastirmislar ve uzun siireli, tiim perimenopoz
donemi stiresince diizenli kosucularda, kosunun KMD {izerine koruyucu
etkinliginin olmadigim1 gostermislerdir (131). Cobb KL ve arkadaslarinin 91
kosuyucu aldiklar1 ¢aligmalarinda, menstriiel diizensizligin daha sik ve KMD’nin

daha diisiik degerlerde oldugu gosterilmistir (132).

Mudd LM ve arkadaslari, egzersizin ¢esitli dallariyla ilgilenen toplam 99
kadin1 igeren bir calisma yapmislar, calismaya alinan kadinlari; yiiziici,
jimnastikei, kosucu, hentbol, futbol, bezbolcu olmak iizere gruplara ayirmislar ve
her bir gruptaki kadinlarin KMD degerlerini, DEXA ile O6lgmiislerdir. Bu

caligmaya gore, kosucularin ve yiiziiciilerin KMD degerlerini, diger gruplarla
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karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulmuslardir (133). Cassell C ve
arkadaslari,14 jimnastik¢i, 14 yiiziicii ve 17 kontrol olarak aldig1 toplam 45
olgunun KMD sonuglarini karsilastirmiglar, jimnastik¢ilerin KMD degerlerinin,
yiiziiciilere gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir (134). Tolomio ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, osteoporotik ve osteopenik olan 49 kisiyi 2 gruba
ayirmis; 1. grubu 20 hf boyunca kisa siireli aerobik programina alarak 20 hf sonra
KMD ve kemik yapim belirteclerinin, acorobik programina alinan olgularda
belirgin arttigin1 gostermislerdir (50). Biz ¢alismamizda, OP grubundaki olgularin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha az yiiriiyiis ve yiizme sporu yaptiklarini
saptadik. Yine her iki grupta bu spor dallariyla ugrasan olgularin ortalama KMD
degerleri hesaplandiginda, OP grubunda bu degerlerin anlamli olarak daha diisiik
oldugunu gordiik. Yukarida yiizme sporu i¢in Ornekler ve ¢alisma sonuglarimiz
degerlendirildiginde, literatiirden farkli olarak, acaba yiizme sporu yapan kisilerin
yasam stili sprotmen olmaya daha mi yatkindir yani aym1 zamanda KMD yi
olumlu etkileyen baska aktiviteler de mi yapiyorlar sorusu akla gelmektedir.
Fakat; gerek yukarida literatiirden verdigimiz calisma sonuglari gerek kendi
calisma sonuglarimizdan ¢ikarilacak sey su ki; egzerisizin, kardiyovaskuler
hastalik, obezite ve OP olmak {iizere pek ¢ok kronik hastalik riskinin azaltilmasi
bakimindan mutlaka optimum siire ve dozda yapilmasi ve kisilerin bu konuda

bilinglendirilmesi gerekmektedir

Osteoporozdan korunmada beslenmenin 6nemi biiyiiktiir. Ozellikle
menopozdan sonra Ca ve D vitamininden zengin beslenmeye ek olarak C ve K
vitamini iceren, hayvansal protein, tuz ve posa yoniinden fakir besinler tercih
edilmelidir. Ca ihtiyacimin, kalsiyum preperatlar1 yerine besin yoluyla
karsilanmasi Onerilmektedir (135). Literatiirde, kalsiyum ihtiyacin1 besinlerle
karsilayan kadinlarin, kalsiyum preperatlar1 kullanan kadinlara gore kemik
mineral yogunlugu diizeylerinin daha yiiksek bulundugu belirtilmektedir. Ayni1
zamanda uzun siireyle kalsiyum preperatlarinin  kullanilmasi, bobrek tasi
olusumuna, diisiik de olsa konstipasyon ve distansiyona neden olmaktadir (136).

