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OZET

Postmenopozal kadinlarda seks hormonu duzeyi ve yasa bagl olarak kemik
mineral dansitesinde azalma oldugu bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda
kemik mineral dansitesini etkileyecek faktdrlerin birden gok olmasi ve D vitamini
duzeylerinin genetik, irksal, bolgesel ve yasam bigimi gibi birgok faktére bagh
degisebilmesi nedeniyle postmenopozal kadinlarda D vitamini dizeyleri ile
kemik mineralizasyonu arasindaki iliski fazla anlagilamamistir. Calismamizda
Ankara sehir merkezinde yasayan postmenopozal ev hanimi kadinlarda D
vitamini dizeylerinin ve D vitamininin kemik mineral dansitesi ile iliskisinin
belirlenmesi amaclanmistir. Ankara’da, 2009 yili yaz aylarinda, yas ortalamasi
59.7£9.2 olan 223 postmenopozal, gunese fazla maruz kalabilecek sekilde
giyinen olgu calismaya dahil edilmigtir. Olgularin D vitamini duzeyleri, kemik
mineral dansitesi, serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, iPTH, alkalen fosfataz,
aclik glukozu, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri olcuimustar. Sistolik ve
diastolik tansiyon olgUmleri, gunlik kalsiyum kullanimlari, haftalik egzersiz
miktarlari, gunlik glnes alma miktarlari, vucut kitle indeksi , dogum sayisi,
emzirme slresi, menopoz suresi kaydedilmis ve bitin bu parametrelerin D
vitamini ile iligskisi incelenmigtir. D vitamini duzeyleri elektrokemiliminesans
yontemiyle, kemik mineral dansitesi ise dual energy X-ray absorptiometry
yontemiyle sag femur boynu ve lomber vertabradan anteroposterior olarak
yapilmistir. Olgularin ortalama D vitamini duzeyleri 27.4+21.3 ng/ml
bulunmustur. D vitamini dizeyi, kemik dansitometrik 6lcimd normal saptanan
grupta osteopenik ve osteoporotik gruplarla karsilastirildiginda daha yuksek
bulunmustur (p<0.05). Femur boynu dansitesi ve vertebra dansitesi arasinda D
vitamini diuzeyleri acgisindan farkhlik bulunmamistir (p>0.05). Kemik
mineralizasyonunun saglanmasi i¢in D vitamini dizeyi postmenopozal

kadinlarda rutin olgulerek gerektiginde D vitamini takviye edilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: D vitamini, kemik mineral dansitesi, menopoz,

osteoporoz, femur boynu, vertebra



ABSTRACT

It is known that bone mineral density reduces by sexual hormone levels and
age in postmenopausal women. The association between vitamin D levels and
bone mineralization in postmenopausal women has not been completely
understood since the factors that may affect bone mineral density are multiple
and vitamin D levels vary depending on many factors such as genetic, racial,
regional properties and life style. In our study, it was aimed to determine the
levels of vitamin D and their association with bone mineral density in
postmenopausal women who were housewives and living in Ankara city center.
In 2009 summertime, 223 postmenopausal cases (mean age was 59.7+9.2)
living in Ankara who dressed in a manner that they could be exposed to the
sunlight were included in the study. Vitamin D levels, bone density, serum
calcium, phosphor, magnesium, iPTH, alkaline phosphatase, fasting glucose,
lipid profile and thyroid function tests were analyzed. Systolic and diastolic
blood pressure measurements, daily calcium consumption, amounts of weekly
exercise and daily sunshine exposure, body mass index, number of parities,
duration of breastfeeding, and duration of menopause were recorded and
association of these parameters with vitamin D was assessed. Vitamin D levels
were analyzed with electrochemiluminescence immunoassay; bone mineral
density was measured with dual energy X-ray absorbtiometry method at the
right femoral neck and lumbar vertebrae anteroposteriorly. The mean level of
vitamin D of the cases was found to be 27.4+21.3 ng/ml. Vitamin D level was
found to be higher in the group with normal bone densitometry compared to the
osteopenic and osteoporotic groups (p<0.05). No difference was found between
femur neck density and vertebral density in respect to vitamin D levels (p>0.05).
To ensure bone mineralization, vitamin D levels of postmenopausal women

must be analyzed routinely and vitamin D must be supplemented ifitis needed.

