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1. GIRIS ve AMAC

Kadinlarda yasliliga gecisin baslangic noktasini {iretkenligin sonlanmasini gosteren
"menopoz" olusturur. Ozellikle son yillarda kadinlarin yasamindaki bdylesine énemli bir
degisiminin zamanlamasini1 diizenleyen mekanizmalar ve bu degisimin yansimalar1 bilim
adamlarimin ilgi odaklarindan biri haline gelmistir. Ortalama insan Omriiniin son yiizyilda
dramatik bir sekilde arttifi ve menopoz yasinin sabit kaldig1 géz Oniine alinacak olursa,
kadmlarim yasamlarimin biiyiik bir bolimiinii postmenopozal dénemde gecirdikleri agiktir.
Tim bunlar géz Oniine alindiginda menopoz sonrasi déonem hayatin {igte biri hatta bazi
kadinlarda hayatlarinin yarisin1 kapsamaktadir. Bizim amacimiz, kadinlarin menopoz sonrasi
evredeki semptomlarini etkin bir sekilde azaltmak miimkiinse ortadan kaldirmak ve yasam
kalitelerini arttirmak olmalidir. Menopoz bir yillik amenore ile belirlenmis, son kez
menstruasyon goriilmesidir. DSO(Diinya Saglik Orgiitii) menopozu, overlerin folikiiler
aktivitelerini yitirmeleri sonucu mensturasyonun kalict sonlanimi olarak tanimlanmstir.
Menopoz tarihi belli bir olaydir, dogal bir siire¢ olup, hastalik olarak algilanmamalidir.
Yaslanmaya bagli olarak overlerden siklik hormon salgilanmasinin azalmasi nedeniyle olusan
menopoz llkeden {ilkeye, toplumdan topluma farkli olmakla birlikte genellikle 45-55
yaslarinda ortaya ¢ikar [1].

Menopoz doneminde kadinlarin %50'sinde psikolojik, fizyolojik ve davranissal
degisiklikler goriilmektedir. Bunlarla birlikte, beslenme aliskanliklarindaki degisimler beden
ve ruh sagligini etkileyebilmektedir. Bu hastalarin baslica sikayetleri vasomotor semptomlar
(ates basmasi, terleme, kizariklik), vajinal kuruluk, atrofi, cinsel fonksiyon bozuklugu
(disparoni, libidoda azalma, cinsel isteksizlik), uyku diizensizlikleri, somatik degisiklikler,
kilo artis1, triner fonksiyon bozukluklari, deri degisiklikleri; sistemik degisiklikler ise;
osteoporoz (OP), kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 vb. seklinde siralanabilir [2, 3].

Menopoz sonrast sagligin korunmasi ve kaliteli bir yasam siirdiiriilmesi i¢in beslenme
ve yasam seklinin 6nemli oldugu bilinen bir gercektir. Menopozda fiziksel aktivite, yeterli ve
dengeli beslenme ile ideal viicut agirligmmin siirdiiriilmesi, kemik ve kalp sagliginin
korunmasi, diyabet ve kanser riskinin azaltilmasi ile birlikte menopoz dénemindeki sorunlarin
en aza indirilmesi saglanir. Arastirmalar, menopoz dénemindeki kadinlarda baz1 6zel besin
Ogelerinin gereksinmesine igaret etmekle birlikte, yeterli mineral ve vitamin igeren, sebzeler,
meyveler, tam tahillar ve kalsiyum acisindan zengin fakat enerji, kafein ve yag acisindan fakir

bir diyetin gerekliligini de gostermektedir.



Tiim bu bilgiler 1s1¢inda kisilerin menopoz donemi ve sonrasindaki beslenme
aligkanliklarinin ~ kisinin gerek fiziksel sagligim1 siirdiirmesinde gerekse osteoporoz,
hiperlipidemi, diyabet, metabolik sendrom gibi olusabilecek olumsuzluklarin engellenmesinde
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.

Perimenopozal donemde kisilerin dengeli beslenirken aldiklar1 bazi minerallerin,
karbohidrat, tahil ve liflerin menopoz déneminde; osteoporozun 6nlenmesi veya ilerlemesinin
durdurulmasinda, kardiyak fonksiyonlar iizerinde, ostradiol(E2), follikiil stimiile edici
hormon(FSH), tiroid stimiilan hormon(TSH), parathormon (PTH) ve kalsitonin gibi hormonal
parametrelerde, lipid profili(kolesterol, low-density-lipoprotein(LDL), high-density-
lipoprotein(HDL), trigliserid), aclik insiilin, ac¢lik kan sekeri(AKS), Vitamin D, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum (Mg) dengesi iizerinde olumlu etki yaptig1 gerek hayvan deneyleri
gerekse insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Son zamanlarda bu baglamda
iizerinde oldukga fazla arastirma yapilan minerallerden biride bordur .

Bor kokeni Arapca’da Buraq ve Farsca’da Burah kelimelerinden gelen, simgesi (B)
olan, atom numarasi 5, atom agirlig1 10,81 ve ergime noktasi 2300 derece olan bir madendir.
[k olarak 1923 yilinda bitkiler icin esansiyel bir element olarak tanimlanmistir, sonraki
caligmalarda ise bor mineralinin insanlar ve hayvanlarda da bulundugu tespit edilmistir [4, 5].
Diyetle alinan borun kisilerin metabolik enzimleri, steroid hormon metabolizmalari, kalsiyum,
magnezyum ve D vitamini gibi mineral metabolizmalar1 {izerindeki etkisi arastirmalarla
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak yeterli bor aliminin postmenopozal donemde osteoporoz,
kardiyovaskiiler sistem hastalilari, kognitif fonksiyonlar, insiilin direnci, diyabet, mineral ve
hormon metabolizmasin1 gibi bir¢ok metabolik problem iizerinde olumlu yonde etki ettigi
diistiniilmektedir [6-9].

Calismanmizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali poliklinigine 2010-2011 yillar1 arasinda basvuran 40 adet postmenopozal hastanin
hormonal (FSH, E2, TSH, parathormon, kalsitonin), biyokimyasal (lipid profili, AKS, a¢lik
insiilin, kalsiyum [Ca], fosfor [P], magnezyum [Mg], potasyum [K], sodyum [Na], vitamin D,
bakir [Cu], ¢inko [Zn]), idrar parametreleri (24 saatlik idrarda kalsiyum, 24 saatlik idrarda
fosfor, 24 saatlik idrarda magnezyum, 24 saatlik idrarda glukoz) ve kemik mineral yogunluk
(KMD) 6l¢iim verileri (Lumbar T skoru, Femur T skoru, LumbarL.1-4 BMD g/cm? (bone
mineral density), Femur boyun BMD g/cm?) toplanmis olup, hastalar besin degerlendirme
anketi yapilmak tizere ¢agrilmistir. Besin degerlendirme anketi ile tiiketilen besinlerin mineral
ve lif degerleri, Tirkiye icin gelistirilmis bilgisayar destekli beslenme programi

BEBIS(Beslenme Bilgi Sistemleri Paket Programi) kullanilarak degerlendirilmistir.
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Hesaplanan besin Ogesi verileri, yasa gore Onerilen ‘Diyet Referans Alim Diizeyi’ ile
karsilastirilmis, ayrica hastalarin kan ve 24 saatlik idrar 6rnekleri besinlerle alinan ve viicutta
bulanan bor miktarinin tespiti amaciyla incelenmistir.

Tiim bu ¢alismalar sonucunda postmenopozal osteoporozda metabolik problemler ve
kemik mineral dansitometresi Olgiimleri ile serum bor diizeyleri arasindaki iligskinin

incelenmesi planlanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klimakteryum ve Menopoz

Kadin hayati ¢ocukluk, ergenlik, cinsel olgunluk, menopoz ve yaslilik olmak iizere bes
donemden olusur. Bu donemlerden her biri kendine 6zgili fiziksel, pisisik ve hormonal
farkliliklar gosterir. Her donemin kendine gore oOzellikleri olmasina karsin puberte ve
menopoz donemleri kadin yasamina etkisi en ¢ok olan donemlerdir.

Kadin hayati, kesin sinirlart olmamakla birlikte bes donemde incelenebilir:

1. Cocukluk Dénemi 0-8 yas
Ergenlik Donemi 9-18 yas (Puberte ve Adolesan)
Cinsel Olgunluk Dénemi 19-49 yas
Klimakteryum ve Menopoz Donemi 50-64 yas

A

Yaslilik (senium) donemi 64 yasin iizeri [10].

Bu yas siireleri kesin bir bi¢imde siirlanamaz. Bireysel farkliliklarin yani sira
toplumsal gelisme, beslenme kosullari, ve cevresel faktorler baslangic ve bitis siirelerini
degistirebilmektedir [10].

Menopoz,yunanca men (ay) ve pausis (sonlanma, durma) kelimelerinden koken
almistir. Son menstrual periyottan sonra en az 1 yil menstruasyon goriilmemesi menopoz
olarak degerlendirilir [11, 12]. Menopoz, klimakteryum igerisinde bir nokta olarak kabul
edilen ve iizerinden ortalama bir y1l gectikten sonra tani konulabilen en son adet kanamasina
verilen isimdir. Klimakterium (climacterium) ise Yunanca bir kelime olup merdiven basamagi
anlamma gelen "klimkterikoz" kelimesinden tiiretilmistir [13, 14]. Kadin yasaminin
reprodiiktif donemi ile yaglilik donemi arasinda yer alan, overdeki morfolojik ve fonksiyonel
degisimlere bagli olarak hormonal dengenin farklilagmasi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ile
karakterize bir gecis donemidir. Yaklasik 40 yas civarinda ovulasyon frekansinin azalmasi ile
baslar ve menopozdan sonra belli bir siireyi de igine alarak yaglilik donemi kabul edilen 65
yas sinirina kadar devam eder. Sirasiyla adet diizensizlikleri, menopoz, sistemik degisimler,
ilerleyici doku atrofileri ve yaglanma seklinde seyreder.

DSO’nun smiflamasina gére klimakterium baslica ii¢ boliim altinda incelenir [15]:

1. Premenopoz: Overde yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar gecen siiredir. Bu
donemde, ovariumlar artik eski caligma giiciinii yavas yavas kaybeder. Menstriiel
siklus diizeni kaybolur ve fertilite sans1 diiser. Diizensiz sikluslar birkag ay veya birkag

yil siirebilir.



2. Perimenopoz : En son adet kanamasi {izerinden 1 y1l gegene kadar olan stiredir.

3. Postmenopoz: Menopozdan yaslilik donemine kadar gegen siiredir.

2.1.1. Menopozun Siniflandirilmasi

Menopoz yas1 45 -55 yas arasinda ve ortalama 51.4 olarak bildirilmektedir [15, 16].
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2570 kadindan alinan bilgilerle gerceklestirilen
Massachusetts Kadin Sagligi ¢aligmasinda ortalama menopoz yasit 51.3 olarak bulunmustur
[17]. ABD'de kadin 6mriiniin yaklasik %34'u postmenopozal donemde gegmektedir. Tiirkiye
Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda iilkemiz genelindeki merkezler tarafindan elde
edilen verilere gore, menopoz yasinin 46,7 oldugu anlasilmaktadir. Tiirkiye’de ortalama
yasam siiresi 72,3 ve postmenopozal kadin orami 1/5°dir [15].Menopoz donemine giris
zamaninin erken veya ge¢ olusunda bazi faktorler etkili olmaktadir. Calisan kadinlar ve sigara
icen, kotli beslenme aligkanliklar1 olan kadinlar menopoza erken girerken, seksiiel yagantist
devam eden, ¢ok dogum yapmis, bekar veya bosanmis kadinlarda menopoz daha geg
goriilmektedir. Afrikali kadmlarin beyaz kadinlara gére menopoza daha ge¢ girdiginin
gozlenmesi, etnik kdken ile menopoz yasi arasinda iligki olabilecegini gdstermistir [16, 18,
19].

Menopoz, baglangi¢ yasi ve bigimi bakimindan 3 degisik boliimde incelenebilir.

1. Natiirel (Dogal) Menopoz: Follikiillerin tiikkenmesi ile ortaya ¢ikan fizyolojik
durumdur.

2. Erken Menopoz: Dogal menopoza girme yasi 40 yasin altinda ise bu duruma "erken
menopoz" ya da "prematiir over yetmezligi" denilir ki dogal menopozlu kadinlarinda

%I-4 kadarin1 olustururlar. Bu durumun etiyolojisi hakkinda heniiz kesin bir sonuca

varilmamakla birlikte genetik olarak X kromozomundaki degisimler sorumlu

tutulmaktadir.

Prematiir menopoz; idiyopatik (en sik goriilen tiptir), familial, otoimmiin hastaliklara

bagli, radyasyon ve kemoterapi sonrasi, siddetli enfeksiyonlar gibi ¢esitli nedenlerle

olusabilir. Yine erken menopoza yiliksek rakimli yerlerde yasayanlarda ve sigara
icenlerde daha sik rastlanir. Over kanlanmasi bozuldugundan histerektomi gecirmis

kadinlarin bazilarinda da erken menopoz goriilmiistiir [20, 21].

3. Cerrahi menopoz: Bazi operasyonlar normal zamandan 6nce menopoza girise neden
olur veya yas1 ne olursa olsun, adet gérmekte olan bir kadinin overleri herhangi bir

nedenle ¢ikarilirsa bu durumda "cerrahi menopoz" olgusu ortaya ¢ikar [22-27].



2.1.2. Over ve Menopoz Fizyolojisi

Over dokusundaki oositlerin olusum siirecine bakildiginda gebeligin 16-20’inci
haftalarina ulasildiginda germ hiicrelerinde hizli mitotik ¢ogalma sonucu 6-7 milyon
oogoniaya doniisiim gergeklesir. Dogumda mayozun diploten evresinde duraksamis primer
oositler bulunur. Olgun oosit iki mayotik béliinme sonucu gelisir. ilk mayoz ovulasyondan
hemen 6nce ve ikincisi fertlizasyon sirasinda tamamlanir.

Gebeligin 20. haftasindan itibaren oosit sayis1 giderek azalir,dogumda oosit sayist 1-2
milyon kadardir. Yenidogan yasama oositlerin %80’ini kaybederek girmektedir. Pubertede
oosit say1s1 300-500 binlerdedir. Ureme ¢ag1 boyunca 400-500 tanesi ovulasyona katilacak ve
geri kalan1 atreziye ugrayacaktir. 40 yas civarinda oositlerin sayilart 8000' e diiser. Menopoz
oncesi 10-15 yillik periyotta kayip hizlanir. Hizlanmig kayip FSH artisina yol acar. Artmis
FSH ile daha hizli folikiiler biiylime sonucu sikluslar kisalir ve sonrasinda anovulasyon
arttikca sikluslar uzar [11, 16].

Menstriiel diizensizliklerin baglangici ile birlikte tanimlanan perimenopozal gecis
donemi, menopoz ile birlikte sonlanir. Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde meydana gelen
degisiklikler, perimenopoza ait menstruel diizensizliklerden sorumludur. Bu diizensizliklerin
ortalama baslangic yasit 40’dir (39-51 yas), yaklasik siiresi 5 yildir. Bu donemlerde
anovulasyon daha sik goriiliir. Sikluslar menopoz 6ncesi 2-8 yil kadar uzun siirebilir. Siklus
uzunlugunu belirleyen baslica kriter folikiiler fazin uzunlugudur. Bu dénem yiikselmis FSH
diizeyleri, inhibin azalmasi, normal LH diizeyleri ve hafif¢e yiikselmis Ostradiol ile
karakterizedir. FSH'min yam1 sira LH seviyelerinde de artig basladiginda ve 40 IU/L'ye
ulastiginda ise folikiil gelisiminin tamamen durdugu gézlenir. iste menopoz dedigimiz son
adet bu donemde goriiliir. Yine de overlerde cevap verecek folikiil kaldigindan, ilk bir iki
yilda klinik bulgu ve semptomlarin yaninda laboratuar bulgularinin da tersine donebilecegi

akilda tutulmalidir.



Resim 2-1: Hipotalamohipofizer aks
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Inhibin B over kaynakli non-steroid bir madde olup sentezi FSH yardmmi ile
olmaktadir. Inhibin B ovaryumun graniiloza hiicrelerinde sentezlenen peptid yapili bir
hormondur ve FSH’1n salinimini inhibe edici 6zellige sahiptir. Ovaryan folikiillerdeki inhibin
sekresyonundaki diisiis 35 yas civari baslar, fakat 40 yasindan sonra hizlanir. Inhibin kaybi
ostrojenin yalniz basina gonadotropinleri baskilamadaki yetersizligini belirgin hale getirir [16,
20, 28, 29].

Ostrojen iiretiminin azalmasi hipotalamustaki negatif feedback mekanizmay etkiler
ve sonucta zaman i¢inde once FSH, daha sonra da LH yiikselir. FSH ylikselmesine bagh
follikiiler faz kisalir, daha sonra overlerde FSH’a direng artar ve follikiiler faz uzar [30].

Ostrojen diizeyinin diismesiyle LH piki ve dolayisiyla ovulasyon olamaz. Kisalmus
luteal donemle ve/veya karsilanmamis Ostrojen uyarisinin eslik ettigi anovulatuvar sikluslar
artar, endometriumda hiperplazi gelisir, oligomenore gelisir veya diizensiz kanamalar ortaya
cikar (disfonksiyonel uterus kanamalari), 0strojenin daha da diigsmesi ile menstiirasyon kesilir
ve postmenopozal donem baglar [31].

Menopoz doneminde 40 IU/L'min iizerine ¢ikan serum FSH ve LH degerleri,

menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek seviyelerine ulasir, FSH 10-20 kat, LH 3 kat artar ve
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daha sonra yavas yavas azalarak yaslilikta en alt seviyesine inerler. 100 1U/L'nin istiindeki
degerler daima folikiiler tiikkenmeyi gdsterir. Yarilanma émrii uzun olan FSH (yarilanma 6mrii
4 saat), LH'dan (yarilanma omrii 30 dakika) daha sonra azalmaya baglar. Sonucta LH'dan
hafifce yiiksek diizeylerde seyreder [32, 33].

Premenopozdaki kadinlarin dolasimindaki baslica 0Ostrojen, 17-f Ostradioldiir.
Reprodiiktif donemde serum Ostradiol diizeyi siklus giiniine gore 40-450 pg/ml arasinda
degisir, ortalama 24 saatlik salinim miktar1 ise 350 mikrogramdir. Postmenopozal donemde
ise diizeyi 10-20 pg/mL'ye, 24 saatlik salinim miktar1 24-45 mikrograma iner.

Postmenopozal donemdeki dstrojenin biiyiik bir kismi, dstrondur (E1). E1/E2 oran1 E1
lehine artis gosterir. Postmenopozal dolasimdaki Ostron diizeyleri yaklasik 30-70 pg/mL’dir.
Ostron biiyiik oranda androstenedionun (AS) periferik aromatizasyonu ile sentezlenir [16,
20].Ostron albumine zayif baglandigi ve seks hormon baglayict globuline (SHBG)
baglanmadigi i¢in daha hizli klirense sahiptir.

Dogurganlik cagindaki kadinda en fazla {iretilen androjen olan androstenedion
klimakteriumda azalir. Postmenopozal kadinda, androstenedion yapimi 1500 pg/ml'den 800
pg/mL'ye diiser. Postmenopozal over esas olarak androstenedion ve testosteron salgilar.
Androstenedionun ¢ogu adrenal kaynaklidir. Testosteron iiretimi menopoz sonrast %25
oraninda azalir fakat postmenopozal periyotun en azindan ilk yillarinda tiim kadinlarda
olmasa da c¢ogu kadinda premenopozal overe gore daha fazla testosteron salgilanir.
Follikiillerin ve 6strojenin kaybolmasiyla birlikte artmis gonadotropinlerin ovaryan stromaya
olan etkisinin buna sebep oldugu diisiiniilmektedir. Overlerde testosteron iiretimine ragmen
testosteronun primer kaynagi olan androstenediondan periferik doniisiim azaldigindan
dolasimdaki total testosteron diizeyleri azalir. Postmenopozal donemde over, dolasimdaki
androstenedionun ancak % 20'sini saglar. Postmenopozda testosteron diizeyleri azalir, fakat
bu azalis Ostrojeninkine esdeger degildir. Premenopozda, dolagimdaki testosteron kaynaklari;
overler (%25), adrenal bez (%25) ve androstenedionun ekstraglandiiler doniisiimii (%50)'diir.
Postmenopozdaki overler, premenopozdakinden daha fazla testosteron yapmasindan dolay1
dolagimdaki testosteron yogunlugunun yaklasik %50'sini olusturur [34]. Androstenedionun
postmenopozal donemde dolagimdaki seviyesi geng yasa gore %62 azalir. Geg¢ postmenopozal
donemde dolagimdaki androjen seviyesinin tamamina yakini, adrenal bezden salgilanir.
Postmenopozal kadinda adrenal yetmezlik varsa, kanda hi¢ androjen saptanmayabilir [35].

Androstenedion ve Ostron 17f-hidroksisteroid dehidrogenaz etkisiyle testosteron ve
Ostradiole; sitokrom P450 enzimiyle de androstenedion Ostrona, testosteron ise Ostradiole

doniistiiriiliir. Androstenedionun Gstrojene doniisiim hizi viicut agirligi ile orantilidir. Artan
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viicut agirhigr ile Ostrojen iiretimindeki artis, muhtemelen yag dokusunda androjenlerin
aromatizasyonuna baglidir. Bu nedenle sisman kadinlarda doniisiim hizi ve strojen diizeyleri
zaylf kadinlara gore yliksektir. Menopoz sonrast genellikle toplam viicut agirligi sabit
kalmasma ragmen kas kitlesi azalip, 6zellikle santral viicut yaglanmasi artar. Yaglanmanin
artis1 postmenopozal kadinlarda relatif olarak hiperandrojenemiye neden olur yine Ostrojen
diizeylerininde diger bayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Androjenlerin
Ostrojene aromatizasyonu sadece yag dokusuyla sinirli degildir. Karaciger, bobrek, kemik

iligi, kas dokusu ve hipotalamik niikleuslarda da bu aktivite mevcuttur [34].
Resim 2-2: Overlerdeki ostrojen ve testosteron mekanizmasi
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Cholesterol
@
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= Androstenedione =» Androstenedione

v
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Venous
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Postmenopozdaki  kadinlarda, dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEA-S) ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeyleri siras1 ile %20 ve %40 diislis gostermektedir.
Postmenopozal yasin artmasiyla birlikte DHEA ve DHEA-S’in dolasimdaki seviyelerinde
diismenin yani1 sira androstenedion, testosteron ve Ostrojen seviyesi goreceli olarak sabit kalir

[35].



Tablo 2-1 : Premenopoz ve postmenopozda dolasimdaki hormon diizeylerinin degisimi

Premenopoz | Postmenopoz
Ostron (pg/ml) 30-200 30-70
Testosteron (ng/dl) 20-80 15-70
Ostradiol (pg/ml) 40-400 10-20
Androstenedion (ng/dl) | 60-300 30-150

Menopozdan sonra progesteron iiretimi kesilir. Progesteron tiretiminde azalis siklikla
premenstruel semptomlarin yoklugu ile beraberdir. Progesteron diizeylerinin diisiisli gonadal
steroidlere cevap veren, meme ve endometrium gibi organlart etkiler. Reprodiiktif yillar

boyunca, progesteron endometriumu fazla dstrojen stimulasyonundan korur [36].

2.1.3. Menopozda Klinik Bulgu ve Semptomlar

Menopozda kadinlarin yaklasik olarak %70-80'inde Gstrojen yetmezligi semptom ve
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Over fonksiyonlarinin bozulmasiyla beraber dstrojen eksikligine
bagli semptomlar hemen ortaya ¢ikar. Buna karsilik kadima postmenopozal donemde agir
morbidite ve mortalite ylikleyen kardiovaskiiler hastaliklar ve osteoporoza bagli patolojiler
ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir. Erken donemde ates basmasi, terleme, carpinti, bag agrisi,
uykusuzluk gibi vazomotor semptomlar, kas-kemik agrilari, depresyon, dikkat kayb,
unutkanlik, libido azalmasi gibi rahatsizliklar, vajinal atrofi ve liriner sistem problemleri
ortaya ¢ikar. Uzun vadede ise osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerin goriilme

oranlarinda artis gozlenmektedir [16, 20, 37].

Vazomotor Semptomlar

Genellikle ates basmasi olarak adlandirilir. Ates basmasi ani sicaklik hissidir, cilt 1s1s1
ciltte kan akim artis1 ile artar, el ve ayak parmaklarinda 1 ile 7 derece arasinda 1s1 artist
gozlenir. Ozellikle viicudun iist kisminda yiizde kizarma ile birlikte hissedilir. Ates basmasi
menopoz doneminde kadinlarin %75’inde goriiliir, gece uykuda terleme ile beraber
goriilebilir, genellikle menopoz sonrasi 3-5 yilda kaybolur.

Vazomotor semptomlarin etiyolojisi hakkinda birgok teoriler ileri siiriilmekle birlikte
heniiz kesin bir sonuca varilmamistir. Ates basmasi ile ilgili oldugu disiiniilen pek c¢ok

hipofizer ve periferik hormonlar incelenmistir. Caspar ve arkadaglar1 [ 1979'da ates basmasi
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ile dolagimdaki pulsatil LH salinimi arasinda bire bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Sicak basmasi nobetlerinin LH yiikselmesini takiben ortaya ¢ikmasi, ilk planda bu olayda
LH'nin rol oynayabilecegini diisiindlirmiistiir. Ancak hipofizektomi geciren veya kronik
GnRH agonisti kullanan kadinlarda, LH sekresyonunun engellenmesine ragmen ates
basmasinin gozlenmesi, bu konuda LH diizeyinin nedensel bir ©onemi olmadigini
diisiindiirmektedir [20]. izole GnRH eksikligi olan kadinlarda da bu semptomlarin gériilmesi,
GnRH'nin da tek basina baglatici bir etkisi olmadigini géstermektedir [11, 15, 39]. Etiyolojisi
tam acikliga kavugmamis olsa da Onemli bir gercek Ostrojen tedavisine siiratle cevap
vermesidir. Ancak Ostrojenin yetersiz oldugu primer hipogonadizm olgularinda
goriilmemektedir. Bu hastalar bir siire Ostrojen tedavisi aldiktan sonra tedavi kesilirse

semptomlar ortaya cikmaktadir. Bu da semptomlarin Ostrojenle direkt ilgisi oldugunu

diisiindiirmektedir [20].
Resim 2-3: Menopozda, ates basmasi ve psikososyal semptomlarin olusturmasinda 6strojen
mekanizmasi
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Genitoiiriner Atrofi

Genital atrofi; iireme organlarinin kiiglilmesi anlamina gelir ve bu olgu yasam
kalitesini onemli Ol¢iide azaltabilir uzun siireli Ostrojen eksikligi sonrasinda menopozda,
iireme organlarinda gerileme goriillir, kiiclilme uterus, vajina, vulva ve iretranin distal
kisminda ortaya ¢ikar. Genital atrofiye bagl olarak;sik idrara ¢ikma, konstipasyon, vulvada
puriritis, disparoni, uterus prolapsusu, stres inkotinans ve sistosel,rektosel gibi degisiklikler
ortaya cikar [40]. Vajinal smearde reproduktif donemde goriilmeyen parabazal hiicre
hakimiyeti goriiliir.Vajinit insidans1 postmenopozal donemde giderek artar. Vajinal pH 3.5-
4.5’tan 6.0-8.0’a degisir [41]. Alkali ortam vajinay1 ¢ok sayida patojen bakteri istilasina
elverisli hale getirir. Ostrojen veya kombine tedavi (Ostrojen+progestagen), iirogenital
atrofininsemptomlarinda ve bulgularin yonetiminde yiiksek oranda etkilidir. Ostrojen
terapisi,vajinal pH’1 azaltir, vajinal epitelin kalinligin1 arttirir ve revaskiilarize eder,

stiperfisiyal hiicre sayisini arttirir.

Dermatolojik Degisiklikler

Deri hiicreleri, ter bezleri ve sa¢ follikiilerinde Gstrojen reseptdrleri bulunmaktadir.
Yasin ve Ostrojenin azalmasinin etkisi ile tim bedeni orten deride degisiklikler olmaktadir.
Epidermis, menopozdan sonra incelmeyebaslar ve kalinligi yilda %I-2 oraninda azalirken,
kollojen miktar1 da azalir. Epidermal kivrimlar ve dermal papillalar kaybolur. Buna paralel
olarak da sacli deri ve viicutta kil folikiillerinin yogunlugu azalir. Yag ve ter bezlerinin
fonksiyonlarimin yavaslamasina bagli olarak da cilt kurur,esnekligi kaybolur, deri kolay
travmatize olur ve yaralarin iyilesmesigecikir [16, 39, 42]. Ayrica Ostrodiol seviyesinde ki
azalma ve adrenokortikol aktivitenin artmasi ilecene, dudak, iistii gogiiste ve karinda kalin

tilyler ¢ikma egilimi artar. Koltuk alt1 ve pubik killarda seyrelme olur [27].

Psikoseksiiel Degisiklikler

Menopozda goriilen duygu durum degisiklikleri;gerginlik, sinirlilik, halsizlik,
isteksizlik, sik ve kolay aglama, irritabilite artis1, uykusuzluk, konsantrasyon giicliigii, yasam
olaylarindan kolay etkilenme, istah artis1, karakter degisiklikleri, unutkanlik, erken uyanma,
cabuk oOfkelenme ve toplumdan uzaklasma istegi seklinde siralanabilir. Bu semptomlar

zincirine "menopozal sendrom"adi verilir. Degisen katekolamin ve dstrojen diizeylerinin rol
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oynadigi ileri siiriilmektedir [11, 39]. Postmenopozal kadinlarda, yaslanma ve ¢cocuk dogurma
yeteneklerinin kaybolmas1 ile psikolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir, cinsel yetersizlik
endisesi yerlesebilir.

Postmenopozal 0Ostrojen replasmani ile anksiyete, depresyon bulgularinin
ortadankaldirilabilmesi, psikolojik degisikliklerin temelinde Ostrojen eksikliginin yattigini
diisiindiirmektedir [43].Postmenopozal donemde cinsel fonksiyonlar1 etkileyen en onemli
faktorlerden biri degenital atrofilerdir. Vajinada kuruluk ve yanma, ileri donemlerde vulvada
olusan darliklar, koitus giicliigli ve disparoni yaratarak cinsel fonksiyonlar {izerine olumsuz
yonde etki gosterir. Klitorisin eksitasyon ve elevasyon siireleri uzar, orgazm siiresi kisalarak

rezoliisyon donemi hizlanir.
Sindirim Sistemi Degisiklikleri

Ag1z mukozas1 dstrojen reseptorleri yoniinden oldukca zengindir. Ostrojen azalmasi
ile birlikte menopozal donemde, agiz kurulugu, agizda koti tat, dis eti hastaliklar
goriilebilmektedir. Kolon spazmi ile birlikte distansiyon, konstipasyon veya diyare,
hemoroitlerde artis bildirilmistir. Postmenopozal donemde barsak mukoza atrofisi, mide

sekresyonlarinda azalma, gastrik reflii ve safra tasi olusumu da s6z konusudur.

Kilo Degisikligi

Ostrojen diizeyindeki degisme diger hormonlar1 ve metabolizmay1 da etkiler. Degisen
metabolizma istah1 artirmakta, yeme aligkanligindaki degisimler, yaslanmayla birlikte
azalanbazal metabolizma hiz1 ve azalmis fiziksel aktivite sismanligi ortaya c¢ikarmaktadir
[44]. Menopoz sonrasinda kadinlarda oOzellikle android tip sismanlik goriilmekte ve
menopozda toplam yag birikimi artmaktadir. Kilodaki degisiklikler menopozdan ziyade
yaslanmayla daha fazla iligkili olsa da menopoza giren kadinlarda, yas eslestirmeli ¢aligma
yapilan kadinlara gore daha yiiksek diizeylerde viicut yagi ve daha merkezi bir yag dagilimi
bulunmustur [45, 46]. Azalmis fiziksel aktivite sadece kilo artisiyla giiclii bir sekilde ilintili
olmay1p, aynt zamanda postmenopozal kadinlarda gbzlenen yagsiz kitledeki kayip ve viicut
yaginda artigla da ilgilidir. Menopoz donemindeki kilo artislar1 kaygi yaratmaktadir. Ciinkii;
postmenopozal kadinlar, kismen Ostrojen iiretimindeki azalma ve buna eslik eden total ve
diisiik dansitelilipoprotein kolesterol diizeylerinde artma yliziinden, artmis koroner kalp

hastaligi riski altindadir [47].
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Kardiovaskiiler Sisteme Ait Degisiklikler

Kardiyovaskiiler hastaliklar erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.
ABD’de kalp hastaligi hem erkek hem kadinda en sik 6liime neden olan hastaliktir. Menopoz
sonras1 donemde kadinda kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin olarak artar. ABD'de her yil
600.000 kisi iskemik kalp hastaligindan 6lmektedir. Problemin biiyiikliigiine ragmen 1978'den
berimortalitede azalma saglanmistir. Bu azalma, kolesterol seviyesi ve sigara igmeoranindaki
diisiislere, yasam tarzindaki degisikliklere baglidir.

Reprodiiktif donemdeki kadinlar ayni yastaki erkeklere oranla 2,5-4,5 kat daha az
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olmakla birlikte, 55 yasin1 asmis bir kadinda koroner
damar hastaligt goriilme sikligi 35-54 yas grubuna gore 10 kat artis gosterir.70 yas
dolaylarinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklari her iki cinste esit olur [34, 48-50].

Yapilan caligmalar sonucu elde edilen ve sayisiz drnekleri bulunan istatistiksel veriler
ostrojenin kardiyoprotektif etkisini agikca ortaya koymaktadir. Menopoz sonrasinda dstrojen
eksikligine bagli meydana gelen lipid tablosundaki degisiklikler menopoz sonrasindaki
kardiyovaskiiler hastaliklardaki artigtan sorumlu tutulmaktadir [48, 49]. Epidemiyolojik
aragtirmalar, kardiovaskiiler hastalik riskinin dstrojen alan postmenopozal kadinlarda, hormon
tedavisi gormeyen, ayni yas grubuna mensup kadinlara nazaran %50 oranda daha diisiik
oldugunu ortaya koymustur.

Menopoz sonrasinda dstrojen replasman tedavisinin LDL kolesterolil diistiriip, HDL
kolesterolii yiikselttigi bilinmektedir. Ostrojenin direkt damar duvarina olan etkileri lipidlere
olan etkilerinden daha 6nemlidir. Ostroen damar duvarinda direkt vasodilatasyon yapar,
prostasiklin/tromboksan A2 oranint prostasiklinlehine ¢evirir, plazma nitrik oksit
seviyelerinin ~arttirir.  Insiilin  direncini azaltir, Periferik glukoz —metabolizmasinin
iyilestirilmesi ve bunun sonucunda dolasan insiilin diizeylerinde azalmaya sebep olur,
lipoprotein oksidasyonunun inhibisyonu, kalp iizerine direkt inotropik etkileride mevcuttur
[51, 52].

Menopoz sonrast lipid metabolizmasini inceledigimizde yetiskinlik dénemi siiresince
kadinlarda kan HDL-kolesterol diizeyi 10mg/dl daha yiiksektir ve bu fark postmenopozal
yillarda da devam eder. Total ve LDL-kolesterol diizeyleri, premenopozal dénemdeki
kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir, ancak menopozdan sonra aniden ylikselir ve menopoz
sonras1 koroner kalp hastalik riski 60 yasinda iki katina ¢ikar. Bununla birlikte, tiim yaslar
gdz Oniine alinirsa HDL-kolesterol degerleri kadinlarda erkeklere nazaran daima 10 mg/dl

daha fazladir. Erkeklere gore kadinlarda daha yiliksek bulunan HDL diizeyleri,
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kadinlardadstrojenin (HDL arttirict), erkeklerde ise androjenlerin (HDL azaltici) net etkisini
yansitmaktadir. Koruyucu mekanizma olarak HDL’nin kolesterolii makrofajlardan ve arter
duvarinin intimatabakasindan uzaklastirdigi bilinmektedir. Kabaca menopoz yaslarinda (48-
SSyaslar); ortalama kolesterol diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha fazla yiikselir.

HDLdiizeyi diiser, LDL ise artar [53-56].

Tablo 2-2 : Postmenopozal donemde lipid/lipoprotein degisimleri

HDL-kolesterol azalir

LDL-kolesterol artar

Total kolesterol artar

Trigliserid artar

Lipoprotein (a) azalir

2.1.4. Metabolik Sendrom ve Menopoz

Menopoza gegisle beraber Ostrojen seviyelerinin diigmesiyle dominant hale gelen
testosteron metabolik sendrom prevelansini artirmaktadir [57]. Metabolik sendrom
prevelansinin yastan bagimsiz olarak premenopozdan postmenopoza gegisle birlikte arttigini
gosteren ¢aligmalar vardir.Yapilan bir¢ok ¢alismada serum androjen seviyeleri ile metabolik
sendrom kriterleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir, yine insiilin diizeyi ve abdominal
obeziteyle testosteronun yakin iligki i¢inde oldugu bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda,
metabolik sendromu olanlarda testosteron diizeylerinde anlamli 6l¢iide yiikseklik saptanmigtir
[58].

Metabolik sendrom diger adiyla sendrom X artmig aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik ve Tip 2 diyabetes mellitus riski ile beraber seyreden metabolik anormallikler
durumudur. Temel birlesenleri artmis santral obezite, diisik HDL diizeyi, artmis trigliserit
diizeyi, hipertansiyon, hiperglisemi seklindedir. Diinyada obezite ve sedanter yasamin artmasi
ile birlikte metabolik sendrom goriilme oranida gittik¢e artmaktadir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2000 yil1 verilerine gére metabolik sendrom, 30 yas
ve lizerindeki erkeklerimizin %?28'inde, kadinlarimizin %45'inde tespit edilmistir. Tiirkiye
genelinde 30 yas ve iizerindeki yaklasik 9.1 milyon kiside metabolik sendrom bulundugu
tahmin edilmektedir [59]. Metabolik sendromun en 6nemli sebeplerinden biride insiilin

direncidir. Insiilin direnci insiilinin normalden daha az yanit verme durumudur kilo artis1 ile
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beraber obez kisilerde artmis insiilin miktar1 ve insiilin direnci seklinde karsimiza cikar

[60].0bez kisilerin ¢ogu postprandial hiperinsiilinemi ve diisiik insiilin sensitivitesine sahiptir.

Kadinlarda androjenlerin esas kaynagi overler, adrenal bezler ve periferik yag
dokularidir. Kadinlarda bulunan major androjenler serum konsantrasyonuna gore sirasiyla
DHEAS, DHEA, androstenedion, testosteron ve dihidrotestosterondur ve menopoz sonrast
Ostrojen azalmasina bagli androjen oraninda artis oldugunu Onceden belirtmistik. Yine BMI
(viicut kitle indeksi)’nin artmis olmast da androjen seviyesinde ylikselmeye sebep olmaktadir
[.

Giiniimiizde Metabolik sendrom tanisinda NCEP-ATP III (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III) tani kriterleri kullanilmaktadir. Buna gore,
asagidaki tani kriterlerinden 3 veya daha fazlasini tasiyan hastalarin metabolik sendromunun
oldugu kabul edilmektedir [.

1. Aglik kan sekerinin >110 mg/dl olmasi

2. Santral obezite: Bel cevresinin erkeklerde>102 cm, kadinlarda >88 cm’den fazla
olmasi

3. Trigliserid >150 mg/dl olmasi

4. HDL diisiikligii (Kadinlarda<50 mg/dl, erkeklerde<40 mg/dl)

5. Hipertansiyon (Kan basinct >135/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

2.1.5. Obezite,Insiilin Direnci ve Tip 2 DM iliskisi

Tip 2 diyabetik hastalarda iki tane patolojik defekt vardir. Bunlar anormal insiilin
sekresyonu ve insiilinin hedef dokulardaki direncidir buda bize tip 2 DM’de (Diabetes
Mellitus) genetik bir predispozan faktoriin oldugunu gosterir. Yapilan aragtirmalar obez, ileri
yas hastalarda tip 2 diyabet goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
hastalarda insiilin direnci olmasinin sebebi olarak viicuttaki hiicrelerin insiiline kars1 reseptor
diizeyinde cevabinin azalmasi oldugu disiiniilmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezite gibi sorunlarin ise hastalarda bu diren¢ artistyla giiclii bir sekilde iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Bilindigi gibi yemeklerden sonra insiilin salinimi1 normal metabolizma i¢in gerekli bir
durumdur. Yemek sonrasi salinan insiilin hedef dokuda tetramerik bir yap1 iceren insiilin

reseptoriine baglanir. Insiilin direnci ise prereseptdr (anormal insiilin veya antikor),
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postreseptdr (sinyal iletim bozuklugu) veya reseptdr (azalmig reseptdr veya baglanmada
bozukluk) diizeyindeki bir anormallik sonucu olusur.

Obezite insiilin direncinin en sik sebeplerindendir. Obezitede azalmis reseptor sayist
oldugu gibi postreseptor diizeyinde sinyal iletiminde de sikintilar mevcuttur [. Obezitede
artmis insiilin direncinin bir diger sebebide yag dokusundan salian TNF-o(Tiimor nekrotizan
faktor), CRP (C-reaktif protein), IL-6(Interlokin-6), IL-2, leptin, adiponectin gibi yag dokusu
iriinleridir [.

Tip 2 diyabette insiilin direnci, insiilin salgilanmasindaki bozukluk ve glukoz
iiretiminde artig gibi ii¢c ana metabolik bozukluk vardir. Fakat diyabetin olusmasinda egilimli
kisilerde insiilin direnci ve genetik olarak programlanmis pankreatik beta hiicresi
disfonksiyonu arasindaki etkilesim daha Onemlidir.Yapilan prospektif caligmalar insiilin
direnci olan bireylerde sonunda glukoz intoleranst veya Tip 2 DM’un gelistigini
gostermektedir [.

Insiilin direncinin Tip 2 DM ve metabolik sendrom olarak adlandirilan birgok
hastaligin patogenezinde rol oynadigindan bahsetmistik. Insiilin direnci degerlendirmek igin
kullanilan yontemleri inceledigimizde ise dglisemik hiperinsiilinemik klemp test altin-standart
olarak kabul edilmektedir. Yontemin vakit alici, pahali, kompleks bir islem olmasindan dolay1
pratikte kullanilmas1 zordur. Yapilan aragtirmalar sonucunda Homeostasis Model
Assessment-Insiilin Resistance (HOMA-IR) indeksinin insiilin direncini belirlemede indirekt
bir yontem oldugunu, klinik pratikte en sik kullanilan ve 6glisemik hiperinsiilinemik klemp
testi ile en uyumlu sonuglar1 veren indeks oldugu bildirilmigtir. HOMA-IR sik kullanilan bir
parametre olmasina ragmen insiilin direncini belirlemede kullanilan cut-off degeri hakkinda
tam bir konsensus yoktur. Amaca gore farkli cut-off degerleri sensitiviteye kars1 spesiviteyi
optimize etmek icin secilebilir. Popiilasyon ¢aligmalar1 veya metabolik sendrom ve obezitesi
olmayan hastalar {lizerinde yapilan calismalardan 75.dilimdeki, 95.dilimdeki, 1/4’lik st
dilimin alt sinirindaki veya 1/3’liik st dilimin alt sinirindaki HOMA-IR degerleri ortanca
degeri olarak kabul edilmistir [67]. Farkli ¢alismalardaki farkli HOMA-IR degeri degisik
derecelerde insiilin direncini yansitmakla birlikte, bazi calismalarda iiclincli ¢eyrekteki
(75.Dilim) HOMA-IR degeri kullanilmakta iken (kadin: 1.80 erkek: 2.12) [68], bazi
calismalarda HOMA-IR degeri 2.1 olarak kabul edilmistir [69]. HOMA-IR 1985 yilinda
gelistirilmis bir formiil olup insiilin ve aglik glukoz degerlerini kullanarak pankreatik B-hiicre
fonksiyonu ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi hesaplamak i¢in kullanilan bir formiildiir

[70].
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Insiilin direncini 6lgmek igin birgok ydntem gelistirilmistir fakat daha onceden de
bahsettigimiz gibi HOMA-IR indeksi hem insiilin rezistans1 hem de B-hiicre fonksiyonunu
gosterebilmesi hemde diger yontemlere gore uygulanmasinin daha kolay olmasi sebebiyle en
stk kullanilan yontemdir. Bir diger yeni kullanilmaya baglanan yontem ise insiilin
sensitivitesinin sayisal olarak degerlendirildigi aclik glukoz ve plasma insiilin degerlerinin
kullanilmas: ile yapilan matematiksel bir hesaplama sonucu ortaya c¢ikan QUICKI

(quantitative sensitivity check index) yontemidir [71, 72]. Formiilii asagida belirtildigi gibidir.

1

(QUICKI) =

s U m
(log (A(;hk instlin ”ﬂ) + log (A(,‘llk glukoz d—‘lg))

2.2. Menopozun Kemik Metabolizmasina Etkisi ve Osteoporoz

Osteoporoz kemik direncinde azalmaya yol acgarak, kirik riskini arttiran bir iskelet
sistemi bozuklugudur. Kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik dokusunun
mikrostriiktiirel yapisinin dejenerasyonu ile karakterizedir. Osteoporoz insidansi yas ve
menopoz donemindeki hipodstrojenemiye bagli olarak artis gosterir. Kemik kayb1 erkek ve
kadinda yaslanma ile birlikte olusur. Bir kisi kendi cinsine gore kemik kitlesinin %20’sini
kaybetmisse osteoporotiktir. Cesitli osteoporoz tipleri olmasina ragmen en sik yaslanma ile
birlikte postmenopozal osteoporoz goriiliir [73]. ABD’de 50 yasin iistiindeki kadinlarin
%15’inde osteoporoz,%35-50’sinde ise azalmis kemik yogunlugu yani osteopeni goriiliir. 50
yasin ustiindeki kadinlarda kirik goriilme olasiligi %40’dir. Yasam boyunca kalga kirig
olasilig1 %18’dir.

Arastirmalar Ostrojen eksikliginin primer osteoporozu Onlemede rol oynadigin
gostermektedir. Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kaybi %1-2 yildir. 80 yasina

gelindiginde iskelet kitlesinin %30-50'si kaybolmustur [74].
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2.2.1. Kemigin Yapisive Gorevi

Kemigin baslica gorevi viicut i¢cin mekanik destek saglamak, beyin ve spinal kord gibi
onemli yapilar1 korumaktir, kemik viicudun %99 kalsiyumunu depo etmektedir, viicut
stvilarindaki kalsiyum ve fosfat dengesini saglamada kaynak gorevini gormektir, ayrica
hematopoez ve immun sistemde de gorev almaktadir. Kemik i¢inde kemik minerallerinin
depolandig1 ekstraselliiler bir matriks igeren 6zellesmis bir yapidir.

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelir. Agirhigimin
%70’inimineraller veya inorganik madde, %5-8’ini su, geriye kalanm1 da organik
veyaekstraselliiler matriks olusturur.

Kemik dokusunun organik yapisint %98 Tip 1 kollajen, proteoglikanlar,%2 sini ise
kollajen olmayan proteinler; osteopontin, osteokalsin (OC), matriks GLA proteini,
fibronektin, kemik sialoprotein, trombospondin gibi maddeler olusturur. Kemik ayrica birgok
biiyiime faktdrii acisindanda zengin bir dokudur. Insiilin benzeri biiyiime faktorii(IGFs),
transforming biiyiime faktorii B(TGF-B), fibroblast biiyiime faktorii(FGFs), platelet derive
biiytime faktorii(PDGFs) baslica biiylime faktorleridir. Kemik dokusunun inorganik yapisini
ise %95 oraninda kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olugturur ayrica kemikte az miktarda
bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum mevcuttur. Kemigin viicudun en sert ve
saglam dokusu olmasinin sebebi hidroksiapatit kristallerinin kollajen doku etrafinda belli bir
diizende yerlesmesinden kaynaklanir [76, 77].

Makroskopik olarak kemigin dis kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢ kismina ise
trabekiiler, spongiyoz veya kanselloz kemik denir. Iskeletin %80’ini kortikalkemik, %20’sini
ise trabekiiler kemik olusturur. Kortikal kemik esas olarak mekanik vekoruyucu bir fonksiyon
iistlenirken, trabekiiler kemik ise metabolik fonksiyondan sorumludur.

Kortikal kemik Havers sistemleri veya osteon olarak adlandirilan silindir seklindeki
birimlerin biraraya gelmesiyle olusmustur. Osteonu olusturan yapilar, Havers kanali olarak
bilinen norovaskiiler kanal ve bu kanali konsantrik olarak cevreleyen kemik lamelleridir.
Kortikal kemigin esas yapisal birimi olan osteonlar kemigin uzun ekseni boyunca uzanir ve
Volkman kanallar ile birbirine baglanirlar [78].

Normal trabekiiler kemik yatay ve dikey trabekiiler plaklarin olusturdugu bal petegi
goriinimiindedir.  Vertebra, kalg¢a ve topukta karakteristik trabekiil dizilimleri
izlenir. Trabekiiler kemik, kompresif giiclere karsi kemigin direncini arttiracak big¢imde
diizenlenmistir. Trabekiiler kemigin yiizey/voliim orani, kortikal kemikten daha

fazladir Kemik dongiisii yiizeye bagimli oldugundan, eriskinde trabekiiler kemikte
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remodelingkortikal kemige oranla 5-10 kat daha fazla olmaktadir. Postmenopozal hizli
kemikkaybinin oldugu donemde trabekiiler kemik kaybi kortikal kemige gore daha
fazladirBu nedenle osteoporoza bagli kiriklar genellikle vertebra gibi trabekiiler

kemiktenzengin bolgelerde meydana gelmektedir [77].

2.2.2. Kemik Hiicrelerinin Yapisive Gorevi

Kemik  dokusunun  hiicreleri  osteoblast, osteoklast ve  osteositlerdir.
Osteoblastlarkemik ~ formasyonunu  saglayan, kemik matriksini sentezleyen ve
mineralizasyonunudiizenleyen hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan sorumlu
multiniikleerhiicrelerdir. Osteositler ise, kemik formasyonu sirasinda matriks icinde
tutulanosteoblastlardir. Bu ii¢ ¢esit hiicre arasinda kemik mineralize matriksi bulunur bu

bifazik yap1 kemige saglamligini verir [79].

Osteoprogenitor Hiicreler

Bu hiicreler uyarmin tiirii ve derecesine bagli olarak osteoblast, kondroblast ya
dafibroblastlara dontigebilen indiferansiye primitif mezenkimal hiicrelerdir. Perivaskiiler

bagdokusu, periostun hiicre tabakasi ve kemik iliginde var olduklar1 diigiiniilmektedir.

Osteoklastlar

Osteoklastlar  kemik resorpsiyonundan sorumlu hematopoetik  hiicrelerdir,
makrofaj,monosit zincirinden meydana gelirler,iri nukleuslu ve ileri derecede dallanma
gosterirler.Osteoklastlar kemik  ylizeyinde yerlesim gosterir ve matriks
metalloproteinaz,katepsin gibi asitler,kollajenaz ve proteolitik enzimler salgilarlar. Kemik
rezorpsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak agilmis Howship lakunasi adiverilen
cukurcuklarda bulunurlar, kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler, kemik
rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda aktif olarak rol
oynarlar. Osteoklastlar kalsitonin reseptoriine sahiptirler. Stimiilasyonlar1 parathormon

reseptoriine sahip osteoblastlarin sekrete ettigi otokrin ve parakrin faktorlerin bir sonucudur.
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Osteoblastlar

Osteoblastlar pulliripotent mezenkimal kok hiicrelerden olusur, kemik matriks sentezi
ve mineralizasyondan sorumludur. Tiip 1 kollajenler ve alkalen fosfataz (ALP) osteoblast
aktivitesinin  belirtecleridir.  Osteoblastlar sitoplazmalarinda ALP ve ylizeylerinde
parathormon reseptorleri igerirler. Parathormona ilk cevap veren hiicrelerdir. Bu sayede
kemik rezorpsiyonunu parakrin ve otokrin sekresyonla aktive ederler.

Osteositler

Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis matriks ile sarildiginda, osteosit adini alirlar.
Hiicreve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olugsmasi lakuna ve kanalciklar1 belirgin
hale getirmektedir. Osteositler mineralize kemik matriksi i¢inde tutunurlar. Oseositler
yetiskinlerin iskeletindeki hiicrelerin yaklasik %90’1n1 olusturur. Bu hiicreler birbirine ve
osteoblastlara baglanarak kemik yiizeyinde kanalciklar olustururlar bu kanalciklarin igi
ekstraselliiler sivi ile doludur. Osteositler mekanik sensorler olarak gorev yaparlar, fiziksel
baski ve mikro hasarlar fark edip remodeling siirecini baslatirlar [80]. Ayrica ekstraseliiler
alanlar ve kemik matriks arasindaki iyon degisiminden sorumludurlar.

Asagidaki tabloda kemigin yapimi ve yikimi agsamasinda ki faktorler yer almaktadir.

Tablo 2-3:Kemigin yeniden yapilanmasini etkileyen hormonal ve lokal faktorler

Hormonlar Parakrin ve Otokrin faktorler
e PTH * Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
* Kalsitonin * Transforming Growth faktor B (TGFp)
¢ Seks steroidleri * Platelet derived growth faktor (PDGF)
¢ Tiroid hormonlari e Sitokinler (IL-1-6-11-17, TNFa)
* Kalsitrol(1-25(OH2)D) * Koloni stimule eden faktér (M-CSF)
*  Glukokortikoidler * TNF reseptorleri(osteoprotogerin)
* Biiylime hormonlari

2.2.3. Osteoporoz

Osteoporozun kemigin mineral yogunlugu, yapis1 ve kalitesinde azalma ile karakterize

bir durum oldugunu sdylemistik. Diinya Saglik Orgiitii'nce kemik yogunlugu ve kemik
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kalitesi, kemik giiciinii belirleyen en 6nemli parametrelerdir ve giiniimiizde; osteoporoz kemik
giiclinde azalma sonucunda kiriklara yatkinligin arttig1 sistemik bir iskelet sistemi hastalig
olarak tanimlanmustir. insan émriiniin uzamasi ile birlikte gériilme siklig1 artan kisinin yasam
kalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Osteoporozda yeterli kemik dokusu yoktur ve kemigin
normal sekli ve yapisinda bozulma ve azalma vardir [81]. Postmenopozol osteoporozda ki
degisiklikler osteoklastik aktivitenin artis1 ve yetersiz osteoblastik fonksiyonun kombinasyonu
sonucunda goriiliir. Osteoporoz tiim iskeleti etkilemekle birlikte kiriklar genellikle bilek,
omurga ve kalca kemiginde olusmaktadir ve bu kiriklar morbidite bazen de mortalite ile

sonuglanmaktadir.