En iyi kalsiyum kaynaklar1 siit ve siit tiriinleridir. Yogurt laktoz eksikliginin
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oldugu durumlarda iyi tolere edilebilecegi igin tercih edilmelidir. Ancak
postmenopozal donemde yagsiz yogurt tiiketilmesi dnerilmektedir (137,138,139).
Ispanak ve brokoli gibi yesil lifli sebzeler, yiiksek kalsiyum igermekte olup; kalori
oranlar1 da oldukea diistiktiir. Turunggiller, kivi gibi meyveler orta derecede, et,
tavuk, tahillar, tahin helvasi gibi besinler ise diisiik de olsa kalsiyum i¢cermektedir
(138,139). Uzakdogu kiiltiiriinde sik tiiketilen soya ve iirlinleri, kalsiyum
igeriginin yani sira, proteinden zengin ve kolesterolden diisiiktiir. Bu besinlerde
bulanan isoflavonlar, Ostrojen reseptorlerine baglanarak Gstrojen etkisi
olustururlar. Bu nedenle postmenopoz donemdeki kadimnlarda tiiketilmesi
onerilmektedir (136). Ozellikle kalsiyum iceren besinlerin C vitami ile alinmast,
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artiracagi i¢in 6nerilmektedir (136).
Kalsiyum alimmin giinlik 600 mg’dan diisiik olmasi, OP icin risk faktoriidiir
(140,141). Aym1 zamanda, kalsiyumun intestinal sistemden emilmesini artirmak
icin D vitaminiyle alinmasi Onerilmektedir. D vitamini besinlerle alinabilecegi
gibi giinesten gelen ultraviyole 1sinlarinin deri yolu dolasima katilarak aktif D
vitaminine sentezlenmesi yolu ile de alinmaktadir (137,138). Osteoporozu
onlemek icin ultraviyole 1sinlarindan yararlaniliyor ise de, gen¢ ve orta yash
kisilerin ortalama olarak giinde 100 {iinite, postmenopozal donem kadinlarin ise

giinde 800 iinite D vitamini alinmasi 6nerilmektedir (137).

Diyetle alman kalsiyum ile KMD arasinda pozitif iligki gosterilmisken,
baz1 aragtirmacilar ise boyle bir iliskinin olmadigin1  bildirmislerdir
(142,143,144,145). Yine kalsiyum alimi ile fraktiir arasinda iliski olmadigini
gdsteren yaymlar da vardir (146,147). Ulkemizde kalsiyum ve vitamin D alimi ile
yapilan c¢aligmalara geldigimizde; L. Cerrahoglu ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada toplam 87 postmenopozal olgu degerlendirilmis ve bu olgularin
giinlik Ca alimi, kalsiyumdan zengin gidalarin tiiketimi sorgulanarak 1150
mg/giin olarak hesaplanmis, bu degerin alinmasi gereken diizeyde oldugu
saptanmis (148). Garipoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, adolesan donemde
kalsiyum aliminin yetersiz oldugunu saptamiglardir (149). Benzer c¢alisma;

Budak N ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. 67 {niversite Ogrencisini
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aldiklar1 bu ¢alismada olgularin giinliik Ca alimlar1 hesaplanmis ve bu degerin
1000 mg/giin’den az oldugu yani alinmasi gereken diizeyin altinda oldugu

saptanmis (150).

Iskelet sistemi i¢in kalsiyum alimimin adolesan dénemden baslamak {izere
onemli oldugunu ifade eden tiim bu Orneklere ragmen, hem yukarida verdigimiz
arastirma sonuglart hem de ¢alismamizda, olgularin giinliik kalsiyum alimlarinin,

alinmasi gereken optimum miktardan daha az oldugunu sdyleyebiliriz.

Osteoporoz gelisimini 6nlemek i¢in ek olarak Vit D, Ca, Zn, Magnezyum,

Cu gibi eser elemenlere ihtiya¢ duyulur (5).

Cinko, vicutta pek c¢ok metabolik olayda gorev alan esansiyel bir
elementtir. Eriskinde, total Zn miktar1 1,4-2,3 gram civarindadir (60). Cinko
homeostazi, normal viicut fonksiyonlar1 icin gereklidir. Insan ve hayvanlarda Zn
emilimi ve barsak atilim1 primer homeostazinda rol oynar (60,62). Besinlerde, Zn
konsantrasyonu c¢ok genis sinirlar icinde dagilmistir. Ozellikle deniz iiriinleri,
beyaz et (tavuk), kirmiz1 et (6zellikle dana eti), sakatat, baklagiller, sert kabuklu
yemisler (findik, fistik, ceviz vs) Zn bakimindan zengin kaynaklardir. Hayvansal
proteinlerin biyoyararliligi da daha fazladir. Bitkisel besinlerde ve hububatta,
ornegin mercimek, misir, bugdayda yiiksek konsantrasyonda bulunan fosfat
bilesikleri ve fitatlar ¢inkoyu baglayarak Zn emilimini olumsuz yonde etkilerler
(61). Cinko eksikliginin, diinyada en sik goriilen nedeni, bu elementin diyette
yetersiz ve kullanilabilirliginin az olmasidir. Bu nedenle diyete bagl faktorler Zn
eksikligi patogenezinde ¢ok biiyiik bir role sahiptir (64,65,66). Bunun disinda
yasami tehdit eden agir Zn eksikligine neden olarak; akrodermatitis enteropatika
total parenteral nutrisyon, penisilamin tedavisi, akut alkol alimi; orta derecede Zn
eksikligine neden olarak; nutrisyonel faktorler, malabsorbsiyon, orak hiicreli
anemi, talasemi, kronik bobrek hastaliklar1 6rnek verilebilir. En sik goriilen
eksiklik sekli ise ‘marginal eksiklik’olarak degerlendirilir ve risk grublari; okul