KEYWORDS: vitamin D, bone mineral density, menopause, osteoporosis,

femur neck, vertebrae
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini, kemik mineralizasyonu igin gerekli olup eksikliginde osteoporoz,
rikets, osteomalazi ve kemik kiriklari olusabilmektedir. D vitamini ihtiyaci glines
Isinlar1 etkisiyle deride sentez ve besinler yoluyla karsilanmaktadir. Diyetle
alimin veya gunese maruziyetin yetersiz oldugu durumlarda, D vitamini ihtiyaci
karglanamamakta ve bunun sonucu PTH dlzeyi ve osteoklastik aktivite
artmakta, kemik mineralizasyonu bozulmaktadir. D vitamini dizeyleri genetik,
irksal, bdlgesel ve yasam bigimine gore farklilik géstermektedir.

Menopoz sonrasi kadinin kemik mineral dansitesinin korunmasi, fiziksel
yasantisini iyilik halinde gegirmesini saglamaktadir. Postmenopozal kadinlarda,
fizyolojik olarak hem 6strojen hormonu dizeyinin azalmasi, hem de yasa bagli
kemik mineral dansitesinde azalma olmaktadir. Postmenopozal kadinlarda
kemik sagligini etkileyebilecek faktorlerin birden fazla olmasi nedeniyle, D
vitamini duzeyleri ve kemik saglig! arasindaki iligkinin belirlenebilmesi zordur.
Bu nedenle literatirde postmenopozal kadinlarda kemik dansitesinin korunmasi
icin gerekli olan D vitamini dizeyleri hakkinda gorus birligi yoktur.
Aragtirmamizda Ankara sehir merkezinde yasayan, ev hanimi, menopoz
sonrasi kadinlarda D vitamini dizeyini ve D vitamininin kemik mineral dansitesi

ile arasindaki iligkiyi belirlemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini, 27 karbonlu sterol yapida bir hormondur. Esas olarak intraselltler ve
ekstraselltler kalsiyum ve fosfor regutlasyonunda rol oynamaktadir. D vitamini
terimi ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferolu (D3) kapsar. Ergokalsiferol ve

kolekalsiferol birbirlerinden yan zincir yapilarindaki farklilik nedeniyle ayrilirlar

).

2.1.1. D vitamini metabolizmasi

insanda D vitamini kaynaginin %901 deride sentez seklinde, az bir kismi ise
gidalarla alim seklindedir (2). Ergokalsiferol (D2), bitkilerde ergosterolden
sentezlenir. Kolekalsiferol (D3) ise UV isinlarinin etkisiyle deride 7-
dihidroksikolesterolden olusur. Deride sentezlenen D3 vitamini yag dokusunda
depolanarak kana yavas gecer. Kana surekli bir salinim oldugundan gines
Isigina aralkli maruziyette bile plazma D vitamini dizeyi korunur. Obezlerde D3
vitamini depolarinin fazla olmasi nedeniyle zayiflara gére mevsimsel degisim
daha azdir (3). Bununla birlikte obezlerde yag dokuda depolanma nedeniyle
zayiflara gore D3 vitamininin kalsidiole dénugsimi daha duasuktur. Bunun
sonucu serum PTH dlzeyleri daha fazladir.

Gidalarla alinan D vitamininin % 75’i safra tuzlari araciigiyla ince barsaktan
emilir. Emilim sonrasi sistemik dolagsima gegerek bir tagiyici protein tarafindan
karacigere tasinir.