Resim 2-4 : www.parathyroid.com (normal ve osteoporotik kemigin yapisi)

3. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmast (NHANES III) adli prevelans
calisgmasindaABD’de postmenopozal beyaz kadinlarin %30’unda osteoporoz saptanmistir.
Femurboyun bélgesinde bu oran %20 bulunmustur [82]. 80 yas ve iizeri kadinlarda ise
osteoporoz  sikligt  %70’e¢ kadar yiikselmektedir. Yashilarda goriilen kiriklarin
%75’ indenosteoporoz sorumlu tutulmaktadir. Giinlimiizde ABD’de osteoporoza bagl yilda
1.3milyon kirik olmakta ve bunlarin 300.000’ini kal¢a kiriklari, 700.000’ini ise omurga
kiriklar1 olusturmaktadir [83, 84].

Osteoporozun Tanis1

Osteoporoz tanisinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Tanisal yaklagimlarin basinda

risk faktorlerini sorgulama ve Oykii olmalidir, daha sonrasinda boy, kilo vedeformitelerin
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gozlendigi fizik muayene yapilmalidir, radyolojik degerlendirme (direkt grafiler), kan ya da
idrar biyokimya testleri, KMD olgiimleri ve gereginde kemik biyopsisi ile tani ve
muayenesonlandirilir.

Rutin laboratuar tetkikleri osteoporozun primer ve sekonder olarak ayrilmasinda
onemli ayiric1 tanilar arasindadir. Primer osteoporozda laboratuar bulgulart siklikla normal
olurken sekonder osteoporozda bu belirteclere degisiklikler goriilebilir.

Ayirict tanida kullanilan temel laboratuar testleri; tam kan sayimi, tam idrar tahlili,
eritrosit sedimantasyon hizi, total alkalen fosfataz, serum kalsiyum, serum fosfor, karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin, parathormon(PTH), D vitamin diizeyleri ve idrarda kalsiyum,
fosfat atilimidir. Yine bu testler disinda gerekli gortiliir ise tiroid fonksiyon testleri, LH, FSH,
prolaktin, kortizol, testosteron, Ostrojen, protein elektroforezi degerleride incelenebilir [85,
86].

Kemik dongiisiiniin, kayip hizinin, kirik riskinin belirlenmesinde kullanilan bir diger
belirteclerde kemik yapim ve yikim belirtegleridir. Bu belirtecler bir tablo seklinde asagida
belirtilmektedir [87, 88].

Tablo 2-4 : Kemik yikiminin biyokimyasal belirtecleri

Yikim belirtecleri Doku kaynagi Ornek
Hidroksiprolin Kemik, kartilaj, yumusak doku, cilt Idrar
Piridinolin Kemik, kartilaj, tendon, kan damarlar1 | idrar, serum
Deoksipiridinolin Kemik, dentin Idrar, serum
Tip I kollajenin karboksi Kemik, cilt Serum
terminal ¢apraz bagl

telopeptidi

Tip I kollajenin amino terminal | Tip 1 kollajen iceren tiim dokular Idrar, serum

capraz bagl telopeptidi

Tip I kollajenin karboksi Tip 1 kollajen iceren tiim dokular Idrar, serum

terminal ¢apraz bagl

telopeptidi

Kemik sialoproteinin Kemik, dentin, hipertrofik kartilaj Serum
Tartarata direngli asit fosfataz Kemik, kan Serum
Hidroksilizin glikozidleri Kemik, yumusak dokular, cilt Idrar
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Tablo 2-5: Kemik yapiminin biyokimyasal belirtegleri

Yapim belirtecleri Doku kaynagi Ornek
Total alkalen fosfataz(ALP) Kemik, karaciger, bagirsaklar, bobrek, plasenta | Serum
Kemik spesifik alkalen fosfataz | Kemik Serum
Osteokalsin Kemik, trombosit Serum
Tip1prokollajeninkarboksi- Kemik, yumusak doku, cilt Serum

terminal propeptidi(PICP) ve
amino-terminal

propeptidi(PINP)

Kemik Yapimim Gosteren Belirtegler

Osteokalsin (GLA Protein)

Kemik matriksini olusturan non-kollajen bir proteindir. Osteokalsin Oncelikle
osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve sentez sonrasinda kemik matriksinde yer alir. Kemik
dongiisii arttigl zaman kandaki diizeyide artar. Kemik matriksine katilmayan osteokalsinler
kandaki diizeyi belirlerler. Serumdan hizli bir sekilde temizlenirler, serum seviyeleri yasa ve
diiirnal ritme bagli olarak degisir.

Kalsitrol ve K vitamininin osteokalsin diizeylerine etkisi oldugu arttirdig
bilinmektedir. Glukokortikoid, insiilin, Ostrojeninde osteokalsin miktarini
arttirdigigézlenmistir.  Osteokalsin ~ osteoporoz ~ yani sira kemik metastazlarinda,
primerhiperparatiroidilerde, paget hastaliginda, renal distrofilerde de artis gdstermektedir

[87].

Prokollajen Peptid (Tip I Kollajen)

Tip I kollajen tiglii helisel bir molekiile sahiptir. Biitiin bag dokularindafibroz formu
olustururlar. Kemik organik matriksinin %90 nin1 olusturur. Prokollajen I olarak sentezlenir,
iiretimi ve biiyiimeyi gosteren bir biyokimyasal belirtegtir. Kollajen sentezinde fibrillerin
olusmadigr donemde prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri, yeni olusmakta olan
molekiilden ayrilip dolagima gecerler. Bu peptidler karboksiterminal(PICP) ve

aminoterminal(PINP) olarak bilinir ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul
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edilir. Kemik yapiminin zayifladigi zaman dolasimdaki prokollajen I konsantrasyonu yiikselir,
uygun tedaviler (kalsitonin, bifosfonat gibi) yapildigi zaman prokollajen I

konsantrasyonlarinin azaldig1 gézlenmistir.

Prokollajen III Peptid

Prokollajen III peptid, fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Bu peptid hem kemik
yapisina hem de mineralize olmamis ve osteoblastik hiicrelerle iliskisi olmayan bag dokusuna
aittir. D vitamini ile yapilan osteoporoz tedavisi prokollajen III sentezini arttirirken kemik dist

orijinli bag dokusu proteini sentezini ise arttirmadigi bildirilmistir.

Total Alkalen Fosfataz ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP’1n kemik(osteoblast), karaciger/ bobrek/ kemik, germinal, intestinal ve plasenta
kaynakli 4 adet izoenzimi vardir. Karaciger/ bobrek/ kemik izoenzimi predominant formda
bulunur. Kemik ALP izoenziminin digerlerinden ayr1 bir sekilde odlgiilebilmesinin sebebi
proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine rezidiilerinde farkli olmasidir.

Serum kemik alkalen fosfataz aktivitesikemik mineralizasyonu ve formasyonunu
yansitmaktadir. Karaciger fonksiyonlart normal olan kisilerde total ALP diizeyinin yaklasik
%50’sini kemik ALP olusturmaktadir, kemik ALP osteoblastlarin membraninda lokalizedir,
bu durum osteoblast fonksiyonunu gosterir, kemik mineralizasyon ve yapim sirasinda da
yiikselmektedir. Ayrica Paget hastaligin, primer hiperparatiroidizm, osteomalaside, metastatik
karsinomalar gibi demineralizasyon sirasinda da kemik ALP konsantrasyonu artmaktadir.

Postmenopozal donemde de serum ALP diizeyleri iki katina kadar yiikselebilir [88].
Kemik Yikimim Gosteren Belirtecler
Hidroksiprolin (OHP)

Kollajen yikimindan sonra hidroksiprolinin biiyiik bir boliimii viicut sivilarina geger ve
viicut sivilarinda bol miktarda bulunur, aminoasit yapisindadir. Viicut kollajeninin yaklasik
yarist kemikte bulunur. Bu yiizden kemik yikim marker1 olarak kabul edilir. Hidroksiprolinin

%901 karacigerde matabolize olurken %10’u idrar ile atilir. Hidrosipirolin renal ve hepatik
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fonksiyonlarin sonucu olarak da olusabilir. Uriner hidroksiprolin konsantrasyonun et ve balik
diyetinde de arttifi  gozlenmistir, akut enfeksiyonlarda da firiner hidroksiprolin arttig

dolayisiyla duyarliliginin diisiik oldugu bilinmektedir.

Piridinolin(Prd) ve Deoksipiridinolin(Dpd)

Tip I kollajende bulunan ¢apraz baglart olustururlar. Kollajen matriks yap1
tamamlandiktan sonra kollajen fibrillerinin arasinda bulunan bu molekiiller, fibril yikimi
sonucu ortaya ¢ikarlar. Piridinolin daha ¢ok kikirdakta bulunmakla birlikte hem kemik hem de
kikirdak dokuda bulunurken, deoksipiridinolin sadece kemikte bulunur, idrar piridolin ve
deoksipiridolin seviyelerinin kemik yikimini1 dogrudan yansittig1 bilinmektedir. Piridinolinve
deoksipiridinolinin iiriner seviyeleri postmenopozal kadinlarda da artmaktadir. Ayrica primer
hiperparatiroidi de 3 kat, hipertiroidizmde 5 kat ve paget hastaliginda ise 12 kat arttig
yayimlanmustir.

Osteoporozun tanisinda birincil 6nemi olmayan bu belirtecler, osteoporozun
tedavisinin takibinde kullanilabilmektedirler, bilindigi gibi osteoporoz tedavisinde g¢esitli
ajanlar kullanilmaktadir, KMD 6l¢iimlerinin yavas ilerlemesi tedavinin progresini belirlemede
yetersiz olabilir buda asemptomatik seyreden osteoporoz hastalarinda tedaviye devami
zorlagtirabilir. Antirezorptif ajanlarin tedavide kullanildigi durumlarda rezorptif ajanlarin
tedavi Oncesi ve tedaviden 3 ay sonra Olcililmesi tedavinin etkinligi hakkinda bize bilgi
verebilir. Formasyon ajanlarinin tedaviye cevabi resorpsiyon ajanlarindan daha sonra yaklasik
4-6 ay icinde izlenir. Bu belirtegler klinik pratikte tedavinin etkinligi ve hastanin tedaviye
toleransini arttirmada yardimeci olabilir.

Biyokimyasal belirtecler klinik ve kemik mineral yogunlugu ol¢imi ile karar
verilemeyen kirik riski hakkinda da bilgi verir. Bu testlerin yliksek oldugu osteoporotik

hastalarda kirik riskinin 2 kat arttigin1 gosteren ¢aligmalar vardir [89].

Osteoporoz Tanisinda Goriintiileme Yontemlerinin Yeri

Radyolojik yontemler:
1. Radyografik yontemler
2. Kantitatif komputerized tomografi (QCT)
3. Dijital image processing (DIP)

Foton absorbsiyometri yontemleri:
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Single Photon Absorpsiyometry (SPA)
Dual Photon Absorpsiyometry (DPA)

woho=

Single Energy X-ray Absorpsiyometry (SXA)
4. Dual Energy X-ray Absorpsiyometry (DEXA)
Diger tan1 yontemleri:
1. Kantitatif Ultrasound
2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)
3. Kemik biopsisi

Standart Radyografi

Kirik varliginin saptanmasinda ve yeni kirik olusumunun kontrollerinde direkt dorsal
ve lomber grafi dnemlidir. Vertebranin 6n, orta yiiksekliginde kayip olusabilir. Yiikseklik
kayb1 %25 kadar ise hafif, %25 ile %50 arasinda ise orta, % 50in iizerinde ise ileri olarak
adlandirilir. Ancak klasik rontgen ile kemikkitlesinin en az %30’u kaybedildikten sonra tani
konabilmektedir. Bunun yerine dual foton x-ray absorpsiyometri (DEXA/DXA) yontemi ideal
bir yontem olarak goriinmektedir. Bu yontem ile kemik mineral dansitesindeki %1°lik

degisim dahi belirlenebilir.

Resim 2-5 : Lateral vertebra grafilerinde, vertebral yiikseklikte %20 den fazla
(2ecm)kisalma

Wedge fracture Biconcave fracture Crush fracture

Mild fracture
(grade 1, 20-25%)

Moderate fracture
(grade 2, 26-40%)

Severe fracture
(grade 3, > 40%)

— Gr 1 (hafif) %20-25
— Gr 2 (orta) %25-40
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—  Gr3 (siddetli) >%40
Yine perferik ultrasonografik veya radyolojik yontemler toplumda tarama amagh
olarak kullanilabilir. Bunlar ucuz, tasinabilir, kolay uygulanabilir ve bir 6n fikir verme
acisindan kullanilabilirligi olan metotlardir. DEXA i¢in yonlendiricidir ancak erken tani

koydurucu olmadiklart unutulmamalidir.

Kantitatif Komputerized Tomografi

Pahali bir yontemdir. Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini rontgen isinlar
almistir. Trabekiiler kemik, kortikal kemikten ayirt edilebilir. Kemik yogunlugundan ziyade
trabekiillerin durumunun degerlendirilmesinde 6nemlidir. DEXA’ya gore radyasyon orani
daha fazladir fakat normal bir CT ¢ekiminin 1/10’u kadar radyasyon alimi mevcuttur, tam
hacimsel mineral yogunluk dl¢limii yapar, li¢ boyutlu anatomik lokalizasyona olanak saglar,
BMD g/cm? olarak verilmektedir. CT’ nin en biiyiik avantaji 6zellikle yash hastalarda ve
gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA icin handikap
olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak 6l¢iim yapilabilmesidir. QCT’nin bu avantajina
karsin oOzellikle ciddi osteoporozu ve kifozu olan kisilerde 6nceki 6l¢iim pozisyonunu
yakalamak teknik olarak giic olabilmekte ve bu da Olglimlerdeki tutarlilig
etkileyebilmektedir. Bir baska hata kaynagini ise yaslilarda kemik iliginde artan yag miktar1
olusmaktadir. Bu hata dual enerji CT ile elimine edilebilir. Ancak dual enerji CT’de hastanin
aldig1 radyasyon dozu daha yiiksek, tutarlilik daha diisiiktiir. Bir diger dezavantaj ise femur

yogunlugunun 6l¢iilememesidir [90, 91].

Tek Foton Absorbsiyometri (Single Photon Absorpsiyometry)

Kemik tarafindan absorbe edilen fotonradyasyon ol¢iimiinii temel almaktadir. SPA
sisteminde radyasyon kaynagi olarak 1125 kullanilmakta olup, kaynaktan ¢ikan fotonlarin
enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle de kemik-yumusak doku ayrimi saglikli bir sekilde
yapilamaz. Bize kortikal kemik ile ilgili durumu g/cm? cinsinden verir. Yag dokusu
yogunlugunun sabit oldugu ulna ve radius gibi bolgelerde olgiimler total kemik miktart ve

kalsiyum ile korelasyonu daha ¢ok gosterir [92].
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Dual Foton Absorbsiyometri

DPA’da radyasyon kaynagi olarak godalinum kullanilir. Single fotondan farkli olarak
gamma radyasyonunun iki ayr1 enerji seviyesindeki fotonlardan meydana gelmistir. Diisiik
enerjili fotonlar sadece kemigi c¢evreleyen yumusak dokular1 gecebilir. Buna karsin yiiksek
enerjili fotonlar hem kemigi hem de yumusak dokular1 gegebilir kemik-yumusak doku
sinirlart daha net bir sekilde belirlenir. Bu nedenle DPA ile omurga ve femur gibi bol

miktarda yumusak doku ile ¢evrili bolgelerden dl¢iim yapilabilir [90].

Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri

Kemik yogunluk 6lgiimlerinde X-raykaynagin kullanan bir sistemdir. SPA’dan farkli
olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tiipii vardir. Bu cihazda da yumusak dokunun etkisi net
degerlendirilememektedir. Bu yilizden yumusak doku miktarinin minimal oldugu 6nkol gibi

bolgelerde 6l¢iim yapilabilir.

Kantitatif Ultrasound

Diisiik maliyetli kemik yapist konusunda fikir vermesi agisindan epidemiyolojik
arastirmalarda Onerilen bir tarama yontemdir. Kemik dansitesini Ol¢ebilen bir yontem
degildir. Ultrasonik dalgalarin kati cisimlerin (kemik) icinden gecerken ugradigi fiziksel
degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir.

Bu yontem ile li¢ parametre 6l¢iilebilir:

1. SOS (Speed of sound-ses hizi)
2. BUA (Broadband Ultrasound Attenuation-ultrason zayiflamasi)
3. 1ki parametrenin birlesimi ile olusan “Stiffness”

Stiffness’in daha yiiksek hasasiyet sagladigt ve BMD ile korelasyon gosterdigi
bilinmektedir, ultrasoundun osteoporoz tanisinda uluslararas1 gegerliligi yoktur, radyasyon
icermemesi ucuz olmasi avantajdir, takip amacl kullanilmamalidir risk degerlendirilmesinde

kullanilabilir.
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MRI

Kemik kalitesinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Teknik 6zelliklerin gelistirilmesi ile
birlikte 6zellikle kemik kalitesi parametrelerinin takibinde (trabekiil kalinligi, trabekiiller arasi

bosluk, trabekiil hacmi gibi) giderek artan bir onem kazanmaya adaydir [93].

Kemik Biyopsisi

Kesin tani ve ayirici tani acgisindan ¢ok degerli bir yontemdir, iliak kreste uygulanan
invaziv bir prosediirdiir, ancak pratik alanda kullanimi oldukga siirlidir. Kemik kalitesinin ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kemigin histomorfometrik degerlendirmesini yapar.

Osteoporozda tan1 koymak amaci ile kullanilmaz [94].

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri

Pek cok otorite tarafindan risk degerlendirmesi i¢in en uygun yontem olarak kabul
edilir. Kemigin yogunlugunun kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir
gdstergesi olmasi sebebiyle DSO, osteoporozun tanimini, réntgen tiipii ile 151n1n dual fotonlu
ve kiigiik ¢apli ancak daha yiiksek dogrulukta kisa ¢ekim siireli bir yontem olan DEXA
yontemi kullanilarak elde edilen KMD o6lgiimlerine ve kirik varligina dayandirmaktadir.

Bu sistemde radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipli ve radyoizotop olarak X 1sinlari
kullanir ve iki boyutlu alan 6l¢iimii verir, osteoporozun degerlendirilmesinde klinikte altin
standart olarak kabul edilmektedir .

DEXA’nin tutarliligt %1.3 olarak bildirilmistir. DEXA sistemi ile ¢esitli anatomik
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak dl¢iilebilmektedir. Olgiim
icin siklikla kullanilan bolgeler; lomber vertebra ve kalgadir. Omurgada standart olarak L1-L4
aras1 vertebralar secilir. Femurda ise femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve
wards ticgeni ayr1 ayrt degerlendirilir. DEXA KMD’yi gr/cm? olarak dlger. KMD 0l¢limiin
yapildigi kemik alanina diisen kemik mineral igerigi olup gr/cm? deki kemik mineral
yogunlugudur. Bu gercek volumetrik bir deger olmayip belirli bolgedeki alansal dansite
degeridir, kemik mineral yogunlugu {izerine hastanin boyutlarinin yaptig1 etkiyi parsiyel
olarak kompanse eder ve fraktiir riski tayini i¢in daha iyi bir indikatordiir.Ortalama lumbar ve
femur boynu KMD yani diger bir degisle BMD degerleri (gr/cm?) asagidaki tabloda
verilmistir [95].
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Tablo 2-6 : Beyaz irktaki kadinlarin DEXA yo6ntemi ile ol¢iilen lumbar(L1-4)vertebra
kemik mineral yogunluklarinin yasa gore referans degerleri (g/cm?)

. Young

Region Reference SD Age 20 BMD Age S0 BMD Age 80 BMD
1.1 1,029 0,155 1,034 1,034 0,779

1.2 1,097 0,163 1,094 1,094 0,824

1.3 1,115 0,171 1,108 1,108 0,885

1.4 1,082 0,169 1,063 1,063 0,893
1.1-14 1,086 0,159 1,074 1,074 0,851
1.2-1.4 1,102 0,162 1,087 1,087 0,869
Total Spine 1186 175 1170 1170 935

b oS W aa¥

Tablo 2-7 : Beyaz irktaki kadinlarin DEXA yontemi ile olciilen proksimal femur kemik
mineral yogunluklarinin yasa gore referans degerleri(g/cm?)

. Young Age 50
Region Reference SD Age 20 BMD BMD Age 80 BMD
Femoral Neck 0,987 0,117 0,981 0,873 0,655
Trochanter 0,787 0,109 0,775 0,699 0,599
Ward’s 0,851 0,125 0,848 0,674 0,441

DEXA sistemi ile lomber kolondaki dejenaratif degisiklikleri kismen elimineeden
lateral spine Sl¢limii yapilabilmektedir. Bu teknik 6zellikle lomberspondilozu olan olgularda
onerilmektedir. Tiim viicut DEXA O0l¢iimii ise dahagok kortikal kemik hakkinda fikir
verdiginden senil osteoporozun takibindedaha fazla 6nem kazanmaktadir. Ayrica kalca ve diz
protezli hastalar i¢inortopedik ¢ekim ve analizi de yapilabilmektedir [96].

DEXA’nin dogruluk oraninin yiiksek olmasi, kisa siirede Ol¢limyapilmast ve diisiik
doz X-1sm1 kullanilmasi baglica avantajlaridir. Kortikal ve trabekiilerkemik ayrimini
yapamamasi ve ileri yastaki hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmigprevalansi nedeniyle
lomber omurga Ol¢iimiindeki zorluklar ise dezavantajlardir. KMD &lgiimlerinde DSO
kriterleri esas alinarak T skoruna gére yapilmaktadir.DSO’ya gére geng eriskinde KMD'nin 1
SD'nin altinda olmasini“normal”, -1 SD ile -2,5 SD arasinda olmasi1 “osteopeni”, -2,5 SD'dan
fazla olmasi“osteoporoz”, bir ya da daha fazla kirikk olmasi “yerlesmis osteoporoz”
olarakkabul etmektedir [97]. Z skoru, klinik agidan T skoru kadar degerli olmamakta birlikte,
Z skorundaki normalden sapmalar, hastanin mutlaka metabolik kemik hastaliklar1 ve ikincil
osteoporoz nedenleri agisindan detayli bir sekilde arastirilmasini gerektirir daha ¢ok 65 yas
iistii hastalarda ve ¢ocuklarda kullanilir -2SD’nin {lizerinde olmasi metabolik ve sistemik bir

hastalig1 diistindiirmelidir [98-100].
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Tablo 2-8 : DSO’niin KMD’ye gére tam1 simiflamasi [101]

Tamm T-skoru Kirik Riski
Normal T-skor>-1 Diistik risk
Osteopeni -1> T-skor >-2.5 Ortalamanin iistiinde risk
Osteoporoz T-skor <-2.5 Yiiksek risk
Yerlesik Osteoporoz T-skor <-2.5 ve kirik varlig Cok yiiksek risk

T ve Z skoru hesaplamalar1 asagidaki gibi yapilmaktadir:
T-skoru hastanin kemik kitlesinin geng erigkin referans popiilasyonun ortalama kemik
kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapmasi iken Z-skoru hastanin kemik kitlesinin kendi yas

ve cinsiyetine gore referans degerleri ile kiyaslanarak standart sapmasinin alinmasidir.

Hastanin 6lclilen KMD degeri — Geng eriskin ortalama KMD degeri

T — Skoru = —
Geng eriskin standart sapmasi

Hastanin 6lciilen KMD degeri — Aymi yas grubunun ortalama KMD degeri

Z — Skoru = "
Popiilasyon standart sapmasi

2010’te National Osteoporosis Foundation (NOF)’un onerisine gore KMD
ol¢iimleri:
1. 50-65 yas arasinda asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasi olan
postmenopozal kadinlar:
a. Osteoporoz i¢in aile hikayesi
b. 45 yas ve lizerinde az travma ile fraktiirii olan hastalar
c. Sigara icmekte olan hastalar
d. Diisiik kilolu olanlar (<57 kg)
e. 1Ilag kullanim &ykiisii olan (kortikosteroid)
2. 65 yas lizerindeki tiim kadinlar

3. Osteoporoz i¢in tedavi alacak veya alan hastalara yaplmalidir.

2010 yiiinda The North American Menopause Society (NAMS) tarafindan
postmenopozal kadinlardaki osteoporoza yaklasim asagidaki gibidir [102]:
KMD o6l¢iimlerinin yapilmasi 6nerilen hasta populasyonu:

1) 65 yas lizeri klinik risk faktorii bakilmaksizin tiim kadinlar
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2)

3)
4)

Yasa bakilmaksizin tibbi sebeplerden dolayr kemik kaybi olan tim postmenopozal
kadmlar

Kiriga yatkinlig1 veya kirik dykiisii olan postmenopozal kadinlar

50 yas ve lizeri asagidaki risk faktorlerinden biri olan hastalar

a) Manopoz sonrasi kirik dykiisii

b) Ailede kalga kirik dykiisii olmasi

c) Sigara kullanim oykiisii

d) Alkol kullanim 6ykiisii

e) Romatoid artirit Sykiisii

f) BMI <21 kg/m? olmas1

Kemik Dansitometresi i¢cin Hasta Secim Kriterleri

1y

2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

2 veya daha fazla risk faktorli olan postmenopozal kadinlar(annede osteporotik kirtk
oykiisli, boyda 2.5 cm’den fazla kisalma, kalsiyumdan fakir diyet, kirik Oykiisii,
radyolojide osteopeni saptanmasi, alkol, sigara ve kahve tiiketimi

Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varligi ile ilgili kanitlar, boyda
kisalma, dorsal kifozda artis (vertebral deformiteler radyografik olarak belgelendikten
sonra)

Cerrahi menopoz

Daha oncesine ait kirilganliga bagli kirik dykiisii

Uzun stireli kortikosteroid kullanimi

Prematiir menopoz (45 yasin altinda)

Uzamus ikincil amenore (1 yildan fazla)

Primer hiperparatiroidizm

Kronik bobrek yetmezligi

10) Malabsorpsiyon sendromlari

11) Anoreksia nervoza

12) Primer hipogonadizm

13) Osteoporoz ile ilintili kronik hastaliklar

14) Annede kalga kirig1 oykiisii

15) Viicut kitle indeksinin diigiik olmas1 (19 kg /m?’nin altinda)
16) 65 yas iistii tiim kadinlar [98].
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2007 yilinda The International Society For Clinical densitometry (ISCD) tarafindan
belirtilen DEXA endikasyonlar1 asagidaki gibidir:

1) 65 yas ve iistii kadinlar

2) Kurik igin risk faktorlerine sahip <65 yas olan kadinlar

3) Menopozal gecis doneminde klinik risk faktorlerine sahip kadinlar (diisiik viicut

agirhigl, onceki kirik, ytiksek riskli ilag kullanimi)

4) 70 yas ve iistii erkekler

5) Kurik i¢in klinik risk faktorlerine sahip <70 yas erkekler

6) Frajilite kirikli erigkinler

7) Diisiik kemik kitlesi veya kemik kaybiyla birlikteki hastalik ya da durumlar

8) Diisiik kemik kitlesine ya da kemik kaybina yolacan ilaclar1 kullananlar

9) Farmakolojik tedaviye alinmasi diisiiniilen hastalar

10) Tedavi etkisinin izlenmesi

11) Tedavi almayan, ancak tedavi gerektirecek kemik kayb1 olasilig1 olanlar

Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporozun degisik siniflandirilmalart asagida ki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2-9: Osteoporozun Siniflandirilmasi

Juvenil Osteoporoz

Yasa gore Eriskin Osteoporoz

Senil Osteoporoz

Primer Osteoporoz
Sekonder Osteoporoz
Hizli dongiilii Osteoporoz
Yavas dongiilii Osteoporoz
Trabekiiler Osteoporoz
Kortikal Osteoporoz
Genel Osteoporoz
Bolgesel Osteoporoz

Etyolojiye gore

Histolojik gorlinlimiine gore

Tutulan kemik dokuya gore

Lokalizasyona gore

Tabloda da gosterildigi gibi farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte yaygin
olarak kullanilan siniflamaetiyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan siiflamadir.

Osteoporoz etiyolojisine gore primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir.
Osteoporoz;beraberinde bir hastalik yoksa primer osteoporoz, eslik eden bir hastalik ile

beraber ise sekonder osteoporoz olarak simiflandirilir. Primer osteoporozda sebep tam olarak
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bilinmemektedir. Kendi i¢inde, bulgularin baslangigyasina gore iki grupta degerlendirilir.

Bunlar; idiyopatik ve involiisyonelosteoporozdur [103, 104].

Resim 2-6: Osteoporozun etyolojiye gore siniflandiriimasi

OSTEOPOROZ

= @

[ Primer Osteoporoz J [ Sekonder Osteoporoz J

—

Involiisyonel Osteoporoz(Senil ve
Postmenopozal Osteoporoz)

Juvenil, idiyopatik Osteoporoz

Primer Osteoporoz
1. Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)

En sik 50-75 yas arast kadinlarda karsimiza c¢ikmaktadir, bu kisilerde artmis
osteoklastik aktivite ve artmis kemik resorbsiyonu mevcuttur, trabekiiler kayip on plandadir,
kemik kayb1 hizli, kisa siirededir, vertebra ve distal radius kiriklarina siklikla rastlanir. Tip 1
osteoporozda(postmenopozal OP) dstrojen yetersizligine bagli olarak kemik yikimi artmakta,
kalsiyum metabolizmasinda degisiklikler ve kalsitonin saliniminda azalma ortaya ¢ikmaktadir
yine bu kisilerde PTH fonksiyonunda, D vitamini metabolizmasinda da azalma izlenmektedir.

Bir kadinin yasami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin %75’i menopoz
sonrasidonemde meydana gelir ve Ozellikle postmenopozal ilk 15-20 yil igerisinde total
viicutkemik mineral yogunlugu yaklasik %30 oraninda azalir. Bu kaybin %52-66 kadari
ostrojen eksikligine, geri kalani1 ise yaglanmaya bagli olarak meydana

Postmenopozal osteoporozda kemik mineral yogunlugunun azalmasimi etkileyen
faktorler arasinda en c¢ok Ostrojen {iizerinde durulmaktadir ve kemik hiicre kiiltiirlerinde
dstrojen reseptorleri oldugu bilinmektedir. Ostrojen direkt osteoblastlar iizerinden PTH ve Vit
D sentezini arttirarak, barsak Cat++ absorbsiyonu ve idrar Ca++ reabsorbsiyonunu arttirir.
Ostrojenlerin fibroblast biiyiime faktorii, TNF-alfa, GM-CSF ve IL-6 gibi  kemik
yapim/yikimit (furnover) lizerine etkileri olan biiylime faktorlerini ve sitokinler ilekemik
metabolizmasi lizerinden etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Yine menopoz sonrasi plazma ve

idrarda kalsiyum, fosfor ve hidroksiprolin seviyelerinin ylikselmesi kollajen matriks yikiminin
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bir sonucu oldugu ve Ostrojen tedavisi sonrasinda biitiin bu degisikliklerin geri dondiigi
bilinmektedir.Ostrojen idrarla atilan kalsiyum miktarini azaltarak, bobreklerdeki kalsiyum
homeostazisini dolayli yoldan da etkileyebilir [105-107]. Menopoz sonras1 dstrojen eksikligi,
sitokinlerin daha fazla yapilmasina yol agarak kemikdokusunu rezorbe eden osteoklastlarin
olusumunu tesvik eder ve bu durum kemik rezorpsiyonunun, kemik olusumundan daha fazla

olmasi ile sonuglanir.

2. Senil Osteoporoz (Tip 2)

75 yas lzeri kisilerde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Kadinlardaki goriilme sikligt
erkeklerin yaklasik iki katidir. Azalmis osteoklastik aktivite ve azalmis kemik formasyonu
mevcuttur, kortikal ve trabekiiler kemik kayb1 esit goriilmektedir. Esas neden yaslanmadir
kayip yavas siirede olusur. Femur boynu, humerus ve kalca kiriklart siklikla goriiliir. Olasi
patojen yaslanma ve sekonder hiperparatiroidizmdir, siklikla PTH artmistir, kalsiyum emilimi

azalmig D vitamini metabolizmas1 primer azalmistir.

3. Idiopatik Juvenile Osteoporoz

Idiyopatik osteoporozda menopoz ve yasliliksdz konusu degildir. Idiyopatik
osteoporozun juvenil tipi ¢ok seyrek goriiliir. Genellikle puberte Oncesi biiylime hiz1 fazla
olan ¢ocuklarda rastlanmaktadir. Erigkin idiyopatik osteoporozu da oldukca seyrek goriiliir.
Daha ¢ok gen¢ erkek ve menopoz Oncesi donemdeki kadinlarda goriiliir. Bu hastalarda

hormon diizeyi, fonksiyonlar1 ve vitamin diizeyleri normaldir.

Sekonder Osteoporoz

Osteoporoz tanis1 koyulan hastalarin %5’inden daha azina sekonder osteoporoz tanist
koyulmaktadir.

Sekonder osteoporoz sebeplerini inceledigimizde medikal sebepler, endokrinolojik
nedenler, gastrointestinal sebepler, bag dokusu hastaliklari, beslenme bozukluklari,

immobilizasyon, kanser aklimiza gelmektedir.

36



Tablo 2-10: Sekonder osteoporozda etiolojik siniflama

Endokrin nedenler Hipogonadizm (Ostrojen veya
testesteron yetersizligi), Over
agenezisi,Hipertiroidi, Hiperparatiroidi,
Cushing hastaligi, Diabetes mellitus
Gastrointestinal nedenler Subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon,
agir malniitrisyon, birincil bilier siroz
Bagdokusu hastaliklar Romatoid  artrit,  Ehler  Danlos
sendromu, Osteogenezis imperfekta,
Homosisteiniiri, Marfan sendromu

Beslenme bozukluklar: Diyette kalsiyum azlig1, artmig protein
tilkketimi

Baz ilaclar Glukokortikoidler, heparin,
antikonviilzanlar, metotrexat

Malign hastahklar Multiple myelom, sistemik mastositoz,
lenfoma, 16semi, yaygin karsinom

Diger nedenler Immobilizasyon, Alkolizm, KOAH,
sigara

Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz genellikle sessiz bir seyir gosterir. Herhangi bir belirti vermeden yillar
gecebilir. Osteoporozun ilk belirtisi kirik olabilir. Osteoporoz yaygin agr1 yapan bir hastalik
degildir. Agn kiriklara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Osteoporozda siklikla goriilen bel ve
sirt agrilari, vertebranin kompresyon kiriklart ve bu kiriklarla bozulan vertebral kolon statigi
nedeniyle paravertebral kaslarda olusan gerginlige bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Osteoporoza bagli deformitelerden en sik dorsal kifoz artis1 veya kamburluk goriilmektedir.
Omuzlar 6ne dogru cikar, bas one dogru deviye olur. Gogiis kafesi asagiya dogru yer
degistirir ve karin boglugunu daraltir.

Bu hastalarda sirt ve bel agrilarinda arti, mekanik yorgunluk, giinliik isler sirasinda
bile agr1 sikayeti bulunabilir. Bu gibi sikayetlerle gelen hastalar osteoporoz agisindan
degerlendirilmelidir. Osteoporozun en 6nemli sorunu kirik riskinin artmis olmasidir, en sik
kalga, vertebra ve radius kiriklari ile hastalar gelir. Kalga kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara
oranla daha fazla sakatlik ve tibbi maliyete yol agmaktadir. Kalca kirigindan sonraki ilk yil
icinde mortalite %10-20 arasindadir. Ileri yasta, biling kayb1 veya komorbiditesi olanlarda
mortalite daha yiiksektir. Kalc¢a kirig1 i¢cin 80 yasinda kiimiilatif prevalans %6'dir. Kalca kirigt
iki sekilde olabilir; Inter-trokanterik kirik ve femur boynu kiriklari. Kalga kiriklari
cogunlukla; diisme, bacagin asir1 dis rotasyonu ve osteoporoz sonrasi olusan mikro

fraktiirlerin dayanma noktasini agip makro fraktlir meydana getirmesi ile olusur Vertebra
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kiriklart ise ¢ogunlukla tesadiifen ortaya ¢ikmaktadir. Vertebrada olusan kiriklar cogunlukla
kompresyon fraktiirii seklindedir. Vertebralar kanselloz kemik yapisindan viicuttaki diger
kemik yapilara gore daha zengin olduklar1 i¢in osteoporoz doneminde en fazla trabekiiler
kemik kaybina ugrayan iskelet bolgesidir. Bu nedenle de, biitiin osteoporotik kiriklarin %50’
sini vertebral kiriklar olusturur. Vertebral kirig1 olan hastalarda sirt agrisi, uyku bozukluklari,
depresyon ve giinliikk yasam aktivitelerini gerceklestirmede yetersizlik meydana gelir ve tiim
bu sonuglar yasam kalitesinin bozulmasina neden olur [108]. Genant'n klasik
simiflandirmasina gore %25'lik bir yiikseklik azalmasi kirik olarak degerlendirilir. Yiikseklik
azalmasinin sirastyla %25 - 50 - 75 oluguna veya vertebranin tam ¢dkmesine gore 1., 2., 3.ve
4. evre kirik tanis1 konur. Vertebra kiriklarinin ancak 1/3'tinde neden diismedir. Genelde agir
kaldirma, aniden oturma gibi basing yapan nedenlerlede  olusup tesadiifen farkina
varilmaktadir. Vertebra kiriklari, kama tipi, bikonkav vertebra veya tiim yiikseklik azalmasi
sekillerinde olusmaktadir. En sik TI10,11,8 ve L1,2,3 de vertebra kiriklarina
rastlanmaktadir.Bir diger kirik ise distal 6n kol kiriklaridir biiytik kismi Colles tipi kiriklardir.
Diger kiriklarla karsilagtirildiginda en az 6ziirliiliik birakan kirik tipidir. Bu kirigin insidansi

kalca kirigina paraleldir, siklikla diisme sonucu olusur.

Osteoporozun Risk Faktorleri

Osteoporozda risk faktorlerinin erken tanimlanmasi ve Onleme programlarinin
gelistirilmesi; hastaligin artigint durdurmak, kiriklart 6nlemek ve saglik bakim giderlerini
azaltmak i¢in gereklidir. Ayrica osteoporoz uzun siire sessiz ve asemptomatik seyrettigi icin
risk faktorlerinin bilinmesi ve sorgulanmasi gerekmektedir. Ciinkii osteoporoz ve osteoporotik
kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile risk altindaki hastalar belirlenebilmekte, kirik
basta olmak iizere olugacak diger komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. Hastalar kemik mineral
yogunlugunun Olgiilmesinin yani sira risk faktorleri agisindanda sorgulanmalidir. Risk

faktorleri Avrupa kilavuzunda asagidaki gibi 6zetlenmistir.
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Tablo 2-11: Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar icin klinik risk faktorleri

Kirik i¢in risk faktorleri: - 1leri yas

- Kadin olmak

- Ailede veya 40 yasindan sonra kirik dykiisii
- Kortikosteroid kullanimi

- Diisme riskinin artmis olmasi

Diisme i¢in risk faktorleri: | -Denge ve normal yiiriimenin bozulmasi, kas
zay1fligi, kognitif (biligssel) bozukluklar,
sedatif kullanimu.

- Gorme bozuklugu.

Yukarida da belirtildigi gibiosteoporozdaki en dnemli risk faktorleri; yas, cinsiyet,
viicut agirlig1, menopoz yasi, hormonal nedenler, genetik ve irksal nedenler, beslenme, yasam
tarzi, sigara ve alkol kullanimi, immobilizasyon, cesitli ilaglar ve hastaliklar seklinde

siralanabilir.

Cinsiyet

Osteoporoz kadinlarda erkeklere gore ¢ok daha fazla goriiliir. Risk faktorleri arasinda
belkide en Onemlisidir. Menopozdan dolayr kadinlarin kemik kaybi erkeklere gore daha

fazladir.

Yapisal ve Genetik Faktorler

Yaglanma, diisiik kemik kitlesi, disi olma, maternal gecmis, erken menopoz baslica
yapisal ve genetik risk faktorlerindendir.

Tiim bunlar inceledigimizde diisiik BMI (<19) veya viicut agirhginim %S5’inden
fazlasin1 kaybeden kisilerde [109, 110], annede kalca fraktiirii olmas1 énemli bir genetik-risk
faktoridiir. Beyaz 1k, ileri yas, amenore ya da erken menopoz da endojen risk faktorleri
arasinda sayilmaktadir [97, 111]. Etnik acidan inceledigimiz zaman Asya kokenli kadinlarda

osteoporoz riski diger irklara gore daha fazladir.

Yas

Ilerleyen yasla birlikte bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini emilimi, bébreklerden
aktif D vitamini olusumu azalir. Kalsiyum seviyesinin azalmasi parathormon seviyesini

arttirir, bdylece kemik rezorpsiyonu artar. Dolayisiyla osteoporoza yatkinlik olusur. Vitamin
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D eksikligi yaslilarda sik goriiliir. Yetersiz beslenme, ciltteki vitamin D sentezinde azalma ve
giines 15181ndan yararlanmada azalma, yashlardaki vitamin D eksikliginin en 6nemli

sebeplerindendir. Ozellikle eve bagimli olan yaslilarin giineslenme sanslar;, daha da
azalmistir ki bu da nutrisyonel D vitamini desteginin énemini agiga ¢ikarir. Biitiin bunlar

osteoporoz yasa bagli gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir [112].

Menopoz

Kadinlarda menopoz donemindeki hormon yetersizligi nedeni ile kemik kaybinin
hizlandig1 bilinmektedir. Kemik mineral yogunlugu kaybi menopoza kadar her iki cinsiyette
de aynmi olurken, kadinda menopoz ve menopoz sonrast donemde hizli bir artis olur.
Menopozdan sonraki ilk 5 yilda bu kayip, erkeklere oranla kadinlarda yaklagik 5-6 kat daha
fazladir. Kemik kaybi ilk 5 yilda %11, sonraki 20 yilda %5 olarak gergeklesir [113, 114]. 50
Yas ve lizeri, iki yiiz bin postmenopozal kadinin degerlendirildigi arastirma sonuclarina gore
daha 6nce osteoporoz tanist almayan olgularin %40’inda osteopeni, %7’sinde ise osteoporoz

saptanmistir [115].

Alkol Alimi

D vitamini diizeyini sitokrom p450 iizerinden karacigerde sentezini engelleyerek ve
kalsiyumun bagirsaklardan emiliminde azalmaya ve bdoylelikle kalsiyum atiliminda artisa
sebep olarak kemik metabolizmasi iizerinde etki gosterir. Kemik mineral yogunlugu iizerinde
de direkt toksik etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir. Boylelikle kemik dansitesinde
azalmaya dolayisiyla fraktiir riskinde artisa sebep olmaktadir [116, 117].

Sigara Kullanim

Ostrojen kullanimini ve yaprmini azaltarak osteoporoza sebep olur. Kadinlarda sigara
iciciligi ile beraber erken menopoz riskide artmaktadir ve osteoporoz riski erken yasta

baslamaktadir [117, 118].
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Sedanter Yasam

Sedanter yasam tarzinin artmis fraktiir riski ile beraber oldugu bilinmektedir. Yine
fiziksel aktivite ve sporun kemik dayanikliligini arttirdigi bunun tam tersi durumlarda kemik

kayb1 ve kalsiyum atiliminda artis oldugu bildirilmistir [116, 118, 119].

laclar

Uzun siire kortikosteroid kullanimi, antikonviilsanlar, heparin kullanimi, bazi
kemoterapotik ajanlar yaygin kemik kaybina yol agarak fraktiir riskinde artisa sebep olurlar.
Bu ilaglar ayrica bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltip, kemik yapimini baskilayip,

bobreklerden kalsiyum atiliminda da artisa sebep olurlar [117, 120].

Beslenme

Osteoporozun patogenezi ve dnlenmesinde en dnemli faktorlerden biride beslenmedir.
Kalsiyum, protein, D vitamini, fosfor, florid, diisiik su kullanimi, bakir, magnezyum, ¢inko,
manganez, aliiminyum, borun alimi, asirt tuz kullanimi, A, K, C vitamini, posa, sigara, alkol,
kafein kullanimlarinin osteoporoz oOnlenmesi veya olusumu iizerinde etkileri mevcutttur.

Kalsiyum, potasyum, D vitamini, magnezyum, fosfor ve proteinden zengin beslenmek
bliylime caginda kisilerin kemik mineral yogunlugunun doruga ulasmasinda biiyiik 6nem
tagir. Kalsiyum ve D vitamininden fakir beslenen yaslilardaki osteoporoz oraninda artis
oldugu gozlenmistir. Yine kirik sonrasi iyilesmenin hizlanmasinda kalsiyum, D vitamini ve
protein tiiketiminin faydali oldugu gosterilmistir.

Sonugta kiginin yasami boyunca kemik sagligin1 koruyabilmesi i¢in beslenme gibi

modifiye edilebilir risk faktorlerini yasaminda diizenlemesi 6nemlidir [116, 121].

Osteoporozdan Korunma Yontemleri

Siyasi oOrgiitlerin ve saglik kuruluslarinin 20.ylizyildan sonraki saglik politikasi
tizerindeki ana hedefi sagligi koruma ve gelistirme olmustur. Bireylerin kendi sagliklarini
korumalar1 ve gelistirmeleri konusunda birtakim calismalar yapilmistir. Saglik geligimi
konusu dogrudan bireylerin gelisimi oldugu gibi, ailenin, toplumun sagligininda gelisimini ele
almaktadir. Bireyin var olan sagligini korumasi ve gelistirmesi toplum sagligininda en iist

diizeye yiikselmesi demektir. Osteoporozdan korunma ve sagligi gelistirmenin amacida budur.
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Bireylerin osteoporozdan korunmasi, neden olabilecek risk faktorlerini bilmesi yani kendi
saglik sorumluluklarini almasi toplum sagliginida olumlu yonde etkilemektedir [122].

Osteoporoz son zamanlarda ciddi bir saglik problemi olmaktadir. Osteoporoz
hastalarda ciddi morbidite ve mortalite riskine yol actig1 gibi hastalarin hastane bakimlari,
tedavileri, ilaglarinin karsilanmasi gibi bircok ekonomik sorunada yol agmaktadir [123]. Bu
dogrultuda osteoporozdan korunmak osteoporoza yol acabilecek olasi sebepleri ortadan
kaldirmak ve kemik mineral yogunlugunu en iyi diizeye ulastirmak ¢ok dnemlidir.

Kemik gelisimi intrauterin hayattan itibaren baslar ve 20’li yaslara kadar devam eder,
bu siirecte kisinin yasam kalitesi, beslenme aliskanliklarinin kemik mineral yogunlugunun
gelisimi iizerindeki etkisi oldukca fazladir. Iste primer koruma dedigimiz kemik gelisimi
sirasinda kemik mineral yogunlugunun doruk diizeye ulagmasi i¢in alinan Onlemler bu
asamay1 kapsar. Bu siirecte kemik yogunlugu ne kadar fazla ise kisinin osteoporoz olma
olasiligida ters orant1 olarak diismektedir [124, 125].Primer koruma saglamak i¢in kisilerin
kemik gelisiminin basladig1 zamandan itibaren kalsiyum, D vitamin ve proteinden zengin
dengeli bir beslenmeye sahip olmast ve kemigi strese maruz birakip kemik mineral
yogunlugunu arttiran diizenli egzersizler yapmasi gerekmektedir.

Bir diger korunma ydntemide Menopoz ve yaslanmaya baghi kemik kaybinin
onlenmesi yani sekonder korunma yontemidir. Sekonder korunma yonteminde ama¢ mevcut
kemik Kkitlesini korumak, kemik kitle kaybina sebep olabilecek yiiksek risk faktdrlerini
belirlemek, risk gruplarini belirlemek, beslenme, egzersiz gibi degistirilebilen risk faktdrlerini
ortandan kaldirmaktir. Bu baglamda kisilerin diizenli fiziksel aktivite yapmalarimi saglamak,
yeterli kalsiyum ve D vitamini alimin1 desteklemek gerekmektedir.

Toplum bazinda risk faktorlerini ortandan kaldirmak i¢in sirasi ile asagidaki onlemleri

alabiliriz;

1. Yasam bi¢iminin diizeltilmesi: kafein alimmi azaltmak, alkol ve sigara gibi
aligkanliklarin 6nlenmesi.

2. Giines 1s1gindan yeterince yararlanmak, giines 1s18indan yeterince yaralanamayan
kisileri yasina gore yeterli D vitamini takviyesinin yapilmas.

3. Asin zayifliktan kaginilmasi yasa gore olunmasi gereken kiloda sahip olmak, dstrojen
yapimini bu sekilde arttirmak ve kemik tizerinde ki baskiy1 saglamak.

4. Kadinlarin kemik mineral yogunlugunu ve osteoporozu Onlemeye yonelik yasam

kalitelerini arttirmak [126].
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5. Yeterli kalsiyum ve D vitamin aliminin saglanmasi; 6zellikle 65 yas iistii her kisinin
giinliik 400IU(10ng) D vitamini almasi, kisinin osteoporoz agisindan yiiksek riski veya
yetersiz D vitamin alim dykiisii mevcut ise bu dozun iki katina ¢ikilmast uygundur.

6. Egzersiz ile doruk kemik kiitlesinin saglanmasi, kemik kiitlesinin korunmasi,
kondisyon, fleksibilite ve gilic artist saglanarak diismelerin engellenmesi [119].
Fiziksel aktivite kemigin trabekiiler ve dis yiizeyinin giiclenmesinde 6nemli bir rol
oynar yine diizenli fiziksel aktivitede bulunan ¢ocuklar ile onlardan yaklasik %25
oranda daha az fiziksel aktivitede bulunan g¢ocuklarin kemik mineral yogunlugu
kiyaslandigi zaman diizenli fiziksel aktivitede bulunan c¢ocuklarin kemik mineral
yogunlugunda yaklasik %8-12 oraninda artis oldugu gozlenmistir [104, 118]. Yine bir
diger arastirmada diizenli egzersiz yapan bayanlarin menopoz yasina geldiklerinde
egzersiz yapmayanlara gore kemik mineral yogunluklarinin %40 oraninda daha fazla
oldugu goézlenmistir [119].Yapilan ¢alismalar, diisiik yogunluklu yiik binme
egzersizleri ile kombine egzersiz programinin ve yiiksek yogunluklu giiclendirme
egzersizinin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugunu
arttirdigin1 gostermistir [119, 127]

Tiim bu aktiviteler yapilirken kisilerin kardiyak fonksiyonlari, gérme problemlerinin
olup olmadigi, eklem problemleri, kirik riskinin varligi, kemik mineral yogunlugu, yas1 goz
onlinde bulundurulmalidir. Her hastanin yapmas1 gereken egzersiz kisinin durumuna uygun
programlanmalidir [128].

Ozetlemek gerekirse osteoporoz artik bir kader olmaktan ¢ikmali ve Kisilerin
durumlarina gore olast dnlemler alinmali, hastalarin risk faktorleri belirlenmeli, beslenme ve
egzersiz aligkanliklar1 diizenlenmeli, kisilere menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi
yontemleri ve bunlarin kontraendike oldugu durumlarda gerekli alternatif yontemler hakkinda

bilgi verilmelidir.
Osteoporozda Tedavi

Osteoporoz kemik giiclinde azalma, kirik riskinde artma ile karakterize bir hastaliktir.
Osteoporoz tedavisindeki temel ama¢ KMD’nin arttirilmasi degildir. Asil amag kiriklarin ve
komplikasyonlarin 6énlenmesi ve tedavi edilmesidir. Kiriklarin 6nlenmesi agisindan kisilerin
risk faktorlerinin belirlenmesi en az KMD kadar 6nemlidir.

NOF 2008 kilavuzunagore osteoporoz tanist kemik mineral dansitometresi

Ol¢ciimlerine dayanir ve DEXA bu 6l¢iimde altin standart tekniktir, BMD kemik giiciiniin en
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onemli belirleyicisidir. DEXA kullanimiyla erken donemde osteoporoz tanisinin koyulmasi,
tedavi kararinin verilmesi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi saglanabilir.

DSO 2008 yilinda FRAX (Fracture risk assessment tool) adinda kirik risk

degerlendirme aracini kullanima sunmustur (www.shef.ac.uk/FRAX). FRAX 10 yillik kalca
kirik riski ve 10 yillik major osteoporoz riski (vertebra, kalga, dnkol, humerus) olasiligini
hesaplamak i¢in gelistirilmistir. Hesaplamaya femur boynu KMD’si ve klinik risk faktorleri
alinmistir. Ulke secimi yapilarak hastanin yasi, cinsiyeti, kilo, boy, kirik dykiisii, ilag kullanim
oykiisti, sigara, alkol kullanimi, romatoid artirit Oykiisii sorgulanmaktadir ve kirik riski
yiizdesi hesaplanmaktadir. FRAX hesaplamasini inceledigimiz zaman risk hesaplamada bazi
durumlarda kisithiliginin oldugunu gérmekteyiz ornegin hesaplamada birden fazla kirik ve
kirik lokalizasyonu ele alinmamaistir, sekonder osteoporoz nedenleri agik degildir, steroid alim
stiresi sorgulanmamugtir, sigara miktar ve stiresi, lumbar T skoru hesaplamada ele alinmayan
konulardan birkagidir [129, 130].

National Osteoporosis Foundation; subat 2008 de “Klinisyen icin OP Onleme ve
Tedavi Rehberi” ni gilincellemis, maliyet-yarar analizlerini de yaparak tedavi i¢in uygun kirik

risk seviyesini saptamustir.

Tablo 2-12 : Osteoporoz Tedavisi i¢in kirik risk seviyeleri

Popiilasyon Postmenopozal kadinlar ve >50 yas erkekler

Onceki kirik ykiisii Kalca veya vertebra

Kirik risk faktorii olmaksizin femur boynu, total kalca veya vertebrada T-skor <-2.5

Diisiik kemik mineral yogunlugu | femur boynu, total kalga veya ve risk faktorleri

ve risk faktorii vertebrada T-skor -1.0 ile -2.ve FRAX ile 10 yillik kirik
riski kalgada >%3, major OP kirik (humerus, 6nkol, kalga,
klinik vertebra) riski >%20

DSO’nun kirik risk degerlendirme algoritmasmi inceledigimiz zaman kirik risk
faktorlerine gore hesaplanan FRAX’m 10 yillik kirik risk ylizdelerine gore hastalar ytiksek,
orta ve diisiik risk gruplarinda seklinde ayrilir. Yiiksek risk grup hastalara tedavi planlamasi
yapilirken, orta risk grubundakilerin tim BMD degerlendirmelerine gore riski hesaplanip
tedavi plan1 yapilir, diisiik risk grubundaki hastalara ise yasam tarzi degisiklikleri nerilir
[131]. Yine postmenopozal kadmnlarda kirik risk faktdriine gore tedavi algoritmasi
incelendiginde onceden frajilite kirig1 olanlarin belirlenip tedavi planlamasi yapilmasi, diger
kirik risk faktorleri mevcut olan hastalarin 65 yas tizeri olanlarina tedavi baslanmasi 65 yas
alt1 hastalarmn ise T skor degerleri ve Oykiilerine gore tedavi planinin belirlenmesi gerektigi

belirtilmistir. Ailede kalga kirig1 oykiisii olan ve T skoru < -1 olan hastalar, glukokortikoid
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kullanim 6ykiisii ve T skoru < -2 olan hastalar, sekonder osteoporoz sebeplerinden biri veya
sigar, 3ilnite/glin alkol kullanim &ykiisii olan kisiler T skoru <-2.5 altinda ise vakit

kaybetmeden tedavi baslanmalidir [131].