oncesi ¢cocuklar, hamileler ve yashlardir (69).
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Cinko, osteoblastlar tiizerine direkt proliferatif ve selektif olarak
osteoklastlar iizerine inhibe edici etkisi olan esansiyel elementtir (4,5). Cinko
kemik metabolizmasinda rol oynayan esansiyel bir elementtir (142). Cinko ALP
dahil olmak tizere, pek ¢cok enzim yapisina katilan ve kemik yapiminda gorev alan
esansiyel elementlerden biridir. Diisiik doz ¢inko alimi, KMD, kortikal ve
trabekiiler kemik alanina etki eden bir durumdur. Hem kortikal ve trabekiiler
kemik dansitesi daha diisiik, hemde kortikal ve trabekiiler kemik alan1 daha azdir
(68). Diyetle ¢inko destegi, serum ALP aktivitesinde artigsa, lriner ¢inko

atiliminda diisiik ama istatiksel olarak anlamli derecede artisa yol agar (70).

Cinko desteginin gerek kemik histolojisi bakimindan gerekse kemik
yapimi agisindan biyokimyasal markerlar (osteokalsin) ve kemik rezorbsiyonu
acisindan biyokimyasal markerlar (hidroksiprolin), kemik homeostazinda etkili
olan hormonlar (IGF-1, Vit D, PTH, serbest testesteron, kortikosteron) iizerine
olan etkisine bakildiginda; ¢inko destegiyle osteoid areada ve serum Vit D

diizeyinde artig saptanmustir (151).

Kemik metabolizmasinda eser elementlerin (6zellikle bakir, manganez,
magnezyum, ¢inko) roliinii arastirmak i¢in ¢ok sayida hayvan c¢alismasi
yapilmistir. Cinko eksikliginin kemik metabolizmasi {izerine olan olumsuz
etkilerini gdstermek i¢in yapilan hayvan modellerinde, diisiik ¢inko verilen
ratlarda femur uzunlugu, agirhig, sirkiilasyondaki IGF ve ¢inko diizeyinin daha
diisiik oldugu, histomorfometrik olarak tiim biiylime alanlarinda ve Kkartilaj
alaninda azalma oldugu saptanmistir. Osteoklast surface/kemik surface orani ve
ostaklast sayi/kemik surface orani, ¢inko eksikligi olan grupta istatiksel olarak

daha biiytiktiir (77).

Fraktiir sonrasi iyilesme periyodunda yapilan histolojik incelemelerde,
kemik ¢inko diizeylerinde azalma saptanmis olup; ¢inko ilavesiyle, ALP, protein
ve DNA igerigi, hidroksiprolin sentezi, kemik dansitesinde artis ve kemikte hiicre
proliferasyonu saptanmistir. Cinkonun DNA sentezi iizerine olan etkisi,3H-

timidin’in baglanmasiyla ve selliiler DNA igeriginin fluorometrik olgiimiiyle
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degerlendirilmistir. Iyilesmekte olan fraktiirii olan ve ginko takviyesi yapilan
ratlarda, kemik diyafizden alinan orneklerde de ALP, DNA ve RNA
komponentinde artis tesbit edilmis, bu etki sikloheksimid ile tersine ¢evrilmistir.
Ayrica ¢inko takviyesiyle femur fraktiir iyilesme hizinin arttigi gézlenmistir.
Cinkonun bu etkisi gerek erigskin gerekse yenidogan ratlarda da gosterilmistir
(59,78,79,80,81). Cinko eksikliginde uzun kemik uzunlugunda ve kemik
dansitesinde azalma gergeklesirken, ¢inko takviyesiyle histopatolojik olarak
kemik proliferasyonunda, diferansiyasyonunda ve osteoid sentezinde artis

gosterilmistir (52).