Besinlerle alinan D2 ve deride sentezZlenen D3 karaciger tarafindan

alinarak 25-hidroksilasyona ugrayarak kalsidiole donusdr. Kalsidioltn bir kismi



kana salinirken, bir kismi ise karacigerde 24-hidroksilasyona ugrayarak inaktive
olur. Kana salinan kalsidiol, bobreklerde 1-alfa-hidroksilasyona ugrayarak aktif
formu olan 1,25 dihidroksikolekalsiferole (kalsitriol) donustr. PTH, bébrekte 1-
alfa-hidroksilasyonu katalize eden 1-alfa-hidroksilaz enzimini katalize eder.
Ostrojen, instlin, prolaktin ve bliyime hormonu da bu dénisimu arttirir. 25-C
atomunun hidroksilasyonu siki bir metabolik regulasyonla gerceklesir. 25-(OH)D
(kalsidiol) vicuttaki hem D2 ve hem de D3 vitamini dizeyini yansitmasi ve yari
omrundn uzun (yaklasik 15 gin) olmasi nedeniyle kanda D vitamini dizeyinin

en dogru gostergesidir (4). 1,25-(OH)D’nin yariomru ise 1-3 gunddr.

2.1.2. D vitamininin etkileri

D vitamini gastrointestinal sistem, bobrek ve kemikler Uzerine etki eder. 1,25-
(OH)D3, barsaktan kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimini arttirmaktadir.
Kalsiyum emilimi calbindin-D ad1 verilen, barsak mukozasinda bulunan kalsiyum
baglayici bir protein aracili§iyla olmaktadir (2). intestinal fosfor emilimi D
vitaminine daha az bagmlidir. Buna ragmen D vitamini eksikliginde serum PTH
dizeyi artarak fosforun renal emilimini azaltir. D vitamini eksikliginde gelisen
hipofosfateminin nedeni artmig P TH dUzeyleridir.

D vitamini kemiklerde osteoblast ve osteoklast olusumunu arttirmaktadir.
Normal bir insanda osteoblast fonksiyonunda kismen rol oynamaktadir fakat
osteoklast fonksiyonunu degistirmemektedir. D vitamini, osteoblastlarin
osteokalsin Uretimini arttirir. Osteokalsin kemik mineralizasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. D vitamini mineralizasyonda rol alan ALP yapimini da

arttirmaktadrr.



D vitamini, serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinde artisa neden olmaktadir.
Intestinal kalsiyum emiliminin azaldi§i durumlarda 1,25-(OH)D vitamini
osteoklastlarin aktivitesini arttirarak kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artisi kalsitriol sentezini uyarir.

Kalsitriol hucrelerde proliferasyonu inhibe ve diferansiyasyonu aktive
etmektedir (5). Bu etkisini normal hicrelerde ve kanser hicrelerinde
gOstermektedir.  Solid tumoérlerde ve  lésemilerde  bazi  hicrelerin
proliferasyonunu inhibe etmektedir. D vitamini reseptor polimorfizmi ile
tiberktloz, psoriazis, Alzheimer, multiple skleroz, meme kanseri, prostat
kanseri ve kolon kanseri arasinda iligki tespit edilmistir (6-9).

D vitamini miyokard kasilmasini ve insulin sentezini arttrmaktadir . D
vitamini eksikliginde insllin rezistansinda ve diyabet riskinde artis saptanmistir .
Bir calismada hipertansiyonlu hastalarin 3 ay boyunca gunes i1sigina maruz
birakilmasi1 sonucu 25-(OH)D duzeyi %180 oraninda artmis ve sistolik, distolik
kan basincinda 6 mmHg azalma goérulmuastur . D vitamini eksikliginde kalp
yetmezliginde de artis saptanmistir .