Resim 2-7: Osteoporoz tedavi algoritmasi

Hasta OyKkisii
Fizik Muayene
Lab. Tetkiki

1- Mevcut kal¢a veya vertebra kirig:

2- DEXA femur boynu veya vertebrada Tskor

L <25

3- Diisiik kemik mineral yogunlugu ve DSO’a

KMD(DEXA) | —P¥ gore 10 yillik kalca kirik olasihigi >%3 veya

FRAX islemi 10 y1lik major OP kirik olasihg >%20

4- %3 ve %20 nin iistiinde ve altindaki
degerlerdeki hasta tercihi

y

Diyeti diizenle BF.lar
Suplemantasyon Kalsitonin
Fiziksel aktivite — | HRT/ostrojen Tedavi Girisimleri
Diismenin 6nlenmesi RLX
Teriparatid

Non-Farmakolojik Tedavi

Dengeli beslenme, egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri ilag dis1 tedavinin temelini
olusturur. Yasam tarzina yonelik onlemler; sigaray:1 birakmak, asir1 alkol alimidan kaginmak,
diizenli agirlik egzersizleri yapmak, sedanter yasamdan kaginmak, adet diizensizligine sebep
olabilecek asir1 diyet ve egzersizden kaginmak, besinler ile yeterli miktarda kalsiyum ve D
vitamini alimint siirdiirmek seklinde siralanabilir. Kemik mineral dansitesinin devamlilig1 ve
artmas1 i¢in hastalara iskelete yiik bindirici egzersizler verilmelidir. Ayrica fleksiyon
egzersizleri yapilmamali, ekstansiyon egzersizlerine agirlik verilmelidir.

Osteoporozun 6nlenmesinde gerekli olan diyet yeterli kalori, kalsiyum ve D vitamini

icermelidir.

Kalsiyum

Yetiskin bir insanin viicudunda yaklasik 1200 mg yani ortalama viicut agirliginin

%2’si kadar kalsiyum bulunur. Menopoz 6ncesi kadinlarin giinliik kalsiyum alim miktarlari
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1200 mg/giin arasinda iken menopoz sonrasi bu miktar 1500 mg/giine ¢ikar. NOF ise National
Academy of Sciences(NAS)’1 desteklemekte ve 50 yas iizeri glinliik elementer kalsiyum alim
miktarinin en az 1200 mg/giin olmas1 gerektigini savunmaktadir ve 1200 mg {izeri giinliik
kalsiyum alimlarinin bobrek tasi ve kardiyak hastaliklar riskini arttirdigini belirtmektedir
[132]. Doruk kemik mineral yogunluguna ulagmak i¢in hastalarin hayat boyu yeterli kalsiyum
almalar1 gerekir. Hastalar bu kalsiyumu giinliik dozlar halinde alabilirler. Kalsiyum
osteoporozun Onlenmesinde yararli olabilecegi gibi serum lipit diizeyleri iizerinde de olumlu
etkisi gosterilmistir [133]. Besinlerimiz ile aldigimiz kalsiyumun ancak %30-40’1
emilebilmektedir. Emilemeyen kisim ise diski, idrar, az miktarda da deri ve sag ile atilir.
Emilen kalsiyumun biiylik ¢ogunlugu kemik ve dis yapisinda yer alir iken geri kalam
yumusak doku ve viicut sivilarina dagilir. Iskelet sistemi viicut kalsiyumunun yaklasik %99
kadarin1 depo eder. Yetersiz kalsiyum alimi sirasinda kemikten kalsiyum resorbe olur
boylelikle serum kalsiyum diizeyleri korunmus olur.50 yas ve iizeri kisilerin giinliik kalsiyum
alim miktarlar1 500-600 mg/giin arasinda degigmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri ile bu
miktart arttirabilmek ilk segenek olmalidir eger miimkiin olmuyorsa kalsiyum takviyesi
yapmak gerekir.

Kalsiyum alimi1 kadar emilimide 6nemlidir bu yiizden emilimi azaltan ve arttiran
faktorlerin bilinmesi gerekir.

Emilimi azaltan sebepler:Diyetin posa iceriginin yiiksek olmasi, sindirim ve emilim
bozukluklari, fazla miktarda ¢inko ve aliiminyum alimi (6zellikle preparat olarak), menopoz
doneminde Ostrojen hormonunun salgisinin durmasi veya azalmasi, D vitamininin yetersizligi,
besinlerin bilesiminde bulunan oksalat, fitat gibi 6geler (Tahillardaki fitik asit ve 1spanak gibi
baz1 yesil yaprakli sebzelerde bulunan oksalik asit; kalsiyum ile birleserek suda erimeyen
tuzlar1 olusturur ve emilimi azaltirlar).

Emilimi arttiran etmenler:Besinlerdeki kalsiyum-fosfor dengesinin uygunlugu,
gebelik ve emzirme gibi gereksinmenin artti§i durumlar, D vitamininin varlig, laktoz varlig
(Siitiin bilesimindeki dogal seker laktozdur. Siitteki laktoz ve az miktardaki D vitamini
sayesinde, kalsiyumun emilim orami daha yiiksektir. Siitteki kalsiyum, diger tiim bitkisel
kaynakl besinlerdeki kalsiyumdan daha iyi emilir).

Kalsiyumun basglica gorevleri,kemik,dis sagligint korumak, kanin pithtilagmasinda yer
almak, hiicre i¢i uyarilarin iletimin saglamak, kas fonksiyonu ve sinir iletimini saglamak, kalp
atim denetiminde rol almak seklinde siralanabilir.Kalsiyumun yeterli tiiketilmesi, tim yas
grubundaki bireyler i¢in dnemlidir. Diyet ile giinliik alinmas1 gerekli olan miktarlar agagida

verilmistir. Hizl1 bir kemik gelisiminin oldugu genglerde ve kaybin arttig1 yaslilarda, kalsiyum
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gereksinmesi daha fazladir. Gebelik doneminde dogacak bebegin viicudundaki kalsiyum,
emzirme doneminde ise salgilanan siitteki kalsiyum, annenin besinlerle aldigi kalsiyumdan

saglanmaktadir.

Tablo 2-13 : Giinliik kalsiyum alim miktarlar1 mg/giin

0-6 ay 400
Bebekler 7-12 zy 600
Cocuklar 1-9 yas 800
Gengler 10-18yas 1300
Yetigkinler 19-50 yas 1000
51-65 yas 1200
Yash 65 yas ve iizeri 1200
Gebe kadin 1300
Emzikli kadinlar | 18 yas alt1 1300,19 yas lizeri 1000

(T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri, Tiirkiye Ozgii Beslenme Rehberi, 2006.)

D Vitamini

D vitamini yagda eriyen ve kemik sagligr i¢in gerekli olan bir vitamindir. Klasik
vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenir dolayistyla hormon olarak da adlandirilir. Ince
bagirsaklardan kalsiyumun emilimini ve kemik yapiminda kullanilmasini kontrol eder.
Yetersizliginde kemik mineralizasyonu bozulur ve biiylime cagindaki ¢ocuklarda rasitizm
(rikets), yetiskinlerde osteomalasia (kemigin yumusamasi), ileriki yaslarda osteoporoz olusur.
Bu durum kemik agrilarina ve deformitelerine neden olur.

Son aragtirmalar D vitamininin kalsiyum, fosfor, kemik metabolizmasi yanin
otoimmune hastaliklar, kalp hastaliklari, diyabet, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi birgok
hastaliklarin tizerinde etkisinin oldugunu tespit etmistir. Yine D vitaminin yiiksek dozlarinin
otoimmun hastaliklarda immune supresif etkisinin oldugu tespit edilmistir [134].

D vitamininin %901 deride giines 1sinlar1 araciligi ile sentez edilir. Deride sentezlenen
D vitamini (kolekalsiferol) kana geger. Kas ve yag dokusunda depolanir veya karaciger ve
bobrege gecip, D vitamininin aktif sekline doniiserek viicutta kullanilir. D vitamininin

%10’luk kismu1 ise besinler ile alinir.
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D Vitamini Sentezi

Dort halkali bir sterol tiirevidir. Diyetle alinan bitkisel kokenli ergokalsiferol
(250HVitD2) ve hayvansal kokenli kolekalsiferol (250HVitD3) olmak {izere iki formu
vardir. Insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir. Giines 1s1nindaki mor 6tesi 1sinlar D
vitaminin deri yolu ile sentezlenmesini saglar. Hayvansal ve bitkisel besinlerden alinan D
vitaminleri ince bagirsaklar yolu ile emilir safra asitleri varligi emilim sirasinda gereklidir.
Deride yapilan Vit D3 a-1 globulin olan D vitamin baglayici protein yardimi ile karacigere
tagiir. D vitamini karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aynidir, 25-Hidroksilaz enzimi
ile  25-Hidroksiergokalsiferol’e  (250HVitD2) veya 25-  Hidroksikolekalsiferol’e
(250HVitD3) doniisiir. Bu maddeler kalsidiol olarak da bilinir.

25(0OH) Vitamin D viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Kalsidioller kan yoluyla bobrege gelir ve 1—a hidroksilaz enzimi ile ikinci kez
hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e (1,250H2VitD3) dontisiir. D
vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,250H2VitD3’diir. Bu madde kalsitriol olarak da
bilinir ve kalsiyum fosfor metabolizmasindan sorumludur [135]. Kalsiyum ile birlikte alimi

kemik remodelinginde osteoblastik aktiviteye katki saglar.

Resim 2-8 : D vitamini sentezi www.biyotip.com

Sunlight (J
Skin

7-Dehydrocholesterol

Cholecalciferol
(vitamin Ds)

dietary intake

Vitamin Ds (fish, meat)
Vitamin D; (supplements)
Liver

25-hydroxyvitamin D,

' 1,25-dihydroxyvitamin Ds
. Maintains calcium balance
Kidney

in the body

D vitaminin yalnizca %1 kadar1 kanda bulunur buda bizi D vitamininin toksik

etkilerinden korur.

48



D vitamin ihtiyacinin fazla oldugu ve yetersizligine sik rastlanan gruplar: Gebe-
emzikli kadinlar, bebekler ve biiylime cagindaki ¢ocuklar, yashlar, kapal kadinlar (Giines
1s5181na daha az maruz kaldiklarindan D vitamini sentezi kisithdir), siddetli karaciger veya
bobrek hastaligi veya emilim bozuklugu olan hastalar, bazi epileptik ilaglart kullananlar (Bu
ilaglar D vitamininin karacigerdeki metabolizmasini degistirir) seklinde siralanabilir.

D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in serum 25 OH Vitamin D3 uygun bir test
olup yarilanma 0mrii yaklasik 15 giin olmasindan dolay: aylar dncesinden yetersizlik durumu
ile ilgili bize bilgi verebilir [135]. Fakat 25 OH Vitamin D3 diizeyleri viicutta depo edilen D
vitamin diizeyi hakkinda bilgi vermemektedir. 1,25 OH2 Vit D’nin yarilanma 6mrii yaklasik
15 saattir ve serum konsantrasyonu parathormon, kalsiyum ve fosfor tarafindan diizenlenir.
Ciddi vitamin D yetersizligi olmadik siirece serum diizeyleri degismez [136, 137].

Serum Vitamin D konsantrasyonu ve eksikligi hakkinda tartismalar mevcuttur, kemik
ve tiim viicut saglig1 icin yeterli diizeyler ve referans araliklari agisindan bilim adamlarinca
tam bir konsensusa vartlamamistir. D vitamini hakkindaki bilgiler ele alinarak Institute of
Medicine komitesi tarafindan vitamin D diizeyi 12 ng/ml ve altinda olanlar ciddi eksiklik

olarak 12-20 ng/mL degerleri ise D vitamin eksikligi olarak belirlenmistir.

Tablo 2-14 : Serum 25-Hidroksivitamin D konsantrasyonlar: [135]

nmol/L | ng/mL | Saghk durumlar

<30 <12 | Ciddi vitamin D yetersizligidir

30-50 | 12-20 | Kemik ve tiim viicut saglig1 i¢in yetersiz bir diizeydir

>50 >20 | Kemik ve viicut sagligi i¢in yeterli bir diizeydir
>125 >50 | Riskli seviyedir
Inmol/L=0.4ng/mL

D Vitamini Fonksiyonu

Kalsiyum metabolizmasi: D vitamini viicuttaki kalsiyum diizeyini normal sinirlarda
tutmak i¢in kemik, bagirsak, bobrek olmak iizere li¢ mekanizma ile kalsiyum emilimine
katkida bulunur. 1,25 OH vitamin D’nin bagirsaklardan ve bobrekten kalsiyum ve fosfor
emilim ve tutulumunu arttirarak, kemikten ise paratiroid hormonu ile birlikte sinerjik etki

gostererek kemik resorpsiyonunu arttirici etkisi mevcuttur.
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D vitamininin optimel saglik i¢in gerekli oldugu kalsiyum metabolizmasi disinda diger
bir ¢ok hastaligin olusumunu engelledigi veya hafiflemesine yardimer oldugu bilinmektedir.

Asagida bu hastaliklarin bazilarindan bahsedilmektedir.

Diyabet: D vitamini reseptorleri (VDR), biitlin immiin sistem hiicrelerinde ve yani sira
pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir. Beta hiicrelerinde D vitaminine bagl kalsiyum
baglayict proteinlerde bulunur. Kalsiyum baglayict proteinlerin ekspresyonunun beta
hiicrelerini sitokine bagli hiicre Olimiinden korudugu gosterilmistir. Yapilan hayvan
caligmalarinda yasamin erken evrelerinde 1,250H2VitD destegi alinirsa tip 1 diyabet
gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir. Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol
oynayabilecegi de One siiriilmiistiir [138, 139].

Kanser: Laboratuvar ve deneysel ¢aligmalarda D vitamininin meme, prostat, kolon
kanseri bagta olmak {izere bir¢cok kanserin dnlenmesinde etkili olabilecegini 6ne siiriilmiistiir.
Yapilan caligmalar kolon kanseri {izerinde etkinligini gostersede, meme ve prostat kanserleri
tizerindeki kesin etkinlidir veya etkisi yoktur denilememistir [140, 141]. Yine yapilan bazi
caligmalarda yiiksek ve yetersiz vitamin D diizeylerinin kanser olusumunu arttirdigina dair
belirsizliklerin oldugu ve bunun ileri aragtirmalar yapilarak belirlenebilecegi bildirilmistir
[141].

Osteoporoz : Osteoporoz yetersiz kalsiyum alimi ve D vitamin yetersizligine bagl
kalsiyum emiliminde azalma ile birlikte seyredebilir [142]. Normal kemik dokusu denge
icinde kendini yeniler. Menopoz sonrasinda bu denge degisir ve kemik resorpsiyonu kemik
yenilenmesinden daha fazla olmaya baslar. Ostrojen ve progesteron ile yapilan hormon
replasman tedavileri bunu geciktirsede arastirmacilar kemik yikimmi yavaglatan veya
durduran bazi ajanlarin kullanilmasini 6nermektedir [143]. Kalsiyum ve D vitamini de bu
ajanlarin basinda gelmektedir. Daha 6ncedende bahsedildigi gibi onerilen giinliik kalsiyum
alim miktar1 1200 mg’dir, D vitamin miktar1 ise yasa ve cinsiyete bagl olarak asagidaki

tabloda belirtilmistir.
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Tablo 2-15 : Onerilen giinliikk Vitamin D alim diizeyleri [135]

Yas Erkek Kadin Gebe Laktasyon donemi
0-12 ay 400IU(10mcg) | 400IU(10mcg)

1-13yas 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg)

14-18yas 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg) 600IU(15mcg)
19-50yas 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg) 600IU(15mcg)
51-70yas 600IU(15mcg) | 600IU(15mcg)

70yas ve lizeri | 800IU(20mcg) | 800IU(20mcg)

Yukaridada goriildiigii gibi perimenopozal kadinlarda onerilen giinliik D vitamin alim
diizeyleri 600 IU civarindadir. Fakat yetersiz besin alimi, yetersiz giinese maruz kalmak goz
oniline alindig1 zaman birgok arastirmaci osteoporozun dnlenmesi i¢in menopoz sonrast D
vitamin alim diizeylerinin 800 IU olmas1 gerektigini savunmaktadir. Her nekadar serum
250HVitD3 diizeyleri 20 ng/ml {izeri kemik saglig1 i¢in normal degerler olarak kabul edilsede
osteoporozun Onlenmesinde ideal olan serum vitamin D diizeyini 30 ng/dlI’nin iizerinde
tutmaktir [144, 145]

Yine ileri derecede osteoporozu, malabsorpsiyon sendromu, ila¢ alim Oykiisii olan
hastalarda D vitamin takviyesi oncesi ve tedavi sirasinda dozun yeterliligini arastirmak ve
dozu ayarlamak icin 250HVitD3 diizeyleri serumda kontrol edilmelidir. Eger hastalarda
nefrolithiasis Oykiisii mevcut ise hastanin tedavi plan1 ve doz ayarlamasi ileri tetkikler

sonrasinda dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Beslenme

Cocukluk ve erigkin donemde iyi beslenmenin giinliik yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimimin kemik sagligi tizerindeki etkisi kagimilmazdir. Tek yumurta ikizi iki kardes iizerinde
ti¢ y1l siire ile yapilan arastirmada bunu dogrulamaktadir. Giinliik 1000 mg kalsiyum aliminin
kemik mineral yogunlugunu gelisimini belirgin sekilde arttirdig1 gozlenmistir [146]. Yine
puberte Oncesi D vitamin takviyesi yapilan kadinlarin femur boynu kemik kitlesinin
yapilmayanlara oranla daha yiiksek oldugu gozlenmistir [147]. Yine bazi arastirmalar ytliksek
karbonatli igeceklerin kemik yikimina sebep oldugu ve kirik riskini arttirdigini géstermektedir
[148, 149]. Geng¢ kizlar arasinda siklikla goriilen anoreksiya nervozaninda viicut kitle
indeksinde ciddi azalmaya sebep oldugu ve kemik kirik riskini arttirdigi gozlenmistir [150].

Inflamatuar bagirsak hastaliklari,¢oliak hastaligi gibi beslenme sorunlarma yol acabilecek
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bir¢ok hastalikda kemik mineral yogunlugunda azalmaya sebep olabilir ve kirik riskini
arttirabilir. Bu tarz hastalarin hastaliklarinin farkinda olmalar1 ve uygun diyetler ile
beslenmeleri gerekir, 6rnegin ¢oliak hastalarinin gultenden fakir diyetler ile beslenmelerinin
kemik mineral yogunlugunda artis1 sebep olacagi diisiiniilmektedir [151]. Protein alimi
konusunda datalar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar yiiksek protein
aliminin kalga kirik riskini ve kemik kabini azalttigini 6ne siirerken [152], digerleri fazla
protein aliminin kemik resorpsiyonunu ve kalsiyum atilimini arttirdigini bildirmektedir [153].

Yine osteoporozun onlenmesinde, siit ve siit liriinleri, et, yumurta, kuru baklagiller,
taze sebze ve meyveler; ekmek ve tahil grubundan olusan besin dgeleri kisinin ihtiyacina gore
dengeli bir sekilde her dgiinde tiiketilmelidir. Iyi bir potasyum ve magnezyum kaynagi olan
sebze ve meyvelerin tiiketiminin kemik mineral yogunlugunu koruyucu etkisi vardir. Kuru
baklagillerden ozellikle soyada bulunan Ostrojen benzeri maddelerin, osteoporoza karsi
koruyucu etkileri vardir. Daha oncede sdylendigi gibi Kalsiyum ve D vitamini tiikketimi
arttirllmalidir. Kalsiyumun yeterli alinmasi1 sadece kemik sagligi i¢in degil, viicuttaki kas
hareketleri, kalp atimi, normal kan pihtilagmasi gibi diger bazi fonksiyonlarin yerine
getirilmesi agisindan da 6nem tasir. Badem, findik, fistik gibi yagl tohumlar, kuru baklagiller,
yesil yaprakli sebzeler ve tahillar magnezyumun zengin kaynaklar olup yeterli tiiketimi kemik
mineralizasyonunun artmasina yardimer olur. Yeterli ¢inko alimininda kemik mineralizasyonu
tizerindeki etkisi bilinmektedir. Etler, peynir, deniz iirlinleri, siit, yumurta, yagli tohumlar
(findik, fistik, ceviz vb.), bulgur, kuru baklagiller, mantar ¢inkodan zengin besinler
arasindadir. Osteoporozun Onlenmesinde ideal kilonun korunmasimin rolii biiyiiktir bu
dogrultuda postmenopozal kadinlar ideal viicut agirligi siirdiirebilmek i¢in asir1 enerji
kisitlamasindan, agirlik kaybindan kaginmalidir. Viicut kiitle indekslerini; yetiskinlik ¢caginda
18.5-24.9 kg/m2, yashlik doneminde 22- 26 kg/m2 arasinda tutmalari gerekmektedir.
Postmenopozal donemde protein yeterli miktarda tiiketilmelidir. Yiiksek miktarda hayvansal
kaynakli protein tiiketilmesinden kaginilmalidir. Asir1 tuz ve seker tiiketiminden, asir1 kafein
tiketiminden sakinilmalidir. Cay, kahve ve kolali igeceklerin kafein igerigi yiiksektir.
Bunlarin yerine siit, ayran, taze meyve sulari gibi kafein igermeyen, besin 6gesi icerigi yliksek
icecekler tercih edilmelidir. Asir1 hayvansal kaynakli protein, tuz, seker ve kahvenin
tilketilmesi idrarda kalsiyum ve magnezyum atimini arttirir bununda kemik mineral
metabolizmas1 iizerindeki etkisi olumsuz yoOndedir. Yiiksek miktarda doymus yag asidi
tiiketimininde bagirsaklardan kalsiyum ve magnezyum emilimini azalttig1 bu yilizden dengeli
bir sekilde tiiketilmesi gerektigi bilinmelidir [154].

Egzersiz
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Her bireyin giinliik diizenli egzersiz yapmasi kisilerin kemik mineral yogunlugunun
azalmasini engellemesinin yani sira, kas giicli ve denge yeteneklerininde gelismesine yardimct
olur buda osteoporoz, kirik riskinde belirgin azalma saglar. NOF’1in kirik ve diigme riskini
azaltmak i¢in agirlik kaldirma, kas gerdirme gibi bir takim egzersizler onermektedir. Bu
egzersizler diizenli yapilmas1 6nemlidir. Onerilen osteoporoz tanis1 olan hastalarin giinliik 30
dakikadan haftada {i¢ giin bu egzersizleri diizenli yapmasidir [155]. Osteoporoz hastalari
arasinda yapilan prospektif bir ¢alismada haftalik 4 saat yiirliylis yapan ve haftalik bir saatten
az ylrliyen hastalar karsilastirilmis ve haftalik diizenli yiirtiytiglerin kirik riskini %40 oraninda
azalttig1 gézlenmistir [156]. Yiiriimenin yaninda dnceden de bahsedildigi gibi agirlik, aerobik,
gerdirme egzersizlerininde kemik gelisimi {lizerindeki etkisi kanitlanmigtir. Bu egzersizlerin
vertebradaki kemik mineral yogunlugunda artisa yardimci oldugu gozlenirken, yiiriiylis
yapmanin hem vertebra hemde kalgamineral yogunlugunda artis sagladigi gozlenmistir [157].
Egzersizlerin diizenli yapilmasi ve hayat boyu aligkanlik haline getirilmesi Onemlidir
egzersizlerin birakilmasiminkemik mineral yogunlugunun geriye donmesine sebep olacagi

unutulmamalidir.

Sigara

Sigaranin birakilmasinin kemik mineral yogunlugunun artis1 lizerinde etkisinin oldugu
arastirmalarla kanitlanmigtir. Glinde 1 paket sigara icilmesinin kemik mineral yogunlugunda
%5-10 arasinda azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Yine Ostrojen replasman tedavisi

sirasinda sigara i¢ilmesinin tedavinin basarisini azalttig1 bilinmektedir [158].

Farmakoloji Tedavi

Riskin ortadan kaldirilmasi, tedavi edilmesi, kiriklarin Onlenmesi, kemik
yogunlugunun stabilize edilmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasinda medikal tedavi 6n
plandadir. NOF: onceden kalga veya vertebra kirik dykiisii olan, ikincil osteoporoz sebepleri
ortadan kaldirildiktan sonra T skoru <-2.5 olan kisiler, diisiik kemik mineral yogunlugu (T-
skoru -1ve-2.5 arasinda olan) ve 10 yillik kalca kirik riski %3’iin iizerinde olan veya major
osteoporoz riski 10y1llik %20 ve iizerinde olan hastalara ve DSO kirik risk degerlendirme

algoritmasina gore risk grubunda olan hastalara medikal tedavi baglanmasini 6nerilmektedir.
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Ilag seciminde; ilaglarin vertebra ve vertebra dis1 bolgelerdeki etkinlikleri arasindaki
farkliliklar, etkinlik baslama siiresi, tolerabilitesi, hastanin tedaviye uyumu, ilag maliyet-yarar

analizleri g6z dniinde bulundurulmalidir.

Bifosfanatlar

Alendronat (tedavi dozu:10 mg/glin veya 70 mg haftalik oral dozlar, 6nlem
dozu:5mg/glin veya 35mg haftalik oral dozlar), risedronat (5mg/giin veya 35mg haftalik veya
150mg aylik dozlar) ve ibandronat (150 mg oral veya 3 mg IV her iigayda bir) aylk
osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde en etkin olanlardir ve anti-rezorptiftirler. Zoledronik
asit (Smg IV) yilda bir defa kullanim1 mevcuttur, osteoporozun tedavisinde digerleri kadar
etkindir. Bu ilaclar kemik mineral yogunlugunu arttirir ve kirik riskini azaltmaktadir. Tiim
bifosfanatlarin yan etkileri aynidir hastalar mide agrisi, yutkunmada zorluk sikayetleri ile
bagvurabilirler. Gastrit, Osefajit yaninda oOzellikle kanser hastalarinda nadirende Syillik
kullanim sonrasinda ¢ene kemiginde osteonekroz dykiisiide diger bir yanetkisidir. Zoledronik
asit kullanimi1 sonrasinda bazi hastalarda atrialfibrillasyon gézlenmistir.

Alendronat:Tedavi dozu 6nlem dozunun iki katidir. Yapilan ¢aligmalar aledronatin 3
yillik kullanimi sonrasinda hastalarda kemik mineral yogunlugunda %1-4 oraninda artis
oldugu tespit edilmistir. 3 y1l sonunda plasebo grubunda ise kemik mineral yogunlugunda %2-
4 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir [159]. Fakat alendronat tedavisi kesildikten sonra
etkisinin hizli bir sekilde yok oldugu gézlenmistir. Yine alendronatin dnceden kirik Sykiisii
olan hastalarda 3 yillik kullanim siiresi sonunda kirik riskinin %50 oraninda azaldigi, kirik
Oykiisii olmayan hastalarda ise %48 oraninda azaldigi tespit edilmistir [145]. Baska
caligmalarda benzer bulgulara varilmistir 6rnegin 2 yil siire ile 60 yas alti postmenopozal
hastalara Smg alendronat verilmis ve kemik mineral yogunlugunda Lumbar %3.5, kalca %1.9
oraninda artig izlenmistir [160].

Risedronat:iki yillik ¢alismada risedronat alan grupta kemik mineral
yogunlugunda%]1.5 artis izlenirken plasebo grubunda 9%4.3 oraninda kemik mineral
yogunlugundaazalma gozlenmistir [161].

Ibandronat:ibandronat postmenopozal osteoporoz tedavisinde yiiksek etkili bir
bifosfonattir.ibandronat vertebral kiriklar1 azaltmaktadir.Non vertebral kiriklar icin yiiksek
riskli hasta gurubunda etkilidir, kemik mineral yogunlugunu tiim bdlgelerde etkin olarak
arttirtr, kemik dongli hizin1 premenopozal seviyelere diisiiriir, yan etki profili plasebo ile

benzerdir [162, 163].
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Zoledronik asit: Placebo grubunda ise iki yillik karsilastirilmali ¢aligmada zoledronik
asit kullanan grupta lumbar ve total kalgca kemik mineral yogunlugunda%3 oraninda artis
izlenmigtir [164]. Ayrica hafif travma ile kalga kirik dykiisii olan hastalarda tekrardan kirik
olma olasiligmi azaltmak icin zoledronik asit kullanilmasi Onerilmektedir. En az 1 yil
glukokortikoid kullanim Gykiisii olan hastalarda da zoledronik asit kullanim osteoporozu

onleme ve tedavide etkin bir yontemdir [145].
Selektif Ostrojen Reseptor Modiilator (Raloksifen)

Osteoporozlu postmenopoz kadinlarda vertebral kiriklar1 dnlemede etkilidir, vertebra
ve kalcada BMD’yi arttirir, non-vertebral kiriklarda etkisi heniiz gosterilmemistir [165].
Osteoporoz tedavisinin yaninda meme kanseri riskini azalttigida tespit edilmistir, koroner
arter hastaliklar izerinde bir etkisi yoktur, endometrial hiperplazi ve vajinal kanama yapmaz,
ayrica serum total kolesterol ve LDL diizeylerini azalttig1 gézlenmistir. Derin ven tromboz
riskini Ostrojen tedavisi ile ayni oranda arttirdigi gozlenmistir [166]. Plasebo grup ile
karsilagtirmali ¢aligmalarda sicak basmasi sikayetlerini 6 kat arttirdigl izlenmistir. 3 yillik
arastirma sonunda raloksifenin vertebra kirik Oykiisii olan hastalarda %30, kirik Gykiisii
olmayanlarda %355 oraninda kirik riskinin azalttigi goézlenmistir [145]. Menopoz sonrasi
ostrojeninde azalmasi ile viicuttaki kalsiyum emilimide azalir Ostrojen tedavisi kalsiyum
emilimini arttirirken elementer kalsiyum takviyesinin yapilmasi osteoporoz tedavisinin

etkinligini dahada arttiracaktir.

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Ostrojen progesteron tedavisinin osteoporoz tedavisinde kullanimi tartismalidir. Meme
kanser riski, inme, derin ven tromboz riski, koroner arter hastalik riski gbz oniine alinirsa
osteoporoz tedavisinde ilk segenek degildir. Postmenopozal semptomlart olan ve antiresorptif
tedavi sonrasinda yan etkilerin fazla goriildiigi hastalarda HRT tedavisi tercih edilebilir. WHI
(Women’s Health Initiative) dstrojen ve progesteron tedavisi ile sadece Ostrojen tedavisi
karsilastirildiginda kombine tedavinin kalga ve vertebra kirik riskini daha da azalttiginm

belirtmistir [167].
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Paratiroid Hormon

Insan viicudunda tiroid bezinin arkasindaki 4 kiiciik salg1 bezinden sentezlenir. PTH
yapim ve salgilanimi kan iyonize kalsiyum diizeyi ile iligkilidir. Hipokalsemi, hipomagnezemi
ve hiperfosfatemi bu hormonun salintmini arttirir. PTH artis1 kemikten kalsiyumsalinimina,
idrarda kalsiyum azalmasina, bagirsaklardan kalsiyumun emiliminde artisina sebep olur
boylece kanda kalsiyum konsantrasyonunda artis olur. Bu siirecte D vitaminide bobrek ve
bagirsaktan kalsiyum emilimini arttiritken PTH’nun fazla salinimini inhibisyon yaparak
engeller. PTH etkisini membranal PTH reseptorlerine baglanarak adenilat siklaz aktivasyonu
tizerinden gosterir (c(AMP 7). Kemiklerde osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimiile ederek
kalsiyum mobilizasyonu yapar. Kemik rezorpsiyonu sirasinda kemigin protein matriksinin
yikimi ve dolayisiyla kemikten hidroksiprolin salinimi ve idrarla atilimi artar. Bobrek tubulus
hiicrelerinde la-hidroksilaz enzimini stimiile ederek D vitamininin aktiflesmesini saglar.
Vit-D ise PTH salimimmi inhibe eder. Ince bagirsaklardan Ca ve fosfat emilimini arttirir.
Bobrekten Ca emilimini ve buna karsilik fosfat atilimini arttirir.

PTH’nin kemik tizerine hem anabolik, hem de katabolik etkileri vardir.
PTH’ nindevamli yiiksek seviyesi kemik rezorpsiyonunu arttirirken, diisiik dozlarda aralikli
olarak verilmesi kemik formasyonunu arttirir. Anabolik etkisini osteoblastlar igin
mitojenikolan IGF-1 ve TGF-p ile gosterir.

Rekombinant human PTH olan teriparatide subkutan giinliik enjeksiyonlarinin kemik
olusumunu resorpsiyondan daha c¢ok etkiledigi, kirik risk azalmasinda hem kadinlarda hemde
erkeklerde etkin oldugu gosterilmisti. BMD’yi %12 arttirdigi,vertebra kirik riskini %65,
vertebra dis1 kiriklart %53 azalttigi, vertebral BMD’yi%10-14 oraninda arttirdigi, femur boynu
BMD’sini%3-5 oraninda arttirdigi, kemik alanini, voliimiinii, trabekiiler konnektivite,
morfoloji ve kortikal kalinligt arttirdig1 arastirmalarda gosterilmistir [168].

PTH tedavisinin kontraendike oldugu durumlar: Hiperkalsemi, Siddetli bdbrek
yetersizligi, aciklanamayan alkalen fosfataz artiglari, eksternal radyasyon tedavisi,osteoporoz
disinda metabolik kemik hastaliklar1 (hiperparatiroidi, kemik Paget hastaligi),kemik
metastazlari, kemik maligniteleri (osteogenik sarkom) seklinde siralanir.

PTH tedavisinin etkinlik ve gilivenliligi2 yi1ldan uzun degerlendirilmemistir. Bu yiizden
2 yildan uzun siire kullanimi Onerilmemektedir. Hastalara 2 yil sonrasinda tedavinin

etkinliginin geri donmemesi i¢in bifosfonat tiirevi ilaclara gegmeleri Onerilir [145].
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Kalsitonin

Tiroid bezinin parafollikiiler veya C hiicrelerinden salinan peptid yapisinda
birhormondur. Kalsitonin, tiibliler kalsiyumun geri emilimini inhibe ederek serum
kalsiyumseviyesini diisiiriir, proksimal tiibiillerden fosfat emilimini arttirarak serum fosfat
diizeyini arttirir. Osteoklast formasyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunu inhibeeder.
Subkutan enjeksiyon ve nazal sprey formu (200IU) vardir.Nazal kalsitonin siddetli
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda vertebral kiriklarin 6nlenmesinde etkilidir.

Kalsitonin kal¢a ve vertebrada BMD’yi korur veya minimal artisa neden olur. Non-
vertebral kiriklarin dnlenmesinde etkisi gosterilememistir. Akut vertebral kiriklara eslik eden
agriy1 azaltmada etkilidir.

Nazal kalsitonin, osteoporozu olan postmenopozal kadinlarin tedavisinde ikinci
secenektir. Nazal veya paranteral kalsitonin ise akut vertebral kiriklara eslik eden agrinin
tedavisinde ilk segenektir. [169, 170]. Arastirmalar osteoporoz tedavisinde bifosfonat ve PTH
tedavisi ile karsilagtirildiginda kalsitonin tedavi etkinliginin daha az oldugunu gostermistir

[171].

Stronsiyum Ranelat

Ca duyarli reseptorler araciligr ile Ca homeostazinda anahtar rol oynar, 6zel
hiicrelerin Ca‘daki degisiklikleri algilamasini saglar, Ca reseptorler araciligl ile osteoblast ve
osteoklast prekiirsorlerindehem kemik rezorbsiyonunu inhibe eden, hem de kemik
formasyonunu stimiile eden tek ajandir.

Stronsiyum ranelat, 2 stabil stronsiyum atomu ve bir molekiil ranelik asittenolusur.
Stronsiyumun etki mekanizmasi cift yonlidiir. Preosteoblastlarin
osteoblastlarareplikasyonunu ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik yapimini attirir,
osteoklastolusumunu ve aktivitesini azaltarak kemik yikimmi baskilar. Stronsiyum,
trabekiilermikromimariyi iyilestirmekte, kortikal hacmi ve kalinlig1 arttirmaktadir.

2 yil siire ile en az bir adet vertebral kirig1 olan postmenopozal kadinlar iizerinde
yapilan ¢aligmada plasebo grubu ile karsilagtirildiginda lumbar kemik mineral yogunlugunun
arttig1 ve iki yilin sonunda yeni vertebra kirik riskinin stronsiyum ranelat kullanan grupta
belirgin azaldig1 gozlenmistir [172]. Ayn1 grubun yaptig1 bir baska calismada da 3 yil siire ile

stronsiyum ranelat alan ve plasebo grup arasinda karsilastirma yapilmis ve ilag alan grubun
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yeni vertebra kirik riski oraninda %41 azalma tespit edilmistir, lumbar kemik mineral

yogunlugundaise plasebo grubuna gore %8 artis gézlenmistir [173].

Osteoporoz Tedavisinde Farmakolojik ila¢ Secimi

Osteoporoz tedavisinde ila¢ secimi sirasinda: ilaglarin vertebra ve vertebra dist
bolgelerdeki etkinlikleri arasindaki farkliliklar, etkinlik baslama siiresi,tolerabilitesi, hastanin
tedaviye uyumu ile ilag maliyet-yarar analizleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Amag vertebra
kirnigin1 azaltmak ise; Alendronat, risedronat, raloksifen, strontium ranelate, ibandronate,
kalsitonin, vertebra disi kiriklar1 azaltmak ise; alendronat, risedronat, strontium ranelate

tercihte goz onilinde bulundurulmalidir.

NOF’un Postmenopozal Kadinlara Onerileri

OP ve kiriklarla iligkili KRF’nin arastirilmasi, osteoporoza yol acgan sekonder
nedenlerin gézden gecirilmesi, yeterli miktarda Ca (en az 1200mg/g) ve D vit.(800-1000
IU/g), protein alimi(1gm/kg) saglanmasi, diisme ve kirik riskini azaltmak i¢in diizenli
egzersizler yapilmasi, sigara ve asirt alkol alimindan kaginilmasi, kadinlarda >65 vyas,
erkeklerde >70 yas KMD 0l¢limii yapilmasi, postmenopozal kadinlarda risk faktdr profiline
gore KMD ol¢iimii yapilmasi, kirik gecirmis olanlarda hastaligin siddetinin saptanmasi igin
KMD o6l¢iimii yapilmas: gerekmektedir.

Eger postmenopozal kadinlarda vertebra veya kalca kirigi Oykiisii mevcut ise,
DEXA’da kalca (femur boynu) veya vertebra T-skor <-2.5 ise, postmenopozal kadinlarda
KMD’de femur boynu, total kalca veya vertebrada T-skor -1.0 ile -2.5 arasinda ancak
FRAX’da 10 yillik kalca kirik olasilig1t >%3, major OP kirik olasiligi >%20 ise hastalara ilag
tedavisi onerilmelidir. Ilaglari kullanan hastalarin tibbi gereksinim durumuna gore 2 yil sonra
veya daha sik laboratuvar ve KMD ile degerlendirilmeleri gerekebilir.

Medikal tedavi disindaki yaklasimlarda osteoporoz hastalarindadiisme ile ilgili risk
faktorlerinin modifikasyonu,yiiriimede yardimci araglar, kalga koruyucular1 dahil fizik tedavi

uygulamalari,giinliik agirlik yiikleyici aktiviteler konusunda yardimci olunmalidir.
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2.2.4. Obezite ve Osteoporoz

Kardiyovaskiiler ve diyabet gibi yan etkilerine yaninda obezite ile KMD arasinda da
pozitif bir iligki mevcuttur. BMI’daki artis KMD’de artisa sebep oldugu gibi BMI’s1 yiiksek
kisilerin kirik riskinin BMI’s1 diisiik olanlara oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bunun olas1 agiklamalarindan biri BMI’s1 yiiksek kisilerin kemik ve kaslarinin iizerine binen
yiikiin fazla olmas1 seklindedir. Bu kisilerde kas yogunlugu ve yapilan fiziksel aktivite kemik
izerine binen yiik yardimi ile kemik yogunlugunu arttirirken, bir diger agiklamada viicut yag
oraninin fazla olmasi nedeniyle yag hiicreleri tarafindan hormon ve adipokin salinimi
(6strojen, leptin, adiponectin, interlokin) veya pankreastan bone-active-hormon (insiilin,
amylin, preptin) saliniminin kemik mineral yogunlugunda artigsa yardimer oldugu seklindedir.
Postmenopozal kadinlarda yag dokusunun KMD ile iligkili olmasmin sebebi olarak yag
dokusunun Ostrojen oraninda artisa sebep olmasida arastirmalarla gosterilmektedir [174, 175].

Viicuttaki yag dokusu dagilimi ile kemik mineral yogunlugu ve obezitenin metabolik
etkileri arasinda farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir [176]. Ornegin adipokinlerin olusumu,
steroid hormon metabolizmasinin regiilasyonu ile viseral ve subkiitan viicut yag dagilimi
arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Android tip (santral obezite veya viicudun {ist
kismindaki yag oranimnida artis seklinde de ifade edilebilir) obezite olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik, tip2 diyabet gibi kronik hastalik riskinda artig izlenirken, kalcalarin
genis oldugu jinekoid tip yag dagiliminda ise metabolik risk oraninda azalma oldugu
gozlenmektedir. Bel ve kalgca oranlarinin metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili
oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alismalarda mevcuttur [177, 178].

Yag dagilimi ile birlikte birgok fiziksel faktoriin kemik mineral yogunlugunu
etkiledigi bilinmektedir. Bunlar yas, irk, parite, menopoz Oykiisii, fiziksel aktivite, sigara,
alkol tiiketimi, hormon kullanim Oykiisii, kortikosteroid kullanim &ykiisii, growth hormon,
insiilin, leptin,adiponektin seklinde siralanabilir.

Arastirmalar bel kalga oranmi ile kemik mineral yogunlugu arasinda kilo ile kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliskiye benzer bir iligki bulamamistir [179]. Bir baska
arastirma ise viicut iist bolgesi yag oraninda artis ile kemik mineral yogunlugu arasinda
insiilin diizeyindeki artig, seks hormon binding globulindeki azalma ve serbest seks
steroidlerindeki artisa bagli olarak pozitif bir iliski oldugunu tespit etmistir [180]. Insiilinin
kemikte differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu stimiile ederek kemik matriksin sentezini

hizlandirdigr da ileri siiriilmektedir. Bazi arastirmacilar insiilinin normal kemik
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mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugunu savunurlar [181]. Yine android tip yaglanma ile kemik
mineral yogunlugu arasinda da dogru orantili bir iliski oldugu bilinmektedir [182, 183].

Son zamanlarda obezitenin KMD’yi arttirict etkisinin obezite ile birlikte seyreden
hiperinsiilinemiye bagl olabilecegine dair goriislerin oldugundan bahsetmistik. Normal kemik
mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugu vurgulanan insiilin bu etkisini direk ya da indirekt yolla
gerceklestirmektedir. Direkt etki ile 1-25 (OH)2 D3 yapimini arttirdigi, kemik matriks
sentezini  stimiile ettigi ve differansiyel osteoblastlarin  fonksiyonunu arttirdigi
diisiiniilmektedir. Indirekt etkisi ise iki sekilde olmaktadir. Birincisi SHBG sentezini inhibe
etmek suretiyle serbest Ostrojen ve androjen seviyelerini yliksek tutmasidir. Boylece seks
hormonlarinin kemik yogunlugu iizerindeki olumlu etkilerini dolayli yoldan arttirir. Digeri ise
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) ile olan baglantisidir. IGF-1 kemik formasyonu igin
onemli bir diizenleyicidir. Osteoblastlarin fonksiyonunu uyardigi, kemik kollajen sentezi ve
preosteoblastik hiicrelerin replikasyonunu arttirdigi kabul edilir. Diger taraftan insiilin hem
IGF-1’in (somatomedin) karacigerdeki yapimini arttirmakta, hem de IGF-1’e yapisal
benzerlik gdstermesi nedeni ile IGF-1 reseptdrlerine baglanabilmektedir. Insiilin bdylece
dolaylt yoldan IGF-1’in etki mekanizmasini arttirarak da KMD iizerinde olumlu bir rol
oynayabilmektedir [184]. Obez kadinlarda postmenopozal osteoporozun az goriilmesinde bir
diger sebebinin de Ostrojen oldugunu sdylemistik buradaki mekanizma menopoz sonrasi
periferik yag dokusunda androjenden Ostron sentezinin artmasi ve SHBG’deki azalma sonrasi

kan Ostrojen seviyesindeki artis seklinde gosterilmektedir.

2.2.5. Diyabet ve Osteoporoz

Diyabetes mellitus etyopatogenezi, klinigi, biyokimyasal bulgulari genis bir
spektrumda seyreden kronik bir hastaliktir. DM’nin klasik semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybii seklindedir. Tiim diyabetik hastalarda bilinen tek gercek kural ise
kan glukoz diizeyinin normalin {izerinde oldugudur.

DM tani kriterleri su sekilde belirlenmistir [185]:

1- Aclik plazma glukozu >126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi. A¢lik en az 8§ saatlik gece
boyunca kalori alinmamast olarak tanimlanir.

2- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/I)
olmasi. Test DSO tarafindan tarif edildigi sekilde, 300 ml su

icinde ¢oziinmiis 75 gr anhidroz glukoz ile gece boyu aglik sonras1 yapilir.
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3- Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz konsantrasyonu
>200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi. Herhangi bir an, son yenen yemekten bagimsiz
olarak giiniin herhangi bir saati olarak tanimlanur.

Postmenopozal hastalarda Tip 1 DM’de diisiik BMD degerleri bildirilmekte iken Tip 2
DM’de diyabetik olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik veya daha yiliksek BMD degerleri
gosteren calismalar mevcuttur [186].Calismalarda Tipl DM kadinlarda kalga kirik riskinde
diyabet olmayanlara gore artis oldugunu gostermistir [187]. Diisiik viicut agirhigi,
hipoinsiilinemi ve diisiik serum IGF-1 diizeyleri gibi Tipl DM hastalarinda goriilen ve Tip2
DM hastalarinda izlenmeyen mekanizmalarin Tipl DM’li hastalarda osteoporoz etiyolojisinin
rol oynadig diistiniilmektedir [188].

Sekonder osteoporoz nedenleri arasinda gosterilen DM, degisik nedenli bozukluklarin
heterojen bir grubu olmakla birlikte, hiperglisemi, mutlak veya rolatif insiilin yetersizligi veya
insiiline direng ve bazi uzun dénem komplikasyonlarin gelismesine egilimle karakterizedir.Bir
cok arastirmada diyabet patogenezinin, 6zellikle Tip 1 ve Tip 2 DM’ye yol acan farkli
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla birlikte, kemik metabolizmasindaki degisikliklerin tek
bir patogenetik olaymn sonucu olmadigi, kemik metabolizmasindaki degisikliklerin farkli
klinik tablolarda ortaya cikabilen multifaktdriyel bir olay oldugu netlik kazanmigtir.

Diyabetik osteopeni patogenezine katkisi olan faktorleri asagidaki gibidir:
Hiperglisemik durum

Bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi

Insiilin/insiilin benzeri biiyiime faktorii etkisinde azalma
Noropati, nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar

D vitamini metabolizma degisiklikleri

AN A o e

Osteoblast islevlerinde azalma
Tip 1 ve Tip 2 DM’de kirik riskinin artigina sebep olan mekanizmalar asagida tabloda

gosterilmistir [188].
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Resim 2-9: DM’de kirik risk artis sebepleri
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2.3. MINERAL METABOLIZMASI ve OSTEOPOROZ

N\

Magnezyum Temel Fonksiyon ve Gorevi

Magnezyum (Mg) 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan bulunmus olup viicut
icin en 6nemli minerallerden birisidir, insan viicudunda sentezlenmemektedir ve besinler yolu
ile alinir. Mg toprakta ve deniz suyunda bulunur.Viicudumuzda da siirekli doldurulmasi
gereken bir Mg rezervi vardir. Yani bu mineralin sayisiz fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
icin viicuda siirekli olarak verilmesi gerekir. Yanlig beslenme veya toprakta bu mineralin
giderek azalmasit Mg’un viicut tarafindan yeteri kadar alinamamasina neden olur. Fazla
terleyen, laksatif veya ditiretik ila¢ kullanan kisilerde viicuttan daha fazla Mg atilir. Stres,
gebelik, emzirme gibi durumlarda ise viicudun Mg’a ihtiyact artar. Disaridan yeteri kadar Mg
alinmadig1 durumlarda viicut bunu kemiklerde depo seklinde bulunan Mg kullanarak takviye
eder. Insan viicudundaki Mg’un %60°1 kemiklerdedir. Mg viicuttaki birgok enzimin
reaksiyonunda gorev alir. Insanlar toprakta bulunan Mg’den bitkiler aracilig1 ile yararlanir,

Hayvansal giibrelerdeki potasyum ve fosforun bitkiler tarafindan kullanimi Mg’u
tiiketir ve bu da bitkilerin Mg alim kabiliyetini degistirir. Yiyeceklerde bulunmayan Mg derin
kuyu sularindan saglanir, fakat igme suyu kaynaklari olan yiizey sular1 Mg’dan fakirdir.
Kizartma, kaynatma ve bugulama asir1 1siya bagl olarak sudaki Mg’u azaltir. Yiksek
karbonhidratli ve yliksek yagli diyet, tipk: fiziksel ve mental streste oldugu gibi, Mg ihtiyacini
artirir. Ditiretik tedavileri ve insiilin de viicut Mg’u tiiketir. Eriskin bir kadin giinde 300 mg,

erigkin bir erkek ise giinde 350 mg Mg almalidir.Gebelik ve emzirme gibi 6zel durumlarda bu
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miktar 450- 700 mg’ye kadar ¢ikabilir, sigara, alkol kullanimi, diyet, spor ve iyilesme
donemlerinde de Mg ihtiyaci artar. Mg ana deposu kemik olup burada kalsiyum, fosfat ile
beraber depo edilmektedir.

DSO ve Almanya Beslenme Enstitiisiine (DGE) gore, insan viicudunun giinde
ortalama 280-350 mg Mg’ye ihtiyaci vardir. Klorofilin temel maddesi oldugu i¢in rengi koyu
yesil sebzeler, tahil iiriinleri, balik, badem, findik, fistik, ceviz, soyafasulyesi, kuskonmaz,
sogan, domates, havug, kereviz, pirasa, gravyer peyniri, hurma, kara turp, aycicegi, kakao,
muz, dil balig1 ve sert sular magnezyumdan zengindir. Plazma Mg konsantrasyonunun
devamlilig1 biiylik oranda diyetteki alim ile ve efektif renal ve intestinal atilimla ilgilidir ve
muhtemelen parathormonun bir bolimi tarafindan regiile edilir [189]. Mg, hormonlarin
(insiilin, tiroid hormonlari, Gstrojen, testosteron, DHEA), ndrotransmitterlerin (dopamin,
katekolamin, serotonin, GABA), mineral ve elektrolitlerin iletilmesinde rol oynar [190]. Mg,
viicuttaki kalsiyum ve potasyumun akibetini belirler. Mg eksikliginde Mg bagimli bir enzim
olan Na/K-ATPase aktivitesi azalir ve hiicrenin potasyum tutma kapasitesi diiger. Eger Mg
yetersiz ise potasyum ve kalsiyum idrarla kaybedilir ve kalsiyum yumusak dokularda
(bobrekler, arterler,eklemler, beyin) birikir.

Mg’un Kemik metabolizmasindaki etkisini inceledigimizde postmenopozal OP’lu
kadinlarda, transferrin, prealbiimin, retinol baglayici protein ve fibronektin gibi besinsel
belirleyicilerin diizeyleri anlamli olarak azalmakta ve bu da osteoporozun beslenme
yetersizligi ile de ilgili oldugunu kanitlamaktadir. OP etyopatogenezinde, ozellikle
magnezyum, bakir, ¢inko, manganez, kadmiyum gibi eser elementler spesifik enzimlerin
kofaktorii olarak kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar [191]. Ca’un viicutta uygun
olarak kullanilabilmesi ve efektif Ca absorbsiyonu i¢in ozellikle Mg ve diger mineraller
gereklidir. Iskelet metabolizmast ve Ca regulasyonunda Mg’un &nemi uzun siiredir
incelenmektedir. Mg, hem kemik matriksini hem de mineral metabolizmasini etkiler. Mg
eksikligi, kemik biiylimesinde duraklama, osteoblastik ve osteoklastik aktivitede azalma,
osteopeni ve kemik kirilganlig1 artisina yol acar. Hipomagnezemide D vitamini etkisine
periferal direng, PTH direnci ve hipokalsemi gelisebilir. Bu nedenle Mg diizeyi diisiikse,
yeterli Ca alimi uygun kemik sagligini saglamayabilir [191]. Ratlar iizerinde yapilan
calismalarda Mg’dan fakir diyet sonrasinda, serum osteokalsin seviyesinde %38’lik diisiis
saptanmistir. Devam eden takiplerde PTH, 1.25 (OH)2 VitD ve serum Ca degerlerinde de
degisimler gozlenmis ve bu durum Mg eksikliginin osteoblastik aktiviteyi direkt etkiledigini
diisiindiirmiistiir [192]. Baska calismalarda ise, osteoporotik postmenopozal kadinlarda serum

Mg ve kemik Mg igeriginin azaldig1 gosterilmistir. Diyet ile Mg alim1 az olan yaslh kadinlarda
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KMD’nin yeterli miktarda Mg alan kadinlara gdre olduk¢a az oldugu goézlenmistir [193].
Sonu¢ olarak menopozdan once ve sonra dengeli beslenme ve diyette uygun oranlarda
minerallerin alinmasinin kemik kaybini ve sonugta OP gelisimini 6nlemede 6nemli oldugu

sOylenebilir [194].

Cinko Temel Fonksiyon ve Gorevi

Cinko insan viicudunda en c¢ok bulunan eser elementlerdendir ve gen ekspresyonu,
Deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi ve
salimimi, norotransmisyon, hafiza, gérme, biliylime ve gelisme gibi pek ¢ok metabolik olaya
katkida bulunur. Cinko eksikliginde hiicre c¢ogalmasi, yara iyilesmesi, kemik olusumu,
membran stabilitesi, biiylime, gelisme, gebelik, fertilite, beyin fonksiyonlar1 gibi fizyolojik
islevlerde aksama olur [195].