Cinko, osteoklastogenesis ve osteoklast fonksiyonlarinin potent
inhibitoriidiir. Ekstracelliiler ¢inko varligiyla osteoklastogenesis inhibisyonu

ispatlanmistir (4,5).

Cinko kemik gelisiminde IGF-1 ile birlikte rol oynar. Sinerjistik olarak
etki ederler ve her ikiside gerek ALP ve DNA igerigini, gerekse metafiz ve diyafiz
protein igerigini artirarak kemik gelisiminde rol alirlar. Cinko ile gerek femur
diyafiz, gerekse femur boynundan alinan 6rneklerde, kemik giicii ve areada artis
saptanmigtir. Cinkonun kemik iizerine olan bu pozitif etkisinin, IGF ve biiylime

hormonunu taklit ettigi iizerinde durulmaktadir (74).

Kemik mineral dansitesiyle diyetle alinan ¢inko arasinda korelasyon
vardir. 2005 yilinda Li W ve arkadaslarinin yaptig1 ortalama 65 yasinda olan,292
kadin ve 178 erkek olmak f{izere toplam 470 olgu alarak yaptiklari ¢aligmada,
diyetle alinan ¢inko ve sagtan analiz edilen ¢inko degerleriyle KMD arasinda
korelasyon oldugu, ayrica kadinlarda gerek c¢inko diizeyleri gerekse kemik

mineral dansitesi daha diistik saptanmistir (152).

Yine iilkemizden, Mutlu M ve arkadaslarinin, osteoporotik, osteopenik ve
normal kemik dansiteli kadinlarda serum c¢inko diizeyleri arasinda fark olup
olmadigi amaciyla yaptig1 caligmada; osteoporotik kadinlarda serum ¢inko

diizeyinin normal ve osteopenik gruptan daha diisiik oldugunu gostermislerdir
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(153). Hyun TH ve arkadaslarinin,396 erkek olguy1 iceren bir ¢alismada; KMD
Olclimii yapilarak osteoproz tanmisi almis (Tskoru<-2,5) olgularin, diyetle aldigi
¢inko diizeylerinin ve plazma ¢inko seviyesinin daha diisiik oldugu tesbit edilmis

(154).

Serum Zn seviyelerinin osteoporozlu olgularda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu bildiren ¢esitli ¢alismalar olmasina
ragmen; arastirmacilarin  bir kismi, osteoporozlu olgulardaki serum Zn

diizeyindeki diisiikliigiin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bildirmislerdir;

Relea ve ark (7) 30 osteoporotik ve 30 saglik postmonepozal kadin
lizerinde yaptiklart caligmada, serum Zn seviyelerinde anlamli bir farklilik
bulamamuislar, ancak iiriner Zn atiliminda anlamli farklilik bulmuslardir. Mataran
ve ark (8) osteoporozda Zn'nin roliinii arastirmak icin yaptiklar1 ¢alismada, Zn'nin
gidalarla alimimi, serum ve friner seviyelerle iliskili modifikasyonlarini
aragtirmislar ve osteoporotik olgularda osteoporotik olmayan gruba gore serum Zn
seviyeleri a¢isindan anlamli  fark bulamamislardir. Cinko seviyelerini
osteoporozlu olgularda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamakla birlikte,
daha diisiik bulan arastirmacilar, Zn'nin osteoporozdaki roliiniin daha ¢ok iiriner
atilimu ile iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir. Yine Kotkowiak ve arkadaslarinin
1997 yilinda 40-68 yaslar1 arasinda toplam 80 postmenopozal olgu alarak
yaptiklar1 c¢aligmada, osteoporotik (toplam 50 olgu) ve osteoporozu olmayan
(toplam 30 olgu) grup arasinda serum c¢inko diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamuistir (9). Benzer olarak, iilkemizden Odabasi ve arkadaslarinin serum
cinko, magnezyum ve bakir diizeyleri ile KMD arasindaki korelasyonu
degerlendirdikleri calismada,77 postmenopozal kadin alinmig ve OP ve OP
olmayan gruplar arasinda ¢inko diizeyi bakimindan anlamli farklilik olmadigini
gostermislerdir (10). Erben G ve arkadaslarinin ileri yag ratlar iizerinde yaptigi
calismada, uzun siireli marjinal ¢inko eksikliginin, kemik turnover’i, KMD, kemik
yapimina etkisi olmadig1 gosterilmis ve bu ¢alisma sonucu ile ¢inkonun kemik
metabolizmasinda gerekli olmadigr ve ¢inko eksikliginin OP igin risk faktori