B lenfositlerin  immunglobulin sentezini ve T hepler hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Bu immunregulator etki D vitamininin otoimmdn
hastaliklarda kullanimini gindeme getirmigtir (10). Ayrica D vitamininin notrofil
ve makrofajlarin fagositoz fonksiyonunu bozdugu yoninde ¢aligmalar vardir .

D vitamininin beyin ve mental fonksiyonlarin gelisiminde etkili oldugu

gorulmustar. D vitamin eksikliginde depresyon sikliginda artis saptanmistir .



2.1.3. D vitamini eksikligi

Prematir dogum, pigmente cilt, glines isigina yetersiz maruziyet, cilt yasinin
fazla olmasi, obesite, yetersiz alim, malabsorbsiyon, ilag kullanimi gibi faktorler
D vitamini eksikligi igin risk faktorleridir (4, 11).

Siyah irkta ultraviyole iginlarin ciltten gecisi daha az olmasi nedeniyle ciltte
D vitamini dretimi dusuktir. Bu nedenle siyah irkta D vitamini eksikligi daha
fazla gorilmektedir. Koyu tenlilerde yuz, eller ve kollara veya kollar ve
bacaklara haftada 2-3 kez 10-15 dakika, acik tenlilerde ise 5-10 dakika gunes
maruziyeti Onerilmektedir (12). Boston’da saglikl erigkinlerde yapilan bir
calismada, D vitamin dizeyi <15 ng/ml saptanan olgu sayisi, siyahlarda
beyazlara gore 6 kat fazla saptanmistir (13, 14).

D vitamini ihtiyacinin 6nemli bir kismi, deride UV isinlarinin etkisiyle sentezi
sonucu kargillanir. Bu nedenle gunese yetersiz maruz kalanlarda D vitamini
eksikligi sk gortulmektedir. Gunes maruziyetini bdlgenin bulundugu enlem,
hava kirliligi, mevsim ve giyim tarzi etkilemektedir. Ekvatora yakin bdlgelere
gunes iginlari dik geldigi icin D vitamin eksikligi daha az gorulmektedir. Avrupa
Ulkelerinde yasayanlarda cografi konum nedeniyle D vitamini dlzeyleri daha
yuksek bulunmustur (15). Yaz mevsiminde gunes maruziyeti fazla olmaktadir.
Sekiz faktorli gunes koruyucu krem de UV etkisini %95 6nlemektedir .

Yaslanmayla birlikte cildin D vitamini sentez kapasitesi azalmaktadir. Bu
nedenle D vitamini eksikligi yaslilarda daha sik gorulmektedir.

Fenobarbital, fenitoin gibi antikonvilzan ilaglar hepatik sitokrom p450
enzim aktivitesini arttirarak 25-(OH)D3’lin daha az aktif metabolite dénlsimunu

arttirir.



Gebelikte ve laktasyonda D vitamini dizeylerinde 6nemli bir degdisiklige
rastanmamigtir. Gebelikte D vitamini eksikligi anneden c¢ok bebegi
etkilemektedir. Laktasyonda D vitamini ihtiyac1 artmamaktadir

Tablo 1. D vitamini eksikligi veya direncine neden olan durumlar

Deride sentez eksikligi D vitamini bagimli rikets
Diyet ile yetersiz alim X'e bagli hipofosfatemik rikets
Malabsorbsiyon Kalitimsal 25 hidroksilasyon defekti
Karaciger hastalig izoniyazid
Bobrek yetmezligi Ketokonazol

Fenitoin

D vitamini eksikligi sonucu gelisen iskelet mineralizasyon bozukluguna
cocukta rikets, erigkinde osteomalazi adi verilir. Eriskinde kemik yapimi
azaldigindan osteomalazi kemik yapilanmasinin fazla oldugu trabekuler kemigi
daha fazla etkilemektedir.