Diyetle alinan ¢inkonun yaklasik %20-30’u absorbe edilmektedir. Emilim hiz1 diyet
bilesenlerine baglhdir. Proteinden fakir diyet, kalsiyum, fosfor, demir ve bakir, ¢inko
emilimini azaltirken; proteinden zengin diyet, D vitamini, kazein, laktoz emilimi
arttirmaktadir [196].

Eriskinlerde total ¢inko miktar1 1.4-2.5 gr’dir. Kemik ve disler ¢inko
konsantrasyonunun yiiksek oldugu dokulardir. Cinkonun yaklasik 1/6’s1 dokularda proteinlere
bagli olarak bulunur, kandaki ¢inkonun %75-88’1 eritrositlerde, geri kalani plazma ve
l16kositlerde birikir. Plazmadaki ¢inkonun %30-40’1 a2-makroglobiiline sikica baghdir, geri
kalan1 alblimine gevsek baglidir [196].

Bagirsaklardan emilen ¢inko transferine baglanarak karacigere tasinir, kemik ve sinir
sistemi tarafindan ¢inko alimi yavastir ve buna bagli olarak kemiklerdeki ¢inkonun metabolik
kullanim i¢in kolayca serbestlesmez, metabolik kullanim i¢in ¢inkonun en hizli salinabildigi
organlar karaciger, bobrek, dalak ve pankreastir.

Cinko membranlardan pasif diflizyonla ge¢mez, cinkonun hiicreye alinmasi ve
hiicreden membranlara ge¢mesi i¢in 6zel kanallar mevcuttur. Gliniimiizde ¢inko i¢in dort adet
spesifik kanal, bir adet ¢inko ile demir, kadmiyum, mangan, ve bakir gibi eser elementleri
tastyan non spesifik kanal bulunmustur [197]. Cinkonun ekskresyonu biiyiik oranda feges ile
olur.

Glintimiizde ¢inko icerigi bilinen enzim sayis1 yaklagik 300’diir, pek ¢ok enzimde
cinko ile aktive olur, baslica yapisinda ¢inko bulunan enzimler, karbonik anhidraz, ALP, alkol

dehidrogenaz, laktik dehidrogenaz, karboksipeptidaz, DNA polimeraz ve Riboniikleik
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asit(RNA) polimeraz seklinde siralanabilir. Bu enzimler karbonhidrat, protein ve niikleik asit
metabolizmasinda rol oynar [198]. Cinko doku yaralanmalar1 veya inflamasyon sonucu agiga
cikan interlokin-1-f’y1 uyararak akut faz yaniti olusturur. Caligmalar ¢inko eksikliginde IL-1-
B’nin azaldigini ve T hiicrelerin matiirasyonu i¢in ¢inkoya gerek oldugunu bildirmistir [199].
Cinkonun yara korunma ve iyilesmesini saglamak i¢in kollajen metabolizmasini ilgilendiren
basamaklar iizerinden rol aldigi da bilinmektedir. Yara iyilesmesi sirasinda kollajenleri
cogalmasi birbirine kovalent bag ile baglanmasi {lizerinde bakir bagimli bir enzim olan lizil
oksidazin aktivasyonunda gorev almaktadir [200, 201]. Cinko eksikliginde hiicre
proliferasyonundan sorumlu olan ¢inko bagimli DNA enzimleride zarar gérmektedir. Buda
epitel ve fibroblast proliferasyonunda yavaslamaya sebep olmaktadir [202]. Yine ¢inkonun
santral sinir sistemi lizerinde etkisine bagli olarak diyetle yetersiz ¢inko alindiginda, mental
fonksiyonlarin ve O6grenme yeteneginin azaldigi, epilepsi esiginin distiigii bildirilmistir.
Bunlara ilaveten beyindeki c¢inko homeostazisi bozuldugunda Alzheimer hastaligi ve
depresyon goriildiigii rapor edilmistir [203].Cinko eksikligi olan farelerde karbonhidrat ve
lipit metabolizmasinda da bazi bozukluklar meydana geldigi goriilmistiir, trigliserid
depolarindaki yikima bagli olarak kan serbest yag asidi orami artmistir, ayrica diyabetli
hastalarda idrar ile ¢inko atilimi artmakta ve ¢inko diizeyi azalmaktadir. Cinko insiilinin
yapisal biitlinliiglinli sentezini depolanmasini saglar bu nedenle ¢inko eksikliginde pankreas

hiicreleri ve dolayistyla instilin salinimi etkilenir [204].

Biiyiime ve gelisme geriligi, ¢inko eksikliginin en Onemli bulgularidir. Hiicre
boliinmesi ve proliferasyonu i¢in gerekli olan ¢inko, hiicre bdliinmesinin hormonal
regiilasyonunu da etkilemektedir. Ozellikle biiyiime hormonu ve IGF-l ¢inko diizeyinden
oncelikle etkilenmektedir. Cinko eksikliginde, IGF-1I’e cevap olarak hiicre proliferasyonunu
koordine eden membran sinyal iletim sistemi ve ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir.
Biiylime hormonunun en énemli hedef organlarindan biri de kemiklerdir. Biiylime hormonu,
karacigerden IGF-1 salimimini uyarir ve IGF-l1 de biiylime hormonunun kemiklerdeki
somatojenik etkilerine kismen aracilik yapar. Calismalar ¢inko eksikligi olan farelerde
bliylime hormonunun kemik {izerinde etki gostermedigini, biliylime hormonunun IGF-1
araciligr ile kemik iizerinde etki edebilmesi i¢cin kemik c¢inko diizeyinin normal olmasi
gerektigi  bildirilmistir. Cinkonun, kemik hiicre kiiltiirlerinde IGF-’in hem etkisini
potansiyalize ettigi hem de sentezini artirdigi gosterilmistir [205], [. Cinkonun kemik
olusumundaki etkisinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir, ancak insanlarda ¢inko

eksikliklerinde iskelet anomalileri gelistigi bilinmektedir. Cinko eksikliginde kemik alkalen
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fosfataz aktivitesi azalmigtir. Cinko eksikliginin derecesi ile orantili olarak uzun kemikler
kisalmakta ve kalinlasmaktadir; bununla birlikte magnezyum eksikligine benzer histolojik
degisikliklere yol acacak sekilde diger kemiklerde de degisiklikler ve orantisizliklar ortaya
cikmaktadir. Bu hastalara ¢inko verilmesi, hem ekstremite bozukluklarini, hem de eksikligin

diger bulgularin1 engellemektedir [208].
Bor Temel Fonksiyon ve Gorevi

Kokeni Arapga’da Buraq ve Fars¢a’da Burah kelimelerinden gelen, simgesi (B) olan,
atom numarasi 5, atom agirlig 10,81 ve ergime noktas: 2300 derece olan bir elementtir.
Periyodik cetvelin 3A grubunun ilk ve en hafif iiyesidir. Bor, ilk defa 1808 yilinda Gay-
Lussac ve J.J. Thenard tarafindan bor oksidin potasyum ile 1sitilmasiyla elde edilmistir. 50 yil
sonra Wohler ve Saint-Claire Deville borun izotoplarinin oldugunu bulmustur. Bor ismi borun
tuzu olan borakstan tiiretilmistir [209].

Bor, dogada serbest olarak bulunmamaktadir. Dogada degisik oranlarda bor oksit
(B203) ile 150'den fazla mineralin yapisi i¢inde yer almasina ragmen; ekonomik anlamda bor
mineralleri, kalsiyum, sodyum ve magnezyum elementleri ile hidrat bilesikleri halinde
bulunurlar.

Uretilen bor minerallerinin % 10 'a yakin bir boliimii dogrudan mineral olarak
tiiketilirken geriye kalan kismi bor iiriinleri elde etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenlede
cok cesitli sektorlerde kullanilan bor mineralleri ve iiriinlerinin kullanim alanlar1 giderek
artmaktadir.

Halk tarafindan genellikle bir ev tiilketim malzemesi olarak bilinen boraks, siiratle
geligsen teknolojinin sonunda insani1 hayrete diisiirecek kadar yaygin bir kullanim alanina sahip
olmustur. Bor kullanim alanlari; ingaat-cimento sektoriinde, cam elyafi, ahsap koruma,
niikleer uygulamalar, metaliirji, otomobil sanayi, fiize, ugus yakitlari, atik temizleme, borlu
katki yakitlari, enerji iiretimi ve 1s1 depolama, fiber optik ,kozmetik, kauguk, plastik sanayi,
petrol boyalari, yanmayan erimeyen boyalar, tekstil boyalari, zimpara ve asindiricilar,
kompozit malzemeler, manyetik cihazlar, mumyalama, ileri teknoloji arastirmalar1 (molekiiler
biyoloji vb.),tarim ve saglik seklinde siralanabilir.

Tarim ve saglik sektoriiniinde borun kullanim alanlarini kisaca incelersek tarim
alaninda giibre olarak ve istenmeyen otlar ve boceklerle miicadelede kullanilmaktadir. Bor,
bitkiler i¢in toprakta bulunmasi gerekli bir element olup, besinlerin ve suyun bitkilerin

bilinyesinde taginmasina yardimci olmasi sayesinde bitkilerin biiyiimesinde, gelismesinde,
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iriin vermesinde ve cekirdek olusturmasinda onemli rol oynamaktadir. Bitkilerin bor
ihtiyaglar1 miktar agisindan ¢ok diisiik olmasina ragmen toprakta bor eksikligi olmasi
durumunda bitkilerin gelisimi ve iirlin vermesi asirt derecede olumsuz etkilenmektedir. Bu
gibi hallerde susuz boraks ve boraks pentahidrat iceren karisik bir giibre kullanilmaktadir.
Bor, bitkiler i¢in gerekli olup yiiksek konsantrasyonlarda ise toksik etkiye sahiptir. Bor, bu
ozelliginden dolay1 yabani ot kontroliinde herbisit olarak yliksek dozlarda kullanilmaktadir.
Ozellikle kara ve demiryolu kenarlarindaki yabani otlarin temizlenmesinde etkin olarak
kullanilmaktadir. Saghik alaninda ise BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle; beyin kanserlerinin tedavisinde hasta hiicrelerin
secilerek imha edilmesine yaramasi ve saglikli hiicrelere zararinin minimum diizeyde olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Metabolizmadaki bor, kalsiyum, magnezyum ve fosfor
dengesini ayarlar. Saglikli kemiklerin olusumuna, kaslarin ve beyin fonksiyonlarinin
gelisimine yardim eder. Yine insan viicudunda normalde bulunan bor, bazi iilkelerde tabletler

seklinde iiretilmeye baslanmistir [210].

Borun Canhlar Uzerindeki Fizyolojik Etkisi

Bor 1923 yilinda damarli bitkiler i¢in 6nemli bir mineral olarak kabul edilmistir,
giintimiize kadar da borun hayvan ve insan yapisinda bulunup bulunmadig1 miktar1 ve gorevi
hakkinda bir¢cok arastirma yapilmistir [4, 5]. Simdi ise borun insan viicudunda bir¢ok
metabolik olay lizerinde rol oynadig: bilinmektedir.

Bor minerali dogada borik asit ve borat seklinde bulunup, sebzeler, meyveler ve
baklagiller yolu ile viicuda alinmaktadir [211, 212]. Borun hidroksil grubunun organik
molekiiller ile kompleks olusturma gibi ozellikleri mevcuttur buna bagh olarak borun
polisakkarid, pridoksin, riboflavin, dihidroaskorbik asit ve piridin niikleotid gibi biyolojik
maddeler ile etkilesim i¢inde oldugu bilinmektedir [213]. Bor riboz ve damarli bitkilerin
duvarinda bulunan apioseye baglanarak da metabolik etki gosterir [214]. Nicotinamide
adenine diniikleotid (NAD+) ve nicotinamide adenine diniikleotid fosfat(NADP) gibi riboz
niikleotid i¢eren bu molekiiller enerji metabolizmasinda rol almaktadir. Bor elementininde bu
molekiillere baglanarak enerji metabolizmasinda rol aldig1 diisiiniilmektedir [215]. Bor diger
enzim ve koenzimler ile reaksiyona girebilen tek mineral olmasindan dolayi insan ve
hayvanlarda enerji ve mineral metabolizmasi iizerinde etkisinin oldugu diisiiniilmektedir [5].
Kemik gelisiminde 6nemli olan kalsiyum, magnezyum ve D vitamin metabolizmasi bunlardan

biridir. Bor tiiketilen miktarina gore kemik iizerinde birikerek etkisini gostermektedir [216].
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Borun Bitkiler ve Hayvanlar icin Onemi

Borun bitkilerin biiylimesi, hiicre bdliinmesi lizerinde Onemli bir rol oynadig:
bilinmektedir. Bilim adamlari borun bitkiler iizerindeki fonksiyonunu arastirirken borun
karbonhidrat mekanizmasi, hormon mekanizmasi ve niikleik asit sentezinde de gorev aldigini
belirtmislerdir ve bitkilerde RNA iiretimini arttirdig1 arastirmalarla gosterilmistir [7, 217]. Bor
hiicre zarinin yapisinda ve fonksiyonunda yer aldigi gibi bitkilerin ve hayvanlarin iireme
fonksiyonlar1 lizerinde de etkisi mevcuttur [217]. Kurbagalar iizerinde yapilan bir ¢alismada
yetersiz bor aliminin kurbagalarin gelisimini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir ayrica
yetiskin kurbagalarin lireme fonksiyonlar1 iizerinde de olumsuz etkileri olmustur. Yine
yetersiz bor ile beslenen kurbagalardaki 6liim orani ve yavrularinda malformasyon gelisme
orani yeterli bor minerali ile beslenen kurbagalara gore daha fazla bulunmustur [218]. Bir
bagka arastirmada hayvanlarda bor eksikliginde biiylime ve kemik gelisiminde anormallikler
oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda ¢aligmalar bor alim1 yetersiz olan hayvanlarin idrardaki
kalsiyum miktarinin yiiksek oldugunu gdstermistir [213]. Fareler iizerinde yapilan bir
aragtirmada ise diisiik magnezyum iceren diyet ile beslenmenin bor eksikligine bagl
semptomlar1 arttirdig1 gelisme geriligi yaptigi, bobrek ve dalakta biiylimeye sebep oldugu
gosterilmistir [219].

Bor minerali yiiksek ¢oziiniirliikk 6zelliginden dolay: bitkilerde hayvanlara gore yiiksek
oranda bor minerali bulundugu bilinmektedir. Ornegin hayvanlarin karacigerindeki bor
konsantrasyonu 0.07 mg/kg civarinda iken deniz yosunlarindaki bor orani 248 mg/kg
civarinda Ol¢iilmiistiir. Hayvanlar ve bitkilerdeki ortalama bor miktar1 30 ila 50 ppm
arasindadir [220]. Arastirmalar borun kemikte yumusak dokulara oranla daha fazla depo
edildigini gostermistir. Fareler {izerinde yapilan deneyde yumusak dokuda 15 ppm olan bor

miktarinin kemikte artis gosterdigi ve 47 ppm oldugu gosterilmistir [211, 221].

Borun Insanlar icin Onemi

Bor insan viicudunda ve sivilarda c¢ogunlukla borik asit (B(OH)2) seklinde
bulunmaktadir. Bu oran insan kaninda %98.4 (B(OH)2) borik asit, %1.6 borat anyonu
(B(OH)4 seklindedir [211]. iki kadavra iizerinde yapilan bir ¢alisma sonucunda, viicudun
herbir organimin farkli miktarda bor mineral igerdigi, bor mineralinin her bir organda farkl
fonksiyon, gosterdigini diisiiniilmiis, viicudun total bor miktarmin 3 ila 20 mg arasinda

PR

degistigi ve kemik, tirnaklar ve sagta bu oranin en yiiksek oldugu belirtilmistir [221]. 50
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saglikli hasta iizerinde yapilan arastirmada ise tam kan, serum ve idrardaki bor miktarlari
sirast ile 0.06, 0.02 ve 0.75 ppm olarak bulunmustur [222]. Ek olarak artiritli hastalar ve
saglikli kemik yapisina sahip hastalarin kemik bor miktar1 arastirilmis ve sirasiyla 3 ppm ve56
ppm olarak bulunmustur [223].

Borun giinlik alimin inceledigimizde, giinliik bor alimint hesaplamanin olduk¢a zor
oldugunu ¢iinkii besinlerdeki ve giinliik kullanilan kisisel bakim iirlinlerindeki bor miktarini
gosteren herhangi bir veri tabani olmadigimi goérmekteyiz [224]. Kisilerin sectigi besin
ogelerine, kullandiklar kisisel bakim {iriinlerine ve igtikleri suyun igindeki bor miktarina
bagl olarak giinliik aldiklar1 bor miktar1 degismektedir [225]. Buna ragmen arastirmalarda
Finlandiya’daki giinliik bor alimi 1.7 mg olarak hesaplanmistir [226]. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ise bu miktar 1.7-7 mg/giin arasinda degismekte olarak hesaplanmistir [8].
Yapilan baska bir calismada ise 7 giin siire ile tiiketilen besin miktarlar1 incelenmis ve
sonunda tiiketilen besine gére bor miktarlarmin degistigi goriilmiistiir. Ozellikle lifli, yiiksek
enerjili, bitkisel proteinden zengin beslenen kisilerdeki bor seviyesinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir ve giinliik alinan bor miktarinin tahmininde idrar ile atilan bor seviyesinin
onemli oldugu belirtilmistir [5, 213]. Tavuklar {izerinde yapilan bir arastirmada tavuklar i¢in
gerekli ortalama bor miktarinin giinliik 1ppm olmasi gerektigi ve bundan yola ¢ikarak insanin
giinliik ortalama bor ihtiyacinin 0.5 mg/giin oldugu hesaplanmistir. Yine tavuklarin mineral
metabolizmasindaki dengeyi saglayabilmek i¢in en az 0.3 ila 0.4 mg/giin bora ihtiyact oldugu
dolayisiyla insanlarin mineral metabolizmasi dengesi icin ortalama en az 0.2 mg/giin bora
ihtiyaglart oldugu ve bununda giinliik 1-2 mg diyet bor alimi ile saglanabilecegi belirtilmistir
[5]. The Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine tolere edilebilen list diizey bor
seviyesini (Upper IntakeLevel [UL]) 18 yas iizeri yetiskinler i¢in 20 mg/giin olarak
belirlemistir [227].

Borun diyetle alimini inceledigimizde, bor mineralinin temel kaynaginin meyve ve
sebzeler oldugu goriilmektedir. Turunggiller, ananas, ¢ilek hari¢ bircok meyvenin tohum, sap
ve kabugunda yiiksek oranda bor minerali mevcuttur [225]. Sebzelerden ise yaprakli yesil
sebzeler Ozellikle kimyasal dollenme olmadan yetistirilmisler ise ¢ok yiiksek oranda bor
mineral konsantrasyonuna sahiptirler [228]. Meyve ve sebzeler ek olarak yumru koklii
bitkilerde ve baklagillerdeki bor mineral miktarida misir, piring ve bugdaydakinden daha
fazladir [5, 229]. Kuru meyve, avokado, fistik ve baklagillerdeki bor miktar1 1.0 ila
4.5mg/100g arasinda degismektedir [230]. Taze meyve, sebze, bal ve ar1 poleninde bulunan
bor miktart ise 0.1 ila 0.6 mg/100g arasinda degismektedir. Tiim bunlara ragmen hayvan

kaynaklarindan elde edilen bor miktar1 sadece 0.01 ila 0.06mg/100g arasinda degismektedir

69



[228, 230]. Borun fazla miktarda bulundugu diger maddelerde su ve ticari amagl iiretilen
giibrelerdir. Borun sudaki miktar1 suyun bulundugu yere gore degismekle birlikte gozardi
edilebilir miktarda olabilirken bazi yerlerde sudaki bor miktar1 oldukga yiiksektir.

Bor mineral insanlarin gastrointestinal sistem epitelinden kolaylikla emilebilmektedir,
ayrica agiz, goz, anus, vajina gibi mukoza epitalindende gegislerin kolaylikla saglandigi
bildirilmistir [229]. Inorganik bor mineralinin %100’e yakiminin hayvanlar ve insanlar
tarafindan kullanilabildigi bildirilmis iken organik bor minerallerinin sadece bitkiler
tarafindan suda ve toprakta erimesine bagli olarak emildigi bildirilmistir [215]. Bor atiliminin
biiylik bir boliimii idrar ile olmaktadir, %2’lik kismi gaita ile atilirken, ¢ok az bir kismi ter,
safra ve solunum yolu ile atilmaktadir [213]. Dokulardaki bor miktar1 idrar ile atilim
saglanarak denge icinde tutulmaktadir. Boylelikle yiiksek diizeyde bor aliminin plazma bor
seviyesi lizerinde anlamli bir farklilik olusturmasina izin verilmemektedir [211]. 11
postmenopozal bayan iizerinde yapilan bir ¢alismada da giinliik bor alimimin 0.36 mg/glinden
3.22 mg/giine arttirilmasi idrar bor atilimlarinda da belirgin bir artis olmasina sebep olmustur
[231]. Baska bir calismada erkek hastalarda belirli bir diyet sonras1 24 saatlik idrardaki bor
atilm miktarlarinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamlilik teskil etmesede iki farkli zamanlarda olgiilen idrar bor oraninin farkli olmasi
giinliik diyetle alinan bor miktarinin idrarla bor atilimin etkiledigini gostermektedir [6]. Tiim
bu bulgular bize diyet ile alinan bor miktarinin tespitinde 24 saatlik idrardaki borun belirleyici
oldugunu gostermektedir.

Calismalar borun insan viicudu i¢in esansiyel bir mineral oldugu yoniindedir [232].
Bor mineralinin insanlarda eksikliginin gelisimsel bir anormallige sebep oldugu
gosterilmemis olsada kanitlar bor mineralinin insan sagliginda 6nemli bir yeri oldugu
yoniindedir. Asagida bor mineralinin insan metabolizmasinda gorev aldig1 bazi durumlar

sirastyla 6zetlenmistir.

Bor ve Enzim Aktivitesi

Borun bitkiler, hayvanlar ve kimyasal reaksiyon sistemlerinde yaklasik 26 enzimin
aktivitesinde rol aldigi rapor edilmistir [215]. Bor enerji substrat metabolizmasi, insiilin
salmimi ve immiin sistemde gorev alan enzimlerin aktivitesinde rol almaktadir. Yaklagik
2ug/g bor takviyesi hayvan ve insan fizyolojisi i¢in yeterlidir [215]. Borun NAD gibi enzim
ve kofaktorlere baglanma mekanizmasi hakkinda heniiz yeterli bilgi olmamakla birlikte bir

hipotez borun metabolik reaksiyon ile susbtrat bolgesine baglandig1 seklindedir [230]. Bor
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serin proteaz aktivitesini etkileyerek trombin fonksiyonu etkiler bdylelikle koagulasyon
sisteminde de fonksiyon gérmektedir. Phosphoglucomutase, gama-glutamyl transpeptidase
(GGT) ve glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GPD) enzimleride bor minerali
tarafindan inhibe edilmektedir [215]. Borun in vitro ¢aligmalarda glikolitik aktiviteyi inhibe
ettigi ve enerji substrat metabolizmasi tizerinde etki ettigi, Nikotinamid adenin dintikleotit
fosfat (NADPH) metabolizmasim1 etkileyerek insiilin salinimini  modifiye ettigide
bildirilmistir. NADPH metabolizmasi insiilin sekresyonunu saglayarak hiicre zar1 tizerindeki
dinamik yapiy1 etkilemektedir. Bor ayrica pentoz fosfat yolunda (PPP) gorev alan glucose-6-
fosfat dehydrogenaz ve GPD enzimlerinide etkilemektedir. Bor eksikliginde PPP aktivitesinde
artisa bagli olarak insiilin salimimida artmaktadir. Bu durum borun hiicre zarinda iyon
transportu lizerinde etkili olabilecegini diistindiirmektedir [215]. PPP sisteminde borun
inhibitor etkisine bagli olarak NADPH seviyesinde degisiklik olabilir ve oksijen ihtiyact
azalir. Bor ayrica NADPH iiretimi ve GGT aktivitesinde azalmaya sebep olarak oksidatif
stress diizeyinde azalmaya yardimci olur. Bu durum viicuttaki glutatyon miktarinda artisa

sebep olur ve hiicreler bdylelikle toksik oksijen radikallerinden korunmus olur [233].

Bor, D Vitamini ve Mineral Metabolizmasi

Bor kalsiyum, fosfor, magnezyum ve aliiminyum olmak {iizere bircok mineral
metabolizmasi iizerinde rol almaktadir [234]. Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve vitamin D
kemik saglig tizerindeki etkisinden dolay1 en ¢ok arastirilan minerallerdir. Caligmalar borun
bu mineraller {izerinde pozitif etki ederek kemik sagligini korudugu yoniindedir. Sonug
olarakta borun insanlar tarafindan besinler ile yeterli miktarda tiiketiminin osteoporozu
onlemede etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bor 0&zellikle magnezyum eksikliklerinde
idrarda kalsiyum artisinin olmasma bagl olarak bozulan kemik metabolizmasi dengesini

saglamak a¢isindan 6onemlidir [7].

Bor ve D Vitamin Metabolizmasi

Calismalar D vitamini ile bor minerali arasindaki iliskiyi su sekilde agiklanmistir: Bor
mineralinin organik bilesiklerin hidroksil grubuna baglanma 6zelligi mevcuttur bu durumda
bor minerali D vitamininin yarilanma dmriinii uzatarak veya D vitaminini hidroksilliyerek D
vitamini aktivitesini arttirmaktadir ve boylelikle kemik metabolizmasi {izerinde etki

gostermektedir [235]. Ayrica ¢alismalar D vitamin eksikligi olan hastalarda bor yetersiz alinir
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ise D vitamin eksikligi semptom ve bulgularinin (gelisme geriligi, kemik olusumunda

anormallikler gibi) daha fazla goriildiigiinii bildirmistir [5].

Bor ve Kalsiyum Metabolizmasi

Yiiksek bor alimmin kalsiyum atilimini azalttigit ve plazma iyonize kalsiyum
diizeyinde artisa sebep oldugu gosterilmistir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak 13 postmenopozal
kadin tizerinde diyetle birlikte alinan mineral miktarlar1 modifiye edilerek yapilan ¢alismada
diyetle alinan borun mineral metabolizmasi iizerinde belirgin etkisi oldugu tespit edilmistir.
Giinliik 3 mg bor alimmin idrar ile kalsiyum ve magnezyum atilimini azaltti§i, magnezyum
alimimin yetersiz olmasinin borun bu fonksiyonu iizerinde belirgin etkisi oldugu ve buradan
yola ¢ikilarak magnezyumun borun mineral metabolizmasi tizerinde yaptiklarini etkiledigi ve

bdylelikle kemik mineralizasyonununda etkilendigi belirtilmistir [8].

Bor ve Magnezyum Metabolizmasi

Yapilan ¢aligmalar magnezyum eksikligi olan tavuklarda yeterli miktarda diyetle bor
verilmesinin  magnezyum  eksikligine bagli olusabilecek semptomlart azalttigim
gostermektedir. Devam eden bor replasmanmin ise serum kalsiyum ve magnezyum
diizeylerinde artis1 ve kikirdagin kalsifikasyonunda azalmaya sebep oldugu gdsterilmistir
[236]. Bir baska calismada magnezyum diizeyi diisiik olan farelerde diyetle yetersiz bor
alimmin magnezyum eksikligine bagli olusan semptomlar1 daha da arttirdigin1 ve bor
eksikliginin yaninda diyetle alinan magnezyum ve metyonin diizeyleride diistiriildiiglinde

semptomlarin daha da arttig1 gosterilmistir [219].

Borun Kemik Metabolizmas1 Uzerindeki Etkisi

12 postmenopozal kadin {izerinde yapilan ¢alismada hastalara 17 hafta siire ile diisiik
daha sonra 7 hafta siire ile giinlik 3mg bor mineral diyeti verilmis tiim bunlarin sonunda
serum elektrolit ve hormon konsantrasyonlarinin degistigi gozlenmistir. Bor alimindan
sonraki 8. giinde idrar kalsiyum ve magnezyum atiliminin sirasiyla %40 ve %33 azaldigi
gbzlenmis yani magnezyum ve kalsiyum kaybi azalmistir. Bilindigi gibi bu iki elementte

kemik gelisimi i¢in 6nemlidir [8]. Borun Ostrojen benzer etki gosterdigi diistiniilerek yapilan
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aragtirmada borun postmenopozal kadinlarda kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu azalttigida

belirtilmistir [7].

Bor ve Steroid Hormonlari

Borun steroid hormon sentez mekanizmasimin hidroksilasyon asamasinda gerekli
oldugu bildirilmistir [237]. Borun yapis1 hidroksil grup iceren organik bilesikler ile kompleks
yapabilme 0Ozelligine sahiptir. Bu sekilde sterol halkalarina hidroksil grup ekleyerek
testosteron ve 17-B Ostradiol prekiirsorleri yapma o6zelligine sahiptirler. Bu hormon
diizeylerinin 7 hafta siire ile 3 mg/giin bor minerali alan postmenopozal kadinlarda arttig
gozlemistir ve bu artisa bagli olarak postmenopozal kadinlarda kalsiyum retansiyonun
belirgin olarak arttig1 belirtilmistir [8].

Steroid hormon ve kemik metabolizmasi iizerinde yapilan ¢aligmalarin bazilarinda
borun mineral metabolizmasi ve steroid hormon metabolizmasi ile bir iligkisi bulunamamistir
bu caligmalarda segilen hastalar geng ve menopoz Oncesi hastalardir bu durum borun kemik
ve steroid metabolizmasi tizerindeki etkisini sadece D vitamini ve mineral diizeyleri yetersiz
oldugu zaman gosterdigi seklindeki hipotezin 6ne siiriilmesine sebep olmustur [238].

Yine borun postmenopozal kadinlarda steroid hormon konsantrasyonunda artiga sebep

oldugu ve antioksidan 6zelligi ile aterosklerotik kalp hastaliklarini 6nledigide bildirilmistir

[8].

Bor ve Plazma Lipidleri

Hayvan deneylerinde bor alimimin plazma LDL, trigliserid diizeyini diisiirdigi
gosterilmistir ek olarak LDL’nin karacigere, aort hiicrelerine ve fibroblastlara baglanmasini
engelledigi ve HDL nin karacigere baglanmasini arttirdiginida bildirmistir. Tiim bunlar borun
aterosklerotik kalp hastaliklarinda yarali olabilecegini, lipitlerin doku iizerinde birikmesinin
bor alimi ile engellenebilecegini diisiindliirmiistiir [239]. Fakat insanlar {izerinde yapilan
caligmalarda heniiz kesin etkisi kanitlanamamistir [224].

Yukarida da 6zetlendigi gibi borun mineral, lipit, kemik metabolizmas: iizerinde etkisi
bilinmektedir. Bu etkiyi daha ¢ok enzim diizeyi, steroid hormon fiiretimini arttirarak veya
mineral metabolizmasi iizerinden yapmaktadir. Borun besinler araciligi ile alindigi miktar,
hangi besinlerin daha ¢ok tiiketildigi tiim bu mekanizmalar i¢in 6nemli olup, sebze, meyve,

baklagiller yani lif agirlikli besin tiiketimin bor alimin1 énemli oranda arttirdig1 bildirilmistir.
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Tim bu bilgilere 15181inda borun insan yasamindaki 6nemini arastirmak i¢in daha ayrintili

aragtirma yapmak gerektigi anlagilmaktadir [240].
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3. MATERYAL -METOD

Calismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal1 poliklinigine 2010-2011 yillarinda bagvuran postmenopozal donemdeki 40 hasta alindi.
Hasta se¢iminde menopoz kriterleri olarak FSH degerleri >40 mIU/mL, E2 degerleri ise <25
mlIU/ml olan, en az bir yil siire ile adet gérmemis 40 yas iizeri hastalar ¢alismaya alind1.

Hasta se¢iminde dislama kriterleri asagidaki gibidir:

1. Sekonder osteoporoza sebep olabilecek hastalik Oykiisii olan (tiroid fonksiyon
bozukluklari, hipogonadism, hiperparatiroidizm, diabetes mellitus, cushing sendromu,
malnutrisyon, malabsorpsiyon, kronik bobrek yetmezligi ve karaciger bozukluklari vs)
Hormon replasman tedavisi alan
Kalsiyum, D vitamini takviyesi alan
Osteoporoz tedavisi alan

Antiepileptik, kemoterapotik, antikoagulan, kortikosteroid kullanim dykiisii olan

AN

Sigara ve alkol kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢calismaya alinmada.

Hastalarin GFR’leri (glomeriiler filtrasyon hizlar1) MDRD (modification of diet in
renal disease) denklemi ile Olcilildii ve hastalar bobrek fonksiyonlari agisindan
degerlendirildi. GFR’si <60 ml/min/1.73 m? olan hastalar bobrek fonksiyon bozuklugu
nedeniyle calismaya alinmadi [241].

Hastalar bagvurulari sirasinda yas, parite, dogum sekilleri, menars ve menopoz yasi,
gecirilmis operasyon, kullanilan ilaglar, hastalik Oykiisii, sigara alkol kullanim &ykiileri
acisindan sorgulandi. Caligmaya katilan tiim hastalara jinekolojik muayene, transvajinal
ultrasonografi yapildi. Meme taramasi i¢in mamografi, meme USG tetkikleri ve menopoz
sonras1 rutin kan tahlilleri istendi. Mamografi tetkiki klasik mamografi cihazi ile (GE
Healthcare Senographe DMR) mediolateral ve kranial-kaudal pozisyonlarda yapildi.
(Caligmalara alinan hastalarda meme taramasi sonucunda patolojik bir durum izlenmedi.

Tiim hastalarin bel g¢evresi kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda hasta rahat
nefes alir iken iliyak krista ve en alt kosta arasinda kalan bolgenin orta noktasi saptanarak
esnemeyen meziir ile Olcilildi. Hastalarin viicut agirhigi ve viicut bilesenleri giysili,
ayakkabisiz ve ¢orapsiz olarak bioelektrik empedans analizatori kullanilarak BC 418 MAIII 8
elektrotlu Tanita cihazi ile dlgiildii. Cihazin galisma prensibi Bio Impadance Analizidir, 50
kHz elektrik akimi 5 ayr viicut bolgesine gonderilmesi ile segmentel analiz yapilarak tiim
viicut, ekstremite, gévde yag ve kas dagilimlar kilo ve ylizde cinsinden analiz edildi [242,

243]. Hastalar viicut yag, govde yag, govde kas kiitlelerinin ortalama degeri cut-off kabul
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edilerek iki gruba ayrildi ve gruplar metabolik sendrom ve insiilin direnci dagilimi agisindan
incelendi.

Hastalarin agirlik (kg) ve boy Olclimleri (m) yapilarak viicut agirhiinin boy
uzunlugunun metre karesine boliinmesi ile  BMI’lar1 hesapland1 (kg/m?) ve DSO
siiflamasina géore BMI’s1 <25 kg/m? olan hastalar normal, >25 kg/m? olan hastalar fazla
kilolu, BMI’s1 >30 kg/m? olan hastalar ise obez olarak siniflandirildi.

Hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon ol¢limleri oturur ve rahat bir pozisyonda iki
kez sag koldan sfigmomanometre cihazi ile yapildi.

Tiim hastalardan en az 12 saat aclik sonrasinda sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda

menopoz sonrasi rutin kontrol amagli ven6z kan 6rnekleri alindt.

Biyokimyasal Analizler

Aclik kan sekeri glukoz hexokinaz metodu ile (Cobas integra 400 plus Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), insiilin aclik electrochemiluminescence assay (ELECYS
2010 HITACHI, Roche Diagnostics, Germany) yontemi ile 0lclildi. Hormonal
parametrelerden FSH, LH, E2, TSH, electrocheminescence immunoassay ‘ECLIA’ (ELECYS
2010 HITACHI, Roche Diagnostic Germany) yontemi kullanilarak; Lipid profilleri (Total
kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid) kolorimetrik enzim (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) yontemi ile Olgiildii. Kan iire azotu (BUN) ve karaciger fonksiyon testlerinden
alanin aminotransferaz (ALT), aspartan aminotransferaz (AST), ALP, COBAS Integra 800
cihaz ile spektrofotometrik yontem kullanilarak analiz edildi. Serum kalsiyum boya baglayict
orto-cresolphthalein kompleksiyon yoOntemiyle, fosfor spektrofotometrik yontem ile,
magnezyum boya baglama Klorofosfonaza III kolorimetrik yontemi ile, sodyum, potasyum,
iyon selektif elektrot yontemi ile COBAS integra 800 cihazinda analiz edildi. Bakir ve ¢inko
manuel spektrofotometrik yontem ile analiz edildi. Kemik formasyon markerlarindan
parathormon, Elecsis 2010 cihaz1 kullanilarak elektrokemi luminesans yontemi ile, kalsitonin,
Gama-Counter cihazi kullanilarak RIA yéntemi ile, 250H Vit D3, Agilent 1100 series marka
cihaz ile High pressure liquid chromatography (HPLC) yontemi kullanilarak analiz edildi.

idrar Analizleri

Hastalardan 24 saatlik idrar sabah ilk idrar tuvalete yapildiktan sonra baslanarak 24

saat siire ile ertesi sabah ilk idrarda dahil olmak {izere toplandi. 24 saatlik idrarda potasyum,
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sodyum, fosfor ve glukoz COBAS integra 400 cihazi ile spektrofotometrik yontem
kullanilarak, 24 saatlik idrarda kalsiyum manuel Arsenazo III boya baglama yontemi ile, 24
saatlik idrarda magnezyum manuel Klorfosfenozo III boya baglama ydntemi kullanilarak
analiz edildi.

Biyokimyasal ve idrar analizlerinin referans degerleri Ek-1’de verilmistir.

Bor Analizleri

Hastalardan alinan bir extra vendz 5 cc’lik kan 6rnegi serum bor analizi i¢in ve 5 cc 24
saatlik idrar 6rnegi idrar bor analizi i¢in santirfiij edildi ve -80 °C dondurularak saklandi. Tiim
ornekler toplandiktan sonra ¢dzme islemi sonrasi analizde 5 ml konsantre nitrik asit drnek
kabina eklenip spesmen carousel’e yliklendikten sonra mikrodalga firmin igine yerlestirildi.
Ornekler 600 W giiciinde 12.5 dakikalik programin yari siiresi kadar 1sitildi. Orneklerin oda
1s1sinda sogumast saglandiktan sonra 6rnek kabina %30’luk hidrojen peroksidden 0.75 ml
kadar eklendi. Spesimenler 6nceki yontemle tekrardan isitildi, sogutuldu ve Whatman 541
filtre kagid1 kullanilarak filtre edilip 15 ml deiyonize su ile diliie edildi. Standartlarin ve
orneklerin analizi i¢in kullanilan analitik enstriiman Inductively Coupled Plasma — Mass
Spectrometre’dir (ICP-MS, 7500 cx , Agilent Technologies, Inc. Bellevue, WA, USA). ICP-
MS tarafindan borun analizi i¢in intra assay ve inter assay varyasyon katsayilari sirasiyla
%1,66 ve %3,2 dir.

Analiz sonucunda elde edilen serum ve idrar bor sonuclarina gore hastalar referans
analiz ¢aligmalar1 ile belirlenen serum bor ortanca degerleri cut off alinarak serum bor
diizeylerine gore <22 ng/L ve >22 ng/L, idrar bor seviyelerine gore ise hastalarimizin ortanca

degeri cut-off alinarak <21 pg/giin ve >21 pg/giin olmak iizere gruplara ayrildu [.

Diyet Analizi

Menopoz hastalarinin beslenme aligkanliklart ve besin tiikketim siklik durumlarinin
degerlendirilmesi amaciyla 54 besin ¢esidini iceren besi tiikketim siklik formu (Ek-2)
arastirmaci tarafindan yiizyiize goriisme teknigi ile dolduruldu. Besin tiiketim durumularinin
belirlenmesinde bir giinii hafta sonu iki giinii hafta i¢i olmak {izere toplam ii¢ giinliik 24
saatlik ‘bireysel besin tiiketim kaydi” (Ek-3) ¢alismaya katilan hastalar tarafindan dolduruldu.

Hastalara besin tiiketim kayitlarinin nasil tutulmasi gerektigi konsunda arastirmaci tarafindan
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egitim verildi. Kayitlarin tamamlandig1 giin sonunda arastirmaci tarafindan kontrol edilerek
eksikler tamamlandi.

Hastalarin giinliik olarak tiikettikleri besin ve/veya igeceklerin belirtilen OSlgiileri
miktara doniistiiriildii. Hastalarin tiikettikleri yemeklerin igerisine giren besin maddelerinin
miktarlarin saptamada standart yemek tarifleri kullanildi [244, 245]. Tiiketilen besinlerin
enerji ve besin 6gesi degerleri ise Tirkiye icin gelistirilmis bilgisayar destekli beslenme
programi BEBIS(Beslenme Bilgi Sistemleri Paket Programi) kullanilarak hesaplandi.
Hesaplanan enerji ve besin dgesi verileri yasa gore Onerilen ‘Diyet Referans Alim Diizeyi’
(Dietary Reference Intake= DRI) (Ek-4) [227] ile kiyaslanarak yetersizlik durumlari
degerlendirildi ve daha sonra kesisim noktalar1 olarak (cut-off points) tiim besin dgeleri igin
giinliik 6nerilen tiiketim +/- %33-30 degerlerinin hesaplamalar1 yapildi. DRI’ye gore enerji ve
besin dgelerinin %67-133’linti karsilama durumu yeterli, %67 nin altindaki degerler yetersiz,
%133’1in lizerindeki degerler ise fazla tiiketim olarak degerlendirildi [246]. Kisilerin aldiklar1
diyet lifi, diyet kalsiyum, diyet magnezyum, diyet fosfor, diyet ¢inko, diyet potasyum ve diyet

sodyum miktarlar1 hesaplandi.

Kemik Dansitometri Analizleri

Hastalarin KMD o6l¢timleri i¢in kullanilan cihaz GE Healthcare Lunax DPX Duo olup
Ol¢lim sirasinda radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipii ve radyoizotop olarak X 1simnlari
kullanan iki boyutlu alan 6l¢iimii veren DEXA yontemi kullanildi. Calismada Femur T skoru,
Lumbar T skoru, Lumbar (L1-4) BMD (gr/cm?) ve Femur boyun BMD (gr/cm?) degerleri
kullanildi. Hastalarin 6l¢im sonuglar1 cihaz tarafindan NOF tedavi guidelinenina uygun ve
DSO osteoporoz tami kriterlerine gore hesaplandi. Hastalar kemik mineral yogunluk
Ol¢ciimlerine goére osteoporoz, osteopeni ve normal olarak iic grupta incelendi. Hastalarin
gruplandiriimasinin yapildigr DSO kriterleriTablo 2-11°de verilmistir.

BMD o6l¢iimlerine gore L1-4 lumbar BMD yas, etnige gore ayarlanmis Tiirkiye AP
(anterior-posterior) spine referans popiilasyonuna gore Tskor -1=BMD 1.02 gr/cm? olarak
kabul edildi. Tekrarlanan Slgiimlerin %681 istatistiksel olarak 1SD iginde bulunmaktadir (+/-
-,010gr/cm? L1-4 i¢in). Femur boynu BMD ise yas, etnige gore ayarlanmis Tiirkiye femur
referans popiilasyonuna gore Tskor -1=BMD 0.85 gr/cm? olarak kabul edildi. Tekrarlanan

Olgtimlerin %68°1 istatistiksel olarak 1SD i¢inde bulunmaktadir (+/- 0,014gr/cm? femur boynu
icin).
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Kirik Risk Analizi

Hastalarm kirik risk analizi DSO‘nun 2008 yilinda kirik risk degerlendirme araci

olarak kullanima sundugu FRAX skorlamasi ile yapildi (www.shef.ac.uk/FRAX). FRAX

skorlamast 10 yillik kalga kirik riski ve 10 yillik total kirik riski (vertebra, kalga, dnkol,
humerus) olasiligini hesaplamak i¢in gelistirilmistir. Hesaplama kisilerin etnik grubuna gore
yapilmaktadir. Analiz Oncesi hastalara risk degerlendirmesi amaciyla anket sorular
sorulmaktadir, hastanin yasi, cinsiyeti, kilo, boy, kirik dykiisii, ila¢ kullanim 6ykiisii, sigara,
alkol kullanimi, romatoid artirit Oykiisii sorgulanmaktadir en son olarak Femur boynu
BMD’sinin g/cm? cinsinden yazilmasi ve DEXA yOnteminin seg¢ilmesi istenmektedir ve
boylelikle total kirk riski, kalgca kirik riski yiizde cinsinden hesaplanmaktadir. Calismada
FRAX risk yiizdeleri ile 25 OH Vit D3 diizeyleri, osteoporoz parametreleri (Lumbar ve
Femur T skorlari, Lumbar ve Femur BMD) ve serum Bor diizeyleri arasindaki korelasyon

incelendi.

Metabolik Sendrom Analizi

Hastalar metabolik sendrom varlig1 agisindan asagidaki metabolik sendrom kriterlerine

gore degerlendirildi [63].

1. Aclik kan sekeri: >110 mg/dl

2. Bel gevresi ol¢limii: Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm (Santral obezite)

3. Trigliserid diizeyi: >150 mg/dl olmasi

4. HDL degeri: Kadinlarda<50 mg/dl, erkeklerde<40 mg/dl

5. Hipertansiyon: Kan basinc1 >135/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
Yukaridaki kriterlerden en az ii¢ tanesinin varligt metabolik sendrom tanisini i¢in yeterli
kabul edilmektedir. Caligmamizda metabolik sendrom varligi ve yokluguna gore hastalar

gruplandirildi.

insiilin Direnci Analizi

Hastalarin mevcut insiilin aglik, AKS degerleri ile HOMA-IR (formiil-1) ve Quicki
(formiil-2) indeksleri kullanilarak insiilin direngleri belirlendi [70, 71]. HOMA-IR indeksi i¢in
insiilin direnci >1.8 ve >2.1 [68, 69], Quicki indeksi i¢in insiilin direnci <0.357 olarak kabul

edildi [247] ve insiilin direnci ile 25 OH Vit D3 diizeyleri, osteoporoz parametreleri (Lumbar
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ve Femur T skorlari, Lumbar ve Femur BMD), serum ve idrar Bor diizeyleri arasindaki

korelasyon incelendi.

Formiil-1:
o U mmol
Aclik instilin w7t Achk glukoz I
(HOMA —IR) =
22.
Formiil-2
1
(QUICKI) =

s U m
(log (A(;hk instlin ”ﬂ) + log (A(,‘llk glukoz d—‘lg))

Hasta Gruplarinin Tanimlanmasi

1. E2 diizeyi ve menopoz siiresi: Hastalar E2 diizeyine gore E2<20 mIU/mL ve E2>20
mlU/mL, menopoz siiresine gore <5 yil ve >5 yil olmak tizere gruplara ayrildi.

2. D vitamini eksikligi: Hastalar serum 25 OH Vit D3 diizeyine goére vitamin eksikligi
olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi 25 OH Vit D3 normal sinir1 20 ng/ml
olarak kabul edildi [135].

3. Serum ve idrar bor diizeyleri: Hastalar serum bor diizeylerine gore <22 pg/L ve >22
pg/L, idrar bor seviyelerine gore ise <21 pg/giin ve >21 pg/giin olmak lizere gruplara
ayrildi [221].

4. Kemik dansitometri analizi: Hastalar T-skor Olc¢iimlerine goére normal KMD’li,
osteopenik, osteoporoz hastalar olmak {izere ii¢ gruba ayrildu.

5. Metabolik sendrom: Hastalar metabolik sendrom varligina gére metabolik sendrom
var ve yok olarak iki gruba ayrildu.

6. HDL diizeyleri : Hastalar HDL diizeylerine gore <50 mg/dl ve >50 mg/dl olmak {izere
iki gruba ayrildi

7. BMI: Hastalar BMI degerlerine gore <30 kg/m? ve >30 kg/m? olmak iizere iki gruba
ayrildi.

8. Insiilin direnci: Hastalar HOMA-IR ve Quicki indekslerine gore insiilin direnci olan
(HOMA-IR >2.1 ve 1.8, Quicki <0.357) ve olmayan (HOMA-IR <2.1 ve 1.8, Quicki
>(0.357) hastalar olarak gruplara ayrildu.
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Tim bu gruplar serum bor, 24 saat idrar bor degerleri, biyokimyasal, hormonal
parametreler, 24 saat idrar degerleri, kemik dansitometri parametreleri, viicut yag dagilimi ve

besin ile alinan kalsiyum, magnezyum, fosfor, ¢inko ve diyet lif miktarlarina gore incelendi.
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4. BULGULAR
Calismada incelenen 40 hastanin yas ortalamasi 53.24+5.90, hastalarin ortalama
menopoz yast 48.7+3.54 olarak hesaplandi. Hastalar menopoz siiresi agisindan
degerlendirildiginde ortanca menopoz siirelerinin 3.00(1-19) oldugu, 26 hastanin menopoz
stiresinin <5y1l (%65), 14 hastanin menopoz siiresinin ise >5y1l (%35) oldugu goézlendi.
Calismaya alinan hastalar hastalik oykiisii agisindan sorgulandiginda sadece {i¢ tanesinde

hipertansiyon oldugu, digerlerinde ise tan1 koyulmus kronik bir hastalik olmadig1 belirlendi.

Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler

Hastalarin FSH ortanca degeri 60.29(40.13-177.40) mIU/mL, E2 ortanca degerleri
15.17(5.00-25.00) mIU/mL olarak 6lgiildii. Calismaya alinan hastalar bobrek fonksiyonlari
acisindan degerlendirildi. Hastalarin serum kreatinin ortalama (Ort) degerleri 0.64+0.10 mg/dl
olarak o6l¢iildii, tiim hastalarin serum kreatinin degerleri normal sinirdaydi, tim hastalarin
MDRD denklemi ile bakilan GFR’si normal (>60 ml/min/1.73m?) olarak saptandi. Hastalar
tiroid fonksiyon testleri agisindan degerlendirildiginde TSH ortanca degeri 1.77(0.47- 4.20)
plu/mL olup, tiim hastalarin TSH degerleri normal sinirdaydi. Calisma grubundaki hastalarin
ortalama parathormon ortanca degeri 47.43(26.51-119.90) pg/ml, ortalama kalsitonin
degerleri 3.54+0.77 pg/ml, ortalama ¢inko degerleri 78.60+15.68 pg/dl ve ortalama ALP
degerleri 77.17+22.31 U/L olarak 6l¢iiliip normal araliklarda oldugu gézlendi. 25 OH vitamin
D3 degerleri agisindan hastalar incelendiginde ortanca degerin 15.07(5.55-78.68) ng/ml
oldugu, hastalar 25 OH vitamin D3 eksikligi agisindan degerlendirildiginde 28(%70) hastada
D vitamin eksikligi (<20 ng/ml) oldugu, 12(%30) hastada ise D vitamin diizeylerinin normal
(>20 ng/ml) oldugu gozlendi. Tablo 4-1’de tiim parametrelerin ortalama (mean) ve ortanca

(median) degerleri verilmistir.
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Tablo 4-1: Biyokimyasal, mineral ve hormonal parametreler

Parametreler Sonuglar
?ggafslg/)dl) 12.98+3.39
giﬁgggmg/ d) 0.64+0.10
‘(%Lrggé)) 23.36£9.68
‘(%Srfglé)) 20.70+7.30
‘(%ergg)) 77172231
‘(%Iizgggs/)dl) 100.34+12.89
i AT | e
%r;gi"(gg)/dl) 78.60+15.68
?gﬁﬁrggdl) 93,32+12.49
%ﬁf;fsnér)‘(pg/ mi) 3.5440.77
fgﬁ;ﬁgg}r‘gf‘;ﬁ f;)) 47.43(26.51-119.90)
fgglﬁi% ?nL_gnaks) 60.29(40.13-177.40)
(L(glrggﬁg-maks) 31.13(4.62-63.33)
%&:ﬁgﬁnﬂ-makg 15.17(5.00-25.00)
PrasseoonD | oapassa
?ggﬁ;ﬁgﬁfﬁgm“g D1 15.07(5.55-78.68)

Hastalar tablo 4-2°de E2 diizeyleri ve menopoz siirelerine gore gruplara ayrilip serum

ve idrar bor, elektrolit, mineral ve hormonal parametreler agisindan degerlendirilmistir.
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Tablo 4-2: E2 ve menopoz siiresine gore olusturulan gruplarin tiim parametreler
acisindan degerlendirilmesi

E2(mIU/mL) Menopoz Siiresi
Sonuglar Sonuglar

Parametreler <0 520 P <5 >5 P

(n=25) (n=15) degeri (n=26) (n=14) degeri
(Se“/lf; Bor 26.50 29.40 0.600 27.10 26.60 0769
o minmaksy | (6806640 | (1400-58.10) " (8.80-66.40) | (18.70-45.30) |
idrar Bor
et 24.472 15575 | oy | 14238 25955 | oo
o o minemaksy | (66-56.11) | (420-48.88) (3.66-52.20) | (10.11-56.11)
Menopoz siiresi 4.00 2.00 0.019% 2.500 7.500 0.102
(Ortanca, min-maks) | (1.00-19.00) | (1.00-8.00) | (1.00-4.00) | (5.00-19.00) |
Sodyum 143236 147547 | | 147692 148507 | o
(mmol/L)(Orta+SS) £2.270 +1.687 : +1.657 2,678 :
Potasyum 4.460 4552 4505 4476
(mmol/L)(Orta%SS) £0.237 0360 | 93| L0314 w0257 | 0773
Kalsiyum 9.452 9.475 9.530 9332
(me/dI)(Ort=SS) +£0.785 <0775 | 9301 L0603 L0750 | 0424
Fosfat 3.754 3.607 3715 3.669
(me/dI)(Ort=SS) +£0.430 20780 | P90 o626 0507 | 0813
Magnezyum 0.858 0.806 0.050* 0.818 0.876 0.030*
(mmol/L)(OrtSS) +0.088 0061 | +£0.075 +0.084 |
AKS 98.100 102.594 101.707 97.822
(me/dI)(Ort=SS) £11.755 +14750 | %4901 L3018 c12736 | 0370
%“ij‘gﬁ)A‘?hk 8.830 11.300 0933 9.845 8.620 0318
e, minmaksy | 2351782 | .63-6340) | (235-25.40) | (2.63-63.40) |
HOMA-IR 2.15 281 olea | 2385 85 | 0150
(Ortanca, min-maks) (0.49-4.41) (0.56-19.39) ) (0.49-5.34) | (0.56-19.39) )
Quicki 0.347 0333 0337 0351
(Ort=SS) +£0.030 0037 | 192 L9008 0041 | 0134
BMI 28.944 31.840 30.731 28.729
(ke/m?)(Ort£SS) +3.587 w5815 | Y12 Lsom 3805 | 03V
Cinko 77.360 B0.680 | \ogs | 73388 88.293 | oo
(ug/d)(OrtSS) £13.151 +19.532 | +13.190 +15747 | "
Bakir 94.988 90540 | o | 92688 94493 | oo
(me/dI)(Ort=SS) £12.622 <1293 | O +10.884 +15441 |
Kalsitonin 3.677 3.316 0.158 3.561 3.505 0831
(pg/ml)(Ort+SS) 0,816 £0.675 : 0,691 0,046 :
Parathormon 56.150 45.035
(pg/ml) o8 ;‘gﬁg op (@651 042 | @6Sl | 45771'_27270 o3| 0.769
(Ortanca, min-maks) ) ) 119.00) 119.90) ) )
FSH 63360

65.720 42.770 56.935
(mIU/mL) 0.043% | (40.13- 0.769
Ortanca, minmaksy | 40-2417740) | (40.13-85.10) 17740, | (40249493)
LH

31.100 32.680 31.570 29.740
E‘(‘)‘glﬁ ‘zl;)min_maks) (1033-6333) | (4.62-53.90) | 9397 | (4.62-6333) | (10.33-49.56) 0407
Progesteron
o) 0.160 0290 | | 0270 0130 | oo
e, minemaksy | O93-045 | (0.07-0.94) (0.07-0.94) | (0.03-0.44)
fs'iil;jr"kswmmml) 12.830 16700 | oo | 15070 14105 | oo
o minmaksy | 557868 | (6343205) " (6.04-78.68) | (5.55-59.39) | O

*p<0.05




E2 degerine gore hastalar iki grupta incelendi E2 <20 mIU/mL olan hasta grubunda
ortanca E2 diizeyi 9.9 mIU/mL olup, E2 >20 mIU/mL olan grubun ortanca E2 diizeyi 24.2
mlU/mL idi. E2<20 mIU/mL olan grupta ortalama FSH, magnezyum diizeyi ve menopoz
stiresi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Menopoz siiresi >5 olan grubun
serum magnezyum ve ¢inko diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu belirlendi
(p<0.05). Progesteron seviyeleri incelendiginde E2 <20 mIU/mL ve menopoz siiresi >5 olan

gruplarda anlamli diistik oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 4-2).