olmadig1 hipotezinin ¢ikarilabilecegini sdylemiglerdir (155).
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Caligmamizda, OP ve kontrol gruplar1 arasinda serum g¢inko diizeyleri

acgisindan anlamli bir fark bulduk.

Sigara, alkol ve kahve tiikketimi, OP i¢in risk faktorii oldugundan, bu
aligkanliklarinin birakilmast veya en aza indirilmesi gerekmektedir (156). Bejan
ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada; sigara icicilerinde 4,13 kat ve alkol
kullananlarda 3,7 kez OP riskinin artigi (156), 2005 yilinda Yoshimura ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,3 kupa/giin’den fazla kahve icen kisilerde kalca
fraktiir oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (157). Kahve tiikketiminin OP
igin bir risk faktorii oldugunu vurgulayan pek c¢ok yayin varken, Filip RS ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; kahve alimi ile KMD arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tesbit edilmemistir (158). Yine 2006 yilinda, iilkemizden bir
calismada,200 postmenopozal kadin alinmis ve kahve i¢imi ile KMD arasinda
higbir iligki tesbit edilmemis ancak sigara i¢cimi ile KMD arasinda negatif bir

korelasyon oldugu gosterilmistir (159).

Alkol, hem direkt olarak kendisi kemik yapimini etkiler, hemde indirekt
olarak (alkole bagli protein eksikligi, hipogonadizm, hiperkortizolizm ve verdigi
karaciger hasar1 nedeniyle) kemik metabolizmasini etkiler (151). Ancak; Santori
C ve arkadaslarinin 51 kronik alkol kullanicisim1 aldiklar1 caligmada ise,
alkoliklerde gerek lomber, gerek femur dlgiimlerinde KMD degerleri agisindan
alkol kullanmayanlarla farkin olmadig gosterilmistir. KMD degerlerinde,
hernekadar fark olmasa da alkol kullananlarda fraktlir oraninin daha fazla
oldugunu gostermisler; bunda, travma ve yasam stilinin de etkisi oldugunu

distinmisler (160).

Sigara i¢imi, OP gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir (36,39,46,48).
Baheiraei ve arkadaslari calismalarinda Avusturalyadaki Iranli kadinlarda,
KMY’nin belirleyici etkenleri ve degisken dagilimin degerlendirilmesini
amaclamistir. Veriler, Avrupa kokenli olmayan Kafkaslarda, KMD’nin 6nemli
belirleyici etkenin diisiik BMI ve ileri yastan baska sigara i¢cimi oldugunu

gostermistir (161). Nakayama ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada, nikotinin
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kemikte sialoprotein gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Sialoprotein,
diferansiye osteoblastlar tarafindan eksprese edilen ve kemik minerilizasyonunda
gorev alan bir proteindir. Nikotin ayrica osteoblast diferansiyasyonu ve

proliferasyonunu inhibe eder (162).

Bizim c¢alismamizda OP ve kontrol gruplar arasinda sigara, alkol kullanim
acisindan fark yoktu ancak; OP grubunda kahve tiiketimi anlamli olarak daha
fazla idi. Bu nedenle kahve tiilketiminin miimkiin oldugunca azaltilmas: OP’ye

kars1 koruyuculuk agisindan 6nemlidir.