D vitamini eksikligi sonucu serum kalsiyum seviyesi duserek PTH salinimi
artar. Artan PTH, kemikten kalsiyum serbestlestirir ve bobrekten kalsiyum
atlimini azaltir. Boylelikle serum kalsiyum seviyesi normal sinirlarda tutulmus
olur. Tedavi edilmemis ge¢ D vitamini eksikliginde gelisen hipokalsemi sonucu
artan PTH, fosforun renal atilimini arttirarak hipofosfotemi gelismesine neden
olur.

D vitamini dizeyi 30 ng/ml altina dustiginde barsaktan kalsiyum emilimi
onemli derecede azalir (2, 16). D vitamini eksikligine bagl gelisen kalsiyum
dUsUklugu, osteoid dokuda mineralizasyon bozuklugu yaparak kemik agrisi ve
kirklara yola agar. Osteomalazide yaygin veya izole kemik agrisi olabilir.

Sternum veya anterior tibia Uzerine hafif bastirildiginda kemik agrisi olmasi




osteomalaziyi dusundurdr. Hipokalsemiye bagli tetani, kol ve bacak agriari
gorulebilir.

iskelet kaslarinda D vitamin reseptérleri bulunmaktadir ve fonksiyon
gormeleri icin D vitaminine ihtiyagc vardir. D vitamini eksikligi sonucu kas
glgsuzligu ve halsizlik olabilir. Bir calisgmada 25-(OH)D vitamini duzeyinin 4
ng/mlden 16 ng/ml'e c¢ikarilmasi durumunda proksimal kas gucunde artig
saptanmistir. 40 ng/ml Uzerinde ise kas glcli maksimum olur. Kas gici
azalmasina baglidisme ve kirik riski artmaktadir.

D vitamininin immun sisteme etkisi nedeniyle eksikliginde enfeksiyona
egilim goraldr.

Osteomalazide radyolojik olarak arter pulsasyonunun mekanik etkisinden
dolay1 kemik erozyonlari gorulebilir. Bunlara yalanci fraktir ya da ‘milkman
fraktur®’ denir ve osteomalazinin  spesifik bulgusudur. Sekonder
hiperparatiroidizm sonucu falanks ve metakarpallerde subperiostal
rezorbsiyonlar gorulebilir.

D vitamini eksikliginde gelisen sekonder hiperparatiroidizm osteoporoz ve
kirik gelisme riskini de arttirmaktadir.

D vitamini eksikligi veya optimal seviyesini tanimlayan D vitamini seviyeleri
icin ortak bir konsensus bildiriimemektedir. Bununla birlikte bazi calismalar 10
ng/mlnin altindaki deg@erleri asikar D vitamini eksikligi olarak tanimlamaktadir.
Sekonder hiperparatiroidizm gelisiminin, kemik donguslinin artmasinin ve
kemik mineral kaybinin dnlenmesi i¢in gerekli en duguk D vitamini duzeyi 20
ng/ml olarak saptanmis ve bu dizeyin altindaki degerler ise D vitamini eksikligi

kabul edilmistir. 30 ng/ml'nin Gzerindeki D vitamini dizeylerinde ise maksimum



kalsiyum emilimi ve optimal saglik saglanabilmis ve bu dizey optimal D vitamini
diuzeyi kabul edilmistir. 30 ng/mI'nin altindaki dizeyler ise suboptimal D vitamini
dizeyi kabul edilmistir (17-20).

D vitamininin édnemli bir kisminin deride sentezlenmesi nedeniyle gunlik
alinmasi gereken D vitamini dluzeyleri hakkinda gorus birligi yoktur. Yeterli
miktarda gunes alan kisilerde gunluk ortalama almasi 6nerilen D vitamini miktari
Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Gunldk alinmasigereken D vitamini miktari