Grafik 4-1: E2, Menopoz siiresi ve Bor

30
25
20 | -
15
10

E2<20 E2>20 Menopoz Menopoz
(mlU/mL) (mlU/mL) Suresi <5 Suresi >5
(Yil) (Yil)

“ Serum Bor 26.5 29.4 27.1 26.6
W idrar Bor 24.472 15.575 14.238 25.955

Hastalarin E2 ve menopoz siirelerine gore idrar ve serum bor diizeyleri grafik 4-1’de

verilmistir (p>0.05).
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Tablo 4-3: Menopoz siiresine gore olusturulan gruplarin idrar elektrolitlerinin

incelenmesi
Menopoz Siiresi
Parametreler Sonuglar
<5 >5 deseri

(n=26) (n=14) b degert
24 saat idrar
sodyum(mEq/giin) 116.000 79.00 0.082
(Ortanca, min-maks) (23.00-278.00) | (24.00-231.00)
24 saat idrar
potasyum(Eq/giin) 36.000 28.500 0.050*
(Ortanca, min-maks) (16.00-88.00) | (12.00-138.00)
24 saat idrar
Kalsiyum(mg/giin) 117450 110.300 0.989
(Ortanca, min-maks) (41.40-383.60) | (55.00-233.92)
24 saat idrar fosfor 680.7038 789.557 0.138
(mg/giin) (Ort+SS) +225.409 +198.425 '
ifa;iaetzl;lﬁ 88.069 108.892 0.021%
(mgeii) (Ort-SS) +28.458 +20.637
24 saat idrar glukoz
(mg/ giin) (Ortanca, >4.75 24.00 0.440
min-maks) (00.00-780.00) | (00.00-630.00)

*p<0.05

Menopoz siiresine gore hasta gruplart incelendiginde menopoz siiresi <5 olan hasta
grubunun idrar potasyum ve magnezyum diizeylerinin daha diisiik oldugu, artan menopoz
stiresi ile beraber idrar ile potasyum ve magnezyum atilimininda arttig1 istatistiksel olarak

belirtilmistir (p<<0.05, Tablo 4-3).

Tablo 4-4’de 25 OH vitamin D3 ile tiim elektrolit, mineral ve hormonal parametrelerin

karsilastirilmasi mevcutttur.
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Tablo 4-4: Elektrolit, mineral ve hormonal parametreler ile 25 OH vitamin D3’iin

Kkarsilas

Parametreler 25(OVH).Vitamin D3 (n gf L?

r degeri p degeri
Sodyum(mmol/L) -0.157 0.332
Potasyum(mmol/L) 0.354 0.024*
Klor(mmol/L) -0.226 0.160
Kalsiyum(mg/dl) 0.286 0.072
Fosfat(mg/dl) 0.212 0.188
Magnezyum(mmol/L) 0.063 0.695
AKS(mg/dl) -0.184 0.255
Insiilin A¢lik(pu/ml) -0.153 0.343
Cinko(pg/dl) -0.142 0.379
Bakir(mg/dl) 0.108 0.505
Kalsitonin(pg/ml) -0.017 0.915
Parathormon(pg/ml) -0.310 0.050*
FSH(mIU/mL) -0.084 0.604
LH(mIU/mL) -0.037 0.819
E2(mIU/mL) -0.109 0.501
Progesteron(ng/mL) -0.436 0.004*
TSH(plu/mL) -0.082 0.614

*p<0.05

Yukaridaki veriler incelendigin 25 OH vitamin D3 ile potasyum arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon izlenirken, parathormon ve progesteron ile negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gozlenmektedir (p<0.05, Tablo 4-4). Yine yapilan istatistiksel
analizler sonucunda 25 OH vitamin D3 ile HDL arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
oldugu (r=0.419, p=0.007), idrar analizleri incelendiginde ise idrar sodyumu ile negatif yonde

bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0.032, p=0.032).

Tablo 4-5’de gruplara gore 25 OH vitamin D3 diizeyleri ile tiim elektrolit, mineral,

hormonal ve insiilin direnci parametrelerinin karsilagtirilmasi mevcutttur.
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25(0OH) Vitamin D3(pg/L)

Parametreler <20 (n=28) >20 (n=12) L

Sonuglar Sonuglar pdegeri
(S(gituamnc}z?;(ifﬁ;ks) 27.00(8.80-66.40) 25.70(15.80-38.50) | 0.965
%gr:t; fé;f(ﬁffﬂ?im 18.180(3.66-52.20) 23.440(4.62-56.11) | 0.550
(ngtyiusnslgmmom) 148.13442.215 147.61141.736 0.850
?gﬁ-‘g‘g(mm‘ﬂ/ L) 4.441+0.320 4.619+0.166 0.078
%ﬂfié%?(mg/ dl 9.368+0.715 9.678+0.448 0.192
fg;ﬁggg/ dl 3.588+0.590 3.957+0.488 0.065
?éfggum(mmov L 0.830£0.091 0.859:£0.0552 0.304
E%Iiti(;nS%/dl) 102.251+12.563 95.906+13.085 0.156
Egsxiﬁcﬁ*@;ﬁ“;; 111(13 9.505(2.35-63.40) 8.665(5.59-25.40) | 0.850
(%?iﬁﬁ:iin_maks) 2.565(0.49-19.39) 2.010(1.21-5.34) 0.827
(Q(;litcikSiS) 0.3430.037 0.340+0.024 0.827
?é\ftli(lgé/)mz) 30.314+4.558 29.367+5.565 0.439
(%?tli’s(g;%/dl) 77.786+14.008 80.517£19.620 0.620
?gﬁ(snslig/dl) 93.940+12.102 91.875+13.819 0.570
%itsiigg)in(pg/ml) 3.5611+0.677 3.4958+1.008 0.811
fgﬁtaihso;;non(pg/ml) 61.616+28.052 45.198£15.499 0.050*
fgiﬁfgﬁ.)maks) 65.450(40.13-127.80) | 42.790(40.24-177.40) | 0.172
(Lglrgggf‘;%;_maks) 32.840(4.67-53.90) 27.670(4.62-63.33) | 0.329
%ﬁgﬂiﬂlﬂiﬁmak& 14.705(5.00-25.00) 15.930(5.00-24.97) | 0.850
f(f)‘;tg:nsézr"mnfﬁgr; 21155)) 0.240(0.04-0.94) 0.140(0.03-0.30) | 0.024*

#p<0.05

Tablo 4-5: 25(OH) Vitamin D3 diizeylerine gore hastalarin elektrolit, mineral, hormonal
parametrelerinin ve insiilin direncinin degerlendirilmesi

25 (OH) vitamin D3 diizeylerine gore hasta gruplar1 degerlendirildiginde demografik
bulgular agisindan (yas, menopoz yasi, menopoz siiresi) istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p>0.05). Hastalar serum ve Idrar bor diizeyleri agisindan degerlendirildiginde her iki
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grup arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (p>0.05). Bu hasta gruplarinda hormonal
parametrelerden (FSH, E2, LH, Progesteron) sadece progesteron diizeyi D vitamini eksik olan
grupta anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Insiilin direnci parametreleri (HOMA-IR, Quicki),
BMI ve elektrolit seviyeleri agisindan D vitamin diizeyi eksik ve normal olan gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Hasta gruplariin parathormon diizeyleri incelendigi zaman
D vitamini eksik olan grupta PTH diizeyi istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.05,
Tablo 4-5).
Grafik 4-2: D vitamini, PTH ve Bor

70
60
50
40
30 P /
20
25(0OH) Vitamin 25(0OH) Vitamin
D3 <20 (mg/L) D3 >20 (mg/L)
& Serum Bor 27 25.7
W idrar Bor 18.18 23.44
PTH 61.616 45.198

Hastalarin 25(OH) Vitamin D3 gruplarina gore idrar, serum bor (p>0.05), PTH
(p<0.05) diizeyleri grafik 4-2’de verilmistir.

Serum ve idrar Bor Degerleri

Hastalarin serum bor ortanca degeri 26.80(8.80-66.40) ng/L, giinlik bor alimim
yansitan 24 saat idrardaki borun ortanca degeri 21.22(3.65-56.11) pg/giin olarak hesaplandi
(Tablo 4-6).

Tablo 4-6: Serum ve Idrar Bor degerleri

Parametreler Sonuglar
Serum Bor (pug/L) 28.68+11.88
(Ort£SS)(Ortanca, min-maks) 26.80(8.80-66.40)
24 Saat Idrar Bor (ug/L) 12.18+5.75
(Ort+SS)(Ortanca, min-maks) 12.15(3.70-26.10)
24 Saat Idrar Bor (pg/giin) 23.80+14.52
(Ort+SS)(Ortanca, min-maks) 21.22(3.65-56.11)
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Serum bor ve idrar bor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir

korelasyon oldugu gozlendi (r=0.088, p<0.001).

Grafik 4-3: Serum ve idrar bor diizeylerinin cut-off degerlere gore dagilim

70.00
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40.00 .
X Serum vs. 24 Saat Idrar

Bor
30.00

=—"Cut-off Egrisi"

Serum Bor (pg/L=ng/ml)

20.00

10.00

0.00
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00

24 saatte idrar BOR pg/giin

Hastalarin serum ve idrar bor diizeylerinin cut-off degerlerine gore dagilimi
incelendiginde 13 hastanin cut-off egrisinin iizerinde oldugu kalan 27 hastanin ise egrinin

altinda oldugu grafik 4-3’de gosterilmistir.

Hastalarin degerlendirilen tiim biyokimyasal, mineral ve hormonal parametreleri ile

serum bor ve idrar bor parametrelerinin korelasyonlari tablo 4-7’de verilmistir.
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Tablo 4-7: Biyokimyasal, mineral ve hormonal parametreler ile serum bor ve idrar bor
parametrelerinin karsilastirilmasi

24 Saat Idrar Bor

24 Saat Idrar Bor

Serum Bor /L
Parametreler Sonuglar ! (ne/L) (ng/L) (ng/giin)

r degeri | p de@eri | r degeri | p de@eri | r degeri | p degeri
BUN(mg/dl)
Orss, 12.98+3.39 0143 | 0378 | -0.152 | 0349 | -0216 | 0.180
Kreatinin(mg/dl) i ) i
Oriss) 0.64£0.10 0.102 | 0530 | -0.074 | 0649 | -0026 | 0870
ALT(U/L)
OrssS) 23.36+£9.68 0016 | 0921 | -0.061 | 0709 | -0.096 | 0.554
AST(UIL)
OnsSS) 20.70+7.30 0.005 | 0978 | -0.111 | 0493 | -0.038 | 0817
ALP(U/L)
OrsSS) 77.17£22.31 0017 | 0915 | 0092 | 0574 | 0009 | 0951
AKS(mg/dl) ] ] ]
Orss 100.34+12.89 0.087 | 0593 | -0.084 | 0607 | -0.127 | 0434
Insiilin Alk(uwml) ¢ 070 35 6340y | 0123 | 0450 | 0137 | 0399 | -0.058 | 0723
(Ortanca, min-maks)
Cinko(pg/dl) N . .
(Ore88) 78.60+15.68 0.534 |<0.001% | 0.561 | 0.000% | 0365 | 0.020
Bakir(mg/dl)
oriss) 93,32+12.49 0193 | 0232 | -0227 | 0159 | -007 | 0659
Kalsitonin(pg/ml)
(Ori5) 3.54+0.77 0069 | 0672 | -0.157 | 0333 | -004 | 0806
Parathormon(pg/ml) | 47 4306 51.119.00) | -0.117 | 0471 | -0.101 | 0534 | -0301 | 0.0s8
(Ortanca, min-maks)
FSH(mIU/mL) 60.29(40.13-177.40) | -0.096 | 0.557 | -0.080 | 0.623 | -0.118 | 0466
(Ortanca, min-maks)
LH(mIU/mL) 31.13(4.62-6333) | -0.131 | 0422 | -0.167 | 0304 | -0.184 | 0255
(Ortanca, min-maks)
E2(mIU/mL) 15.17(5.00-25.00) | 0.063 | 0.700 | 0094 | 0562 | -0.136 | 0.405
(Ortanca, min-maks)
Progesteron(ng/mL.) 0.20(0.03-0.80) | -0.029 | 0.857 | 0087 | 0594 | -0083 | 0.607
(Ortanca, min-maks)
TSH(ulw/mL) 1.77(0.47-420) | -0.198 | 0222 | -0268 | 0.095 | -0217 | 0.178
(Ortanca, min-maks)
25-Hidroksivitamin D
(ng/L) 15.07(5.55-78.68) | -0.139 | 0392 | -0.236 | 0.142 | -0.033 | 0839
(Ortanca, min-maks)

*p<0.05

Yukaridaki tiim parametreler incelendiginde ¢inko ile serum bor ve idrar bor arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu goézlendi (p<0.05, Tablo 4-7).

Kan Elektrolitleri

Hastalarin elektrolitlerini inceledigimizde sodyum diizeyinin ortalama 147.97+2.07

mmol/L, potasyum diizeyinin ortalama 4.49+0.29 mmol/L, kalsiyum diizeyinin ortalama

9.46+0.65 mg/dl, fosfat diizeyinin ortalama 3.69+0.58 mg/dl, magnezyum diizeyinin ise

ortalama 0.83+0.08 mmol/L olarak &lgiildii. Olgiimler normal referans araliklarmdaydi.
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Hastalarin tiim elektrolit parametreleri ile serum bor ve idrar bor parametrelerinin

korelasyonlar tablo 4-8’de verilmistir.

Tablo 4-8: Elektrolit parametreler ile serum bor ve idrar bor parametrelerinin

karsilastirilmasi
Serum Bor 24 Saat Idrar 24 Saat Idrar
Parametreler Ort£SS (ng/L) Bor (pg/L) Bor (ng/giin)
r degeri | p degeri | r degeri| p degeri | r degeri | p degeri
Sodyum(mmol/L) 147.97£2.07 0.149 | 0.357 | 0.110 | 0.499 | -0.091 | 0.578
Potasyum(mmol/L) 4.49+0.29 0.085 | 0.600 |-0.065| 0.689 | -0.014 | 0.944
Kalsiyum(mg/dl) 9.46+0.65 -0.061 | 0.708 |-0.156| 0.336 | -0.093 | 0.569
Fosfat(mg/dl) 3.69+0.58 0.076 | 0.641 |-0.004| 0.979 | 0.099 | 0.542
Magnezyum(mmol/L) 0.83+0.08 -0.349 | 0.027* | -0.353 | 0.026* | -0.154 | 0.341

*p<0.05

Bor diizeyleri ile elektrolit diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde serum
magnezyum ile serum bor ve idrar bor arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon oldugu gozlendi (p<0.05, Tablo 4-8).

Tablo 4-9’de gruplara gore serum bor diizeyleri ile hastalarin elektrolit, mineral,

hormonal parametrelerinin ve insiilin direnglerinin karsilagtirmasi mevcuttur.
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Tablo 4-9: Serum bor diizeylerine gore hastalarin elektrolit, mineral, hormonal

parametrelerinin ve insiilin direncinin degerlendirilmesi

Serum Bor (ug/L)

Parametreler Sonuglar

| <22 (n=14) >22 (n=26) p degeri
g:t;i‘:&ﬁgn/ f%lﬁzl)(s) 10.527(3.66-27.84) 26.695(4.62-56.11) 0.000*
(Sgiyibénggmmoy L 147.486+1.364 148.242+2 354 0.220

fgﬁé‘é‘;ﬁmm‘ﬂ/ D 4.439+0.232 4.525+0.320 0.385

%ﬁé‘é@mg/ d) 9.513+0.371 9.433+0.774 0.726

fgﬁggg/ dl 3.520+0.732 3.795+0.469 0.219

?éar%ilggum(mmov D 0.868+0.081 0.823+0.080 0.098

E?)I?ti(gls%/dl) 99.030+12.860 101.057+13.334 0.641

igsiiﬁcfiﬂﬁumu; fg 8.235(2.63-63.40) 9.845(2.35-25.40) 0.944

(ng’fliﬁlm_maks) 2.045(0.56-19.39) 2.65(0.49-5.34) 0.812

%E‘Sis) 0.340+0.035 0.342+0.033 0.685

?gﬂgﬁg““) 30.2005.554 29.938+4.505 0.900

%I;tljs(g;%/ db 70.243+14.799 83.108+14.480 0.011*
?Sﬁi(snsl)g/ di) 96.100+13.797 91.823+11.746 0.392

%itsiitgg)in(pg/ml) 3.546+0.752 3.539+0.805 0.980

fgﬁi‘éfﬁgﬂig 60.515(30.76-119.40) 45.035(26.51-119.90) 0.231

fgﬂlﬁfgﬁ}mm) 63.570(40.15-86.56) 56.800(40.13-177.40) 0.878

(Lé{é:gfn;;)l_maks) 32.330(4.62-54.87) 30.270(4.67-63.33) 0.970

%g:rllg ’mnfi)n_maks) 15.170(5.00-24.39) 15.465(5.00-25.00) 0.474

fgf:iz“’mnggr; 12158)) 0.185(0.07-0.61) 0.205(0.03-0.94) 0.812

(25;11;1{0013211‘1’3‘2?5111%5) 12.785(7.78-51.92) 15.325(5.55-78.68) 0.685

*p<0.05

Serum bor normal referans deger ¢aligmalarinda belirlenen ortanca serum bor diizeyi
olan 22 pg/L cut-off deger olarak alinip hastalar gruplandirildiginda serum bor diizeyi <22 ve
>22 olan gruplarda sadece serum ¢inko diizeyinde anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu cut-off
degere gore yapilan gruplandirmada hastalar arasinda elektrolit diizeyleri, hormon

parametreleri ve insiilin direnci parametrelerine gore anlamli bir fark yoktu (p>0.05,Tablo4-9)
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Tablo 4-10’de gruplara gore idrar bor diizeyleri ile hastalarin elektrolit, mineral,

hormonal parametrelerinin ve insiilin direnglerinin karsilagtirmasi mevcuttur.

Tablo 4-10: Idrar bor diizeylerine gore hastalarin elektrolit, mineral, hormonal
parametrelerinin ve insiilin direncinin degerlendirilmesi

Idrar Bor (ug/giin)
Parametreler Sonuglar
<21 (n=18) >21 (n=22) p degeri

(Sgﬁlamnczf’;(ii_gﬁgks) 22.000(8.80-34.10) 33.300(15.80-66.40) 0.000%
(S(giiténslgmmom) 148.283+1.892 147.727+2.225 0.366
fgﬁé‘é‘;ﬁmm‘ﬂ/ D 4.508+0.286 4.484+0.304 0.802
%ﬂ-‘gl(mg/ dl 9.42240.714 9.493+0.620 0.757
fgﬁggg/ dl 3.6150.711 3.767+0.454 0.416
?gar%ilggum(mm‘ﬂ/ D 0.856+0.0877 0.824+0.0765 0.225
E?)I?ti(gls%/dl) 102.662+13.303 98.454+12.535 0.311
igsiiﬁcfiﬂﬁumu; fg 8.845(2.63-63.40) 8.620(2.35-25.40) 0.581
(Pgtl:’fli;linm_maks) 2.69(0.56-19.39) 2.05(0.49-5.34) 0.510
%Esis,) 0.34+0.037 0.34+0.031 0.476
?gﬂgﬁ/)mz) 31.25044.756 29.032+4.760 0.112
%I;tljs(g;%/dl) 75.133£15.595 81.446+15.532 0.210
?Sgéng)g/dl) 91.672+12.493 94.668+12.627 0.717
%ﬁtggn(l’g/ mi) 3.45340.721 3.6140.830 0.524
fgﬁi‘é;ﬂlﬁgﬂi& 61.620(29.10-119.90) 41.165(26.51-84.61) 0.055
fgﬁﬁfggﬂlm) 66.180(40.15-94.93) |  56.800(40.13-177.40) 0.325
(Lé{é:gfn;ﬁ-maks) 31.920(4.62-54.87) 30.270(4.67-63.33) 0.422
%gigfni)n_maks) 16.565(5.00-24.97) 13.005(5.00-25.00) 0.381
féf:i;“’mnggr; 1212) 0.205(0.07-0.94) 0.175(0.03-0.80) 0.476
?Sﬁg;kiﬁf;“;ii?(“g/ D | 13.895(6.04-78.68) 15.940(5.55-59.39) 0.737

#p<0.05




Diyet ile alimi ifade eden idrar bor diizeyleri agisindan belirlenen cut-off degeri olarak
ortanca deger olan 21 pg/giin alinip hastalar gruplandirildiginda 18 hastanin diistik diizeyde
bor alimi olan grubu (idrar bor <21 pg/giin), 22 hastanin ise daha yiiksek miktarda bor alimi
olan grubu (idrar bor >21 pg/giin) olusturdugu belirlendi. Bu gruplar elektrolit, hormon,
insiilin resistan parametreleri agisindan karsilastirildiginda, Mg diizeyinin diisiikk bor alimi
olan grupta(idrar bor <21 pg/giin) yiiksek oldugu goriildii (p>0.05, Tablo 4-10).

Idrar bor diizeyi <21 pg/giin olan grubun ortalama idrar bor diizeyi 10.07 pg/giin; idrar
bor diizeyi >21 pg/giin olan grupta ortalama bor diizeyi 33.76 pg/giin olarak bulundu
(p<0.0001). idrar bor diizeyi diyetle alimi1 yansittig1 icin idrardaki bor seviyesi diisiik olan
hastalarda serum bor diizeyide istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.0001). idrar
bor <21 pg/giin olan hasta grubunda ortalama serum bor diizeyi 22.00 pug/L olup; idrar bor
>21 pg/giin olan hasta grubunda ise ortalama serum bor diizeyi 33.30 pg/L oldugu
belirlenmistir (p<0.0001). Benzer olarak serum bor diizeyine gore yapilan gruplandirmada
(222 pg/L ve >22 ng/L) diisiik serum bor diizeylerinde idrar bor diizeyleride anlamli diisiik
bulunmustur (12.65 ve 28.68 pg/giin, p<0.0001).

Lipit Profili

Hastalarin lipid profilleri incelendigi zaman total kolesterol diizeyinin ortalama
206.07+47.566 mg/dl oldugu, HDL kolesterol diizeyinin 52.84+14.19 mg/dl oldugu, LDL
kolesterol diizeyinin 134.84+41.98 mg/dl oldugu, Trigliserid ortanca degeri 120.00(50.27-
458.58) mg/dl olarak saptandi. Hastalarin lipid profili parametreleri ile serum bor ve idrar bor

parametrelerinin korelasyonlari tablo 4-11’de verilmistir.

Tablo 4-11: Lipid profili ile serum bor ve idrar bor parametrelerinin karsilastirilmasi

S B L 24 Saat Idrar Bor | 24 Saat Idrar Bor
Parametreler Sonuglar erum Bor (pg/L) (ng/L) (ng/giin)

r degeri | p degeri | r degeri | p degeri |r degeri| p degeri
(Tg;fié‘é’;eStGYOI(mg/ ) 1206.07447.566| 0.079 | 0.087 | -0.082 | 0.614 | 0.044 | 0.791
HDL(mg/dl)(Ort£SS) 52.84+14.19 | -0.056 | 0.730 | -0.124 | 0.445 | 0.090 | 0.582
LDL(mg/dl)(Ort+SS) 134.84441.98 | -0.012 | 0.943 | -0.124 | 0.446 | 0.039 | 0.812
Trigliserid(mg/dl) 120.00
(Ortanca, min-maks) (50.27-458.58) 0.295 0.065 0.228 0.158 | 0.210 | 0.192

*p<0.05
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Bor diizeyleri ile lipid profili arasindaki iliski incelendiginde lipid profili ile serum bor

ve idrar bor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamad: (p>0.05, Tablo 4-

).

HDL diizeylerine gore olusturulmus hasta gruplarinin (HDL disiik <50 mg/dl ve HDL

yiiksek >50 mg/dl) elektrolit, mineral, hormonal parametreleri ve insiilin direnglerinin

karsilagtirmasi1 Tablo 4-12°de mevcuttur.

Tablo 4-12: HDL diizeylerine gore olusturulmus hasta gruplarinin elektrolit, mineral,
hormonal parametreleri, trigliserid diizeyleri ve insiilin diren¢lerinin karsilastirmasi

HDL(mg/dl)

Parametreler Sonuglar

<50 (n=19) >50 (n=21) p degeri
Serum Bor(pg/L)(Ortanca, min-maks) 29.40(8.80-66.40) 26.50(14.00-58.10) 0.592
Idrar Bor(pg/giin)(Ortanca,min-maks) 12.90(3.66-52.20) 24.472(4.20-56.11) 0.361
Sodyum(mmol/L)(Ort+SS) 148.303+2.155 147.683+2.006 0.555
Potasyum(mmol/L)(Ort£SS) 4.393+0.237 4.587+0.312 0.034*
Kalsiyum(mg/dl)(Ort£SS) 9.320+0.832 9.589+0.426 0.555
Fosfat(mg/dl)(Ort£SS) 3.658+0.597 3.736+0.577 0.678
Magnezyum(mmol/L)(Ort+SS) 0.819+0.070 0.856+0.090 0.155
Trigliserid(mg/dl)(Ortanca, min-maks) 139.030(63.28-458.58) | 103.700(50.27-180.00) | 0.031*
AKS(mg/dl)(Ort£SS) 105.441+14.280 95.739+9.679 0.018*
Insiilin A¢lik(pu/ml)(Ortanca, min-maks) 12.050(2.63-63.40) 7.310(2.35-15.09) 0.007*
HOMA-IR(Ortanca, min-maks) 2.99(0.56-19.39) 1.78(0.49-3.62) 0.003*
Quicki(Ort£SS) 0.33+0.034 0.35+0.028 0.001*
BMI(kg/m?)(Ort£SS) 32.068+4.866 28.186+4.077 0.004*
Cinko(pug/d)(Ort£SS) 81.300+13.105 76.167+£17.664 0.307
Bakir(mg/dl)(Ort£SS) 89.547+6.675 96.733+15.449 0.178
Kalsitonin(pg/ml)(Ort+SS) 3.462+0.739 3.614+0.822 0.543
Parathormon(pg/ml)(Ortanca, min-maks) 50.940(29.81-119.90) | 43.790(26.51-119.00) 0.452
FSH(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) 61.00(40.30-90.56) 59.580(40.13-177.40) 0.872
LH(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) 31.090(5.98-48.35) 31.980(4.62-63.33) 0.395
E2(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) 14.910(5.00-25.00) 15.430(5.00-24.97) 0.688
Progesteron(ng/mL)(Ortanca, min-maks) 0.200(0.04-0.80) 0.210(0.03-0.94) 0.915
25(OH)vitaminD(ug/L)(Ortanca, min-maks) 10.730(6.04-78.68) 18.990(5.55-59.39) 0.010%

*p<0.05

HDL diizeyi diisiik (<50 mg/dl) ve yiiksek (=50 mg/dl) olan gruplar elektrolit, mineral,

hormonal parametreler, trigliserid diizeyleri ve insiilin resistan parametreleri agisindan

degerlendirildiginde, HDL disiik olan gruptaki potasyum ve 25 (OH) vitamin D3

diizeylerinin istatistiksel anlamli diisiik oldugu (p<0.05); insiilin resistan parametreleri

(HOMA-IR, Quicki) ve trigliserid diizeylerinin ise HDL diisiik olan grupta anlamli yiiksek

oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 4-12).
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Grafik 4-4: HDL gruplarmin dagilim
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0 Serum Bor | idrar Bor | Trigliserid AKS 25(0OH)
Vitamin D3
‘ “ HDL<50 29.4 12.9 139.03 105.441 10.73
‘ W HDL>50 26.5 24.472 103.7 95.739 18.99

Grafik 4-4’de HDL diizeyi diisiik olan hastalarin diger gruba gore idrar bor

atilimlarinin diisiik serum bor diizeylerinin ise yiiksek oldugu gézlendi (p>0.05).

idrar Parametreleri

Hastalarin 24 saatlik idrar sonuclar1 incelendiginde 24 saat idrar sodyum ortanca
degerinin 107.500(23.00-278.00) mEq/giin, 24 saat idrar potasyum ortanca degerinin
32.00(12.00-138.00) Eqg/giin, 24 saat idrar kalsiyum ortalama degerinin 139.94+76.54
mg/giin, 24 saat idrar fosfor ortalama degerinin 718.80+220.13 mg/giin, 24 saat magnezyum
ortalama degerinin 95.35+27.60 mg/giin, 24 saat idrar glukoz ortanca degerinin 44.50(0.00-
780.00) mg/giin oldugu gozlendi. Tablo 4-13’de gruplara gore 25 OH vitamin D3 diizeyleri

ile idrar elektrolit parametrelerinin karsilagtirilmasi mevcutttur.
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Tablo 4-13: 25(OH) Vitamin D3 diizeylerine gore hastalarin idrar elektrolit
parametrelerinin degerlendirilmesi

25(OH) Vitamin D3(ng/L)

Parametreler Sonuclar
<20 (n=28) >20 (n=12) p degeri
ﬁigiﬁtg;fga{g;’tiﬁ? mincmmaks) 114.00(45.00-278.00) | 64.5.00(23.00-163.00) | 0.004*
?écf/ag?itrf)d {3§§;§§f;?n_maks) 38.00(16.00-138.00) | 29.500(12.00-72.00) | 0.154
?rigfgéﬁr(%ﬁﬁfﬁn_maks) 117.550(41.40-323.00) | 106.175(55.80-383.60) | 0.760
?rigsfgflgr(%rﬁssfg; 710.360£222.813 | 738.5004222.140 | 0.716
fi;f‘gﬁ;%@%g*; yum 90.835+25.645 105.908+30.246 | 0.115
?é;?;@ﬁri‘gil;fg’j min-maks) 54.250(0-780.00) 24.250(0-406.00) | 0.439

#*p<0.05

D vitamin eksikligi olan ve normal olan hasta gruplari idrarda elektrolit atilimlar

acisindan degerlendirildiginde sadece sodyum atilimmnin D vitamin eksikligi olan grupta

istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu izlendi (p<0.05). Glukoziiri agisindan D vitamin

diizeyi normal ve diigiik olan hasta gruplar1 arasinda fark yoktu (p>0.05, Tablo 4-13).

Hastalarin idrar parametreleri

korelasyonlar tablo 4-14’de verilmistir.

ille serum bor ve

idrar bor parametrelerinin

Tablo 4-14: idrar parametreleri ile serum bor ve idrar bor sonug¢larinin

karsilastirilmasi
Serum Bor 24 Saat Idrar 24 Saat Idrar
(ng/L) Bor (png/L) Bor (pg/giin)
Parametreler Sonuglar
r p r p r P
degeri | degeri | degeri | degeri | degeri| degeri
24 saat idrar sodyum 107.500 “
(mEq/giin)(Ort£SS) (23.00-278.00) -0.103 | 0.527 |-0.111| 0.493 |-0.528 | 0.000
24 saat idrar potasyum 32.00 «
(Eq/eiin)(Ortanca, min-maks) (12.00-138.00) -0.146 | 0.369 |-0.262 | 0.102 |-0.612 | 0.000
24 saat idrar kalsiyum 139.94
(mg/giin)(Ort:SS) 176.54 -0.035| 0.828 | -0.010 | 0.951 | 0.095 | 0.563
24 saat idrar fosfor 718.80 .
(mg/giin)(Ort:SS) 1220.13 0.107 | 0.511 | 0.169 | 0.296 | 0.545 | 0.000
24 saat idrar magnezyum 95.35
(mg/eiin)(Ort:SS) 427,60 0.119 | 0.464 | 0.044 | 0.786 | 0.299 | 0.061
24 saat idrar glukoz 44.50 .
(mg/ giin)(Ortanca, min-maks) (0.00-780.00) 0.256 | 0.111 | 0.200 | 0.038* | 0.328 | 0.217

*p<0.05
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Yukaridaki tiim parametreler incelendiginde idrar parametreleri ile serum bor diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdzlenmemistir (p>0.05). Idrar bor
diizeyleri ile korelasyon incelendiginde idrar glukoz ve idrar fosfor ile istatistiksel olarak

pozitif yonde anlamli bir korelasyon izlenirken, idrar sodyum ve idrar potasyum ile

istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir korelasyon gozlenmistir (p<0.05, Tablo 4-14).

Hastalarin serum ve idrar bor diizeylerine gore yapilan hasta gruplarindaki elektrolit

atilimlarinin degerlendirilmesi Tablo 4-15 verilmistir.

Tablo 4-15: Serum ve idrar bor alim diizeylerine gore yapilan hasta gruplarinin idrar
elektrolit parametrelerinin degerlendirilmesi

Serum Bor (pg/L) Idrar Bor (ug/giin)
Parametreler Sonuglar Sonuglar
<22 (n=14) >22 (n=26) | pdegeri| <21 (n=18) >21 (n=22) | p degeri
fﬁlgiljtg;‘f)ar sodyum 115.00 107.00 0664 139.500 83500 | oo
(Ortanca, min-maks) (23.00-278.00) | (24.00-233.00) (23.00-278.00) | (24.00-206.00)
24 saat idrar
34.00 32.000 45.500 28.500
potasyum(Eq/giin) 0.566 0.000*
(Ortanca, min-maks) (25.00-77.00) | (12.00-138.00) (29.00-88.00) | (12.00-138.00)
24 saat idrar
. , 110.300 123.750 107.325 136.800
kalsiyum(mg/giin) 0.989 0.180
(Ortanca, min-maks) (55.80-323.00) | (41.40-383.60) (55.00-323.00) | (41.40-383.60)
24 saat idrar
703.586 726.996 585.094 828.200
fosfor(mg/giin) 0.753 0.000*
(Ort=SS) +244.991 +210.204 +201.186 +171.369
frfa;fz;iﬁ(mg e 96.521 94.731 0,848 83.761 104.85 0014%
(OrtSS) +31.541 +25.898 +26.770 +25.020
ii;?;tugm glukoz 16.250 83.200 0.021% 18.250 52.000 0,120
(Ortanca, min-maks) (0-228.00) (0-780.00) (00.00-238.00) | (00.00-780.00)
#p<0.05

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda serum bor diizeyi diisiik olan gruplarda 24 saatte

idrarda glukoz atilim1 anlaml ytliksek bulunmustur (p<0.05, Tablo 4-15).

Hastalarin HDL diizeylerine gére HDL diisiik ve yiiksek gruptaki idrar elektrolit
parametreleri incelendiginde HDL diisiikk (<50 mg/dl) gruptaki 24 saat idrar sodyum
diizeyinin ortanca degerinin 124.000(56.00-278.00) oldugu, HDL yiiksek (>50 mg/dl)
gruptaki idrar sodyum ortanca degerinin ise 67.000(23.00-204.00) oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.001, p<0.05).
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Kemik Dansitometri Sonuglari

40 hastanin 6’sinda (%]15) travmaya bagh kirik 6ykiisii mevcuttu (Tablo 4-16). 40
hastanin menopoz sonrast KMD verileri incelendiginde; 12(%30) hastanin lumbar ve femur
T-skoru parametrelerine gore osteoporoz, 13(%32.5) hastanin osteopeni tanis1 mevcuttu. 15
(%37.5) hastanin ise T-skorlarinin normal sinirlarda oldugu gozlendi (Tablo 4-16). Hastalarin
L1-4 T-skor degeri ortalama -1.08+1.29, Femur boynu T-skoru degeri ortalama -0.77+0.95
olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama Lumbar L1-4 BMD (g/cm?) 1.114+0.153, Femur
boynu BMD (g/cm?) 0.960+0.17 olarak bulundu.

DSO 2008 FRAX skorlamasina gére total kirik riski i¢in normal sinir %20, kalca kirik
riski i¢in normal smir %3’°diir [131]. Calismaya dahil edilen hasta grubunda total kirik riski
ortalama yiizdesi %4.18+1.70, kalca kirik riski ortalama yiizdesi %0.42+0.61 olarak
belirlendi. Bu dogrultuda 40(%100) hastanin tamaminda total kirik riski %20’nin altinda
oldugu, 1(%2.5) hastada kalga kirik riskinin >%3 oldugu, diger 39(%97.5) hastada riskin <%3
oldugu tesbit edildi.

Hastalarin FRAX skorlama sonuglaria gore dagilimi tablo 4-16’de verilmistir.

Tablo 4-16: Gruplara gore FRAX skorlama sonuglari

Parametreler Osteoporoz Osteopeni Normal
Hasta sayis1 n(%) 12(%30) 13(%32.5) 15(%37.5)
Kirik oykiisti n(%) 2(%33.3) 1(%16.6) 3(%50)
FRAX total fraktiir riski (%) 5.0 4.4 3.6
FRAX kalga fraktiir riski (%) 0.8 0.5 0.1
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Grafik 4-5: KMD'ye gore grup dagilim
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32%
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Hastalarin KMD parametrelerine gore grup dagilimlari ve yas ortalamalari grafik 4-

5’de verilmistir.

Tablo 4-17de kemik dansitometri sonuglari ile yas parametrelerinin karsilastirilmast

verilmistir.

Tablo 4-17: Kemik dansitometri sonugclari ile yas parametrelerinin karsilastirilmasi

Lumbar T skor Lumbar BMD Femur T skor Femur BMD
Parametreler | Ort+SS (g/cm?) (g/cm?)
rdegeri | pdegeri | rdegeri | pdegeri | rdederi | p degeri| r degeri | p degeri
Menopoz yast Lf3'755 -0.383 0.016* -0.431 0.006* -0.125 0.184 -0.313 | 0.049*
Simdiki yagt 135'292 0414 | 0.009% | -0440 | 0.005% | -0249 | 0.121 | -0331 | 0.037*
*p<0.05

Hastalarin menopoz yaslar1 ve simdiki yaslar1 ile Lumbar T-skoru, Lumbar L1-4
BMD, Femur boyun BMD arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 4-17).

Hastalarin biyokimyasal, mineral ve hormonal parametreler ile kemik dansitometri

sonuclarinin korelasyon analizi tablo 4-18’de verilmistir.
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Tablo 4-18: Biyokimyasal, mineral, hormonal parametreler ve FRAX skorlamasi ile
kemik dansitometri sonuclarimin karsilastirilmasi

Parametreler Lumbar T skor Lul?;i;%;v[ b Femur T skor Fel(l;/l;ﬁzl;d b
(Ort£SS) (-1.08+1.29) (1.114£0.153) (-0.77+0.95) (0.9600.17)
rdegeri | pdegeri | rdegeri | p degeri | r degeri | p deferi | r degeri | p degeri |

FRAX total fraktiir riski (%) -0.387 0.015* -0.410 0.009* | -0.628 | 0.000* | -0.743 | 0.000*
FRAX kalga fraktiir riski (%) -0.626 0.000* -0.609 0.000* | -0.823 | 0.000* | -0.965 | 0.000*
BUN(mg/dl) -0.234 0.151 -0.121 0.463 -0.043 0.793 0.101 0.535
Kreatinin(mg/dl) 0.113 0.495 0.015 0.926 0.067 0.683 -0.058 0.720
ALT(U/L) -0.078 0.636 0.065 0.692 0.112 0.493 0.033 0.840
AST(U/L) -0.218 0.183 -0.130 0.429 -0.005 0.974 -0.092 0.571
ALP(U/L) -0.155 0.348 -0.271 0.096 -0.168 0.301 -0.223 0.166
AKS(mg/dl) 0.094 0.570 0.147 0.370 0.175 0.280 0.288 0.071
Insiilin Ag¢lik(pu/ml) 0.083 0.617 0.157 0.341 0.459 0.003* 0.365 0.021*
Cinko(ug/dl) -0.431 0.006* -0.428 0.007* | -0.004 0.983 -0.096 0.556
Bakir(mg/dl) -0.082 0.619 -0.259 0.112 -0.065 0.691 -0.103 0.528
Kalsitonin(pg/ml) 0.143 0.384 0.027 0.868 -0.105 0.519 -0.273 0.089
Parathormon(pg/ml) 0.293 0.070 0.249 0.127 0.133 0.412 0.118 0.467
FSH(mIU/mL) -0.379 0.017* -0.317 0.049* | -0.350 | 0.027* | -0.294 0.065
LH(mIU/mL) -0.254 0.119 -0.226 0.167 -0.264 0.100 -0.218 0.177
E2(mIU/mL) 0.381 0.017* 0.355 0.027* 0.285 0.075 0.301 0.060
Progesteron(ng/mL) 0.424 0.007* 0.392 0.014* 0.245 0.128 0.165 0.308.
TSH(plu/mL) 0.067 0.684 -0.084 0.612 -0.130 0.422 -0.149 0.358
25-Hidroksivitamin D (ug/L) -0.183 0.266 -0.220 0.179 -0.036 0.826 -0.073 0.653

*p<0.05

Yukaridaki parametreleri inceledigimizde tiim kemik dansitometri parametreleri ile

FRAX total ve kalga fraktiir risk skorlamasi arasinda negatif yonde kuvvetli ve anlamh
istatistiksel korelasyon izlendi. Yine Lumbar T-skoru ve Lumbar L1-4 BMD ile ¢inko
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu tesbit edilmistir.
Femur T-skoru ve Femur boyun BMD ile insiilin aglik diizeyi arasinda ise pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmektedir. Hastalarin Lumbar T-skoru ve
Lumbar L1-4 BMD skorlar ile progesteron, E2 arasinda pozitif yonde korelasyon mevcut
iken, FSH degerleri ile Lumbar T-skoru, Lumbar L1-4 BMD ve Femur T-skoru arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon gozlenmistir (p<0.05, Tablo 4-18).

Calismada incelenen 24 saatlik idrar parametreleri ve kemik dansitometri sonuglari
arasindaki korelasyon analizinde 24 saat idrar potasyumu ile Femur boyun BMD arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goézlenirken (r=0.339, p=0.032,
p<0.05) diger parametreler arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0.05).

Hastalarin idrar parametreleri ve FRAX kirik risk skorlamalar1 tablo 4-19°da

verilmistir.
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Tablo 4-19: Idrar parametreleri ile FRAX kirik risk skorlama sonuclarinin

karsilastirilmasi
FRAX total fraktiir | FRAX kalca fraktiir
Parametreler riski (%) riski (%)
r degeri | p degeri r degeri p degeri
24 saat idrar sodyum(mEq/giin) -0.401 | 0.010* -0.336 0.034*
24 saat idrar potasyum(Eq/giin) -0.372 | 0.018* -0.366 0.020*
24 saat idrar kalsiyum(mg/giin) -0.370 | 0.019* -0.233 0.147
24 saat idrar fosfor(mg/giin) -0.008 0.959 0.033 0.841
24 saat idrar magnezyum(mg/giin) 0.034 0.834 0.249 0.121
24 saat idrar klor(mEq/24saat) -0.391 | 0.013* -0.339 0.032*
24 saat idrar glukoz(mg/ giin) -0.270 0.092 -0.179 0.268
*p<0.

Idrar parametreleri ile FRAX risk skor korelasyonu incelendigi zaman her iki risk skor
parametresi ile idrar sodyum, idrar potasyum ve idrar klor arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon izlenirken, idrar kalsiyumu ile sadece FRAX total fraktiir riski arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon izlenmistir (p<0.05, Tablo 4-19).

Hastalarin kemik dansitometri sonug¢larinin (Lumbar T skoru, Lumbar BMD, Femur T
skoru, Femur BMD) olusturulan hasta gruplar1 (menopoz siiresi, serum bor diizeyi, idrar bor
diizeyi, BMI, AKS, HDL, Trigliserid, E2, HOMA-IR, Quicki, 25(OH) vitamin D3)ile

karsilastirilmasi tablo 4-20°de verilmistir.
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Tablo 4-20:Kemik dansitometri sonu¢larinin hasta gruplar ile karsilastirilmasi

Parametreler Lumbar T skor Lumbar BMD (g/cm?) Femur T skor Femur BMD (g/cm?)
(Ort=SS) Pl (Ort£SS) Pl (oress) Pl (Ort£SS) b
degeri degeri degeri degeri
Menopoz siiresi <5 -0.904+1.367 1.125+0.167 -0.654+0.927 0.983+0.131
Menopoz siiresi >5 -1.336+1.109 0.317 1.014+0.316 0.150 -0.993+1.013 0.292 0.936+0.146 0.312
Serum Bor (ng/L)<22 -0.793+1.235 1.135+0.159 -0.664+1.153 0.979+0.152
Serum Bor (ug/L) >22 -1.196+1.313 0.350 1.060+0.263 0.338 -0.830+0.856 0.607 0.959+0.130 0.666
Idrar Bor (ug/giin) <21 | -1.172+1.339 1.041+0.166 -0.633+0,989 1.000+0.135
Idrar Bor (png/glin) >21 | -0.959+1.263 0.929 1.071+£0.276 0.925 -0.886+0,942 0.980 0.938+0.134 0.879
BMI (kg/m?) <30 -1.230+1.192 1.034+0.266 -1.065+0.960 « | 0.914+0.118 “
BMI (ke/m?) 30 20.818+1.403 | *322 [ 115720159 | 101 | 037720.808 | 023" | 1.037+0.130 | %093
AKS (mg/dl) <95 -1.233+1.206 1.001+0.315 -1.207+0.934 « | 0.899+0.116 “
AKS (mg/dl) >95 -0.948+1.343 0.507 1.137+0.150 0.074 -0.512+0.893 0.025 1.007+0.134 0.013
HDL (mg/dl) <50 -1.095+1.476 1.128+0.167 -0.721£0.759 0.989+0.131
HDL (mg/dl) >50 -1.019+1.121 0.855 1.048+0.277 0.282 -0.819+1.127 0.752 0.946+0.141 0.315
Trigliserid (mg/d)<150 | -1.064+1.285 1.118+0.144 -0.861+0.871 0.939+0.124
Trigliserid (mg/d1)>150 | -1.033+1.342 0.945 1.013+£0.364 0.195 -0.567+1.155 0.381 1.029+0.148 0.054
Metabolik Send. Yok -0.883+1.203 1.127+0.147 -0.906+0.967 0.929+0.116
Metabolik Send. Var -1.200+1.36 0.452 1.053+0.283 0.318 -0.664+0.961 0.435 0.997+0.147 0.116
E2 (mIU/mL) <20 -1.256+1.215 1.038+0.262 -0.984+0.835 0.938+0.130
E2 (mIU/mL)>20 -0.720+1.370 0.206 1.167+0.147 0.089 -0.420+1.074 0.071 1.014+0.139 0.088
HOMA-IR <2.1 -1.022+1.337 1.036+0.302 -0.961+1.065 0.925+0.126
HOMA-IR>2.1 -1.082+1.273 0.886 1.127+0.150 0.226 -0.618+0.857 0.266 1.000+0.138 0.084
HOMA-IR <1.8 -1.285+1.167 0.991+0.318 -1.207+1.079 « | 0.891+0.121 “
HOMA-IR>1 8 2093121350 | M2 [ 113720155 | %00 | 0.538:0.817 | 04" | 1.007x0.120 | %007
Quicki <0.357 -0.941+1.325 1.135+0.152 -0.541+0.801 " 0.998+0.135 «
Quicki>0.357 -1.292+1.214 0.425 0.985+0.330 0.055 -1.254+1.108 0.026 0.901+0.120 0.034
(25 '?Ll;liggs“”tamm D) 104221.299 1.084+0.257 -0.775+1.038 0.9640.138
2P5L%’Hid_r0ksivitamin D 0.926 0.925 0.980 0.879
-1.083+1.308 1.091+0.172 -0.767+0.784 0.971+£0.139
(ng/L)>20

*p<0.05

Kemik dansitometri parametrelerine gore hasta gruplart incelendiginde BMI >30

kg/m? olan ve obez olarak tanimlanan hastalarin Femur T skor ve Femur BMD

parametrelerinin anlamli yiiksek oldugu, yine insiilin resistan parametrelerine(HOMA-IR ve

Quicki) gore insiilin direnci olmayan hasta gruplarinda ve AKS <95 mg/dl olan hasta

gruplarindaki hastalarin Femur T skor ve Femur BMD parametrelerinin anlamli yiiksek

oldugu belirlendi (p<0.005, Tablo 4-20).

KMD sonuglarina gore tanimlanan osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta

gruplariin elektrolit, mineral, hormonal parametre ve insiilin direnglerinin karsilastiriimasi

tablo 4-21°de verilmistir.
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Tablo 4-21: Osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplarinin elektrolit,

mineral, hormonal ve insiilin resistan parametrelerinin karsilastirilmasi

Sonuglar
Parametreler p degeri
Osteoporoz (n=12) Osteopeni (n=13) Normal (n=15)
(Sgﬁlamnczf’;(ifﬁa)ks) 28.15(14.80-45.30) | 27.30(11.90-66.40) |  26.50(8.80-40.80) 0.659
%gf;li‘:(ﬁf; %i“a)ks) 16.835(8.17-56.11) | 27.00(3.66-48.88) | 21.66(4.20-52.20) 0.834
(S(g;lt};Lélggmmol/L) 148.490+2.744 148.249+1.873 147.331+1.527 0.162
fgﬁg‘g‘mmom 4.526:+0.288 4.497+0.313 4.468+£0.295 0.883
%ﬁ’gg;l(mg/dl) 9.233+1.036 9.739+0.346 9.4030.368 0.078
fgﬁggg/dl) 3.798+0.510 3.810+0.490 3.52320.690 0.343
?garffggum(mmom) 0.8330.077 0.83120.100 0.849-0.073 0.818
ﬁ)l;is'(;ns%/dl) 100.268+12.345 96.615%10.630 103.646+14.895 0.364
igsiiﬁc‘:ggl‘é“mu/afg 8.62(2.63-17.82) 8.37(2.35-25.40) 12.05(4.04-63.40) 0.306
%ﬂtggn(pgm) 3.533+0.812 3.689+0.799 3.42040.764 0.672
fgﬁﬁzgmg:épiig 47.385(28.79-119.90) | 41.340(26.51-89.30) | 58.360(30.94-119.40) | 0.318
%I;tki"s(gf/dl) 85.442+15.525 71.546+12.759 79.253+16.421 0.082
?gﬁéng)g/dl) 92.933+12.258 94.16910.394 90.893+14.946 0.796
(ng’[lﬁﬁlm_maks) 2.25(0.56-4.41) 2.11(0.49-5.12) 2.81(0.96-1939) | 0337
%‘E‘;S) 0.344£0.032 0.352+0.036 0.33120.030 0.308
?glrgi(sksg)/mz) 29.125+3.812 29.115+5.350 31.54745.003 0.330
fiﬁ%iﬁ;’iﬁ‘ﬁ?ﬁmkw 13.895(6.04-59.39) | 16.700(8.35-78.68) | 10.910(5.55-32.95) | 0.190

*p<0.05

KMD sonuglarina goére tanimlanan hasta gruplarinin incelenmesinde elektrolit
(sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfta), mineral (¢inko, bakir), hormon
(kalsitonin, parathormon, 25 (OH) vitamin D3) ve insiilin resistan parametreleri (HOMA-IR,
Quicki) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik izlenmemistir (p>0.005,
Tablo 4-21).

KMD sonuglarina gore tanimlanan osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta
gruplarinin demografik ozelliklerine, hormon ve viicut yag dagilim parametrelerine gore

karsilagtirmasi tablo 4-22°da verilmistir.
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Tablo 4-22: Osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplarinin demografik

ozellikleri, hormon ve viicut yag dagilhhm parametrelerinin karsilastirilmasi

Sonuglar
Parametreler p degeri
Osteoporoz (n=12) Osteopeni (n=13) Normal (n=15)
ESLSS) 57.417+6.960 51.846+2.824 51.067£5.509 | 0.009%
?gifggf yast 50.667+3.822 48.923+2.871 47.067+3.195 0.027*
?gg;’gf; iil"ir;_srinaks) 5.00(3.00-19.00) 3.00(1.00-5.00) 2.00(1.00-8.00) 0.026*
fgrlfag% I?HL_I)naks) 71.875(40.24-177.40) | 66.220(40.44-127.80) | 42.770(40.13-80.27) | 0.021*
(Lé{ ng‘;lig/ $iLn)_maks) 32.355(10.33-63.33) | 42.210(15.99-54.87) | 26.520(4.62-44.49) | 0.009*
gﬁg@%nhk(kg) 73.075+9.963 72.931£10.161 83.687+11.595 | 0.015%
zg";iggg kiitlesi(ke) 26.667+6.340 26.63946.279 32.840+8.096 | 0.037*
%ﬁgsy;‘g(kg) 12.558+3.422 12.300£2.263 15.48743.755 | 0.022%
%ﬁgsy)agm kas kiitlesi(kg) 26.258+3.019 2633142351 28.573£2.518 | 0.040%
*p<0.05

Osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplar1 arasinda demografik

ozellikler (menopoz yasi, simdiki yasi, menopoz siiresi), hormon (FSH, LH), viicut yag ve kas

dagilim (viicut yag, govde yag, govde yagsiz kas) parametrelerine gore yapilan incelemede

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar ¢ikmistir (p<0.05, Tablo 4-22).
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Grafik 4-6: KMD'ye gore gruplarin incelenmesi
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Hastalarin gruplara gére FSH, LH diizeyleri, menopoz yas1 ve siireleri grafik 4-6’da

verilmistir.
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Grafik 4-7: Gruplara gore bor diizeyi,insiilin direnci ve yag dagilim
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Serum | Idrar Bor | HOMA- BMI 25(0OH) | Govde Govde
Bor IR* Vitamin Yag Kas
D3 Kiitlesi
M Osteoporoz | 28.15 16.835 2.25 29.125 13.895 12.558 26.258
M Osteopeni 27.3 27 2.11 29.115 16.7 12.3 26.331
K Normal 26.5 21.66 2.81 31.547 10.91 15.487 28.573

Hastalarin gruplara gore insiilin direnci, D vitamin, viicut yag dagilim, serum ve idrar

bor diizeyi dagilimlar grafik 4-7°de verilmistir.