OP riski agisindan aile Oykiisiinlin pozitif olmasi, kiginin genetik
zemininin oldugunun bir gostergesi olabilir (163). Peris ve arkadaslari, (164)
yaptiklar bir calismada, olgularin %56'sinda idiopatik OP, %@44'linde sekonder
OP saptamiglardir. Idiopatik OP'li gruptaki olgularin %48 gibi 6nemli bir
boliimiinde aile hikayesinin pozitif oldugunu bildirmislerdir. Kanis (165) bir
yayininda; ileri yas, daha dnce ge¢irilmis kirik hikayesi, prematiir menopoz ve
ailede kalca fraktiirii Oykiisiiniin pozitif olmasinin, OP acisindan klinik risk
faktorleri oldugunu yazmistir. Keen ve arkadaslarimin (166) yaptiklar1 bir
calismada; anne ve/veya kiz kardeste osteoporotik fraktiir dykiisiiniin mevcut
oldugu, aile hikayesi pozitif olan grubun KMD degerlerinin, aile dykiisii negatif
olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugunu
saptamislardir. Calismamizda OP ve kontrol gruplari arasinda ailede OP 6ykiisi
bakimindan anlamli fark tesbit etmemis olsak da yukarida verdigimiz Orneklere
dayanarak diyebiliriz ki; ailede OP Oykiisii olan olgular, adolesan donemden
baslamak {tizere gerek giinliik kalsiyum alimlarmi artirmalar1 gerekse kemik

giiclinii artiran spor faaliyetlerini yapmalar1 konusunda bilinglendirilmelidir.

OP multifkatoryel gelisen bir kemik giicii kayb1 oldugundan sadece bir
faktorii sorumlu tutmak miimkiin degildir. Caligmamizin sonucunda, toplumumuz
i¢in fiziksel aktivitenin ve HRT nin 6nemli koruyucu faktorler; sigara kullanima,
kahve tiiketimi, tiretkenlik siiresinin kisalig1 ve erken menopoz yasinin 6nemli

risk faktorleri oldugu goriilmektedir. Osteoporoza karst korunmada, yasam
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stilimizde fiziksel aktiviteyi etkin kilan, sigarasiz ve kahve tiiketiminin sinirh
oldugu degisiklikler yapilmalidir. Uretkenlik siiresini uzatmak miimkiin degil,
ancak bu stireyi kisaltacak over cerrahilerinden kag¢inma ve yapilacaksa over
dokusunu korumaya 6zen gosterilmelidir. Cinko diizeyi osteoporoz grubunda
diisiik saptanmakla beraber osteoporozdaki rolii tam bilinmemektedir. Ancak
cinkonun bir¢ok biyolojik fonksiyonda rol oynadigi diisiiniiliir ise ¢inkodan fakir
beslenmemeye dikkat etmek gerektigi sOylenebilir. Cinkonun OP etiyolojisi ve
gelisim mekanizmasindaki roliinii belirleyebilmek i¢in genis olgu sayili ve uzun

stireli prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Kemik hastaliklar1 icinde en sik goriilen ve Onemli bir halk sagligi
problemi olan OP; diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Calismada amacimiz, osteoporoz risk faktorleri ve serum ¢inko

diizeyinin osteoporozdaki roliinii incelemektir.

Calismamiza, Ocak-Nisan 2009 aylari arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menopoz Poliklinigi’ne
basvuran ve kemik mineral dansitesi 6l¢iimii yapilan kadinlardan, osteoporoz
saptanan 100 ¢aligma ve normal sinirlarda kemik mineral dansitesi saptanan 133

olgu kontrol grubu olmak iizere, toplam 233 olgu dahil edildi.

Calismaya aldigimiz olgularda OP risk faktorlerini sorgulayarak, ¢inko
eksikliginin bu risk faktorleri arasindaki yerini tayin etmek ve OP

patofizyolojisinde roliinii saptamak i¢in serum ¢inko diizeylerini dlctiik.

Gravida, parite, ilk gebelik yasi, menars yasi, OKS kullanimi, egitim
diizeyi, meslek gruplari, siit, yogurt, peynir tiiketimi, sigara kullanimi1 ve ailede
OP anamnezi bakimindan gruplar arasinda fark yoktu. Her iki grupta alkol
tilketimi yoktu. Her iki grupta gida ile alinan kalsiyum miktar1 yetersiz olarak
hesaplanmistir. Her iki grupta 40-70 yas aras1 KMD degerleri anlamli degisim
gostermemekle beraber, grafiksel bir diisiis gosterdi. Kontrol grubunda daha
belirgin olmakla tizere HRT kullaniminin daha fazla oldugu 50-60 yas arasi bu
diisiis, artis lehine bir degisim gosterdi. BMI, OP grubunda anlamli olarak diisiik

saptandi.
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Kontrol grubunda abortus sayisi daha fazla, reprodiiktif siire, HRT
kullanimi1 ve siiresi daha uzun, cerrahi menopoz sayis1 daha fazla, OP grubunda
menopoz yast daha erken, sedanter yasam, kahve tiiketimi daha fazla, fraktiir
hikayesi daha cok iken; dogal olarak KMD degerleri daha diisiikk saptandi.
Ozellikle postmenopozal dénemde osteoporoz riski tastyan olgularin erken
donemde saptanabilmesi i¢in rutin takipler esnasinda genis spektrumlu risk faktor

sorgulamasi 6nemlidir.