Yas Onerilen miktar
0-12 ay 200 IV

1-18 yas 400 U

19-50 yas 200 U

51-70 yas 400 U

>70 yas 600 U

Gebe bayanlar 200-400 U
Emziren bayanlar 200 U

Anne situ alan gocuklar 200 U

Postmenopozal kadinlarda 18 gr D vitamini tedavisi ile total kemik
frakturlerinde %32, femur basi frakturlerinde %50 azalma saglanir . Gunlik 800
IU Gzerinde D vitamini kullaniminda (plaseboya gore) kalga kiriklarinda %26,
nonvertebral kiriklarda %23 azalma oldugu tespit edilmistir. Diger ¢aligmalarda
400 IU D vitamini kullaniminda koruyucu etki gosterilmemistir (2, 13). Birgok
calismada D vitamini tedavisinin kalsiyum ile birlikte alinmadigi durumlarda kas
glcundn dizelmedigi gosterilmistir (6).

D2 ve D3 vitamininin tedavi amacgh kullanilan formlari vardir. Oral D3
vitamini alimi, oral D2 vitamini alimina gore %70 daha fazla serum kalsidiol
dizeyi saglamaktadir (21). Birgcok Ulkede gidalara D vitamini eklenmektedir.

D vitamini en ¢ok ballkk yagdi, yumurta, karaciger ve sut drtnlerinde bulunur.




D vitamininin asirt miktarda alimi toksik etki yaptigindan gelisiguzel
alinmamalidr.

Tablo 3. Gidalarda bulunan D vitamini miktarlari

D vitamini

miktari (1U/100 gr)
Anne siitl 10
inek siiti 0,3-4
Peynir 12
Karaciger 20-40
Tereyagl 35
Yumurta sarisi 20-100
Sardalya 1800
Karides 150
Uskumru 400
Som 220-440

2.2. Menopoz ve Kemik Metabolizmasi

2.2.1. Menopoz

Menopoz kelimesi, Yunanca ‘mens’ (ay) ve ‘pause’ (durmak) sdzcuklerinden
olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiti’ ne gdre menopoz, menstruasyonun over
aktivite kaybina bagli olarak kesilmesidir. Menopoz, teshisi uzerinden 1 yil
gectikten sonra konulabilen, en son adet kanamasinin ismidir (22).

Menopoz yasi, Amerika Birlesik Devletlerinde vyaklasik 51'dir (23).
Tlrkiye’de ise menopoz yasi Turk Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda
ulke genelindeki cesitli merkezlerden toplanan verilere gore 46,7 olarak
bildirilmistir (24).

Deviet istatistik Enstitiisi’ niin niifus éngdrilerine gére ortalama yasam

suresi 73 yildir ve kadin nifusunun 1/5’i menopoz sonras1 ddonemdedir (25).



2.2.2. Menopozun siniflandiriimasi

Menopoz, 2 sinifta tanimlanmigtir (26)

Fizyolojik menopoz Folikullerin tlkenmesiyle ortaya c¢lkan menopozdur.
Fizyolojik menopoz 40 yasin altinda gelismisse ‘prematire menopozZ ya da
‘prematire over yetmezIligi’ adini alir ve bu fizyolojik menopozlu kadinlarin % 1-
4’Unde goruldr. Bu durumun etyolojisi, idiyopatik (en sik), familial, otoimmun
hastaliklar, radyasyon, kemoterapi, enfeksiyon, hipotiroidizm, kirtaj ve dus Ukler
olarak sayilabilir. Kesin bir sonuca varilmamakla birlikte, genetik olarak X
kromozomu delesyonu da fizyolojik menopoz etyolojisinde sorumlu
tutulmaktadir (27).

Cerrahi menopoz: Overlerin gesitli nedenlerle cerrahi olarak alinmasi sonucu

gelisen menopoz olarak tanimlanir.