KMD sonuglarina gore tanimlanan osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta

gruplarinin metabolik sendrom gruplarina gore karsilastirilmasi tablo 4-23°de verilmistir.

Tablo 4-23: Osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplarinin metabolik
sendrom gruplari ile karsilagtirilmasi

Tanilar
Parametreler Osteoporoz Osteopeni Normal Toplam
n(%) n(%) n(%)
Metabolik sendrom yok n(%) 5(%33.3) 9(%69.2) | 4(%33.3) 18(%45)
Metabolik sendrom var n(%) 10(%66.7) 4(%30.8) | 8(%66.7) 22(%55)
total n(%) 15(%100) 13(%100) | 12(%100) | 40(%100)

Metabolik sendrom olma durumu ile osteoporoz, osteopeni, normal KMD olma

durumu arasinda istatistiksel analiz sonucunda anlamlilik bulunamamistir (p=0.102, p>0.05,

Tablo 4-23).

KMD sonuglarina gore tanimlanan osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta

gruplarinin kemik mineral yogunluk ve FRAX kirik risk skorlamasina gore karsilastirilmast

tablo 4-24’de verilmistir.

108




Tablo 4-24: Osteoporoz, osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplarinin kemik
mineral yogunluk ve FRAX kirik risk skorlamasina gore karsilastirilmasi

Sonuglar

(Ortanca, min-maks)

Parametreler p degeri
Osteoporoz (n=12) | Osteopeni (n=13) Normal (n=15)
Lumbar T skor %
(Ortabes, min.maks) 2.55(-3.00/-130) | -1.20 (-1.90/0.60) | 0.000 (-0.90/1.50) | 0.000
1 2
Lumbar BMD min (g/cm?) 0.86040.087 1.055+0.114 1.081+0.315 0.023*
(OrtSS)
Femur T skor *
(Ortancs, min-maks) -1.60(-3.00/0.00) | -1.10(-1.90/0.00) | 0.000(-0.80/1.90) | 0.000
Femur BMD min (g/em?) 0.7540.146 0.858+0.072 0.969+0.107 | 0.000%
(Ort255) . : : : . . .
FRAX total fraktiir riski (%)
(Ortanca, min.maks) 4.35(2.90-11.00) | 3.90(3.10-10.00) | 3.40(2.90-6.00) | 0.131
)
FRAX kalea fraktiir riski (%) | 500 10.320) | 0.30(0.10-2.10) | 0.10(0.00-0.80) | 0.024*

*p<0.05

Osteoporoz,osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplar1 arasinda kemik mineral

yogunluk ve FRAX risk skorlamasina gore yapilan incelemede istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar ¢ikmistir (p<0.05, Tablo 4-24).

Grafik 4-8: KMD ve FRAX kirik riski
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Hastalarin gruplara gore kirik risk skorlamasi grafik 4-8’de verilmis olup kalga kirik

riski istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Osteoporoz, osteopeni ve normal KMD olan hasta gruplarinin beslenme ile alinan

mineral miktarlarinin karsilagtirilmasi tablo 4-25’de verilmistir.

Tablo 4-25: Beslenme ile alinan mineral miktarlarinin osteoporoz, osteopeni ve normal
KMD olan hasta gruplarina gore karsilastiriimasi

Sonuglar
Parametreler p degeri
Osteoporoz (n=12) Osteopeni (n=13) Normal (n=15)
Diyet Ca (mg) 767.300(311.80- 594.200(414.60- 665.300(370.20- 0.025%
(Ortanca, min-maks) 1220.40) 1050.30) 1156.10) )
Diyet Mg (mg)
(Ort:SS) 249.142+87.798 250.238+85.191 210.267+52.226 0.522
Diyet P(mg)
(Ort+SS) 964.867+239.111 968.892+217.654 825.933+251.142 0.422
Diyet Na (mg)
(Ort:Ss) 5491.558+927.365 5156.023+£887.032 | 4793.647+860.536 | 1.000
Diyet K (mg)
(Ort:SS) 2239.817+584.242 2098.961+585.307 1857.053+638.883 | 0.639
Diyet Zn
(Ort:SS) 9.27543.037 10.069+2.818 7.79342.042 0.056
Diyet Cu
(Ort:SS) 1.675+0.454 1.731+0.576 1.460+0.346 0.707
*p<0.05
Grafik 4-9: KMD ve Diyet Mineral alimlar:
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% Osteoporoz 767.3 249.142 964.867 92.75
i Osteopeni 594.2 250.238 968.892 100.69
Normal 665.3 210.267 825.933 77.93

(*Diyet ile Zn alim 10 ile ¢carpilmistir.)
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Hastalarin diyet mineral alimlarmin gruplara gére dagilimi grafik 4-9°da verilmistir.

KMD sonuglarma gore tanimlanan gruplarda (osteoporoz, osteopeni, normal KMD)

tablo 4-22. 4-24. 4-25’de belirtilen istatistiksel anlamli farklar1 ayirt etmek amaci ile yapilan

subgrup analizleri tablo 4-26, 4-27, 4-28’de verilmistir.

Tablo 4-26 : Subgrup Analizi

FSH LH
Parametreler Yas Menopoz yas1 | Menopoz siiresi (mIU/mL) (mIU/mL)
Normal vs Osteopeni p=0,922 p=0,309 p=0,625 p =0.005* p=0.008*
Normal vs Osteoporoz p=0,011* P=0.021* p=0,003* p<0,001 p=0.118
Osteopeni vs Osteoporoz P=0.034* p=0,393 p<0,001 p =0.400 p=0.541

*p<0.05

Normal KMD ve osteopeni olan gruplar arasinda FSH diizeyleri incelendiginde

osteopeni grubundaki FSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu, normal KMD ve osteoporoz

gruplart incelendiginde osteoporoz grubunda FSH diizeylerinin yiiksek ve istatistiksel olarak

anlamli oldugu gozlendi; LH diizeyleri agisindan normal KMD ve osteopeni gruplari

incelendiginde Osteopeni grubunda yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi

(p<0.05). Hasta gruplar1 demografik (yas, menopoz yasi, menopoz siiresi) veriler acisindan

incelendiginde osteoporoz olan gruptaki yas, menopoz yasi ve menopoz siiresinin normal

KMD grubuna gore daha yiiksek ve anlamli oldugu goriildii yine yas goére osteopeni ve

osteoporoz gruplart incelendiginde osteoporoz grubunda yasin daha yiiksek ve anlamli oldugu

belirlendi (p<0.05, Tablo 4-22, 4-26).

Tablo 4-27: Subgrup Analizi

Govde yag Govde yagsiz kas Diyet Ca yeterli
Parametreler Vieut agirhs (ke) kiitlesi (kg) kiitlesi (kg) alip almama
Normal vs Osteopeni p=0,030* p =0.035* p=0.037* p=0,168
Normal vs Osteoporoz p=0,037* p =0.063 p=0.048* p=0,050*
Osteopeni vs Osteoporoz p=0,999 p =0.978 p=0.999 p=0,002 *

*p<0.05
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Viicut yag ve kas dagilimina gore subgrup analizlerinde normal KMD ve osteopeni
grubu incelendiginde viicut agirliginin, gévde yag ve kas kiitlesinin normal KMD grubunda
daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu; normal KMD ve osteoporoz gruplari
incelendiginde viicut agirligi ve govde kas kiitlesinin normal KMD grubunda yiiksek ve
anlamli oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 4-22, 4-27). Hasta gruplarina gore diyet ile kalsiyum
alimlar incelendiginde osteporoz grubunda her iki gruba gorede kalsiyum aliminin daha fazla

ve istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 4-25, 4-27)

Tablo 4-28: Subgrup Analizi

Lumbar Lumbar BMD min Femur Femur BMD min FRA)"( k?l‘;?
Parametreler fraktiir riski
T skor (g/cm?) T skor (g/cm?) (%)
0
Normal vs Osteopeni p=0,001* p=0,942 p=0,001* p =0.031* p=0.215
Normal vs Osteoporoz p=0,000* P=0.026% p=0,000* p=0,000* p=0.020*
Osteopeni vs Osteoporoz P=0.000* p=0,066 p =0.078 p =0.061 p=0.508

*p<0.05

Hastalarin tan1 gruplari ve kemik dansitometri parametrelerinin subgrup analiz
incelemesi tablo 24’de verilmistir. Incelemede kemik dansitometri parametreleri (Lumbar T
skor, Lumbar BMD, Femur T skor, Femur BMD, FRAX kalc¢a Fraktiir riski) agisindan gruplar
arasinda anlaml farklar gézlenmistir(p,0.05, Tablo 4-24, 4-28).

insiilin Direnci Parametreleri

Tablo 4-1°de verilen AKS ve Aclik insiilin degerlerine gore hastalarin insiilin
direncleri hesaplandi. Tiim hastalarin HOMA-IR indeksi ortanca degeri 2.32 (0.49-19.39)
olarak hesaplanmigtir. HOMA-IR indeksi cut-off deger 2.1 kabul edildiginde insiilin direnci
olan (HOMA-IR >2.1) hasta sayis1 22(%55) iken, 18(%45) hastada insiilin direnci mevcut
degildi (HOMA-IR <2.1). HOMA-IR cut-off deger 1.8 kabul edildiginde insiilin direnci
(HOMA-IR >1.8) olan hasta sayis1 26(%65) iken, 14(%35) hastada insiilin direnci mevcut
degildi (HOMA-IR <I1.8). Quicki indeksi ortalama degeri 0.327+0.08 olarak hesaplandi.
Quicki indeksine gore insiilin direnci (Quicki <0.357) olan hasta sayisi 27(%67.5) iken,
13(%32.5) hastada insiilin direnci mevcut degildi (Quicki >0.357).

Hastalarin insiilin direnici parametrelerine gore siniflamasi tablo 4-29°de verilmistir.
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Tablo 4-29: Insiilin direncine gore hastalarin siniflamasi

Parametreler Insiilin direnci var n(%) | Insiilin direnci yok n(%)
HOMA-IR (>2.1) 22(%55) 18(%45)
HOMA-IR (>1.8) 26(%65) 14(%35)
Quicki (<0.357) 27(%67.5) 13(%32.5)

Hastalarin insiilin direnci parametreleri ile serum bor, idrar bor ve kemik dansitometri

sonuglarinin korelasyon analizi tablo 4-30’da verilmistir.

Tablo 4-30: Insiilin direnci parametreleri ile serum bor, idrar bor ve kemik
dansitometri sonu¢larimin karsilastirilmasi

Parametreler HOMA-IR Quicki

r degeri p degeri r degeri p degeri
Serum Bor(ug/L) 0.105 0.520 -0.144 0.484
24 Saat Idrar Bor(ug/L) 0.125 0.439 -0.142 0.383
24 Saat Idrar Bor(ug/giin) -0.091 0.576 0.097 0.547
Lumbar T skor 0.066 0.691 -0.166 0.313
Lumbar BMD(g/cm?) 0.159 0.332 -0.162 0.326
Femur T skor 0.423 0.007* -0.423 0.007*
Femur BMD(g/cm?) 0.393 0.012* -0.390 0.013*
FRAX total fraktiir riski (%) -0.353 0.025* 0.340 0.032*
FRAX kalga fraktiir riski (%) -0.426 0.006* 0.425 0.006*

*p<0.05

Yukaridaki tiim parametreler incelendiginde insiilin direnci parametreleri ile serum bor
ve idrar bor arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamasia ragmen
(p>0.05), Femur T-skoru ve Femur BMD ile HOMA-IR indeksi arasinda pozitif yonde,
Quicki indeksi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gozlenmistir
(p<0.05). Yine kirik risk skorlamasi olan FRAX total ve kalga fraktiir risk skorlamalar ile
HOMA-IR indeksi arasinda negatif yonde, Quicki indeksi arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gozlenmistir (p<<0.05, Tablo 4-30).

Hastalarin insiilin direnci parametreleri ile mineral, lipid profil ve elektrolit

sonuclarinin karsilagtirilmasi tablo 4-31°da verilmistir.
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Tablo 4-31: Insiilin direnci parametreleri ile mineral, lipid profili, elektrolit

parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler HOMA-IR Quicki

r degeri p degeri r degeri p degeri
Total kolesterol(mg/dl) -0.091 0.573 0.102 0.531
LDL(mg/dl) -0.075 0.646 0.093 0.569
Trigliserid(mg/dl) 0.330 0.037* -0.329 0.038*
HDL(mg/dl) -0.434 0.005* 0.427 0.006*
Sodyum(mmol/L) 0.017 0.918 -0.008 0.961
Potasyum(mmol/L) -0.092 0.569 0.102 0.531
Kalsiyum(mg/dl) 0.073 0.654 -0.066 0.684
Fosfat (mg/dl) -0.382 0.014* 0.395 0.011*
Magnezyum(mmol/L) -0.325 0.041* 0.333 0.036*
Bakir(mg/dl) -0.227 0.158 0.238 0.139
Cinko(mg/dl) 0.280 0.080 -0.284 0.075

*p<0.05

Yukaridaki parametreler incelendiginde insiilin direnci ile HDL, magnezyum ve fosfat

arasinda negatif yonde anlamli bir iliski mevcut iken, trigliserid ile pozitif yonde istatistiksel

olarak korelasyon mevcuttur (p<0.05, Tablo 4-31).

HOMA-IR’ye gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplarinin incelemesi tablo

4-32’de verilmistir.
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Tablo 4-32: HOMA-IR‘ye gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplarimin

elektrolit, mineral, hormonal parametrelere gore karsilastirilmasi

HOMA-IR
Sonuglar

Parametreler B B 1 P <18 = P

<2.1 (n=18) (n=22) degeri (n=22) (n=22) degeri
Serum Bor 26.60 28.85 0.717 26.80 27.00 0.392
(ug/L)(Ortanca, min-maks) (8.80-66.40) (11.90-58.10) ) (17.50-66.40) | (8.80-58.10) )
Idrar Bor 23.06 18.35 0.946 23.06 18.35 0376
(ng/gilin)(Ortanca, min-maks) (4.20-56.11) (3.66-52.20) ) (9.72-56.11) | (3.66-52.20) )
Sodyum 147.682 148.219 0.527 148.028 147.950 0.769
(mmol/L)(Ort£SS) +1.928 +2.203 ' +1.857 +2.219 )
Potasyum 4.569 4.434 0.149 4.582 4.44 0.165
(mmol/L)(Ort£SS) +0.286 +0.290 ) +0.320 +0.270 )
Kalsiyum 9.464 9.458 9.418 9.484
(me/dI)(Ort=SS) £0.501 +0.773 0.381 1 o551 w0716 | 0277
Fosfat 3.871 3.558 0.090* 4.010 3.531 0.011
(mg/dD)(Ort£SS) +0.506 +0.610 ’ +0.445 +0.583 *
Magnezyum 0.865 0.817 0.868 0.823
(mmol/L)(Ort£SS) +0.104 +0.052 0.086 +0.105 +0.064 0.098
AKS 93.218 106.181 0.001% 89.831 106.010 0.000
(mg/dD)(Ort£SS) +9.537 +12.485 ’ +6.311 +11.972 *
Insiilin A¢hk 6.495 12.985 0.000% 6.035 12.160 0.000
(uu/ml)(Ortanca, min-maks) (2.35-8.92) (7.94-63.40) ’ (2.35-8.92) (7.06-63.40) *
Cinko 75.278 81.327 0.230 77.329 79.292 0711
(ng/d)(Ort£SS) +15.002 +16.045 ) +15.892 +15.845 )
Quicki 0.369 0.319 0.377 0.000
(Ort+SS) £0.027 w0017 | 000" o025 0.3230.018 *
BMI 26.828 32.650 0.000* 26.386 31.922 0.000
(kg/m?)(Ort£SS) +2.759 +4.603 ’ +1.907 +4.799 *
Bakir 95.383 91.632 96.021 91.865
(mg/dI)(Ort£SS) +13.223 w1910 22 Lae0 11233 | 04
Kalsitonin 3,742 3,377 3.754 3.427
(pg/mI)(Ort£SS) +0.757 +0.772 01421 15763 +0.775 0.208
Parathormon 41.985 56.115 0262 41.985 56.115 0138
(pg/ml)(Ortanca, min-maks) (26.51-107.80) | (29.81-119.90) ) (26.51-77.93) | (29.81-119.90) | —
FSH 66.180 56.935 0.443 (6460'92(20_ 56.935 0.190
(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) | (44.13-177.40) | (40.15-90.56) ’ 177‘.40) (40.13-90.56) ’
LH 33.890 29.740 0.184 43.350 30.270 0.046
(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) (4.62-63.33) (5.98-53.90) ) (4.62-63.33) (4.67-53.90) *
E2 14.385 16.190 0.798 12.170 16.190 0.392
(mIU/mL)(Ortanca, min-maks) (5.00-24.97) (5.00-25.00) ) (5.00-24.97) | (5.00-25.00) )
Progesteron 0.230 0.200 0.798 0.180 0.205 0.440
(ng/mL)(Ortanca, min-maks) (0.03-0.94) (0.04-0.80) ) (0.03-0.94) (0.04-0.80) )
25-HidroksivitaminD 16.085 13.895 0286 16.085 13.895 0361
(ug/L)(Ortanca, min-maks) (6.34-59.39) (5.55-78.68) ) (6.34-59.39) | (5.55-78.68) )

*p<0.05

HOMA-IR cut off degerleri >2.1 ve >1.8 olarak alindiginda hasta gruplariin elektrolit

(sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfat), hormon (Kalsitonin, Parathormon, FSH,

LH, E2, progesteron, 25 (OH) vitamin D3), Insiilin aglik, AKS, BMI, serum ve idrar bor

parametreleri tablo 4-31°de verilmistir. Bu verilere gore hastalarin serum fosfor diizeyleri

115




HOMA-IR cut off degeri 1.8 alindiginda insiilin direnci olan grupta (>1.8) anlaml diisiik
bulunmustur (p<0.05, Tablo 4-32).

HOMA-IR’ye gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplarinin idrar elektrolit

parametrelerinin incelemesi tablo 4-33°de verilmistir.

Tablo 4-33: HOMA-IR‘ye gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplariin idrar
elektrolit atithmlarinin karsilastirilmasi

HOMA-IR
Sonuglar

Parametreler <21 =21 P <18 138 P

(n=18) (n=22) degeri (n=14) (n=26) degeri
fﬁlgiljtg;‘f)ar sodyum 73.500 1600 | o oo|  69.500 12200 oo
Ornia minemaks) (23.00-204.00) | (24.00-278.00) (23.00-165.00) | (24.00-278.00)
24 saat idrar potasyum 30.00 35.500 29.500 35.500
(Eq/giin) (12.00-77.00) | (23.00-138.00) | *132 | (12.00-66.00) | (23.00-138.00) | *-05"
(Ortanca, min-maks) ) ' ) ) ) ) ) )
flflgsj‘;;‘)imr kalsiyum 110.200 17450 | oo 107325 128700 | o
e minmaks (55.00-252.00) | (41.40-383.60) (55.00-215.00) | (41.40-383.60)
24 saat idrar fosfor 715.650 721.382 704.336 726.592

0.936 0.765

(mg/giin) (Ort+SS) £209.003 233704 | O £169.623 245874 |
24 saat idrar magnezyum 92.617 97.600 0.577 97.929 93.973 0.671
(me/gii) (Ort+SS) £25.434 £29.671 : £23.147 +30.082 :
24 saat idrar glukoz
e 24.000 54750 | 0| 20250 56750 | 0104

(Ortanca, min-maks)

(00.00-780.00)

(00.00-630.00)

(00.00-780.00)

(00.00-630.00)

#p<0.05

Insiilin direnci olan gruplarda idrar elektrolitleri

incelendiginde sadece HOMA-IR

>1.8 olan grupta idrar sodyum ve potasyum diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli ytiksek

olup (p<0.05), idrar glukoz atilimlar1 arasinda fark izlenmemistir(p>0.05, Tablo 4-33).

Quicki’ye gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplarinin incelemesi tablo 4-

34°de verilmistir.
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Tablo 4-34: Quicki indeksine gore insiilin direnci olan ve olmayan hasta gruplariin

elektrolit, mineral, hormonal parametrelere gore karsilastirilmasi

Quicki

Parametreler Sonuglar

<0.357 (n=27) >0.357 (n=13) p degeri
(ngr?amncg?;ﬁﬁ?ﬁgks) 28.30(8.80-58.10) | 26.70(17.50-66.40) |  0.648
zdofft;fc‘;r’(ﬁ; %ﬂiﬁks) 20.50(3.66-52.20) | 21.66(9.72-56.11) 0.475
(SOOft.‘:/tusnslgmmOV L 147.796+2.367 148.353+1.462 0.391
fgﬁgg)n(mmd/ D 4.452+0.267 4.582+0.333 0.192
%ﬁé‘lsf;l(mg/ di) 9.508+0.713 9.362+0.531 0.106
fgitfits(gg/ dl 3.538+0.573 4.03220.455 0.010*
?(/I)arilggum(mm‘”/ D 0.8240.063 0.8680.109 0.111
f(gﬁ(gnsg)/ dl 105.108+12.641 90.460:6.094 0.000*
?&%ﬁﬁﬁﬁ“& ?:3 12.050(7.06-63.40) |  5.800(2.35-8.10) 0.000*
gﬁﬁiﬁm-maks) 2.880(1.78-19.39) 1.330(0.49-1.56) 0.000*
%\Anli(sksg)/mz) 31.819+4.792 26.315+1.966 0.000%
%flftlfs(g;é/dl) 79.433+15.555 76.885+16.450 0.636
?gﬁ(srrsl)g/dl) 92.033+11.050 95.992+15.217 0.549
%I{tsiitgg)in(pg/ml) 3.485+0.818 3.658+0.701 0.516
Parathormon(pg/ml) 62.645+28.483 44.323+13.271 0.056
(Ortanca, min-maks)
fgﬂﬁ?ﬁi)maks) 55.280(40.13-90.56) | 67.580(40.24-177.40) |  0.078
(Lglrgllllg n;an-maks) 33.060(4.67-53.90) | 44.490(4.62-6333) | 0.023
%ﬁgﬁgfnni)nmaks) 16.950(5.00-25.00) | 10.480(5.00-24.97) | 0.345
fécffﬁﬁimmnfﬁgél fglfg) 0.200(0.04-0.80) 0.190(0.03-0.94) 0.754
2>-HidroksivitaminD(ug/L) | 14 9605 55.78.68) | 15.470(6.34-5939) | 0568

(Ortanca, min-maks)

*p<0.05
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Insiilin direnci parametrelerinden olan Quicki indeksine gore hasta gruplarmin
sonuglari tablo 4-34’de sunulmustur. Insiilin direnci olan hasta gruplarinda (HOMA-IR >1.8,
Quicki <0.357) insiilin direnci olmayanlara goére LH diizeyleri anlamli diisiik bulunmustur
(p<0.05, Tablo 32, 34). Yine Quicki indeksine gore hastalarin serum fosfor diizeyleri insiilin

direnci olan grupta (<0.357) anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05, Tablo 4-34).

Grafik 4-10: Insiilin direnci ve Bor diizeyleri
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Hastalarin insiilin direnci parametrelerine gére serum ve idrar bor diizeyleri incelenmis
olup istatistiksel olarak anlamli olmasada insiilin direnci olan hasta grubunun serum bor

diizeyi yiiksek, idrar bor atilimi1 diisiik bulunmustur (p>0.05, Grafik 4-10).

Metabolik Sendrom Siniflamasi

Hastalar 2002 yilinda yapilan National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Panel III (ATPII)’deki [63]

degerlendirildiginde metabolik sendrom olan hasta sayisi 22(%55), metabolik sendrom

Treatment metabolik  sendrom  kriterlerine gore
olmayan hasta sayist 18(%45) olarak belirlendi.
Tablo 4-35’de hastalar metabolik sendrom tani kriterlerine gore gruplara ayrilip

incelenmistir.
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insiilin direnci ve Bor diizeylerigruplari ile karsilagtirllmasi

Metabolik Sendrom

Parametreler Sonuglar

yok (n=18) var (n=22) p degeri
(Sgituamnczf’;(ifﬁ;ks) 26.80(14.00-58.10) 27.40(8.80-66.40) 0.819
Egr:; r]?c(;i(;%;%ir:lgks) 25.56(4.20-48.88) 14.55(3.66-56.11) 0.366
(ngt.‘/iusnslgmm‘ﬂ/ D 147.76142.048 148.154+2.128 0.840
E’(‘)’:i.‘gg(mmo” L 4.563£0.359 4.439£0.219 0.186
%itsiiéusl;l(mg/dl) 9.674+0.421 9.287+0.765 0.075
f(‘)’ﬁts(gg/ di 3.81240.524 3.606:0.620 0.269
?éar%fggum(mm‘ﬂ/ L 0.862::0.090 0.820+0.073 0.108
Z%ii(;ns%/dl) 95.842+9.800 104.034+14.120 0.037*
(Tgﬁgsfimkoz 107.078+18.80 129.027+36.718 0.016*
Egﬁ;ﬁ:ﬁﬁﬁﬁg 113 7.185(2.35-15.09) 12.605(2.63-63.40) 0.001*
%%?ﬁ;{iin_maks) 1.670(0.49-3.62) 3.025(0.56-19.39) 0.001*
%l;tiksiS) 0.358+0.028 0.328+0.031 0.000*
%\ftli(lgé/)mz) 27.250+3.180 32.305+4.802 0.000%
(%?tli)s(gig/dl) 71.383+15.451 84.514+13.504 0.007*
?(;ﬁ(snslig/dl) 92.967+10.936 93.609+13.893 1.000
%I{tsiigg)in(pg/ml) 3.749+0.831 3.37140.705 0.128
?gﬁ‘;ﬁggm;?épgils)) 41.165(26.51-107.80) | 60.550(29.81-119.90) 0.045*
fg;la(lﬁfgﬁ_)maks) 67.860(40.13-177.40) |  55.145(40.15-90.56) 0.147
(Lglrglgr;ﬂ_maks) 42.205(4.62-63.33) 28.130(5.98-48.35) 0.008*
%ﬁgﬁg ,mnli)n-maks) 17.060(5.00-24.97) 13.550(5.00-25.00) 0.140
E’(f)?:izmmnfﬁgél ?1152) 0.280(0.07-0.94) 0.165(0.03-0.80) 0.089
25-HidroksivitaminD(pg/L) 17.845(6.34-51.92) 11.805(5.55-78.68) 0.112

(Ortanca, min-maks)

*p<0.05




Metabolik sendrom tani kriterlerine gore hastalar incelendiginde hasta gruplarindan 22
hastada metabolik sendrom saptanmistir, bu hastalar tiim parametreler agisindan metabolik
sendrom olmayan 18 hasta ile karsilagtirildiginda; hastalarin elektrolit diizeyleri (sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor) benzer olup, AKS, tokluk glukoz, c¢inko,
parathormon diizeyleri metabolik sendrom olan grupta yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur(p<0.05). Hasta gruplarinin LH diizeyleri incelendigi zaman metabolik sendrom
olan grupta anlamli diisilk oldugu goriilmiis olup (p<0.05), istatistiksel olarak anlamli
olmasada D vitamin diizeyleri metabolik sendrom olan grupta daha diisiik bulunmustur
(p>0.05, Tablo 4-35). 2002 yilinda yapilan National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III (ATPIII) kabul edilen metabolik sendrom kriterleri; AKS, HDL,
Trigliserid, bel ¢evresi, tansiyon arteriel olup bu kriterler i¢inde insiilin direnci parametreleri
yer almasada g¢aligmamizda metabolik sendrom grubunda beklenildigi iizere HOMA-IR,
Quicki indeksine gore insiilin direnci istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05,Tablo

4-35).

Grafik 4-11: Metabolik sendrom tamisina gore gruplarin degerlendirilmesi
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Hastalarin metabolik sendrom tanisina gore insiilin direnci, PTH, D vitamini, serum ve

idrar bor diizeylerinin degerlendirilmesi grafik 4-11’de verilmistir.

Metabolik sendrom varligina gore idrar elektrolit diizeyleri Tablo 4-36’de verilmistir.

Tablo 4-35: Idrar elektrolit diizeyleri ile metabolik sendrom tam gruplarinin

karsilastirilmasi
Metabolik Sendrom
Parametreler Sonuglar
yok (n=18) var (n=22) degeﬁ

24 saat idrar

sodyum(mEq/giin) | 66.500(23.00- | 122.00(49.00- 0.001%
(Ortanca, min- 204.00) 278.00) )
maks)

24 saat idrar

potasyum(Eq/giin) | 29.500(16.00- | 40.500(12.00- 0.050%
(Ortanca, min- 77.00) 138.00) )
maks)

24 saat idrar
kalsiyum(mg/giin) | 106.175(41.40 | 135.400(65.10- 0.075
(Ortanca, min- -252.00) 383.60) ’
maks)

%4 saat idrar 736.194+215. | 704.573+227.66
osfor(mg/giin) 730 5 0.657
(Ort£SS)

24 saat idrar

magnezyum(mg/gil) | "> 6;26'83 97.077+28.740 | 0.669
(Ort£SS)
24 saat idrar

glukoz(mg/ giin) 24.000(00.000 | 49.500(00.00- 0.890
(Ortanca, min- -780.00) 630.00) ’
maks)

*p<0.05

Hastalarin idrar elektrolit diizeyleri incelendiginde metabolik sendrom olan grupta
idrar sodyum ve potasyum diizeyinin anlaml1 yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 4-36).

Hastalarin gruplara goére metabolik sendrom dagilimlar: tablo 4-37°da verilmistir.
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Tablo 4-36: Gruplara gore Metabolik Sendrom dagilimi

Parametreler Metabolik Sendrom | Metabolik Sendrom
Var n(%) Yok n(%)
BMI (=30 kg/m?) 15(%37.5) 2(%S5)
BMI (<30 kg/m?) 7(%17.5) 16(%40)
HOMA-IR (>2.1) 16(%40) 5(%12.5)
HOMA-IR (£2.1) 6(%]15) 13(%32.5)
HOMA-IR (>1.8) 19(%47.5) 8(%20)
HOMA-IR (<1.8) 3(%7.5) 10(%25)
Quicki indeksi (<0.357) 14(%35) 8(%20)
Quicki indeksi (>0.357) 8(%20) 10(%25)
Govde yag ortalamasi (>13.57 kg) 15(%37.5) 3(%7.5)
Govde yag ortalamasi(<13.57 kg) 7(%17.5) 15(%37.5)
Govde kas kiitlesi (>27.15 kg) 10(%25) 3(%7.5)
Govde kas kiitlesi (<27.15 kg) 12(%30) 15(%37.5)
HDL ve Trigliserid diizeylerinin insiilin direncin parametrelerine gore

degerlendirilmesi tablo 4-38’de verilmistir.

Tablo 4-37: HDL ve Trigliserid diizeylerinin metabolik sendrom ve insiilin direnci

parametrelerine gore degerlendirilmesi

HDL(mg/dl) | Trigliserid(mg/dl)
Parametreler Sonuglar
(Ort£SS) p (Ort£SS) p

(Ortanca, min-maks) | degeri | (Ortanca, min-maks) | degeri
Metabolik sendrom yok 60.743+13.791 0.001% 105.430(50.27-150.39) 0.010%
Metabolik sendrom var 46.375+11.087 ’ 152.230(63.28-458.80) |
HOMA-IR (>2.1) 47.984+9,650 0.015% 135.640(63.28-458.58) 0.039%
HOMA-IR (£2.1) 58.776+16.716 105.790(50.27-180.00)
HOMA-IR (>1.8) 48.435+9.535 0.025% 125.725(50.27-180.00) 0.279
HOMA-IR (<1.8) 61.021+17.855 112.595(50.27-180.00) |
Quicki indeksi (>0.357) 59,601+17,742 0.035% 107.160(50.27-180.00) 0217
Quicki indeksi (<0.357) 49.585+11,095 130.510(56.38-458.58) |

*p<0.05

Metabolik sendrom tani kriterlerinden olan HDL ve Trigliserid diizeyleri insiilin

direnci olan ve olmayan hasta gruplarina gore degerlendirildiginde insiilin direnci olan

gruplarda HDL diizeyinin disiik, trigliserid diizeyinin yliksek ve istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 4-38).
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Serum ve idrar bor diizeylerinin HOMA-IR indeksi >2,1 , HOMA-IR indeksi >1,8,
Quiki indeksi <0,357, HDL <50, Trigliserid >150 olmasi, metabolik sendrom varlig1 i¢in

belirleyici olmadigi istatistiksel analiz sonucunda goriilmiistiir (p>0.05).

BMI Ol¢iimleri

Hastalarin ortalama BMI’lar1 30.03+4.82 kg/m? olarak belirlendi. BMI’s1<25 kg/m?
olan 4(%10) hasta, BMI’s1 > 25 kg/m? ve < 30 kg/m? olan 19(%47.5) hasta, BMI’s1 > 30
kg/m? olan 17(%42.5) hasta oldugu belirlendi (tablo 4-39).

Tablo 4-38: BMI’ya gore hastalarin siniflamasi

BMI (kg/m?) n(%)
<25 4(%10)
>25ve <30 19(%47.5)
> 30 17(%42.5)

BMTI’ya gore <30 kg/m? ve >30 kg/m? (obez) olan hasta gruplarinin tiim parametrelerle

incelemesi tablo 4-40’da verilmistir.
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Tablo 4-39: BMI‘ya gore yapilan gruplarin elektrolit, mineral, hormon ve insiilin
direnci parametrelerine gore karsilastirilmasi

BMI(kg/m?)

Parametreler Sonuglar

<30 (n=23) >30 (n=17) p degeri
(ngr‘tlamncio;(;ﬁgks) 26.70(14.00-66.40) | 28.30(8.80-58.10) 0.914
zdofft;fc‘;r’(ﬁ; %ﬂiﬁks) 26.11(4.20-56.11) 12.58(3.66-52.20) 0.113
(SOOft.‘:/tusnslgmmOV L) 147.629+1.715 148.449:£2.458 0.001*
fgﬁgg)n(mml/ D 4.507+0.302 4.478+0.287 0.755
%ﬁé‘lsf;l(mg/ dly 9.461+0.652 9.461+0.682 0.946
fgitfits(gg/ dl 3.8740.525 3.462+0.583 0.024*
?éar%ilggum(mmov L) 0.848+0.095 0.826+0.061 0.411
f(gﬁ(gsg)/dl) 97.307+13.181 104.461+11.621 0.083
?(l)srl:;fc?giﬁumuﬁg 6.950(235-13.90) | 13.050(7.31-63.40) | 0.000*
%%ﬁ;%m_maks) 1.51(0.049-4.27) 3.43(1.94-19.39) 0.000%
(Q(;l;ti(SiS) 0.360:0.031 0.3180.019 0.000*
%f;tlfs(g;é/dl) 75.930+17.450 82.224+12.521 0.214
?gﬁ(snslig/dl) 95.887+13.205 89.847+10.890 0.156
Kalsitonin(pg/ml) (Ort£SS) 3.642+0.732 3.406+0.838 0.350
Parathormon(pg/ml) 48.145+18.420 68.25130.349 0.032*
(Ortanca, min-maks)
fgfafﬁ?ﬁ?maks) 66.220(40.24-177.40) | 55.280(40.13-86.56) |  0.221
(Lglrgg r;llI;r)l-maks) 33.000(4.62-63.33) | 29.420(4.67-47.30) 0.096
%g:igmni)nmaks) 15.430(5.00-24.97) | 14.910(5.00-25.00) 0.626
fg;tg;ﬁgomnggé ?12) 0.190(0.03-0.94) 0.200(0.07-0.80) 0.533
?32?5;%&?;{:&?(“%/ D1 16.700(6.34-59.39) | 11.730(5.55-78.68) | 0.165

*p<0.05

BMTI’ya gore obez olan ve olmayan olgular incelendiginde obez olgularda sodyum,

insiilin aclik, parathormon diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p<0.05),
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BMI diizeyi yiiksek olan grupta istatistiksel anlamli insiilin direnci mevcut iken bu grubun

fosfat diizeyleri anlamli diigiik bulunmustur (p<0.05, Tablo 4-40).

Obez olan ve olmayan gruptaki hastalarin idrar parametreleri Tablo 4-41’da

verilmistir.

Tablo 4-40: BMI’ya gore hasta gruplarimin idrar elektrolit diizeylerinin incelenmesi

BMI(kg/m?)
Parametreler Sonuglar
<30 (n=23) >30 (n=17) p degeri

24 saat idrar

, 72.000(23.00 | 132.00(49.00-
sodyum(mEq/giin) _233(00) 278(00) 0.001*
(Ortanca, min-maks) ’ ’
24 saat idrar

, 29.000(12.00 | 44.000(29.00-
potasyum(Eq/giin) 77 E) 0) 1 38(00) 0.050*
(Ortanca, min-maks) ) )
aasaatidrar 07 600(55.0 | 122.400(41.40-
kalsiyum(mg/giin) 0-233.92) 383.60) 0.075
(Ortanca, min-maks) ) '
24 saat idrar 729.187+193. | 704.753+257.63
fosfor(mg/giin) 308 0 0.657
(Ort£SS)
24 saat idrar
magnezyum(mg/gt) 96'170;27'89 94259+28.031 | 0.669
(Ort£SS)
24 saat idrar 23.000(00.00 | 59.500(00.00-
glukoz(mg/ giin) 2780.00) 630.00) 0.090
(Ortanca, min-maks) ' '

*p<0.05

Obez olan ve olmayan hasta gruplari incelendiginde obez olan grupta (=30 kg/m?)
idrar sodyum ve potasyum diizeyinin anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.05, Tablo 4-41).
BMTI’ya gore obez olan ve olmayan hasta gruplarinin FRAX risk skorlamasina gore

degerlendirilmesi Tablo 4-42°de verilmistir.

Tablo 4-41: BMI’ya gruplarin FRAX skorlamasinin incelenmesi

BMI (kg/m?)
<30 (n=23) >30 (n=17) p
Parametreler (Ortanca, min-maks) (Ortanca, min-maks) | degeri
FRAX total fraktiir riski (%) 3.90(3.10-11.00) 3.10(2.90-6.00) 0.020*
FRAX kalga fraktiir riski (%) 0.400(0.00-3.20) 0.10(0.00-0.80) 0.012*

*p<0.05

125




BMTI’ya gore obezite durumu ile kemik fraktiir riskini gosteren FRAX skorlamasi
degerlendirildiginde obezite ile birlikte anlamli artmig fraktiir riski mevcuttur(p<0.05, Tablo
4-42).

Grafik 4-12: BMI'ya gore FRAX oranlar
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Hastalarin BMI’ya gore kirik risk oranlart grafik 4-12°de verilmis olup obez grupta

kirik risk orani daha diisiik bulunmustur.

Viicut Yag Dagihhm

Hastalarin viicut agirlik ortalamalari 77.00+11.63 kg, govde yag ortalamasi 13.57
+3.49 kg olup, govde yagin yiizde cinsinden ortalamasi %32.91+4.93, gévde yagsiz kas
kiitlesi ortalamast 27.15+2.79 kg, viicut yag kiitle ortalamasi 28.97+7.49 kg, viicut yag
kiitlesinin yiizde cinsinden ortalamasi %37.05+4.41 olarak degerlendirildi (tablo 4-43). Yine
hastalarin kemik dansitometri parametreleri ile viicut yag dagilim korelasyonlar: tablo 4-44’de

gosterilmektedir.
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Tablo 4-42: Viicut yag ve kas kiitlesinin ortalama dagilimi

Viicut yag ve kas dagilimin (Ort+SS) Kilogram (%)*
Viicut agirlik 77.00+11.63
Viicut yag kiitlesi 28.97+7.49(37.05+4.41)
Govde yag 13.574+3.49(32.91+4.93)
Govde yagsiz kas kiitlesi 27.1542.79

(*parantez icindeki degerler hastalarin viicut ve govde yag miktarlarinin yiizde
cinsinden ortalamasidir.)

Tablo 4-43: BMI, viicut yag ve kas kiitlesi parametreleri ile kemik dansitometri
sonuclarimin karsilastirilmasi

P trel Lumbar T sk. Lumbar BMD F T sk Femur BMD FRAX total FRAX kalga
arametreiet umbar & skor (g/cm?) emur 1 skor (g/cm?) fraktiir riski (%) | fraktiir riski (%)
r p r P r p r p r p r p
degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri degeri
g(zl/inz) 0.115 0.484 0.186 0.258 0.396 | 0.011* | 0.357 | 0.024* | -0.469 | 0.002* | -0.400 | 0.010*
V}icut 0.269 0.098 0.261 0.108 0.418 | 0.007* | 0.409 | 0.009% | -0.430 | 0.006* | -0.472 | 0.002*
agirlik(kg)
Vieutyag | 51 | 0.176 | 0.156 | 0.344 | 0352 | 0.026* | 0361 | 0.022* | -0.403 | 0.010* | -0.414 | 0.008"
kiitlesi(kg)
8{‘;‘)"1" Y3 | 0196 | 0232 | 0.115 | 0484 | 0289 | 0.071 | 0301 | 0.059 | -0.287 | 0.073 | -0.335 | 0.035*
Govde
yagsiz kas 0.403 | 0.011* | 0.406 | 0.010%* | 0.457 | 0.003* | 0.417 | 0.007* | -0.380 | 0.016* | -0.450 | 0.004*
kiitlesi(kg)

*p<0.05

Viicut kas ve yag dagilim ile kemik dansitometri parametreleri arasindaki
korelasyonlar incelendiginde BMI, viicut agirligi, viicut yag kiitlesi ile Femur T-skoru ve
Femur boyun BMD arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenmektedir (p<0.05). Yine govde yagsiz kas kiitlesi ile tim kemik parametreleri arasinda
pozitif yonde bir iligki bulunmustur (p<0.05). FRAX total ve kalca kirik risk skorlamalar ile
BMI, viicut agirhik, govde kas kiitlesi arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
izlenirken, govde yag miktar1 ile sadece FRAX kalca kirik risk skorlamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlendi (p<0.05, Tablo 4-44).

Hastalarin viicut yag ve kas dagilim (viicut agirlik, viicut yag kiitlesi, govde yag
kiitlesi, govde yagsiz kas kiitlesi) ortalamalarina gore hasta gruplarinin (menopoz siiresi,
serum bor diizeyi, idrar bor diizeyi, BMI, AKS, metabolik sendrom, HDL, Trigliserid, E2,
HOMA-IR, Quicki, 25(OH) vitamin D3) karsilastirilmasi tablo 4-45’de verilmistir.
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Tablo 4-44: Viicut yag ve kas dagilim ortalamalarimin hasta gruplari ile karsilastiriimasi

. o . e i . Govde yagsiz kas
Parametreler Viicut agirlik(kg) Viicut yag kiitlesi(kg) Govde yag(kg) Kiitlesi(kg)
P . p L
(Ort£SS) degeri (Ort£SS) p degeri (Ort£SS) degeri (Ort£SS) p degeri
Menopoz SI.,.lres¥ <5 78.585+12.226 0248 30.346+7.969 0115 14.212+3.393 0116 27.2854+2.781 0633
Menopoz siiresi >5 74.079+10.236 26.421+5.973 12.386+3.484 26.900+2.899
Serum Bor (ng/L)<22 79.671£14.225 30.3214+9.334 14.243+4.142 27.821+3.423
Serum Bor (pg/L) >22 75.573+10.001 0.349 28.246+6.387 0.411 13.212+3.119 0.380 26.789+2.383 0.327
Idrar Bor (ug/giin) <21 80.561+12.492 31.4504£7.942 14.71743.645 27.689+3.165
Idrar Bor (ug/giin) >21 74.100+£10.277 0.081 29.032+4.760 0.058 12.636+3.142 0.060 26.709+2.432 0.275
BMI (kg/m?) <30 70.109+£7.876 . 24.561+4.213 o 112.117£2.648 « | 25.826+2.612 «
BMI (kg/m?) >30 86.341+£9.164 0.000 34.9414+6.838 0.000 15.541+3.598 0.001 28.941+1.922 0.000
AKS (mg/dl) <95 72.307£10.611 " 25.720+6.732 . | 12.307+2.888 26.387+2.934
AKS (mg/dl) >95 79.828+11.506 0.046 30.924+7.369 0.032 14.332+3.656 0.075 27.608+2.657 0184
Metabolik sendrom yok 70.1334+6.893 . 24.678+4.511 o |111.911£2.401 « | 25.772+1.957 -
Metabolik sendrom var 82.632+11.812 0.000 32.486+7.691 0.001 14.932+3.701 0.005 28.277+2.901 0.002
HDL (mg/dl) <50 81.684£11.977 « 31.3104+7.398 14.216+3.673 28.421+2.903 «
HDL (mg/dl) >50 72.776+9.774 0.014 26.857+7.102 0.060 12.991+3.303 0.274 26.000+2.166 0.005
Tr%ghseqd (mg/d)<150 74.186+10.714 0.017% 27.354+6.682 0.035% 13.071£3.346 0.169 26.475+2.658 0.017%
Trigliserid (mg/d1)>150 83.592+11.447 32.750+8.210 14.742+3.697 28.725+2.535
E2 (mIU/mL) <20 73.320£10.393 . 26.988+6.799 « | 12.800+3.584 26.268+2.418 .
E2 (mIU/mL) >20 83.153+11.292 0.008 32.28047.652 0.029 14.860+3.022 0.070 28.620+2.827 0.008
HOMA-IR 2.1 71.6004£9.961 . 25.122+6.116 « | 12.356+3.388 . | 26.350£2.718
HOMA-IR >2.1 81.432+11.213 0.006 32.128+7.140 0.002 14.568+3.327 0.045 27.804+2.739 0.102
HOMA-IR <1.8 70.100+7.177 « 24.271+3.753 « 111.921£2.299 « 1. 26.071+2.730
HOMA-IR >1.8 80.727+11.978 0.001 31.504+7.830 0.000 14.462+3.734 0.026 27.731+2.698 0.072
Quicki <0.357 80.015+£12.314 . 31.070+8.001 . | 14.237+3.843 27.593+2.742
Quicki >0.357 70.762+7.012 0.005 24.615+3.669 0.001 12.192+2.148 0.083 26.231+2.773 0.151
(25 'I/{L‘ffzkoslv“amm D1 77857211159 29.504+7.165 13.79643.446 27.364+2.749
Zg%Hidr_k ivitamin D 0.488 0.501 0.543 T 0466
N 75.025+12.983 27.733+£8.417 13.050+3.702 26.650+2.949
(pg/L) >20

*p<0.05

Viicut agirligl, yag kiitlesi, govde yag ve yagsiz kas kiitlesi agisindan tiim hasta

gruplar1 degerlendirilmis, idrar bor atilimi az (<21 pg/giin) olan grupta viicut ve gévde yag

kiitlesi istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.05). Yiiksek aclik kan sekeri (=95

mg/dl), metabolik sendrom varligi, diisik HDL (<50 mg/dl) ve insiilin direnci olan

gruplardaki viicut agirligi, viicut yag kiitlesi, govde yag kiitlesi ve gdvde yagsiz kas kiitlesi

incelendiginde tiim bu parametreler istatistiksel olarak anlamli yiliksek tesbit edilmistir

(p<0.05, Tablo 4-45)
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Grafik 4-13: Viicut yag ve kas oranlarimin gruplara gore incelenmesi
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Hastalarin gruplara gore viicut yag ve kas dagilim oranlar1 grafik 4-13’de verilmistir.

Hastalarin Diyet Lif ve Mineral Alim Miktarlarina Gore Simiflamasi

Hastalarin besin alimlar1 incelendiginde diyet lif aliminin ortalama degeri 16.27+5.75
mg olup 1(%2.5) hastada yeterli diger 39(%97.5) hastada yetersiz oldugu, diyet kalsiyum
aliminin ortalama degeri 692.78 £226.49 mg olup 25(%62.5) hastada yeterli, 15(%37.5)
hastada yetersiz oldugu, diyet magnezyum alimi incelendiginde ortalama degeri 234.92+75.89
mg olup, 16(%40) hastanin yetersiz, 1(%2.5) hastanin asir1 tikketim, 23(%57.5) hastanin ise
normal sinirlarda aliminin oldugu, diyet fosfor tiiketiminde ise ortalama deger 914.07+241.09
mg olup 1(%?2.5) hastada yetersiz tiiketim, 19(%47.5) hastada asir1 tiiketim, 20(%50) hastada
ise normal sinirlarda alim oldugu, diyet ¢inko aliminin ortalama degeri ise 8.97+2.73 mg olup
10(%25) hastada asir1 tiiketim, 2(%35) hastada yetesiz tiiketim, 28(%70) hastada normal
sinirlarda alim oldugu, diyet sodyum aliminin ortalama degeri 5210+913 mg olup 40(%100)

hastanin tamaminin asirt sodyum tiiketttigi, diyet potasymu alimmin ortalama degeri
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2050+611 mg olup 38(%95) hastada yetersiz tiikketim, 2(%5) hastada normal sinirlarda alim

oldugu belirlendi. Hastalarin yeterli, yetersiz, asir1 tiketim dagilimlar1 say1 ve yiizde olarak

tablo 4-46’de belirtilmistir.

Tablo 4-45: Diyet alim yeterliligine gore simiflama

Diyet alim parametreleri Yeterli Yetersiz Asirt tiiketim Total
n(%) n(%) n(%) n(%)
Diyet lif 1(%2.5) 39(%97.5) 0(%0) 40(%100)
Diyet Kalsiyum 25(%62.5) 15(%37.5) 0(%0) 40(%100)
Diyet Magnezyum 23(%57.5) 16(%40) 1(%2.5) 40(%100)
Diyet Fosfor 20(%50) 1(%2.5) 19(%47.5) 40(%100)
Diyet Cinko 28(%70) 2(%>5) 10(%25) 40(%100)
Diyet Sodyum 0(%0) 0(%0) 40(%100) 40(%100)
Diyet Potasyum 2(%S5) 38(%95) 0(%0) 40(%100)

Gruplar incelendiginde diyet lifin 39 hasta tarafindan yetersiz alindig1 belirlendi. Diyet
lifin serum ve idrar bor diizeylerindeki degisim {izerideki etkisi istatistiksel olarak
incelendiginde, serum bor (p=0.869) ve idrar bor (p=0.136) diizeylerinin etkilemedigi goriildii
(p>0.05).
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Tablo 4-46: Diyet ile kalsiyum ve fosfor alim yeterlilik durumlarina gore serum ve idrar
bor, kan ve idrar elektrolit, D vitamin parametrelerinin incelenmesi

Parametreler
Diyet Ca (mg) Diyet P (mg)
Yeterli Yetersiz p Yeterli Asiri tiikketim P
(n=25) (n=15) degeri (n=20) (n=19) degeri
Serum Bor (pg/L) 26.90 26.10 0.956 26.40 27.10 0.841
(Ortanca, min-maks) (8.80-58.10) (11.90-66.40) ) (11.90-66.40) (8.80-58.10) )
Idrar Bor(pg/giin) 24.472 15.575 0.332 15.887 23.885 0.547
(Ortanca, min-maks) (4.20-56.11) (3.66-52.20) ) (3.66-52.20) (4.44-56.11) )
Sodyum(mmol/L) 147.0909 148.090 0233 148.366 147.588 0398
(Ort£SS) +1.982 +2.288 ' +2.665 +1.190 '
Potasyum(mmol/L) 4.488 4.505 0.862 4.471 4518 0.621
(Ort£SS) +0.303 +0.283 ) +0.338 +0.245 )
Kalsiyum(mg/dl) 9.470 9.447 9.265 9.657
(Ort£SSs) +0.581 w0787 | %8 so786 10431 | %063
Fosfat (mg/dl) 3.664 3.755 3.532 3.865
(OrtSS) £0.591 £0.579 0.639 £0.651 £0.458 0.070
Magnezyum(mmol/L) 0.832 0.849 0.552 0.834 0.843 0.706
(Ort£SS) +0.077 +0.092 ) +0.098 +0.066 )
Bakir(mg/dl) 94.808 90.840 0.280 90.830 95.810 0.253
(Ort£SS) +12.237 +12.953 ) +11.289 +13.419 )
Cinko(mg/dl) 82.588 71.967 0.036% 75.435 81.775 0.205
(Ort£SS) +16.319 +12.381 ) +13.452 +17.403 )
gj di/ajltnl(?;aErq Jgiin) 110.00 107.00 0761 107.500 92.500 0.076
(Ortanca, min-maks) (24.00-233.00) | (23.00-278.00) (23.00-278.00) | (24.00-186.00)
24 saat idrar
31.00 37.00 42.500 31.00
potasyum(Eq/giin) ) ) 0.050* ) . 0.142
(Ortanca, min-maks) (12.00-138.00) | (29.00-88.00) (23.00-138.00) | (12.00-79.00)
24 saat idrar 112.500
) . 112.700 110.300 124.150
kalsiyum(mg/giin) (55.00- 0.562 0.547
(Ortanca, min-maks) (41.40-323.00) 383.600) (55.00-252.00) | (41.40-383.60)
%;‘sigf(tnfl‘;agrﬁn) 725.892 706987 | (o | 666415 77190 |,
(Ort=SS) +232.894 +204.379 +218.834 +214.014
frfazr?litz;i;?;(mg e 98.596 89.960 0.345 85.430 105285 | o,
(OrtSS) +28.809 +25.511 +25.067 +26.998
24 saat idrar
. 50.000 17.500 20.250 58.200
glukoz(mg/ giin) . ) 0.406 ) i 0.183
(Ortanca, min-maks) (00.00-780.00) | (00.00-377.00) (00.00-423.00) | (00.00-780.00)
(252;’%;1”1‘5“’“3““‘“ D 14.960 15.470 0,699 11.230 19940 (oo
(Ortanca, min-maks) (5.55-59.39) (6.04-78.68) (6.04-38.16) (5.55-78.68)

*p<0.05

Diyet ile kalsiyum aliminin yeterli oldugu grupta yetersiz olan grup ile
karsilastirildiginda serum ¢inko diizeyinin anlamli yiiksek, idrar sodyum diizeyinin ise anlamli
diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Diyet ile fosfor aliminin yeterli oldugu grupta ise idrar
magnezyum diizeyinin ve 25 (OH) vitamin D3 diizeyinin anlamli diisiik oldugu goézlendi

(p<0.05, Tablo 4-47).