Calismamizin sonucunda ortalama serum ¢inko seviyeleri, OP grubunda

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

OP bir¢ok etkenin rol oynadigi kemik giicii kaybidir. Populasyonumuzda,
fiziksel aktivite ve HRT kullanim1 koruyucu faktorler; sigara kullanimi, kahve
tilketimi, tretkenlik siiresinin kisaligt ve erken menopoz yasi Onemli risk
faktorleri olarak saptanmistir. Osteoporoza karst korunmada, fiziksel aktivite,
sigarasiz ve kahve tiiketiminin sinirli oldugu yasam stili énemlidir. Uretkenlik
stiresini optimize etmek amaci ile gereksiz over cerrahisinden kaginmak veya
sinirlt tutmak gerekir. OP grubunda saptanan diisiik ¢inko diizeyinin rolii tam
bilinmemektedir. Cinkonun OP etyolojisi ve gelisim mekanizmasindaki roliini
belirleyebilmek igin genis olgu sayili ve uzun siireli kontrollii prospektif
toplumsal c¢alismalara ihtiyag vardir. Ancak ¢inkonun bir¢cok biyolojik
fonksiyonda rol oynadigi diisiiniiliir ise ¢inkodan fakir beslenmemeye dikkat

etmek gerektigi sOylenebilir.
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SUMMARY

OP, culminating due to low bone mass and a systemic skeleton disease
resulting from the increase in bone fragility due to the spoilage of the
microstructure of the bone tissue, is deemed one of the most common health
hazard for public health. The purpose of this study is to assess the risk factors for

osteoporosis and the role of serum zinc levels.

In total 233 women who have applied to the Gazi University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology in January-April 2009
period, for menopausal control and have had measured BMD enrolled into this
study, of which 100 are diagnosed with osteoporosis as a study group and, the

remaining 133 with normal BMD as a control group.

OP risk factors were evaluated by questionaire and serum zinc levels

measured in both groups in order to determine their role in OP pathogenesis.

Gravida, first pregnancy age, menarche age, OCS use, level of education,
categories of professions and milk, yoghurt, cheese consumption, use of cigarettes
and OP in family were the same in both groups. Neither group saw any level of

alcochol consumption.

The level of calcium, for both groups, acquired through meals was
calculated as being inadequate. Despite graphic-wise downturn, BMD values for
the 40-70 age group did not portray statistically signifinant alterations both
groups. Inspite of vividity with the control group, HRT utilization among 50-60
year olds has shown an opposite effect, i.e. an upturn in graphics. The same HRT
effect was observed in OP group but with silent upturn in graphic. A statisitcally
significant descendency was reported with BMI in OP group.
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In the control group: abortion numbers were higher; reproductive period,
HRT use and time was longer; surgical menopause were higher; age of
menopause was lower with OP; sedantary life style, coffee consumption higher
and fracture cases higher, zinc levels and naturally BMD levels were observed as
being lower. Detailed risk factors inquiry is monumental during routine
menopausal control for the purpose of early diagnoses of the osteoporosis

especially during post-menopausal periods.

The average serum zinc levels found statistically lower in the OP group in

comparison with the control group.

OP is the loss of bone due to many factors. Within our population, physical
activities and HRT utilization are dubbed as protective factors; use of cigarettes,
coffee consumption, short reproductive period and early menopause were found
as risk factors for OP. Physical activity and a life style comprising of restrcited
coffee and cigarette consumption are important in ones struggle with osteoporosis.
With a view to optimize the reproductive period, refraining from ovarian surgeries
or to behave conservative for ovarian tissue as much as possible are also
important. The role of the low zinc levels measured in the OP group are unknown.
Extensive cases numbers and long- term controlled prospective collective studies
are needed in order to determine the role of zinc in OP etiology and evolution
mechanism. However, considering the veracity that zinc is an important element
of many biological functions, it can be suggested that, to avoid from zinc poor

diet.
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