2.2.3. Menopoz fizyolojisi

20. haftada disi fetusta 6-7 milyon oogonyum vardir. Bunlardan primordiyal
foliktller gelisir. Disi fetusun hipofiz bezinden FSH (folikil stimile edici hormon)
ve LH (ldteinizan hormon) salgilayarak over folikUllerinin maturasyonu ve
dejenerasyonu gergeklesir. Boylece yenidogan bir bebegin overlerindeki folikdl
sayisi 1-2 milyona duser. Pubertede ise bu oran 400.000’e geriler. Ureme cag!
boyunca yaklasik 400 folikil FSH etkisi ile ovulasyonla atilirken, bir miktar
folikil atreziye ugrar. 40 yas civarinda folikil sayisi 8000’e duser ve
anovulatuvar duzensiz sikluslar baslar. Bu duzensiz sikluslarin nedeni, kalan
over foliktllerinin birbiri ile uyumsuz maturasyonudur. Atrezi sonucunda over

folikilinden 6strojen hormonu sentezi azalir (22). Premenopozal donemde
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hakim olan 6strojen hormonu 6stradiol iken postmenopozal donemde Ostrondur.
Ostradiol, ¢strondan 10 kat daha fazla etkilidir . Ostrojen salgisinin giderek
azalmasi ve bitmesi sonucunda foliktllerin gelismesini saglayan FSH ve LH
seviyelerinde ylkselme gorulir. 40 mlU/ml'den ylksek FSH dizeyi kadinin
menopoza ulasti§ini gésterir (22). inhibin overyan folikillerden salgilanir ve
folikill durumunu goésteren en énemli belirtectir. inhibin diizeyi, 35 yas civari
azalmaya basglar. Postmenopozal dénemde gonadotropinleri baskilamadaki
yetersizligin ana sebebi inhibin duzeyinin azalmasidir (27). Menopozdan 1-3 yil
sonra FSH ve LH degerleri en yuksek seviyelerine ulagir ve sonra yavas yavas
azalarak en alt seviyeye iner. FSH'In yarilanma émria (4 saat), LH inkinden (30
dakika) daha uzun oldugu igin, FSH daha sonra azalmaya baslar ve LH'dan
hafifce yuksek dizeylerde seyreder (27). Cerrahi menopozda ise serum FSH ve

LH degerleri, postmenopozal duzeylere 1 ay sonra ulasir .

2.2.4. Menopozda gorulen degisiklikler

Bu donemde Ostrojen azalmasi sonucu sistemik degisiklikler olusur (28).
Menopozda kadinlarin %70-80’inde semptom ve bulgular ortaya c¢ikar.
Sikayetlerin derecesi; kadinin yasi, 6stradiol azalma hizi, vicut yag durumu ve
semptomlari algilama durumu gibi faktorlere goére degismektedir. Erken
donemde ates basmasi, garpinti, terleme, bas agrisi, yuz kizarmasi gibi
vazomotor semptomlar, dikkat eksikligi, unutkanlik, depresyon, kas agrilari,
vajinal atrofi, dretra atrofisi gordlir. Uzun doénemde ise osteoporoz,

kardiyovaskuler sistem hastaliklari ve kanser gorulme sikhgi artmistir (29).
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2.2.5. Kemik metabolizmasi

Puberte déneminde seks hormonlarinin artmasiyla birlikte blUylime hormonu
(GH) ve insulin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1) etkinligi artmaktadir. IGF-1 ve
IGF-2 osteoblast yapimi ve farklilagsmasinda etkili olarak kemik yapiminda rol
almaktadir. GH ise renal aktif D vitamini sentezini artirarak barsaklardan
kalsiyum emilimini artirmakta ve boylece kemik formasyonuna katkida
bulunmaktadir. GH eksikligi ve GH direnci olan vakalarda 6zellikle pubertal
donemde kemik kuitlesinde azalma oldugu bildirilmistir. Dinamik bir
metabolizmaya sahip olan kemik dokusu 18-35 yaslari arasinda doruk kemik
kitlesi olarak tanimlanan en ytksek yogunluga ulagmaktadir.

iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra kemik {izerine binen mekanik
strese adaptasyon igin kortikal ve trabekller kemikte eski kemigin yerini yeni
kemigin almasi ile sonucglanan bir sure¢ gergeklesir. Buna remodelling adi
verilir. Remodelling hayat boyu devam eder. Mikrofraktirlerin tamiri ve
mineralizasyonun devamliligi icgin gereklidir. Remodelling periost, endost,
haversian kanali ve trabektler yuzeylerde gerceklesir (30).