131



Tablo 4-47: Diyet ile magnezyum ve ¢inko alim yeterlilik durumlarina gore serum ve
idrar bor, kan ve idrar elektrolit, D vitamin parametrelerinin incelenmesi

Parametreler Diyet Mg (mg) Diyet Zn (mg)
Yeterli Yetersiz p Yeterli Asir tiiketim L
(n=23) (n=16) degeri (n=28) (n=10) p degeri
(SS;S Bor 26.70 28.60 0165 26.80 26.90 065
(Ortaca, min-maks) (8.80-58.10) | (17.50-66.40) (8.80-66.40) | (14.80-58.10)
%ﬁrga/;gf)r 20.77 21.66 0766 18.35 27.11 0247
(Ortanoa, min-maks) (3.66-48.88) | (4.62-56.11) | - (3.66-52.20) | (4.62-56.11) | -
Sodyum
)
Potasyum
E‘S:ioé/sL)) f(f;;z fd:527973 0.127 fd%28734 fd§32422 0.708
ﬁlgs/ld-‘/l;‘m 9.658 9.194 0,037 9.429 9.536 0873
(Ons3S) +0.383 +0.847 +0.724 +0.483
30 | 5% ow| 2% | D o
Magnezyum
(ool S0 | soaon | O8] oo | sooes | 070
Bakar
Egﬁfé)s) iéigg J 155:59822 R K 116%74262 K 175.6594128 0.247
Cinko
?(I)lftfé)s,) J 176:576514 ¥y 4941983 063t | ) 185.769765 K 186.135987 0.908
?Ifléza;tggff)ar sodyum 110.00 107.00 0745 106.00 108.500 0.760
(Ortanen, min-maks) (24.00-278.00) | (23.00-206.00) | - (23.00-278.00) | (41.00-163.00) | -
24 saat idrar potasyum 32.00 32.00 34.00 30.00
(Eq/giin) (16.00-79.00) | (12.00-138.00) | %827 | (23.00-138.00) | (12.00-72.00) | O
(Ortanca, min-maks)
flflgsj‘;;‘)im kalsiyum 122.400 107900 | oo 112.500 120700 | (o0
(Ovianon, min-maks) (41.40-383.60) | (55.00-252.00) (55.800-252.00) | (41.40-383.60) | -
fligsj‘;;‘)im fosfor 728444 705759 | oo | 691768 8883 | (a0
(Onsss) +252.373 +173.860 : +234005 +176.636 '
24 saat idrar magnezyum
o) 96922 s ssass | | B9 | 10T
fligsj‘ztﬁgar glukoz 50.000 31000 | osr 44 50 46.700 0,850
(Oviaaon min-maks) (00.00-780.00) | (00.00-432.00) | - (00.00-630.00) | (00.00-780.00) | -
(25;{Ligjr°k“"itamin b 15.180 12740 | oo 12.245 16.085 0192
(Ortmaca, min-maks) (5.55-51.92) | (6.04-78.68) | - (5.55-51.92) | (8.35-78.68) |

*p<0.05
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Diyet ile magnezyum aliminin yeterli oldugu grupta yetersiz olan grup ile
karsilastirildiginda serum kalsiyum diizeyinin anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Diyet
ile ¢inko alimmin yeterli oldugu grupta ise asir1 tliketimin oldugu gruba gore idrar

magnezyum diizeyinin anlaml diisiik oldugu gozlendi (p<0.05, Tablo 4-48).
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5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle arastirilda.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca

(minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile
ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek Yonli
Varyans Analizi ya da Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun onemli bulunmasi halinde
farka neden olan durumlar tespit etmek amaciyla post hoc Tukey HSD ya da Conover’in
parametrik olmayan c¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-

Kare testiyle degerlendirildi.

Homa indeksin >2,1 olmasini, Homa indeksin >1,8 olmasini, Quiki indeksin <0,357
olmasini, 24 saat idrarda glikoz diizeyinin >100 olmasini, metabolik sendrom varligini, HDL
diizeyinin<50 olmasin ve trigliserid diizeyinin >150 olmasini 6n gérmede serum ve idrar Bor
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup ROC analiziyle arastirildi.

Egri altinda kalan alan ve %95 giiven aralig1 hesaplandi.

Diyet Lif diizeylerinin serum ve idrar Bor diizeylerindeki degisim tizerindeki etkisi Tek
Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle arastirildi. Diyet Lif’e ait Regresyon katsayist ve
%095 gliven araliklar1 hesaplandi. Serum ve idrar Bor diizeyleri normal dagilmadig: icin

regresyon analizlerinde logaritmik doniisiim yapildi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. TARTISMA

Bor minerallerinin varligi 6 bin yil dncesinden buyana bilinmektedir. Eski ¢aglarda
Babiller, Misirhilar, Cinliler, Tibetliler ve Araplar bu dogal kaynaktan hastaliklar
iyilestirmek, ila¢ yapimi, seramik, cam yapimi gibi c¢esitli amaglar i¢in yararlanmistir.
Giinlimiizde halk tarafindan genellikle bir ev tiiketim malzemesi olarak bilinen boraks, siiratle
geligsen teknolojinin sonunda insani hayrete diisiirecek kadar yaygin bir kullanim alanina sahip
olmustur [210].

Diinya bor rezervinin yiizde 70’ten fazlasinin Tiirkiye’de oldugunu, 2.5 milyar ton
bora sahip oldugumuzu, bunun ise diinya piyasa degerlerine gore 1 trilyon dolar oldugunu
diistintirsek Tirkiye’deki borun tek basina diinyanin 450 yillik ihtiyacini karsilayabilecegini
ve sanayide en az 400 farli yerde kullanildigin1 dikkate aldigimizda bor madeni kesinlikle
stratejik bir madendir. Buna ragmen Tiirkiye, Diinya iiretiminin yalnizca %32 sini
gerceklestirebilmektedir [248]. Bu kadar zengin bir madene sahip olmamiza ragmen saglik
konusunda bu alanda ¢ok sinirli arastirmalar mevcuttur.

Bu giine kadar borun hayvan ve insan yapisinda bulunup bulunmadigr miktar1 ve
gorevi hakkinda birgok yabanci arastirma yapilmistir. Simdi ise borun insan viicudunda
bir¢ok metabolik olay iizerinde rol oynadig1 bilinmektedir. Kemik gelisiminde 6nemli olan
kalsiyum, magnezyum ve D vitamin metabolizmasi bunlardan biridir. Bor tiiketilen miktarina
gore kemik tzerinde birikerek etkisini gostermektedir [216]. Yine borun postmenopozal
kadinlarda steroid hormon konsantrasyonunda artisa sebep oldugu ve antioksidan 6zelligi ile
aterosklerotik kalp hastaliklarin1 6nledigide bildirilmis olup [8] ¢alismamizida postmenopozal
osteoporozda metabolik problemler ve kemik mineral dansitometresi 6lgiimleri ile serum bor
diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi planlanmaigtir.

Menopoz yast 45-55 yas arasinda olup, ortalama menopoz yasinin 51.4 oldugu
bildirilmektedir [15, 16]. ABD'de 2570 kadindan alinan bilgilerle gergeklestirilen
Massachusetts Kadin Sagligi calismasinda ortalama menopoz yasi 51.3 olarak bulunmustur
[17]. Tirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda {ilkemiz genelindeki merkezler
tarafindan elde edilen verilere gore, Tiirk kadinlarinda menopoz yasimnin 46,7 oldugu
anlagilmaktadir [15]. Bizim ¢alisgmamizda ise incelenen hastalarin ortalama menopoza girme
yaslar1 48.7 olup Tiirkiye’deki menopoza girilen yas ortalamasi ile benzer oldugu goriildii.
Osteoporoz veya diisiik kemik kiitlesi diger bir adiyla osteopeni Amerika’da 50 yas ve iizeri

popiilasyondaki kadin ve erkek hastalarin yaklasik %55’inde (44 milyon) goriilmektedir [75].
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Bizim ¢aligmamizda gruplara gore yas ortalamasini inceledigimizde normal KMD grubunun
yas ortalamasiin 51.06, osteopeni grubunun yas ortalamasinin 51.85, osteoporoz grubunun
ise 57.42 oldugu ve yas arttkca KMD’de istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
goriilmektedir. Bjarnason ve arkadaslarinin [ ¢alismasinda, menopoza girdikten sonra gegen
siirenin kemik kaybinda 6nemli bir belirleyici oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da
menopoz siiresi uzadik¢a osteoporoz riskinin istatistiksel olarak arttigi, menopozda gegen
stirenin osteoporoz i¢in bir risk faktorii oldugu goriilmektedir. Aragtirmalar Osteoporoza bagl
kiriklarin yiisek mortalite ve morbidite kaynagi oldugunu gostermistir. Osteoporoz sonrasi
kirik oranlarini inceledigimiz zaman; beyaz irk postmenopozal kadinlarda hayatlar1 boyunca
en az bir kez osteoporotik kirik riski oraninin yaklasik %40 oldugu bilinmektedir [250]. Kirik
sonras1 ilk {i¢ ayda mortalite riskinin %5-8 oraninda arttigi, kalca kirigi sonrasi ilk yil
mortalite oraninin %24 oldugu, %40 olguda kalic1 bozulmus mobilite, %60 olguda bir yil
sonrasinda bile giinliik aktivitelerde yardima gereksinim duyma ihtiyaci oldugu bildirilmistir
[. Amerikada her yil ortalama 2 milyon frajil kirik goriilmektedir. Bu kiriklarin dagilimini
inceledigimiz zaman 547.000’ninin vertebral kirik, 297.000’ninin kalg¢a kirigi, 397.000 ninin
el bilegi kirigi, 675.000’ninin ise diger bolge kiriklart oldugu belirtilmistir [253]. Avrupa
epidemiyolojik verilerini inceledigimizde ise; Tiirkiye’nin en diisiik kalga kirig1 insidansina,
Isveg’in ise en yiiksek kalga kirig1 insidansina sahip oldugu goriilmiistiir [254]. Kanis ve
arkadaglar [ tarafindan yapilan ve iilkelere gore 10 yillik kalca kirig1 gecirme olasiliginin
incelendigi ¢alismada Tirkiye’nin Sili, Venezuela ve Kore’den sonra dordiincii sirada en
diistik kalca kirik insidansina sahip oldugu belirtilmistir. Tiirkiye osteoporoz dernegi
tarafindan 50 yas lizerindeki kisilerde osteoporotik kalga kirigi insidansinin tesbit etmek,
osteoporoz prevalansini belirlemek ve osteoporoza neden olan risk faktorlerini birey bazinda
irdelemek icin 2008-2009 yillar1 arasinda 1971 hasta {izerinde yapilan arastirmanin sonucu
olarak DEXA 0l¢tim verilerine gore kadinlardaki osteoporoz prevalansinin %27.2, osteopeni
prevelansinin %49.1, normal kemik mineral yogunlugu olan hastalarin prevalansinin ise
%23.7 oldugu gozlenmistir. Kalgca kirik riskinin arastirildigit bu ¢alismada FRAX
skorlamasma gore hesaplanan risk ylizdeleri incelendiginde kadinlarda kirik riskinin
erkeklerle kiyaslandiginda 4.13 kat fazla oldugu, yasla beraber kirik riskinin arttigi, BMI’daki
artigin riskde 0.928 kat azalmaya sebep oldugu, gecirilmis kirik dykiisiiniin ise riskde 15.5 kat
artisa sebep oldugu bildirilmistir [256]. Popiilasyon bazli ¢aligmalar kirik Oykiisii olan
hastalarin yarmsindan daha azinin KMD’sinin DSO standartlarina gére osteoporoz sinifinda
oldugunu belirtmektedir. Aksine frajil kirik dykiisii olan kisilerin ¢ogu osteopeni sinifinda yer

almaktadir, belirgin bir grupta ise osteoporotik kiriklar olmasima ragmen T-skor degerleri
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normal siirlardadir [115, 257]. Burdan da anlasildigi gibi KMD tek basina kirik riski i¢in
giiclii bir risk faktor olsada kirik riskini tanimlamada tek basina yararli degildir. Caligmalar
kirik riskinin belirlenmesinde KMD ve onun varyasyonlarinin %30 oraninda etkili oldugunu,
%70 oraninda diger sebeplerin etkili oldugunu bildirmistir [258]. Bizim c¢aligmamizda yer
alan hastalarin menopoz sonrast KMD verileri incelendiginde ise; 12 (%30) hastanin lumbar
ve femur T-skoru parametrelerine gore osteoporoz, 13 (%32.5) hastanin osteopeni, 15
(%37.5) hastanin ise normal T-skor parametresine sahip oldugu, Tiirkiye osteoporoz
derneginin yaptig1 calismada hastalarin %50’ye yakininin osteopeni grubunda oldugu bizim
hastalarimizin ise T skoru parametrelerine gére dagiliminin homojen oldugu gézlendi, Yine
hastalarin kirik oykiistinii sorguladigimizda sadece 6 hastada (%15) travmaya bagh kirik
oykiisliniin mevcut oldugu, hi¢ bir hastada farjil kirik dykiisiiniin olmadig: tesbit edildi.

DEXA ile saptanan osteoporozun kirig1 éngérmede yetersiz olmasindan dolayr DSO
tarafindan 2008 yilinda kirik riski degerlendirme araci olarak kullanilmaya baslanan FRAX
skorlamasina gore total kirik riski i¢in normal sinir %20, kalca kirik riski i¢in normal sinir
%?3’diir [101]. Bizim ¢alismamizda hastalar1 inceledigimizde total kirik riski ortalama yiizdesi
%¢4.18, kalca kirik riski ortalama yiizdesi %0.42 olarak belirlendi. Bu dogrultuda 40 (%100)
hastanin tamaminda total kirik riski % 20°nin altinda oldugu, 1(%2.5) hastada kal¢a kirik
riskinin >%3 oldugu, diger 39 (% 97.5) hastada riskin <%3 oldugu tesbit edildi. Gruplara gore
FRAX riskleri incelendiginde osteoporoz grubunda total kirik riskinin %35, osteopeni
grubunda %4.4, T skoru normal olan grupta %3.6; kalga kirik riskinin ise sirasiyla %0.8,
%0.5 ve %0.1 olup hastalarin risk yiizdelerinin KMD &l¢timleri ile uyumlu oldugu gézlendi.

Calisma grubundaki hastalarin kirik dykiileri herne kadar travmaya baglh olsada kirik
oykiisii olan hastalarin  %50’sinin normal T-skoruna sahip olmast DEXA’nin kirigi
ongdrmede yetersiz bir yontem oldugunu desteklemektedir.

Normal kemik dokusu denge icinde kendini yeniler, menopoz sonrasinda bu denge
degisir ve kemik resorpsiyonu kemik yenilenmesinden daha fazla olmaya baslar. Menopoz
bagli osteoporoz 1940 yilinda Fuller Albrigt ve arkadaslari [ tarafinda tarif edilmis olup
nedeninin Ostrojen yetmezligi oldugu belirtilmistir. Menopoz doneminde hormonal
parametreleri inceledigimizde; 40 IU/L'min {izerine ¢ikan serum FSH ve LH degerlerinin,
menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek seviyelerine ulagtigi, FSH nin 10-20 kat, LH nin 3 kat
arttigi ve daha sonra yavas yavas azalarak yashlikta en alt seviyesine indigini biliyoruz.
Literatiirdeki ¢aligmalar FSH’ nin kemik resorpsiyonunda osteoklastik aktivite {izerinde etki
ettigini, Ostrojenin ise osteoklastik aktiviteyi direkt inhibe ettigi, osteoblastlar lizerinde ise

indirekt etki ettigi bu etkisini pro-osteoklastik sitokin reseptdrler lizerinden yaptigin1 veya T
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lenfositler iizerinden osteoklast iiretiminde azalmaya sebep oldugunu bildirmistir [259].
Progesteronu inceledigimiz zaman kemik gelisiminde osteoblastik reseptorler iizerine direkt
veya glukokortikoid ile kompetatif inhibisyon yaparak etki ettigi bilinmektedir [260].
Calismamizdaki hastalarin hormonal parametrelerini inceledigimizde beklenildigi gibi
menopoz siiresi arttikga istatistiksel olarak E2 ve progesteron seviyesinde azalma, FSH
seviyesinde ise artis oldugunu gozlemledik. Hormonal parametrelerin KMD ile iliskisini
inceledigimizde E2 diizeyindeki azalma ile paralel olarak lumbar ve femur T-skor
parametrelerinde diislis oldugu gozlendi. KMD parametrelerine gore olusturulan grup
incelemelerinde ise normal KMD grubunun LH ve FSH diizeylerinin osteoporoz ve osteopeni
grubu ile karsilastirildiginda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olup literatiirdeki
veriler ile uyumlu oldugu goriildii [261, 262].

Ostrojen ve progesteron ile yapilan hormon replasman tedavilerinin (HRT)
postmenopozal sikayetleri azaltma ve osteoporozu korumada en iyi tedavi yontemi oldugu
bilinsede postmenopozal osteoporozun Onlenmesinde HRT endike degildir [263, 264].
Arastirmacilar kemik yikimimi yavaglatan veya durduran alternatif ajanlarin osteoporozu
onleme ve osteoporotik kirik riskini azaltmada tedavi ydntemi olarak kullanilmasini
onermektedir [143]. Osteoporozda ilk segenek antirezorptif ilaclar olup, kalsiyum ve D
vitamini de bu ajanlarin yaninda replase edilmelidir [265]. Yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimimin kemik sagligi tizerindeki etkisi kagimilmazdir. Tek yumurta ikizi iki kardes iizerinde
iic yil siire ile yapilan arastirmada bunu dogrulamaktadir, c¢alismada giinlik 1000 mg
kalsiyum aliminin kemik mineral yogunlugunu gelisimini belirgin sekilde arttirdigi
gozlenmistir [146]. Yine puberte O6ncesi D vitamin takviyesi yapilan kadinlarin femur boynu
kemik kiitlesinin yapilmayanlara oranla daha yiiksek oldugu gozlenmistir [147].
Postmenopozal donemde daha ¢ok karsimiza ¢ikan osteoporoz yetersiz kalsiyum alimi ve D
vitamin yetersizligine bagl kalsiyum emiliminde azalma ile birlikte seyredebilir [142].
Giinliik 6nerilen D vitamin miktar1 yasa ve cinsiyete bagli olarak degissede perimenopozal
kadmlarda onerilen giinlik D vitamin alim diizeyleri 600 IU civarindadir. Yetersiz besin
alimi, yetersiz glinese maruz kalmak gbéz Oniine alindigi zaman bir¢ok arastirmact
osteoporozun Onlenmesi i¢in menopoz sonrasi D vitamin alim diizeylerinin 800 IU olmast
gerektigini savunmaktadir [145]. D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in serum 25 OH
Vitamin D3 uygun bir test olup yarilanma 6mrii yaklagik 15 giin olmasindan dolayr aylar
oncesinden gelisen yetersizlik durumu ile ilgili bilgi verir. Serum vitamin D eksikligi
tanimlamasinda farkli serum konsantrasyonlar1 hakkinda tartismalar mevcuttur. Kemik ve tiim

viicut sagligi i¢in yeterli diizeyler ve referans araliklar1 agisindan bilim adamlarinca tam bir
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konsensusa varitlamamustir. D vitamini hakkindaki bilgiler ele alinarak Institute of Medicine
komitesi tarafindan vitamin D diizeyi 12ng/ml ve altinda olmasi ciddi eksiklik olarak, 12-20
ng/mL degerleri ise D vitamin eksikligi olarak belirlenmistir [135]. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2006 yillar1 arasinda Amerikan
populasyonundaki tiim yas ve cinsiyet gruplarinda ortalama 25 OH vitamin D3 diizeyinin
22.4ng/ml tizerinde oldugunu, 71 yas ve istii hastalarda ise en diisiik D vitamini diizeyinin
22.6 ng/ml oldugunu belirtmistir [135]. Bizim ¢aligmamizda 25 OH vitamin D3 degerleri
acisindan hastalar incelendiginde ortanca degerinin 15.07 ng/ml olup Institute of Medicine
komitesi tarafindan kabul edilen D vitamin diizeylerine gére normal sinirin altinda seyrettigi
gozlenmistir. Bu kriterlere gore ¢alismamizdaki 28 (%70) hastada D vitamin eksikligi, 12
(%30) hastada ise D vitamin diizeylerinin normal oldugu goézlendi. Hasta grubumuzdaki
yiiksek oranda D vitamin eksikliginin diyetle alimin ve giines 1sinlarina maruziyetin yetersiz
olmasina bagl oldugu diistiniiyoruz.

Calismamizdaki hastalarin D vitamin diizeyleri ile kemik dansitometri parametreleri
arasindaki iliski incelendiginde ise istatistiksel bir fark olmadigi T skor ve BMD
parametrelerinin D vitamin diizeyi eksik ve normal olan gruplarda benzer oldugu
gozlenmistir. Hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal KMD tanisina gore gruplara ayrilip
gruplar aras1 D vitamin diizeylerine gore incelendiginde istatistiksel bir fark olmasada
beklenenin aksine normal KMD grubunun D vitamin diizeyinin en diisiik, osteoporoz
grubunun D vitamin diizeyinin ise en yiiksek oldugu fakat her ii¢ grubunda ortalama D
vitamin diizeylerinin normal sinir olarak kabul edilen 20ng/ml’nin altinda oldugu
belirlenmistir. Osteoporoz multifaktoryel nedenler ile gelismekte olup, D vitamin eksikligi tek
neden degildir bu nedenle ¢alismamizda farkli DEXA gruplarinda farkli D vitamin diizeyleri
izlenmisgtir.

D vitamini ve PTH’un kemik {izerindeki etki mekanizmalar1 inceledigimizde; D
vitamininin kalsiyum ve fosforun bagisaklardan ve bobrekten emilimini arttirarak kandaki
elektrolit dengesinin saglamakta ve kemik metabolizmasini diizenlemekte oldugunu biliyoruz.
Yine D vitamini kemik metabolizmasi ilizerinde osteoklastik aktivitesi oldugu gibi kalsiyumun
kemik dokuya baglanmasin1 saglayan ve kemigin asir1 mineralizasyonunu Onleyen
osteokalsinlerin yapiminida uyarmaktadir. PTH ise plazma kalsiyum diizeylerini artirdigi i¢in
diisiik kalsiyum diizeyi ile sentezlenmesi uyarilir. Yiiksek kalsiyum diizeyinde ise PTH
sentezi inhibe olur. Ayrica D vitamininin en aktif formu olan 1-25 dihidroksikolekalsiferol
sentezi PTH tarafindan uyarilmasima ragmen D vitamini PTH sentezini inhibe eder [266].

Yine diisiik D vitamin diizeyleri sekonder hiperparatiroidizm gelismesine kemik dongiisii ve
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kemik kaybinda artisa dolayisiyla kirik riskinde artisa sebep olur [267]. D vitamin eksikliginin
%70 oraninda gozlendigi hasta grubumuzda sekonder hiperparatiroidizmi ayirt etmek icin
PTH diizeyleri incelenmis olup, tiim hastalarimizin PTH diizeylerinin normal oldugu
goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda 25 OH vitamin D3 ile parathormon arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu, D vitamin diizeyi <20ng/ml olan hasta
grubununu PTH diizeyinin normal smirlar arasinda fakat daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bunun muhtemel sebebinin ise D vitamininin en aktif formu olan 1-25
dihidroksikolekalsiferol sentezinin PTH tarafindan uyarilmasi, PTH ve D vitamininin kemik
metabolizmasi1 tlizerinde ters orantili olarak calismasi oldugunu disiinmekteyiz. Hasta
grubumuzun osteoporoz, osteopeni ve normal KMD gruplar1 arasindaki ortalama PTH
diizeylerini inceledigimizde, PTH diizeylerinin normal KMD grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasada diger gruplara gore beklenenin tersine daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz
bunun muhtemel sebebi normal KMD grubundaki D vitamin ortalamasini diger gruplara gore
diisiik seyretmesidir.

Kalsiyum, ¢ocukluk ve yetiskinlik doneminde oldugu gibi menopoz doéneminde de
kemik sagligmin korunmasinda énemli rol oynar. Ilerleyen yasla birlikte bobreklerden aktif D
vitamini olusumu, bagirsaklardan kalsiyum, fosfor ve D vitamini emilimi azalir, buna bagh
olarak kalsiyum seviyesinin azalmasi parathormon seviyesini arttirir, bOylece kemik
rezorpsiyonu artar. Dolayisiyla osteoporoza yatkinlik olusur. Tim bunlar diislinlince
menopoz sonrasi hastalara dengeli beslenmenin yanisira giinliik diizenli kalsiyum takviyesi de
yapmak gereklidir. Yetigkin bir insanin viicudunda yaklasik 1200 mg yani ortalama viicut
agirhginin %2’si kadar kalsiyum bulunur. Menopoz 6ncesi kadinlarin giinliik kalsiyum alim
miktarlar1 ortalama 1200 mg/giin iken menopoz sonrast bu miktar 1500 mg/giine c¢ikar.
National Osteoporosis Foundation (NOF) ise National Academy of Sciences(NAS)’1
desteklemekte ve 50 yas tlizeri giinliik elementer kalsiyum alim miktarinin en az 1200 mg/giin
olmas1 gerektigini savunmaktadir [132]. Iskelet sistemi viicut kalsiyumunun yaklasik %99
kadarint depo eder. Doruk kemik mineral yogunluguna ulagsmak i¢in hastalarin hayat boyu
yeterli kalsiyum almalar1 gerekir. Daha Onceden belirttigimiz gibi yeterli beslenme
osteoporozun patogenezinde, onlenmesinde ve tedavisinde O6nemli rol oynar. Garriguet ve
arkadaglarinin [268] 50 yas lizeri osteoporoz tanist almis 28.406 hastada yapmis oldugu bir
aragtirmada hastalarin %45-69’unun diyet ile kalsiyum alimlarinin yetersiz oldugu tesbit
edilmigtir. Yetersiz kalsiyum alimi sonucunda kemikten kalsiyum resorbe olur bdylelikle
serum kalsiyum diizeyleri korunmus olsa da osteoporoz riskinde artis mevcuttur.

Calismamizdaki hasta gruplart kalsiyum, D vitamini ve osteoporoz tedavisi almayan
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hastalardan olusturulmus olup ¢alisma sonunda tiim hastalar giinlilk 1500mg kalsiyum ve
400IU D vitamin tedavisi baglanmigtir. Bu hastalarin tedavi Oncesi diyet ile kalsiyum
alimlarini inceledigimizde 25(%62.5) hastanin kalsiyum aliminin yeterli, 15(%37.5) hastanin
yetersiz bunlarin KMD sonuglarini inceledigimizde yeterli kalsiyum alimi1 olan gruptaki
hastalarin %44’linlin osteoporoz grubunda, %36’sinin normal KMD grubunda, yetersiz alim
olan hastalarin %53.3’linlin osteopeni, %40’ normal KMD, sadece %6.66’sinin
osteoporoz grubunda oldugu goriildi. KMD sonuglarina gore gruplar arasi diyet ile kalsiyum
alim miktarinin osteoporoz grubunda normal KMD grubu ve osteopeni grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu goriildii osteoporoz grubundaki
yiiksek kalsiyum alim sebebi olarak besin degerlendirme anketlerinin giivenirliginin hastalarin
verdikleri bilgiler ile sinirli olup subjektif olarak degerlendirildigi veya osteoporoz
grubundaki hastalarin tani sonrasi tiikettikleri besin ve kalsiyum alim miktarlarina daha fazla
dikkat etmelerinden kaynaklanabilecegini diistinliyoruz.

Kalsiyum ve D vitamini verilmesinin, kal¢a kirig1 sonrasinda iyilesmeyi olumlu yonde
etkiledigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [. Spangler ve arkadaslari [ incelemis olduklari
caligmalar sonrasinda kalsiyumun diizenli ve D vitamini ile birlikte kullaniminin kirik riskini
tamamen ortadan kaldirmasada iizerinde etkisinin oldugunu savunmaktadirlar.
Calismamizdaki hasta subgruplarindan osteoporoz grubunda kalsiyum alim miktarinin daha
yiiksek olmasina ragmen, serum kalsiyum diizeylerini inceledigimizde tiim gruplarda normal
sinirlarda oldugunu, yine ortalama kirik riskinin FRAX skorlamasina gore osteoporoz
grubunda daha yiiksek olsada kirik dykiisiiniin normal KMD olan grupta diger gruplara gore
daha yiiksek oranda oldugu gozlemledik. Diger gruplara gore 25 (OH) vitamin D3 diizeyinin
ve diyet kalsiyum aliminin diigiik oldugu grupta beklenenin aksine KMD degererinin normal
aralikta yer almasinin sebebi olarak, KMD {izerinde etkili oldugu bilinen viicut yag dagilim ve
BMI diizeylerinin normal KMD grubunda daha yiliksek olmasina bagli olabilecegini
diisiiniiyoruz. Buda bize kirigin baska caligmalarda da belirtildigi gibi [genetik, beslenme, D
vitamin diizeyi, metabolik sebepler, viicut kitle indeksi, yag ve kas dagilim1 gibi multifaktoriel
mekanizmalara bagli oldugunu bir kere daha gostermektedir.

Son yapilan caligmalar bor mineralinin bakir, ¢inko, magnezyum gibi bir ¢ok
mineralinde gorev aldigi kemik gelisimi {izerinde rol oynayan dnemli elementlerin basinda
geldigini gdstermektedir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, bor elementinin kalsiyum ve
magnezyumun kemiklere taginmasini ve D3 vitamininin sentezlenmesini aktive ettigi, dolayist
ile de kemik metabolizmasi {izerinde olumlu etkisinin oldugu bildirilmis olup eksikliginin

kemik ve kikirdak dokularinin gelisimini, organlarda bulunan kalsiyum, fosfat, magnezyum
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seviyelerini ve alkalen fosfataz enzim aktivitesini etkiledigi rapor edilmistir ancak
mekanizmasi agiklanamamistir [271, 272]. Hirata ve arkadaslari [ tarafindan yapilan bir bagka
caligmada ise karbon iceren polihedral bor mineralinin (BE360) postmenopozal osteoporoz
tedavisinde HRT yerine kullanilabilecek yeni bir selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii
(SERM) olabilecegi belirtilmistir. Femur yogunlugu azalmis ooferektomili siganlar iizerinde
yapilan calismada BE360’1n Ostrojen reseptorlerinden(ER), ERa ve ERp iizerinde yiiksek
baglanma Ozelligine sahip oldugu ve mineral yogunlugunu arttirdigi gdsterilmistir. Buna
ragmen uterus tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi belirtilmistir. Yine orsiektomili
sicanlar lizerindeki incelemede de seks organlarinda androjenik etki gostererek kemik kaybini
onledigi gosterilmistir. Borun insan dokularindaki dagilimi incelendiginde ise Forbes ve
arkadaslar1 [274] kemik dokusundaki bor seviyesinin en yiiksek oldugunu, yag dokusu, kas,
kalp, akciger ve bagirsaklardaki bor seviyesinin ise oldukca diisiik oldugunu belirtmistir.
Moseman ve arkadaslar1 [ tarafindan yapilan bir ¢alismada da bor ile beslenen farelerin
viicudundaki bor mineral dagilimi incelenmis, sonug olarak birkag¢ giin i¢inde kan ve yumusak
doku bor diizeylerinin hizli bir sekilde 15ppm’ye ¢iktigi ve plato ¢izdigi bildirilmistir.
Kemikdeki bor miktarinin 7 giin i¢inde 47ppm’ye ¢iktig1, yiiksek bor diyetinden bir giin sonra
bile borun kemikteki konsantrasyonunun 20 kat artmis oldugu belirtilmistir. Bor mineral
takviyesinin kesilmesi ile kemikteki bor diizeyinin hizli bir sekilde diismesine ragmen aylar
sonra bile kontrol grubundaki kemik bor seviyesinden 3 kat fazla oldugu belirtilmistir. Yag
dokusunun belirgin olarak diger dokulardan daha az bor igerdigi bildirilmis olup bunun
sebebinin ise polar 6zellikte olan borik asit formundaki borun non polar yag dokusunda
bulunmamasi seklinde agiklanmistir. Goriildiigii tizere her dokuda farkli oranlarda bor mineral
bulunmasinin borun farkli dokulardaki farkli fonksiyonlarindan kaynaklanabilecegini
diistinliyoruz. Buna ragmen borun olas1 metabolik fonksiyonlar1 hakkinda heniiz sinirli sayida
hayvan c¢aligmasi mevcuttur.

Bor’un giinliik 6nerilen bir dozu bulunmamakla birlikte insan, hayvan ve bitkiler i¢in
gerekli bir element oldugu Diinya Saglk Orgiitii tarafindan rapor edilmistir. Saglikli bir
beslenme programi uygulayan bireylerin, meyveler, sebzeler ve tahillar araciligi ile giinde 1-3
mg bor aldig1 rapor edilmektedir. Yiiksek dozlarinin toksik olabilmesi nedeni ile giinliik
alinacak maksimum bor miktarinin ise 20 mg oldugu belirtilmektedir [275-277]. Borun
diyetle alimin1 inceledigimizde, bor mineralinin temel kaynaginin meyve ve sebzeler oldugu
goriilmektedir. Turunggiller, ananas, ¢ilek hari¢ bircok meyvenin tohum, sap ve kabugunda
yiiksek oranda bor minerali mevcuttur [225]. Sebzelerden ise yaprakli yesil sebzeler 6zellikle

cok yiiksek oranda bor mineral konsantrasyonuna sahiptirler [228]. Meyve ve sebzeler ek
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olarak yumru koklii bitkilerde ve baklagillerdeki bor mineral miktarida misir, piring ve
bugdaydakinden daha fazladir [5, 229]. Bizim hasta grubumuzun besin tiikketim anketleri
nicelendiginde 39 hastanin diyeti lifinden (taze ve kuru meyve, yesil sebze) DRI kriterlerine
gore yetersiz beslendigi goriilmektedir. Hastalarimizin idrar ile bor atilim diizeylerinin daha
onceden diizenli bor mineral takviyesi verilerek yapilan caligmalara gore oldukca diisiik
olmasinda diyet ile yetersiz bor aliminin katkis1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Insan dokular1 ve viicut stvilarindaki bor mineralinin miktarini belirlemek i¢in heniiz
tam bir konsensusa varilamamistir. Literatiirdeki ¢alismalardan borun bazal konsantrasyonunu
belirlemek i¢in heniiz yeterli veriler elde edilememistir. Bu yiizden elimizdeki veriler sadece
mevcut ¢alismalarin sonuglarindan ibarettir. Onceden yapilan arastirmalarda kalorimetre ile
elde edilen bor referans degerleri dérneklemedeki analitik problemler ve kontaminasyondan
dolay1 gercegi yansitmamaktadir. Analitik kimyadaki gelismeler klinikte eser elementlerin
Ol¢iilmesinde bu problemin ¢oziilmesine yardimci olmustur. Calismada kullanilan ICP-MS
yontemi bize elementin konsantrasyonu hakkinda oldukc¢a gercekei veriler vermektedir. Yakin
caligmalardan birinde 50 saglikli hastanin kan serumundan yapilan dl¢giimlerde borun ortanca
degeri 0.022 ppm bulunmus olup, hastalarin bor diizeylerinin 0.008 ppm ila 0.048 ppm
arasinda degistigi gozlenmistir [222]. Bizim ¢alismamizda postmenopozal hastalardaki serum
bor ortanca degerinin 26.80 pg/L=0.0268 ppm olup belirtilen ortanca referans degerinden
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bir baska ¢alismada borun saglikli kisilerdeki ortalama
degeri 0.022+0.005 ppm olarak belirtilmistir [. Bizim ¢aligmamizda ise serum bor ortalama
degerinin 28.68 pug/L=0.02868 ppm olup belirtilen ortalama referans degerinden daha yiiksek
oldugu tesbit edilmistir. Diger eser elementler gibi borun serum ve dokulardaki
konsantrasyonunun diyet, c¢evresel faktorler ve sistemik hastaliklardan etkilendigi
bilinmektedir bundan dolay1 Iyengar and Woittiez borun ortanca degerinin (0.022+0.005ppm)
ortalamaya gore gercekligi daha ¢ok yansittigini belirtmektedirler [278]. Bizim ¢alismamizda
serum bor normal referans deger ¢aligmalarinda belirlenen ortanca serum diizeyi olan 22 pg/L
cut-off deger alindiginda %35 hastanin serum bor diizeyinin <22 pg/L, %65 hastada ise serum
bor diizeyinin >22 pg/L oldugu izlendi ve hastalar bu gruplara gore incelendi.

24 saat idrardaki bor diizeylerini inceledigmizde bu degerlerin giinliikk bor alimini
yansittig1 disliniilmektedir. Vigier ve arkadaglar1 borik asit alimi sonrasinda 2 ila 24 saat
icinde borun idrarda tesbit edilebilecegini belirtmislerdir. Wiley ve arkadaslar1 goniillii kisiler
tizerinde yaptiklar1 calismada 100-150 gr agizdan borik asit veya borax alimi sonrasinda
alinan miktarin  %77-83’niin idrarda tesbit edildigini bildirmistir [279]. Imbus ve

arkadaslarinin 148 erkek hasta {izerindeki ¢aligmasinda idrar ile bor atiliminin ortanca degeri
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0.92(0.04-6.6) ppm, minola ve arkadaslarinin 119 hasta iizerinde yaptig1 ¢aligmada ise idrar
ile bor atiliminin ortanca degerinin 1.89(0.47-7.8) ppm oldugu belirtilmistir [221]. Bizde
calisgmamizda diyet ile alim1 belirlemek tizere 24 saat idrarda bor atilim diizeylerini kullandik
ve hastalarimizin 24 saatlik idrardaki bor ortanca degerini 21.22 pg/giin=0.021 ppm olarak
bulduk. Borun alimu ile ilgili olarak bugiine kadar bildirilmis gilinliik alim1 ifade eden idrar bor
referans aralifinin olmamasi nedeni ile [ ¢alismamizdaki hastalarin diyetle yeterli bor alip
almadigr konusunda sonu¢ bildirememekteyiz. Bu nedenle calismamizda belirledigimiz
ortanca idrar diizeyi olan 21 pg/giin cut-off deger olarak alinarak hastalar subgruplara ayrilda.
%45 hastanin idrar bor diizeyi <21 pg/giin, %65 hastanin ise idrar bor diizeyi >21 pg/giin
oldugu belirlenip hastalar bu gruplara gore degerlendiridi.

Bor mineralinin bakir, ¢inko, magnezyum benzeri kemik mineralizasyonundaki gorevi
ile ilgili yapilan ¢alismalar inceledigimizde; Nielsen ve arkadaslarinin [ ¢alismasinda yeterli
bor alimimin plazma iyonize kalsiyum seviyesini arttirdig1, idrar kalsiyum atilimini azalttig1 ve
D vitamin, magnezyum eksikligine bagli olusan yan etkileri azalttig1 belirtilmistir. Hunt ve
arkadaglarinin [ yapmis oldugu calismada tavuklara verilen kalsiyum miktarinin 10g/kg’dan
20g/kg’a cikarildig1 zaman bor mineral takviyesinin hi¢bir anlamlilik ifada etmedigini, aksine
magnezyumun yetersiz verildigi (300mg/kg) tavuklarda ise bor takviyesinin (3mg/giin)
bliylimeyi arttirdigi goézlenmistir. Nielsen ve arkadaglarinin [ yapmis oldugu bir baska
calismada giinliik diyet ile bor alimmin 0.25mg/giinden 3.25mg/giline ¢ikarilmasinin
postmenopozal kadinlarda, idrar kalsiyum ve magnezyum atiliminda azalmaya sebep oldugu
belirtilmistir. Mg atilimindaki azalmanin diyetle alinan Mg azaldigi zaman daha belirgin
oldugu, bor takviyesinin Mg’nin yetersiz alindigi durumlarda idrar ile fosfor atilimini
arttirdig fakat yeterli Mg alimlarinda bunun goriilmedigi belirtilmistir. Nielsen [ yaptig1 bir
aragtirmada bor ve Mg’nin birlikte yetersiz alimimin hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde
kemik metabolizmasini olumsuz etkiledigini belirtmistir. insan ¢alismalarinda bor eksikliginin
Mg ihtiyacin tetiklemedigini, kalsiyum metabolizmasini bozarak kemik yapisina ve
stabilizasyonuna zarar verdigi, magnezyumdan yetersiz beslenmede de aymi degisikliklerin
mevcut oldugu belirtilmistir. Postmenopozal kadinlarda kemik metabolizmasi {izerine benzer
etkilerinden dolayt Mg ve bor minerallerinin yeterli miktarlarda alinmasi gerekliligi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda serum bor diizeyleri ve diyet ile alimi1 ifade eden idrar bor
diizeyleri incelendiginde osteoporoz grubunda serum bor diizeyi yiiksek iken idrar bor
diizeyinin normal KMD grubuna gore diisiik oldugu gorildii. Biz kemik mineral
yogunlugundaki diisiikliigiin kompansatuar bir mekanizma olusturarak idrar ile bor atiliminda

azalmaya dolayisiyla serum bor diizeyinde yiikselmeye sebep olabilecegini diigiinmekteyiz.
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Yine idrar bor diizeyinin yiiksek oldugu gruptaki serum D vitamin diizeyindeki yiiksekligin
sebebinin de Naghii ve arkadaslarinin [ da ifade ettigi gibi borun kolesterol niikleuslarindaki
hidroksilasyon mekanizmasinda gorev almasi veya steroid hormonlarinin hidroksil grubuna
olan affinitesi ile hormonlarin yarilanma dmiirlerinin uzatmasi olabilecegini diistinmekteyiz.
Bizim ¢alismamizdaki hastalarin elektrolit, mineral ve serum bor diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde ¢inko ve magnezyum ile serum bor diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
oldugu serum bor diizeylerindeki azalma sirasinda ¢inko diizeylerinde azalma, magnezyum
diizeylerinde artis oldugu gozlenmis olup subgrup analiz incelemelerinde cut-off degerin
altindaki grupta serum ¢inko diizeyinin anlamli diisiik, magnezyum diizeyinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak borun kemik metabolizmasi tlizerinde ¢inko ve magnezyum
ile birlikte etki gostermesi oldugunu diigiinebiliriz. Literatiirde de gosterildigi gibi [ yetersiz
bor alimmin Mg diizeyinde artisa sebep olup kompansatuar bir mekanizma olusturarak kemik
metabolizmasinin  stabilizasyonunu  sagladigini, heniiz  kanitlanmamig olsada bu
mekanizmanin1t Mg’un bir¢ok enzimin aktivasyonunda bor ile birlikte kofaktdr olarak gorev
almasindan kaynaklandigini diistinebilecegimiz gibi, bir diger olasilikta yetersiz bor aliminin
kemikdeki kalsiyum metabolizmasini1 bozarak kalsiyum ve fosfor ile birlikte kemikte depo
edilen magnezyumun saliniminda artisa sebep olup serum Mg seviyesini arttirmasi olabilir.
Yine c¢alismamizda idrar bor, mineral metabolizmalar1 arasindaki iliskiyi
inceledigimizde, serum magnezyum ve ¢inko diizeyi ile idrar bor atilimi arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu, magnezyum diizeyindeki artisin ve ¢inko diizeyindeki azalmanin idrar bor
atiliminda azalmaya sebep olabilecegi veya diger bir ifade ile yetersiz bor alimmin serum Mg
diizeyinde artis, ¢inko diizeyinde azalmaya neden olabilecegi goriilmiistiir. Subgrup
analizinde istatistiksel anlam bulunamamis olsada ortanca degerin altindaki grupta serum
magnezyum diizeyinin yiiksek, serum ¢inko diizeyinin diisiik oldugu gdzlenmistir. Yine
subgrup analizi incelemelerinde idrar bor diizeyi diisiik olan gruptaki lumbar T-skor
parametresinin diisikk oldugu, KMD parametrelerine gore incelenen gruplarda ise osteoporoz
tanis1 alan hasta gruplarindaki idrar bor diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir. Bu
hasta gruplarindaki serum bor diizeyleri incelendiginde, serum bor diizeyi cut-off degerin
tizerinde olan gruptaki lumbar T-skorunun daha diisiik oldugu, idrar bor atiliminin az oldugu
osteoporoz grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa kompansatuar bir mekanizma ile
serum bor diizeyinin yiikseldigi dolayisiyla magnezyum diizeylerinin diiserek ¢inko
diizeylerinin ise yiikselmis olabilecegi gozlenmistir. Biz bu durumun kemik mineral
yogunlugu diistikliigiine ve diyet ile yetersiz bor alimina bagl olarak heniiz tam bilinmeyen

kompansatuar mekanizmalarin yardimi ile idrar bor atiliminda azalma dolayisiyla serum bor
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diizeylerinde artis ve kemikten kalsiyum dolayisiyla Mg salimminda azalmaya bagl
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde de belirtildigi gibi Mg ana deposu kemikler olup % 60’1 burada kalsiyum
ve fosfatla beraber bulunur. Mg, viicuttaki kalsiyum ve potasyumun akibetini belirler.Mg
eksikliginde magnezyuma bagimli bir enzim olan Na/K-ATPase aktivitesi azalir ve hiicrenin
potasyum tutma kapasitesi diiger. Eger Mg yetersiz ise potasyum ve kalsiyum idrarla
kaybedilir ve kalsiyum yumusak dokularda birikir [190]. Borun tiim bu mekanizmalar ile olas1
iligkisinin arastirilmasi kemik metabolizmasi iizerinde molekiiler diizeydeki etkisinin
anlasilmasinda bize yardimci olabilir.

Literatiirde ¢cinkonun kemik olusumu iizerindeki etki mekanizmasi tam anlagilamamais
olmakla birlikte insanlarda ¢inko eksikliklerinde iskelet anomalileri gelistigi bilinmektedir.
Weisstaub ve arkadaslar1 [ tarafindan farelerde gebelik ve laktasyon sirasinda kalsiyumdan
fakir beslenmeye bagl olarak c¢inko ve kalsiyumun kemik metabolizmasi {izerindeki etkisi
arastirildiginda diisiik kalsiyum aliminin ¢inkonun bagirsaklardan absorpsiyonunu arttirdigi,
kandaki ¢inko miktarinin ve kemik iizerindeki ¢inko miktarinin artmis oldugu goézlenmistir.
Murray ve arkadaglarinin [ kemik kiitle kayb1 veya artisinin ¢inkonun iizerindeki etkisini
arastirdig1 calismada cinkonun kemikler tarafindan kullaniminin kemik yikim hizina gore
degistigi, resorpsiyon sonrast kemiklerde ¢inkonun tekrardan depolanmasinda artis oldugu,
kalsiyum eksikligi durumlarinda ¢inkonun kemikdeki miktarmin arttigt bunun muhtemel
sebebininde kalsiyum eksikligini kompanse etmek oldugu belirtilmistir. Insanlarda ¢inko
eksikliklerinde iskelet anomalileri gelistigi bilinmektedir. Cinko eksikliginde kofaktorii
oldugu kemik alkalen fosfataz aktiviteside azalmaktadir. Cinko eksikliginin derecesi ile
orantili olarak uzun kemikler kisalmakta ve kalinlasmaktadir; bununla birlikte magnezyum
eksikligine benzer histolojik degisikliklere yol acacak sekilde diger kemiklerde de
degisiklikler ve orantisizliklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalara ¢inko verilmesi, hem
ekstremite bozukluklarinin, hem de eksikligin sebep oldugu diger bulgularin gerilemesini
saglamaktadir [208]. Caligmamizda serum bor diizeyleri ile serum ¢inko diizeyleri arasindaki
pozitif ~ korelasyonun kemik metabolizmasi {izerine olan benzer etkilerinden
kaynaklanabilecegini diigiiniiyoruz. Kemik metabolizmasindaki yikimin bagirsaklardan ¢inko
ve beraberinda kalsiyum emiliminde artisa sebep olabilecegi, yeterli ¢inko aliminin ALP
enzim mekanizmasinin aktivitesinde kofaktor olarak artis saglayabilecegi, bor mineralindeki
yeterli aliminin ¢inkonun bagirsaklardan emiliminde artisa veya enzim diizeyinde ¢inkonun
aktivasyonunda artisa sebep olabilecegini, dolayisiyla kemik mineral yogunlugunda artisa

sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Bor ve idrar elektrolit atilimlarini inceledigimizde; Nielsen ve arkadaglari [ 12
postmenopozal goniillii kadin {izerinde yapmis oldugu calismada, magnezyum ve bor igeren
diyet aliminin magnezyum, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi {izerindeki etkisini incelemistir.
Calismada bordan fakir diyet ile beslenmenin idrar ile potasyum atiliminda artisa,
magnezyumdan fakir diyet ile beslenmenin ise idrar ile potasyum atiliminda azalmaya sebep
oldugu belirtilmistir. Baz1 arastirmalar artmis bor mineral icerikli diyetlerin idrar kalsiyum
atiliminda azalmaya, menopoz sonrast kemik kaybinda azalmaya sebep oldugunu gostermis
olup bunu aragtirmak icin Beattie ve arkadaslarinin [ yapmis oldugu bir caligmada goniillii
postmenopozal kadinlara 3 hafta siire ile 0.33mg giinliikk bor mineral verilip 3 hafta sonunda
yine 3 hafta siire ile 3mg giinliik bor mineral verilmistir. Calismanin sonunda diisiik bor diyet
alimi sirasinda kalsiyum dengesini saglamak i¢in idrarla kalsiyum atiliminin azaldigs,
kalsiyum absorpiyonunun da artmakta oldugu belirtilmistir. Calismamizda ise ortanca idrar
bor cut-off degerine gore hasta subgruplari incelendiginde, idrar bor atilimi diigiik olan grubun
idrar ile magnezyum ve fosfor atiliminin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu, kalsiyum
atilimininda istatistiksel olarak anlamli olmasada diisiik oldugu goriilmektedir. Calisma
grubumuzdaki osteoporoz tanist olan hastalarin ortalama idrar bor diizeylerinin cut-off
degerin altinda serum bor degerinin ise referans cut-off degerin iizerinde oldugunu
diistinlirsek muhtemel bir kompansatuar mekanizmaya bagl olarak idrar ile kalsiyum, fosfor
ve magnezyum atiliminin azaldig1 diistiniilebilinir.

Kemigin mineralizasyonunda ortamin alkali olmasinin 6nemli oldugu c¢aligmalarla
gosterilmistir. Bir giinde diyet ile alinan asit miktar1 yaklasik 30mEq’dir. Bu asitler
bobreklerle atilmalidir. insan bobrekleri asiditesi pH 5’in altindaki idrar1 bosaltamazlar. Bu
nedenle daha asidik idrarin tamponlanmasi (nétralize edilmesi) gerekir. Yiyeceklerle alinan
asit miktar fazlalasirsa, idrarla atilacak fazla asit kemiklerdeki kalsiyumla tamponlanir. Yani
idrarla atilacak asit fazlalagtik¢a kemikteki kalsiyum, sokiilmeye baslar ve sonugta osteoporoz
olusur. Potasyum mekanizmasina baktigimizda potasyum alimi arttikca endojen asit
yapiminin azaldigi ve alkali ortamin arttig1 goriilmektedir. Caligmalar alkali ortamin kemik
yogunlugunda artisa sebep oldugunu ve osteoporozu Onledigini bildirmistir [286]. Bizim
calisgmamizda potasyum ve D vitamin diizeylerinin birbiri ile pozitif yonde korele
bulunmasinin  muhtemel bu mekanizmalar iizerindeki etkilerinden kaynaklandigini
diisiinebiliriz. Idrar bor atilimi az olan gruptaki sodyum atilim diizeylerindeki istatistiksel
olarak anlamli olan artisin yine D vitamin diizeyi yetersiz olan gruptaki idrar sodyum
atilimindaki artisin hastalarimizin tamaminin besin ile sodyum tiiketim miktarlarinin asiri

tiketim smirinda olmasindan kaynaklanabilecegi gibi sodyum atiliminin Na/K-ATPase
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pompasi yardimi ile kemik mineral ortamin asidik yapisini diizenleyip ortami alkali yaparak
kemik yikimini engellemesinden kaynaklandig: diistiniilebilinir.

Kemigin insiilin sensitivitesi tlizerindeki etkisi, yag dokusunun kemik kiitlesi
gelisimindeki etkisi, diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin kemik mineral yogunlugu
tizerindeki etkisi diisiiniildiiglinde osteoporoz, obezite ve diyabet arasinda patofizyolojik
acidan bir iliskinin oldugu asikardir [. Bizim c¢alismamizda ise DM tanist dislama
kriterlerinden olup DM’si olmayan postmenopozal hastalar ¢aligmaya dahil edilip, bu
hastalarda insiilin direncinin kemik metabolizmasi iizerine etkileri arastirilmistir . Insiilin
direng gelisiminin kemik gelisim, yikim ve mineralizasyonu iizerinde de etkisinin oldugu son
yapilan arastirmalarla kanitlanmistir [284]. Insiilin direnci insiilinin normalden daha az yanit
verme durumu olup kilo artis1 ile beraber obez kisilerde artmis insiilin miktar1 ve insiilin
direnci seklinde karsimiza ¢ikar [60]. Obez kisilerin ¢ogu postprandial hiperinsiilinemi ve
diisiik insiilin sensitivitesine sahiptir. Insiilin direncinin Tip 2 DM ve metabolik sendrom
olarak adlandirilan birgok hastalifin patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Insiilin
direncini degerlendirmek i¢in kullanilan yontemlerden 6glisemik hiperinsiilinemik klemp test
altin-standart olarak kabul edilir. Yontemin vakit alici, pahali, kompleks bir islem olmasindan
dolayr pratikte kullanilmasi zordur. Yapilan arastirmalar sonucunda Homeostasis Model
Assessment-Insiilin Resistance (HOMA-IR) indeksinin insiilin direncini belirlemede indirekt
bir yontem oldugunu, klinik pratikte en sik kullanilan ve 6glisemik hiperinsiilinemik klemp
testi ile en uyumlu sonuglar1 veren bir indeks oldugu bildirilmigtir. HOMA-IR sik kullanilan
bir parametre olmasina ragmen insiilin direncini belirlemede kullanilan cut-off degeri
hakkinda tam bir konsensus yoktur. Amaca gore farkli cut-off degerleri sensitiviteye karsi
spesiviteyi optimize etmek i¢in segilebilir [67]. Farkli ¢calismalardaki farkli HOMA-IR degeri
degisik derecelerde insiilini direncini yansitmakla birlikte, bizim ¢alismamizda HOMA-IR
degerileri 1.80, 2.1 olarak kabul edilmis, hasta gruplari buna gore incelenmistir. Bir diger
indeks insiilin sensitivitesinin sayisal olarak degerlendirildigi aglik glukoz ve plasma insiilin
degerlerinin logaritma kullanilmasi ile hesaplanan QUICKI yéntemidir [71, 72]. Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp testinin pratikte kullaniminin zor olmasi nedeni ile ¢aligmamizda
HOMA ve Quicki indeksleri kullanilmis olup, ¢alismamizdaki %55 hastada insiilin direnci
(HOMA-IR >2.1)oldugu, AKS ve Insiilin aclik diizeylerinin insiilin direncin ile birlikte artt1ig1
gdzlendi. Insiilin direncinin oldugu hasta grubunda istatistiksel olarak azalmis serum fosfat
diizeylerinin ise pankreasda glikoz metabolizmasinda enzim diizeyindeki artmis gérevinden
dolay1 olabilecegini veya daha onceden de bahsettigimiz gibi insiilin direnci, artmis aglik

insiilin ve AKS seviyelerinin kemik metabolizmas1 {izerindeki olumsuz etkilerinin de serum
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fosfor diizeyinin azalmasina sebep olabilecegi akilda tutulmalidir. Ek olarak hasta gruplari
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli olmasada direng¢ olan gruplardaki azalmig D
vitamin ve artmis PTH diizeylerininde serum fosfatta azalmaya sebep oldugu diisiiniilebilinir.

Unutulmamasi gereken kurallardan biride insiilin direnci ve beraberinde degisen
metabolik olaylara bagli olarak metabolik sendroma gelismesi i¢in obezitenin 6nemli bir risk
faktorii oldugudur [288]. Calismamizda insiilin direncine gore gruplar incelendiginde, insiilin
direnci olan hasta grubunun BMI’sinin diger gruba gore anlamli ve yiiksek oldugu, insiilin
direnci olan hasta grubundaki viicut yag ve kas dagilimi1 incelendiginde hastalarin govde yag
ve kas dagiliminin insiilin direnci olan gruplarda daha yiiksek oldugu goriildii. Insiilin direnci
gelisen hastalarin obez olma zorunlulugu olmamasina ragmen, bizim c¢alismamizdaki
hastalarin ¢ogunda genellikle viicudun st bolgesinde 6zellikle karin ¢evresinde yaglanmada
artis oldugu goézlenmistir. Yapilan bazi aragtirmalar viicut iist bolgesindeki yaglanmanin
dagiliminda intraperitoneal yaglanmasi fazla olan hastalarda insiilin direncinde artig tesbit
ederken, baska arastirmalar subkutan abdominal (trunk bdlgesi) yag oranindaki artigin insiilin
direnci iizerinde belirgin etkisi oldugunu gostermistir [. Sonug olarak abdominal bdlgedeki
kilo artisinin lokalizasyonuna bakilmaksizin insiilin direncini alt bolgeki kilo artisina gore
daha ¢ok etkiledigi kararina varilmstir.

Viicut yag kiitlesi ile kemik kiitlesi ve mineral yogunlugu arasinda pozitif korelasyona
bagl olarak bir iliski oldugu ¢alismalarla bilinmektedir [. Zillikens ve arkadaslar1 [ yapmis
olduklar1 bir ¢calismada BMI’nin viicut yag dagilimi ve KMD ile iligkisini incelenmis sonug
olarak android tip yag dagilimi ile KMD arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bununda
BMTI'nin ytiksekligine baglh oldugu sonucuna varmigtir. Adiponektinlerin 6zellikle visceral,
subkutan ve kemik iligi yag depolarinda yiiksek oranda bulundugu ve plasmadaki
adiponektinlerin enerji metabolizmasini, insiilin sensitivitesini diizenledigi goézlenmistir. Bu
bilgiden yola c¢ikarak Yamaguchi ve arkadaglari [301] yine Berner ve arkadaslari [302]
osteoblastlar iizerinde adiponektin reseptorlerinin bulundugunu ve bu reseptorler araciligi ile
adiponektinlerin osteoblastik hiicreleri ¢ogalttigi, mineralizasyonunda artis sagladigi
belirtilmistir. Baska bir arastirmada ise kotii kontrollii Tip-2 DM olan hastalarda tedavi
sonrast artan adiponektin diizeylerinin serum osteokalsin (OC) diizeylerinde artisa sebep
oldugu sonrasinda artmis adiponektin ve OC diizeylerinin glukoz/yag metabolizmasi ve
kemik metabolizmasinda rol aldigi, bu mekanizmalar arasinda iligski bulundugu belirtilmistir
[292]. Calismalar ayrica morbit obez olan hastalarda ani kilo azalmasinin kemik kiitlesinde
azalmaya sebep oldugu, bu azalmanin obezite cerrahisinden bir yi1l sonra femur boynu igin

yaklasik %10 oraninda oldugunu gostermistir [. Premaor ve arkadaglar [ tarafindan yapilan bir
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arastirmada ise kirik servisine bagvuran 75 yas alti hastalar incelenmis bunlarin %40’ mndan
fazlasinda KMD’nin normal oldugu goriilmiis, %50’den fazla hastanin ise obez veya morbit
obez oldugu belirlenmistir. Bu grup i¢cinde KMD incelendiginde sirast ile obez grubun
%80’ninde ve morbid obez grubun %89’ unda KMD’nin normal oldugu goriilmiistiir, KMD
normal olmasmna ragmen bu gruplarda kirik riskinin yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismamizdaki hastalarin insiilin direnci varligina, hiperlipidemi, PTH diizeyinde artisa
ragmen KMD diizeylerinin yiiksek olmasinin en Onemli sebebinin viicut yag dagilimi
olabilecegini diigiiniiyoruz. Tiim bu metabolik durumlarin gelismesinde temel unsurlardan biri
olan obeziteye gore hastalarimizi degerlendirdigimizde BMI’ya gbre obez olan grupta
beklenildigi lizere insiilin direnci, AKS ve aglik insiilinde artis gézlendi. Obez olan gruptaki
hastalarin idrar bor ve D vitamin seviyelerindeki diistikliiglin ve PTH diizeyindeki anlamli
yiiksekligin KMD parametreleri normal aralikta olmasina ragmen bize obezitenin yani BMI
artisinin kemik mikroyapisi lizerindeki olumsuz etkilerini ve kirik riskindeki artig1 bir kere
daha diisiindiirmelidir.

Yine hasta gruplarimizi inceledigimizde insiilin direnci olan hasta grubunun KMD
parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli ve normal sinirlarda, gruplara gore hastalar
incelendiginde normal KMD grubunun insiilin direncinin daha fazla oldugunun goriilmesi,
insiilin direnci ve obezitenin kemik {izerindeki olumsuz etkilerine ragmen normal KMD
diizeyleri, kemigin mikroyapisindaki degisikliklerin metabolik olaylarmn etkisi ile
bozulabilecegini sadece KMD degerleri ile kirik riskinin degerlendirilemeyecegini aklimiza
getirmelidir. Onceden de belirtigimiz gibi hasta grubumuzun beslenme ile asir1 sodyum
tiiketiminin olmasi, insiilin direnci olan gruptaki PTH ytiksekligi, D vitamin diistikliigli kemik
mikrayapisinin bozulmasina yardimci olabilir.

Daha 6ncedende degindigimiz gibi farkli dokular {izerinde yapilmis tek bir ¢aligmada
viicut yag dokusundaki bor miktarinin diisiik oldugu, borun viicutta en ¢ok kemikte depo
edildigi belirtilmis olup [221], bizim ¢aligmamizda idrar bor atilim diizeyinin gévde yag orani
yiiksek olan grupta istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Biz bunun muhtemel
sebebinin viicut yag orani yiiksek olan gruptaki KMD’nin yiliksek olmasi ve borun kemik
mineral yapisinda kullanilmasinda bagli olabileceginin diigniiyor olsakta daha genis hasta
sayilari olan ileri arastirmalar ile bunun desteklenmesi gerekmektedir.

Obezite, insiilin direncinde artig, fiziksel aktivitede azalma, yaslanma ve hormonal
dengenin degismesinin postmenopozal metabolik komplikasyonlarinin gelisiminde rol alan
baslica risk faktorii oldugu bilinmektedir [58, 295]. Metabolik sendrom diger adiyla sendrom
X siklikla artmig aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabetes mellitus riski ile
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beraber seyreder. Bu metabolik bozukluklarin bir arada olmasi metabolik sendrom olarak
tanimlanir. Temel birlesenleri artmis santral obezite, diisiik HDL diizeyi, artmis trigliserit
diizeyi, hipertansiyon, hiperglisemi seklindedir. Diinyada obezite ve sedanter yasamin artmasi
ile birlikte metabolik sendrom goriilme oranida gittik¢e artmaktadir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2000 yil1 verilerine gére metabolik sendrom, 30 yas
ve lizerindeki erkeklerimizin %?28'inde, kadmlarimizin %45'inde tespit edilmistir. Tiirkiye
genelinde 30 yas ve ilizerindeki yaklasik 9.1 milyon kiside metabolik sendrom bulundugu
tahmin edilmektedir [59]. Tiirkiye metabolik sendrom arastirma grubunun (METSAR) yaptig1
caligmaya gore iilkemizde kentsel yerlesimde metabolik sendrom sikligi %33.82°dir.
METSAR verilerine gore Tirkiye’de 20 yas {izeri niifusun 1/3’tinde metabolik sendrom
goriilmektedir. Tirkiye genel ortalamasi incelendiginde kadinlarin metabolik sendroma
yaklanma oraninin %41.1 oldugu saptanmistir [296]. Metabolik sendrom prevelansinin yastan
bagimsiz olarak premenopozdan postmenopoza gecisle birlikte arttigini gosteren bir¢ok
calisma mevcuttur [57]. Calismamizdaki hastalar1 inceledigimizde postmenopozal ortalama
51.4 yas grubunda metabolik sendrom oraniin %355 oldugu ve bu verilerin literatiire gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Aragtirmalar kemik metabolizmasi, fraktiir riski ile diyabet arasinda anlamli bir iligki
oldugunu, bu mekanizmada OC’nin 6nemli bir yeri oldugu belirtilmistir. OC osteoblastlar
tarafindan tretilip dolasima salinan ve farkli hormonal fonksiyonu olan bir proteindir. Hayvan
caligmalar1 sadece kemik metabolizmasinda degil glukoz ve yag metabolizmas lizerindende
farkli etkilerinin oldugunu gostermektedir. Lee ve arkadaslar1i [ OC’nin glukoz
metabolizmasint iyilestirdigini, yag kiitlesinde azalma sagladigin1 fare deneyleri ile
gostermistir. Coklu klinik ¢aligmalarinin meta-analizleri osteoporoz ve diyabet arasindaki
iliskiyi incelerken Tip-2 DM hastalarinda KMD’den bagimsiz olarak kalca kirik riskinin
kontrol grubuna gore 1.4 ila 1.7 kat arttifin1 gostermistir. Bu hastalar karsilastirildiginda DM
olan hastalarin KMD’sinin non-DM hastalara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Kemik
kirik riskinin DM hastalarinda KMD’den bagimsiz oldugu belirtilmistir [. Yine yapilan bir
baska calismada vertebra kirik riski DM’li hastalarda arastirilmis sonug olarak BMD ile kirik
riski arasinda korelasyon bulunamamis. DM’li hastalarda kirik riskinin artigindaki sebep
olarak kemik kiitlesinin degil kemik mikroyapisinin énemli oldugu DM’li hastalarda kemik
yapisindaki bozulmaya bagl kirik riskinin arttii belirtilmistir [. DM’li hastalarda IGF-1’in
yetersiz salintmi  kemik sorunlarinin ortaya c¢ikmasindaki sebeplerden biridir .
Osteoblastlardan salinan IGF-1"in kemik hiicre fonksiyon {izerinde anabolik etkisi mevcutttur.

IGF-1"in fonksiyonunu gdsteren c¢alismalarda serum serbest kiiltiirdeki kemik hiicrelerinden
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iretilen endojen IGF-1 miktar1 azaltildiginda kemik hiicre proliferasyonunun %350 oraninda
azaldig1 belirtilmistir [. Bir baska ¢alismada osteoblast spesifik IGF-1 reseptorleri ¢calismayan
farelerin trabekiiler kemik kiitlesi ve mineralizasyonunda azalma oldugu izlenmistir [. Diger
bir ¢alismada ise dolagimdaki IGF-1"lerin biiyiik ¢ogunlugunun karacigerden biiyiime hormon
ve diyet yardimi ile salindigin1 ve bu sekilde kemik remodelling ve olusumu iizerine etki ettigi
gosterilmistir [. Nord-Trondelag Health Survey’in arastirmasi sonucu olarak Tip-1 DM
kadmnlarda diyabet olmayan kadinlarla kiyaslandiginda kalca kirik oranlarinda belirgin bir
artis oldugu belirtilmistir. Yine her iki tip DM’de de kan sekerinin yeterince
diizenlenememesinin mikroanjiopatik komplikasyonlar yaparak kemik kaybina sebep
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bizim g¢alismamizda DM tanisi1 olan hasta olmamasina ragmen metabolik sendrom
varligina gore hastalar gruplara ayrildiginda metabolik sendrom olan hasta grubunun AKS,
tokluk kan sekeri, aclik insiilin diizeyi, insiilin direncinin metabolik sendrom olmayan gruba
gore beklenildigi gibi istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gozlendi. Yine DM ile insiilin
direnci arasindaki iligkiye bagli olarak caligmalarda belirtilen insiilin direncinin kemik
metabolizmasi lizerindeki etki mekanizmalarin metabolik sendrom olan grubumuzda da etkili
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizdaki metabolik sendrom hasta grubu ile metabolik sendrom tanist almayan
grubu KMD parametrelerine gore incelendiginde T skorlar1 ve BMD’lerin benzer oldugu,
osteoporoz, osteopeni ve normal KMD gruplart metabolik sendrom agisindan incelendiginde
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlendi. Literatiirde [304]- [205] de
belirtildigi gibi, bu hastalarda KMD parametreleri herne kadar normal sinirlarda olsada artmis
insiilin direnci ve buna bagli azalmis IGF-1, bozulmus osteokalsin metabolizmasinin bu
hastalarda kemik mikromimarisinde bozulma ve kirik riskinde artig yapabileceginin daha
genis kapsamli ¢caligmalar ile aragtirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Yine metabolik sendrom tani kriterleri arasinda olmamasma ragmen metabolik
sendrom grubundaki belirgin artmis aglik insiilin, insiilin direncinin sebebi olarak plazma
lipoprotein lipaz aktivasyonunda azalma dolayisiyla serbest yag asit (SYA) konsantrayonunda
artis, adiponektin diizeyinde azalma ve buna bagl insiilin reseptoér diizeyinde bozulma
olabilecegini diisiiniiyoruz [292]. Calismamizda metabolik sendrom olan grubun BMI, govde
yag ve kas miktarlarint normal gruba gore anlamli yiiksek oldugu gozlenmistir. Adipoz
dokunun bir enerji deposu olmasinin yaninda, dolasima bir¢ok peptid, kompleman faktorii ve
sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi goOrdigii disiiniiliirse arastirmalarla da

kanitlanmig olan interlokin (IL)-6 ve timér nekroz faktorii (TNF)-a gibi molekiillerin
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salimiminin insiilin direncine sebep olabilecegi bir diger olasilik olarak diigiiniilebilinir [305].
Yine yag dokusunun salgiladii bir plazma proteini olan adiponektin diizeyinin obez
bireylerde azalmasinin plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve SYA’larin temizlenmesini ve
karacigerde glikoz iiretimini baskilanmasina sebep olmasida bir diger olasiliktir [12].

Caligmamizda metabolik sendrom olan grupta hastalarin gévde yag ve kas oranlarinin
metabolik sendrom olmayan gruba gore anlamli yiiksek oldugu, BMI’ya gdre hastalarin
FRAX kirik risk skorlamalarinin diisiik oldugu, hastalarin gévde kas oraninda artis ile orantili
olarak KMD parametrelerinde artis oldugu gozlenmis olup bu durum literatiirdeki benzer
caligmalarla desteklenmis olsada [, kirik riski lizerinde bozulmus kemik mikroyapisinin etkisi,
FRAX skorlamasinin DEXA verilerine gore kirik riskini degerlendirdigi unutulmamalidir.
Yine metabolik sendrom hasta grubunda PTH diizeylerinin anlaml1 olarak metabolik sendrom
olmayan gruba gore yliksek oldugu gézlenmis olup biz bu durumun literatiirdeki ¢alismalarida
da belirtildigi gibi artmis kan glukoz diizeyine sekonder intraselliller mekanizmalarda
kullanilmak iizere hiicre i¢ine alinan ve kandaki miktarlar1 azalan kalsiyum ve fosfor bagl
oldugunu diisiinmekteyiz [306]. PTH kemik metabolizmasi tizerindeki etkisini de diistintirsek
metabolik sendrom olan ve BMI’ya gore obez olan hasta grubunda yiiksek PTH diizeylerinin
kemik mikroyapisinda bozulmalara ve fraktiir riskinde artisa sebep olabilecegi bir diger
olasilik olarak diisiiniilebilinir.

Calisma grubumuzdaki metabolik sendrom ve BMI’ya gore obez hasta gruplarinin
idrar elektrolit atilimlarini inceledigimizde sodyum ve potasyum atilim miktarlarin1 anlamli
yiiksek oldugunu gérmekteyiz biz idrar sodyum atilimindaki artisin besin alim anketler ile
belirlenen artmig sodyum alimmna bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Ayn1 zamanda asir1
sodyum tiiketimine bagli endojen asit ortamin kemik yapisindan kalsiyumun ayrilmasini
sagladig1 ve kompansatuar bir mekanizma ile bobreklerden sodyum atilimi arttirilarak bunun
engellenmeye ¢aligilmasi bir diger olasiliktir. Idrar ile potasyum sekresyonu inceledigimizde
bu mekanizmanin ii¢ faktor ile uyarildigini biliyoruz bu mekanizmalar; serum potasyum
konsantrasyonundaki artig, plazma aldosteron diizeyinin yiikselmesi ve distal tiibiillere fazla
miktarda su ve sodyum gelmesidir [307]. Bilindigi gibi insiilin direncinin artmis oldugu
durmularda potasyum hiicre i¢ine giremez ve serum potasyum diizeyi artar. Calismamizda
potasyumun idrar ile atiliminin metabolik sendrom ve obez grupta daha yiiksek olmasini
sebebi olarak literatiirde de belirtildigi gibi bozulmus insiilin metabolizmasi ve artmis serum
glikoz diizeyi ile paralel olarak artmis serum potasyum diizeyi oldugunu diisiiniiyoruz. Yine
artmis sodyum tliketiminin distal tiibiillere gelen sodyum miktarini arttirarak Na/KATPase

pompasi lizerinden potasyum atiliminda artiga sebep olmasi bir diger olast durumdur.
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Metabolik sendrom olan ve HDL diizeyi diisiik olan hasta gruplarindaki azalmis idrar
bor ve D vitamin diizeyleri ile artmis insiilin direnci ve trigliserid diizeyleri bor mineralinin
metabolik sendrom ve insiilin direnci iizerinde dogrudan veya D vitamini metabolizmasi
tizerinden etkili olabilecegini diigsiindiirmektedir. D vitamininin kemik metabolizmasi ile
birlikte insiilin saliniminda da rol oynadigi, glikolizasyon mekanizmasinda gorev aldigi
hayvan deneyleri ile gosterilmis olup, 1,25(0OH2) Vit D destegi almirsa tip 1 diyabet
gelisiminin 6nlendigi bildirilmistir. Yine Arastirmalar D vitamininin VDR (Vitamin D
reseptdr) polimorfizminin 6nlenmesinde rol oynayabilecegini de belirtmektedir [138, 139].
VDR pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmis olup, D vitamininin beta hiicrelerinde ki VDR
tizerine etki ederek insiilin metabolizmasmi diizenledigi diisiiniilmektedir. Hunt ve
arkadaglarinin yaptig1 [ hayvan deney calismasinda borun diyetle alimmin D vitamin
eksikligine bagl olusan plazma glukoz, trigliserid, kolesterol diizeyinde artis gibi yan etkileri
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismada yetersiz D vitamini ile beslenmis olan hayvanlara giinliik
bor mineral takviyesi baslanmasi sonrasinda yiiksek olan plazma glukoz ve trigliserid
konsantrasyonlarinin D vitamin diizeyi normal olan hayvanlardaki degerlere kadar diistiigii
gozlenmistir. Calismanin sonunda bor mineral alimini1 D vitamini metabolizmasi {izerindeki
etkisi vurgulanmustir.

Chausmer [ ¢inko eksikligi olan farelerde karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda da
baz1 bozukluklar meydana geldigini, trigliserid depolarindaki yikima bagli olarak kan serbest
yag asidi oraninin arttifini, ayrica diyabetli hastalarda idrar ile ¢inko atiliminin arttigir ve
cinko diizeyinin azaldigini, insiilinin sentezi, depolanmasi ve sekresyonuyla birlikte yapisal
biitiinliigiiniin saglanmas1 ve li¢ boyutlu yapisinin korunmasinda rol oynadigini bildirmistir.
Bu nedenle ¢inko eksikliginde pankreas adacik hiicrelerinde insiilin salinimi olumsuz
etkilenmektedir. Yine kemik metabolizmasi iizerinde dnemli rol oynayan IGF-I (Insulin-like
growth factor 1) c¢inko diizeyinden Oncelikle etkilenmektedir. Cinko eksikliginde, IGF-1’e
cevap olarak hiicre proliferasyonunu koordine eden membran sinyal iletim sistemi ve ikincil
haberciler olumsuz etkilenmektedir buna bagli olarak kemik olusumu, osteoblastik hiicre
aktivasyonu olumsuz yonde etkilenir [. Bizim g¢aligmamizda metabolik sendrom olan
hastalarda artmig anlamli serum ¢inko diizeyleri yukarida tarif edilen ¢inkonun metabolik
roliinii desteklemektedir. Ek olarak ¢inko ile serum ve idrar bor diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon bor elementininde metabolik aktif rolii olabilecegini diisiindiirmektedir, ¢linkii
metabolik sendrom olan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli olmasada yiiksek serum bor

diizeyleri ve diisiik idrar atilimi mevcuttur.
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Calismamizin sonuglarina gére borun muhtemel metabolik bir etkisininde serum ve
idrar bor diizeyi ile pozitif korele glukoziiri oldugu tesbit edilmis olup, borun, insiilin
mekanizmasi, metabolik sendrom, insiilin direnci, kemik metabolizmas1 iizerindeki dogrudan,
diger mineraller lizerinden veya enzim diizeyinde olasi etkisinin daha genis hasta sayilar1 olan
ileri aragtirmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Cevresel faktorlerin ve beslenmenin kemik mineral dansitometresi iizerindeki etkisi
bilinen bir gercek olup, kemik gelisimi ve mineralizasyonunun saglanmasinda D vitamini ve
kalsiyumun yaninda, yeterli miktarda fosfor alimi, magnezyum, florid, bor, potasyum, protein
ve K, C, B6 vitamin alimininda 6nemi fazladir. Yeterli siit, meyve, sebze deniz iiriinleri, et
tilketimi ile kemik sagligin1 korumak miimkiindiir. Tucker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada potasyum ve magnezyum aliminin KMD’nin korunmasinda etkili oldugunu
belirtmislerdir. Yine bu calismadan yola ¢ikarak bu elektrolitlerin major kaynagi olarak
meyveler, sebzeler ve tiim tohumlu bitkiler oldugu, artmis meyve ve sebze aliminin KMD’nin
korunmasinda etkili oldugu belirtilmistir [308]. Yine postmenopozal kadinlarda kalsiyum
dengesinin saglanmasi, serum osteokalsin konsantrasyonunda artig, idrar hidroksiprolin
azalma saglanmasi amaci ile potasyum bikarbonat verilmesinin kemik resorpsiyonunun
onledigi bildirilmistir. Potasyumun karbodioksitin asidik etkisini notralize ederek asit {ireten
besinlerin kemik metabolizmasindaki etkisini azaltigi ve bu tampon etkinin kemik
metabolizmasint  dengeledigi  bildirilmektedir ~ [309]. Magnezyumunda  kalsiyum
metabolizmasi tizerinde etki gosterdigi ve yiiksek magnezyum alimlarinda kemik kaybinin
azaldig bildirilmistir. Yine yetersiz Mg alimmin kemikteki ATPase aktivitesinde azalmaya
sebep oldugu potasyum iyonlarinin hiicre i¢ine alinmasi hidrojen iyonlarmin hiicre disina
cikmasina yardimci olan bu aktivitedeki azalmanin PH dengesini bozacagi ve kemik
resorpsiyonuna sebep olacagi bildirilmistir. Bu sonuglar uzun stire alkali besin tiiketiminin
ornegin meyve gibi yiiksek potasyum ve magnezyum igerigine bagl olarak kemik dengesini
saglamaya yardimci olacagi belirtilmektedir [310]. Yine calismalar yiiksek tuz (sodyum)
tiiketiminin kalsiiiriye sebep oldugu ve bununda osteoporoz i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir [311]. Borun diyetle alimini inceledigimizde, bor mineralinin temel
kaynaginin meyve ve sebzeler oldugu goriilmektedir Sebzelerden ise yaprakli yesil sebzeler
ozellikle kimyasal dollenme olmadan yetistirilmisler ise ¢ok yiiksek oranda bor mineral
konsantrasyonuna sahiptirler. Borun besinlerdeki miktarini inceledigimizde taze meyve ve
sebzede bulunan bor miktarinin 0.1 ila 0.6 mg/100g arasinda degistigi, hayvan kaynaklarindan
elde edilen bor miktarmin ise sadece 0.01 ila 0.06mg/100g arasinda olup daha diisiik oldugu

gozlenmistir. Borun fazla miktarda bulundugu diger maddelerde su ve ticari amagl {iretilen
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giibrelerdir. Borun sudaki miktar1 suyun bulundugu yere gore degismekle birlikte gozardi
edilebilir miktarda olabilirken baz1 yerlerde sudaki bor miktar1 oldukga yiiksektir [230].

Tim bu bilgiler dogrultusunda hastalarin bor alim miktarin1  yansittigini
diistindiigiimiiz diyet lif diizeylerini inceledigimizde %97.5 hastanin diyet lifini yetersiz aldig1
gordiik. Diyet ile alim miktarin1 yansittigi bilinen idrar bor diizeylerininde diger referans
caligmalarina gore diislik olmas1 diyet lifinin bor alimin {izerindeki etkisinin bize birkez daha
diisiindiirmektedir. Hernekadar ¢aligmamizda istatistiksel olarak anlamlilik bulamamis olsakta
daha genis kontrol gruplu ¢alismalar ile bunun incelenmesi gerektigini diistiniiyoruz.

Hastalarimizin  kalsiyum, fosfor, magnezyum, c¢inko ve alim diizeylerinin kan
parametreleri ile iliskisini inceledigimizde; yeterli kalsiyum alimi olan hasta grubumuzdaki
serum ¢inko diizeylerinin yiiksek idrar ile potasyum atilimlarimin diisiik oldugunu
gozlemledik, yeterli kalsiyum alimmnin serum ve kemik kalsiyum diizeylerinde denge
olusturarak PTH salinimini suprese ederek kemik kaybini engelledigini biliyoruz yine
cinkonun kemigin kristal yapisinda bulundugu osteoblastik aktiviteyi arttirdigi, ALP’nin
aktivitesinde kofaktor oldugu ve kalsifikasyona yardimci oldugunu diisiiniirsek diyet ile
kalsiyum aliminin serum ¢inko diizeyleri lizerindeki olumlu etkisini daha iyi anlamis oluruz.
Sebastian ve arkaglar1 [, iskelet sisteminin viicutta asit-baz dengesini saglayarak tampon
gorevi gordiigiinii, potasyumun ise endojen asit ortami notralize ederek kemik resorpsiyonunu
azaltip kemik formasyonuna yardimeci oldugunu belirtmis postmenopozal kadinlarin giinliik
diizenli potasyum bikarbonat almalarmin bu dengeyi saglayacagini savunmustur. Bizim
calismamizda yeterli kalsiyum alim1 olan gruptaki idrar potasyum atiliminin diisiik olmasinin
sebebininde endojen ortamin asit-baz dengesi saglamada yeterli kalsiyum aliminin
potasyumun fonksiyonlarina yardimer olmasina bagli oldugunu diistiniiyorz.

Kemikler fosfor deposunun en onemli kaynagidir diyet ile alinan fosforun biiyiik
cogunlugu kemikte kalsiyum ile birlikte depo edilir, ayrica fosforun hiicre i¢i sivi ve bobrek
tiibiillerinde hidrojen iyonlar1 ve sodyum salimmini arttirarark tampon gorevide yaptigi
bilinmektedir. Hastalarimiz1 diyetle fosfor alimi agisindan inceledigimizde yeterli fosfor alimi
olan grubun idrar Mg atilimlarmin diisiik asir1 fosfor tiiketimi olan grupta ise atilimin fazla
oldugunu goriiyoruz.biz bunun serum Mg ve fosfor diizeylerin regiile etmek i¢in bdbrek
tiibtillerindeki tampon mekanizmalarindan kaynaklandigini diistinliyoruz. Yine diyeti ile fazla
mitarda fosfor alimmin bizim c¢alismamizda da goriildiigii gibi serum PTH ve D vitamin
diizeylerin de artisa sebep olmasi bu hormonlarin kemik ve serum kalsiyum, magnezyum ve
fosfor diizeylerinin regulasyonunda gorev almasi asir1 fosfor tiiketiminde Mg atiliminin

nedeni olabilir.
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Kemik metabolizmas1 iizerinde etkisi oldugu bilinen bir diger mineralde
magnezyumdur yeterli Mg alimmin adenozin trifosfat (ATP) ve ATP bagimli enzim
metabolizmalarinin ¢alismasinda yardimer oldugu gibi Rude ve arkadaslari [ yiiksek doz Mg
alimmin KMD artis sagladigin1 kemikte kalsiyum ve forfor ile birlikta bulundugunu
belirtmistir. Yine yetersiz Mg alimmin PTH diizeylerinde ve D vitamin diizeylerinde
azalmaya sebep oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki hasta gruplarimizi
inceledigimizde D vitamin ve PTH diizeylerinin yeterli Mg alan grupta daha yiiksek olmasi,
yeterli Mg alan grubun serum kalsiyum diizeyinin anlamli yiiksekligi Mg kemik
metabolizmasindaki 6neminin bir kere daha gostermektedir.

Tiim bu veriler gdzoniine alindiginda literatiirlede desteklenen osteoporoz, metabolik
sendrom, obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskinin bizim ¢alismamizda da mevcut oldugu
goriilmiis olup bor mineralinin direkt veya diger mineral metabolizmalar1 iizerinden bu
mekanizmalarda rol almasinin kaginilmaz oldugu fakat daha genis ¢apl arastirmalar ile bu

durumun desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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7. SONUCLAR

1. Calismamizda incelenen hastalarin ortalama menopoza girme yaslart 48.7 olup
Tiirkiye’deki menopoza girilen yas ortalamasi ile benzer oldugu, gruplara gore yas
ortalamasini inceledigimizde normal KMD grubunun yas ortalamasmin 51.06, osteopeni
grubunun yas ortalamasinin 51.85, osteoporoz grubunun ise 57.42 oldugu ve yas arttikca
KMD’de istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriilmektedir.

2. Calismamizda yer alan hastalarin menopoz sonrast KMD verileri incelendiginde ise;
12 (%30) hastanin lumbar ve femur T-skoru parametrelerine gore osteoporoz, 13 (%32.5)
hastanin osteopeni, 15 (%37.5) hastanin ise normal T-skor parametresine sahip oldugu,
Tiirkiye osteoporoz derneginin yaptig1 calismada hastalarin %50’ye yakinmin osteopeni
grubunda oldugu bizim hastalarimizin ise T skoru parametrelerine gore dagiliminin homojen
oldugu gozlendi.

3. Gruplara gore FRAX kirik riskleri incelendiginde osteoporoz grubunda total kirik
riskinin %35, osteopeni grubunda %4.4, T skoru normal olan grupta %3.6; kalca kirik riskinin
ise sirastyla 9%0.8, %0.5 ve %0.1 olup hastalarin kirik risk ytizdelerinin KMD 6l¢timleri ile
uyumlu oldugu goézlendi.

4. Calismamizda 25 OH vitamin D3 degerleri acisindan hastalar incelendiginde ortanca
degerinin 15.07 ng/ml olup Institute of Medicine komitesi tarafindan kabul edilen D vitamin
diizeylerine gdére normal smirin altinda seyrettigi gozlenmistir. Bu kriterlere gore
calisgmamizdaki 28 (%70) hastada D vitamin eksikligi, 12 (%30) hastada ise D vitamin
diizeylerinin normal oldugu gozlendi. Hasta grubumuzdaki yiiksek oranda D vitamin
eksikliginin diyetle alimin ve giines 1sinlarina maruziyetin yetersiz olmasina bagli oldugu
diistiniildii.

5. Borun diyetle alimmi inceledigimizde, bor mineralinin temel kaynaginin meyve ve
sebzeler oldugu goriilmektedir. Bizim hasta grubumuzun besin tiikketim anketleri
nicelendiginde 39 hastanin diyeti lifinden (taze ve kuru meyve, yesil sebze) DRI kriterlerine
gore yetersiz beslendigi goriilmektedir. Hastalarimizin idrar ile bor atilim diizeylerinin daha
onceden diizenli bor mineral takviyesi verilerek yapilan caligmalara gore oldukca diisiik
olmasinda diyet ile yetersiz bor aliminin katkis1 oldugunu diigiiniiyoruz

6. Caligmamizda serum bor ortalama degerinin 28.68 nug/L=0.02868 ppm olup belirtilen
ortalama referans degerinden daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Serum bor normal referans

deger ¢aligmalarinda belirlenen ortanca serum diizeyi olan 22 pg/L cut-off deger alindiginda
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%35 hastanin serum bor diizeyinin <22 pg/L, %65 hastada ise serum bor diizeyinin >22 pg/L
oldugu izlendi.

7. Caligmamizda diyet ile alimi belirlemek iizere 24 saat idrarda bor atilim diizeyleri
kullanild1. Hastalarimizin 24 saatlik idrardaki bor ortanca degerini 21.22 pg/giin=0.021 ppm
olarak bulundu. Ortanca idrar diizeyi olan 21 pg/giin cut-off deger olarak alinarak hastalar
subgruplara ayrildi. %45 hastanin idrar bor diizeyi <21 pg/giin, %65 hastanin ise idrar bor
diizeyi >21 pg/giin oldugu belirlendi.

8. Calismamizdaki hastalarin elektrolit, mineral ve serum bor diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde ¢inko ve magnezyum ile serum bor diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu
serum bor diizeylerindeki azalma sirasinda ¢inko diizeylerinde azalma, magnezyum
diizeylerinde artis oldugu gozlenmis olup subgrup analiz incelemelerinde cut-off degerin
altindaki grupta (<22 pg/L) serum ¢inko diizeyinin anlamli diigiikk, magnezyum diizeyinin
yliksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak borun kemik metabolizmasi {izerinde ¢inko
ve magnezyum ile birlikte etki edebilecegini diisiindiirmektedir.

9. Calismamizda magnezyum diizeyindeki artisin ve ¢inko diizeyindeki azalmanin idrar
bor atiliminda azalmaya sebep oldugu, subgrup analizinde istatistiksel anlam bulunamamis
olsada ortanca degerin altindaki grupta serum magnezyum diizeyinin yliksek, serum ¢inko
diizeyinin diisiik oldugu gozlenmistir

10. Subgrup analizi incelemelerinde idrar bor diizeyi diisiik olan gruptaki lumbar T-skor
parametresinin diisikk oldugu, KMD parametrelerine gore incelenen gruplarda ise osteoporoz
tanis1 alan hasta gruplarindaki idrar bor diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Serum
bor diizeyleri incelendiginde, serum bor diizeyi cut-off degerin ilizerinde olan gruptaki lumbar
T-skorunun daha diisiik oldugu, idrar bor atilminin az oldugu osteoporoz grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa kompansatuar bir mekanizma ile serum bor diizeyinin
ylikseldigi dolayistyla magnezyum diizeylerinin diiserek ¢inko diizeylerinin ise yiikselmis
olabilecegi gozlenmistir.

11. Calismamizda HOMA ve Quicki indeksleri kullanilmig olup, ¢alismamizdaki %55
hastada insiilin direnci (HOMA-IR >2.1)oldugu, AKS ve Insiilin aclik diizeylerinin insiilin
direncin ile birlikte arttig1 gdzlendi. Insiilin direncine gére gruplar incelendiginde, insiilin
direnci olan hasta grubunun BMI’sinin diger gruba gore anlamli ve yiiksek oldugu, insiilin
direnci olan hasta grubundaki viicut yag ve kas dagilimi incelendiginde hastalarin govde yag

ve kas dagiliminin insiilin direnci olan gruplarda daha yiiksek oldugu goriildii.

159



12. Calismamizda insiilin direnci varligma gore hastalar incelendiginde, hiperlipidemi,
PTH diizeyinde artisa ragmen KMD diizeylerinin yiiksek olmasinin en énemli sebebinin viicut
yag dagilimi olabilecegini diislindiirtmektedir.

13. Calismamizda idrar bor atilim diizeyinin govde yag orami yiliksek olan grupta
istatistiksel olarak daha diigiik oldugu goriilmiistiir. Biz bunun muhtemel sebebinin viicut yag
orani yiiksek olan gruptaki KMD’nin yiiksek olmasi ve borun kemik mineral yapisinda
kullanilmasinda bagli olabilecegini diisiindiirtmektedir, ancak daha genis hasta sayilar1 olan
ileri aragtirmalar ile bunun desteklenmesi gerekmektedir.

14. Calismamizdaki postmenopozal hastalarin metabolik sendrom oraninin %55 oldugu
tesbit edildi. Metabolik sendrom varligma gore hastalar gruplara ayrildiginda metabolik
sendrom olan hasta grubunun AKS, tokluk kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, insiilin direncinin
metabolik sendrom olmayan gruba gore beklenildigi gibi istatistiksel olarak anlamli ytiksek
oldugu, osteoporoz, osteopeni ve normal KMD gruplari metabolik sendrom acisindan
incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gozlendi.

15. Calismamizdaki metabolik sendrom olan gruptaki hastalarin BMI, gévde yag ve kas
oranlarinin metabolik sendrom olmayan gruba goére anlamli yiiksek oldugu, BMI'ya gore
hastalarin FRAX kirik risk skorlamalarimin diisiik oldugu, hastalarin gévde kas oraninda artis
ile orantili olarak KMD parametrelerinde artis oldugu gézlenmistir.

16. Metabolik sendrom olan ve HDL diizeyi diisiik olan hasta gruplarindaki azalmig idrar
bor ve D vitamin diizeyleri ile artmis insiilin direnci ve trigliserid diizeyleri bor mineralinin
metabolik sendrom ve insiilin direnci iizerinde dogrudan veya D vitamini metabolizmasi
izerinden etkili olabilecegi diistintilmektedir.

17. Calismamizda metabolik sendrom olan hastalarda artmig anlamli serum ¢inko
diizeyleri ¢inkonun metabolik roliinii desteklemektedir. Ek olarak ¢inko ile serum ve idrar bor
diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon, borun, insiilin mekanizmasi, metabolik sendrom,
insiilin direnci, kemik metabolizmasi iizerindeki dogrudan, diger mineraller {izerinden veya
enzim diizeyinde olas1 etkisini bize gostermektedir.

18. Tiim bu veriler gozoniine alindiginda literatiirlede desteklenen osteoporoz, metabolik
sendrom, obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskinin bizim ¢alismamizda da mevcut oldugu
goriilmiis olup bor mineralinin direkt veya diger mineral metabolizmalari lizerinden bu
mekanizmalarda rol almasinin kaginilmaz oldugu fakat daha genis ¢apl arastirmalar ile bu

durumun desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. OZET

POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA METABOLIK PROBLEMLER ve KEMIK
MINERAL DANSITOMETRESI ile SERUM BOR DUZEYLERININ ILISKiST

Giris ve Amac: Bu calismada postmenopozal osteoporozda metabolik problemler ve
kemik mineral dansitometresi Olgiimleri ile serum bor diizeyleri arasindaki iligskinin

incelenmesi planlanmugtir.

Materyal Metod:Calismamizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali poliklinigine 2010-2011 yillar1 arasinda bagvuran 40 adet
postmenopozal hastanin hormonal (FSH, E2, TSH, parathormon, kalsitonin), biyokimyasal
(lipid profili, AKS, aglik insiilin, kalsiyum [Ca], fosfor [P], magnezyum [Mg], potasyum [K],
sodyum [Na], vitamin D, bakir [Cu], ¢inko [Zn]), idrar parametreleri (24 saatlik idrarda
kalsiyum, 24 saatlik idrarda fosfor, 24 saatlik idrarda magnezyum, 24 saatlik idrarda glukoz)
ve kemik mineral yogunluk (KMD) ol¢iim verileri (Lumbar T skoru, Femur T skoru,
LumbarL1-4 BMD g/cm? (bone mineral density), Femur boyun BMD g/cm?) toplanmis olup,
hastalar besin degerlendirme anketi yapilmak {izere ¢agrildi. Ayrica hastalarin kan ve 24
saatlik idrar ornekleri besinlerle alinan ve viicutta bulanan bor miktarinin tespiti amaciyla
incelendi. Tiim bu incelemeler sonunda KMD’ye etki edecek parametreler arastirilip, farkli
KMD gruplarinda metabolik ve bor diizeyleri karsilastirildi. Verilerin analizi SPSS for
Windows 11.5 paket programinda yapildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bulgular:Hastalarin postmenopozal KMD degerleri incelendiginde; %30 hastanin
osteoporoz, %32.5 hastanin osteopeni, %37.5 hastanin ise T-skorlarinin normal sinirlarda
oldugu gozlendi. Hastalarin %15’nin travmaya baglh kirik dykiisii mevcut olup, kirik dykiisii
olan hastalarin %50’sinin T-skoru normaldi. Tiim kemik dansitometri parametreleri ile FRAX
total ve kalga kirik risk skorlamalar1 arasinda negatif yonde anlamli istatistiksel korelasyon
izlendi (p<0.05).

Metabolik olaylar incelendiginde; Lumbar T-skoru ve Lumbar L1-4 BMD ile ¢inko
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu tespit edilmis olup,

Femur T-skoru ve Femur boyun BMD ile insiilin aclik diizeyi arasinda pozitif yonde
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istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmektedir (p<0.05). 24 saatlik idrar
parametreleri ve kemik dansitometri sonuglari1 arasindaki korelasyon analizinde 24 saat idrar
potasyumu ile Femur boyun BMD arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon gozlenmektedir (p<0.05). BMI >30 kg/m? olan ve obez olarak tanimlanan
hastalarin Femur T skor ve Femur BMD parametrelerinin anlamli yiiksek oldugu, yine insiilin
direnci parametrelerine (HOMA-IR ve Quicki) gore insiilin direnci olmayan hasta gruplarinda
ve AKS <95 mg/dl olan hasta gruplarindaki hastalarin Femur T skor ve Femur BMD
parametrelerinin anlamli yiiksek oldugu belirlendi (p<0.005). KMD gruplar1 bor diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmasada osteoporoz grubundaki
serum bor diizeylerinin daha yiiksek, idrar bor atilimlarinin ise daha diisiik oldugu goézlendi
(p>0.05). Hasta gruplarina gore diyet ile kalsiyum alimlar1 incelendiginde osteporoz grubunda
her iki gruba gore de kalsiyum alimmin daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05). 25(OH) vitamin D3 <20mg/dl olan grupta istatistiksel anlam olmamasina
ragmen serum bor diizeylerinin yiiksek, idrar bor atiliminin diisiik oldugu gozlendi (p>0.05).

Serum bor ve idrar bor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir
korelasyon oldugu gézlendi (p<0.001).Cinko ile serum bor ve idrar bor arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu (p<0.05), serum magnezyum diizeyi ile ise
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu gozlendi(p<0.05).Hastalarin
idrar elektrolit atilimlar1 degerlendirildiginde idrar bor <21pug/giin olan hasta grubunun idrar
Mg ve K atilimlariin yiiksek, idrar Ca ve P atilimlarinin diisiik oldugu gézlendi (p<0.05).

Metabolik sendrom hasta gruplari incelendiginde AKS, tokluk glukoz, insiilin direnci
parametreleri, ¢inko, parathormon diizeyleri metabolik sendrom olan grupta yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0.05) olup, istatistiksel olarak anlamli olmasada D
vitamini ve idrar bor diizeylerinin metabolik sendrom olan grupta ve BMI >30kg/m? olan
grupta daha diisiik, serum bor diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu gézlendi (p>0.05).

Viicut agirligl, yag kiitlesi, govde yag ve yagsiz kas kiitlesi agisindan tiim hasta
gruplar1 degerlendirilmis, idrar bor atilimi az (<21 pg/giin) olan grupta viicut ve gévde yag

kiitlesi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Literatiirlede desteklenen osteoporoz, metabolik sendrom, obezite ve insiilin
direnci arasindaki iliskinin bizim caligmamizda da mevcut oldugu goriilmiis olup bor
mineralinin direkt veya diger mineral metabolizmalar1 {izerinden bu mekanizmalarda rol
almasinin kaginilmaz oldugunu diisliniiyoruz. Fakat bu durumu desteklemek i¢cin daha genis

poptilasyonlu caligsmalara gerek vardir.

162



Anahtar Kelimeler: Bor, Osteoporoz, Insiilin direnci, Metabolik sendrom, BMI,

Cinko, Magnezyum

163



9. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC PROBLEMS AND BONE MINERAL
DENSITY WITH SERUM BORON LEVELS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Objective: The aim of this study is to analyze the relationship between metabolic

problems and bone mineral density with serum boron levels in postmenopausal women.

Study design: In our study biochemical (lipid profile, fasting glucose, fasting insulin,
Ca, P, Mg, K, Na, vitamin D, Cu, Zn), hormonal (FSH, E2, TSH, PTH, calcitonin), 24 hour
urine samples (24 hour urine calcium, 24 hour urine phosphorus, 24 hour urine magnesium,
24 hour urine glucose) and bone mineral density (BMD) of 40 postmenopausal women who
admitted to Ufuk University, Faculty of Medicine, Obstetric and Gynecology Department
between 2010-2011 were prospectively collected. Aftewards all patients were evaluated with
nutrition survey. Further serum and 24 hour urine samples were collected for the analysis of
boron levels by ICP-MS (Inductively Couple Plasma-Mass Spectrometer, 7500cx, Agilent
Technologies, Inc. Bellevue, WA, USA). The correlation analyses were performed to clarify
the parameters that might effect BMD results. Osteoporosis, osteopenia and normal BMD
groups were compared for metabolic parameters and serum , urine boron levels. The statistical
analysis of this study was performed by using SPSS for Windows Version 11.5 package

program. Results for p<0,05 is accepted as statistically significant.

Results: The BMD results performed by DEXA showed 30% osteoporosis, 32.5%
osteopenia and 37.5% normal T-scores. 15% of the patients had a history of fracture related to
trauma and 50% of these patients had normal T-scores. A significantly negative correlation
was present between all BMD parameters with FRAX total and hip fracture risk scores
(p<0.05).

When metabolic parameters were evaluated, a negative correlation between Lumbar T-
scores and Lumbar L1-4 BMDs (g/cm?) with serum zinc levels was observed. In addition a
significantly positive correlation between Femur T-scores and Femur neck BMDs (g/cm?)
with fasting insulin levels was found (p<0.05). The analysis of 24 hour urine electrolytes and
BMD results declared a significantly positive correlation between 24 hour urine potassium
levels and Femur neck BMDs (g/cm?) (p<0.05). Among obese patients (BMI >30 kg/m? ),
patients without insulin resistance (HOMA-IR <2.1 and Quicki >0.357), patients with fasting
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glucose level <95 mg/dl, Femur T-scores and Femur BMD (g/cm?) parameters were
significantly high (p<0.05). Although not statistically significant in case with osteoporosis
higher serum, lower urine boron levels were found when boron levels were compaired
between BMD groups (p>0.05). The analysis of mineral intake by diet showed that cases with
osteoporosis had significantly higher intake of calcium (p<0.05). Moreover, low 25 (OH)
vitamin D3 (<20mg/dl) was found to be related to high serum and low urine boron levels but
unfortunately the levels were not statistically significant (p>0.05).

The results of the correlation analysis showed statistically significance between serum
boron and urine boron levels (p<0.001).Also serum and urine boron levels had positive
correlation with serum zinc levels and negative correlation with magnesium levels (p<0.05).
When urine electrolyte excretion was evaluated, the group with urine boron <21pg/day had
higher urine Mg and K levels and lower Ca and P levels than the cases with urine boron levels
>21pg/day (p<0.05).

The presence of metabolic syndrome were found to be associated with statistically
significant fasting glucose, post-prandial glucose, insulin resistance parameters, zinc and PTH
levels (p<0.05). Although no statistical significance was found in vitamin D, urine and serum
boron levels, case with metabolik syndrome and obesity had higher levels (p>0.05).

The evaluation of the patients for body weight, body fat mass, total trunk fat mass and
total trunk muscle mass documented, statistically higher body fat mass and total trunk fat

mass in urine boron levels with <21 pg/giin (p<0.05).

Conclusions: The previously documented relationship between osteoporosis,
metabolic syndrome, obesity and insulin resistance were confirmed in our study. Our results
show a possible metabolic role of boron directly or through mineral metabolism. However

these results necessiate further large population based studies.

Key words: Boron, Osteoporosis, Insulin resistance, Metabolic syndrome, BMI, Zinc,

Magnesium
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10. EKLER

EK-1

Kan parametreleri Referans aralig1
AKS mg/dl 65.00-105.00
BUN mg/dl 5.0-25.0
Kreatinin mg/dl 0.40-1.20
Sodyum mmol/L 135.00-157.00
Potasyum mmol/L 3.7-5.5

Klor mmol/L 99.0-110.0
Kalsiyum mg/dl 8.50-10.50
Fosfor mmol/L 2.7-4.5
Magnezyum mmol/L 0.7-1.05

ALT U/L 1.0-41.0

AST U/L 1.0-42.0

ALP U/L 15.0-129.0
Total Kolesterol mg/dl 130.0-200.0
HDL mg/dl 40.0-70.0
LDL mg/dl 60.0-130.0
Trigliserid mg/dl 50.0-150.0
CRP mg/dl 0.01-5.0
Hemoglobin mg/dl 12.0-18.0

Htc % 37.00-50.00
TSH plu/ml 0.27-4.20
Kalsitonin pg/ml 0.50-7.80
Parathormon pg/ml 15.00-120.00
25-Hidroksivitamin D pg/L 20.00-120.00
FSH mIU/mL 25.80-134.80
E2 pg/ml 0.01-54.70

LH mIU/ml 7.70-58.50
Progesteron ng/ml 0.10-0.80
Prolaktin ng/ml 5.00-24.00
Bakir mg/dl 80.00-155.00
Cinko pg/dl 60.00-150.00
Insiilin A¢lik pu/ml 2.60-24.90

24 saat idrar sodyum mEq/giin 30.00-300.00
24 saat idrar potasyum Eg/giin 25.00-125.00
24 saat idrar kalsiyum mg/giin 100.00 - 300.00
24 saat magnezyum mg/giin 50.00 - 150.00
24 saat idrar fosfor mg/giin 300.00 - 1000.00
24 saat idrar glukoz mg/giin 00.00 —100.00

Ek-2
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Besin Tiiketim Siklig1

Besinler

Hig

Her
Giin

Her
Ogiin

Haftada
1 defa

Haftada
2-3 defa

Haftada
4-6 defa

Ayda
2-3 defa

Seyrek

SUT VE SUT
URUNLERI

Siit, tam yagl

Siit, yarim yagl

Yogurt, tam yagl

Yogurt, yarim yagh

Peynir, tam yagl

Peynir, yarim yagh

Peynir, yagsiz

Tereyagi

ET VE ET URUNLERI

Kirmiz1 Et, Yagsiz

Kirmiz1 Et, Yagh

Tavuk Eti

Hindi Eti

Balik

Sarkiiteri

(sucuk,sosis,vb)

Sakatat

Yumurta

Kurubaklagiller

TAHILLAR

Beyaz Ekmek

Esmer Ekmek

Makarna

Piring

Bulgur

Hamur Isi

Biskiivi cesitleri

SEBZE-MEYVE

Yesil sebzeler

Sar1 sebzeler

Patates

Domates

Turunggiller

Yaz meyveleri

Kuru Meyve

YAGLAR VE YAGLI

TOHUMLAR

Ceviz

Findik

Yerfistigi

Sam Fistig1

Cekirdek

Zeytin

Zeytinyagi

Aycicek Yagi

Misirdzii Yagi

Margarin

iCECEKLER

Ayran

Siyah cay

Kahve ¢esitleri

Bitki caylari

Hazir Meyve Suyu

Taze Meyve Suyu

Sarap

Bira

Diger Alkollii Igecek

SEKERLI
VE DiGER
BESINLER

Bal, regel, pekmez

Cikolata

Seker

Tursu tiirli salamura besinler
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Ek-3

SON 24 SAATTEKI BESIN TUKETIM KAYIT FORMU  Tarih:...../....../200
Su am isaretle, 24 saat geri giderek sorgula, bilgileri kaydet.

Ogiinler Hangi besinleri/| Miktar | Hangi Miktar
yemekleri yedi? | Agirhk |icecekleriicti? | Agirhk

Kahvalt
Saat kacta yedin?

kahvvali ve 0Oglen
yemegi arasinda

Saat kacta yedin?

Ogle ve aksam yemegi
arasinda

Saat kacta yedin?

aksam yemegi

Saat kacta yedin?
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Ek-4

Erkek |Kadin

A-Vitamini

(mcgRE) 900,00 |700,00
E-Vitamin (mg) 15,00 ]15,00
Tiamin (mg) 1,20 1,10
Riboflavin (mg) |1,30 1,10
Niasin (mg) 16,00 |14,00

B6-Vitamini (mg) | 1,30 1,30
Folik asit (mcg) 400,00 |400,00
B12-Vitamini
(mcg) 2,40 2,40
C-Vitamini (mg) (90,00 90,00
Sodyum (mg) 1,50 1,50
Potasyum (mg) 4,70 4,70
Kalsiyum (mg) 1000,00 | 1000,00
Magnezyum (mg) 420,00 |320,00

Fosfor (mg) 700,00 |700,00
Demir (mg) 8,00 18,00
Cinko (mg) 11,00 18,00

Enerji ve besin 6gelerinin %67-133’linli karsilama durumu yeterli, %67 nin altindaki degerler

yetersiz, %133’{lin lizerindeki degerler ise fazla tiiketim olarak degerlendirilir
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