Kemigin yeniden yapilanmasi aktivasyon, rezorpsiyon, reversal, formasyon
fazindan olusur. Kemik ytzeyindeki osteoblastlar tarafindan sentezlenen nétral
proteazlar, kemik dokusu ile yilizeyel hicreler arasinda bulunan mineralize
olmamis osteoidi rezorbe ederler. Bununla birlikte PTH, 1,25-(OH)D3 ve
prostoglandin E uyarisina cevap olarak yuzeydeki osteoblastlar kontrakte olur,
mineralize matriks aciga cilkar ve aktivasyon sireci baslar. Osteoklast

prekirsorleri agida ¢ilkan matrikse yapisarak aktif hale gelirler. Aktive olan
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osteoklastlar temasta bulunduklari yuzeyin 2-3 kat daha fazla kemik ytzeyini
rezorbe ederler. Rezorpsiyon 2-4 hafta kadar sirer. Rezorpsiyon belli bir
derinlige ulasinca kollajenden fakir, proteoglikan ve glikoproteinden zengin
madde depolanmasi olur. Son olarak ¢esitli hormonlarin ve blylime faktorlerinin
etkisiyle osteoblastlar, farklilasarak osteoid dokusunu sentezlerler. Yeni olugan
osteoid dokunun mineralizasyonu ile remodelling tamamlanmis olur (30).

Kemik kitlesinin korunmasi yikilan eski kemik ile yapilan yeni kemigin
birbirleriyle dengede olmasiyla mumkundur. Osteoklast aktivitesi yuksek,
rezorpsiyon alan sayisi artmis ise veya osteoblast fonksiyonu yetersiz, osteoid
sentezi azalmis ve rezorpsiyon kavitesi yeterince doldurulamiyorsa kemik
dengesi negatif yonde bozulur ve kemik kitlesinde kayip olusur. Kemik yapim ve
ylkkiminin biyokimyasal belirtecleri osteoporoz tedavi etkinligi, kemik kayip hizi

ve kirik riski hakkinda bilgi vermektedir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kemik yapim ve yikim belirtecleri

Yapim belirtegleri Yikim belirtecgleri
Kemik alkalen fosfatazi Tartarat rezistan asit fosfataz
Serum Total alkalen fosfataz Piridinolin
Osteokalsin Deoksipiridinolin
Prokollajen tip-1 C-propeptide | Kalsiyum
Prokolajen tip-2 N-propeptide N-terminal telopeptid capraz
baglari
C-terminal telopeptid capraz
baglari
Hydroksiprolin
idrar Piridinolin
Deoksipiridinolin
Kalsiyum
N-terminal telopeptid capraz
baglari
C-terminal telopeptid capraz
baglari

TNFa, TNFB, GM-CSF, IL-1,3,4,6,8,11 kemik yapim ve yikiminda rol
oynayan sitokinlerdir (31). Tumur nekrozis faktor (TNF) ve TNF dyelerine ait
bazi peptidler osteoblastlar tarafindan sentez edilirler. Bunlar osteoprotogerin
(OPG)/osteoklastojenezis inhibitor faktér (OIF) ve osteoprotogerin-ligand
(OPGL, RANKL)/osteoklast farklilasma faktdrleridir. Bu peptitler gesitli hormon
ve sitokinlerin etkisi altinda osteoklast prekursorleri Uzerinde bulunan niukleer
faktor kappa B aktivasyon (RANK) reseptori tUzerinden etki yaparak osteoklast
farklilagsmasini etkilerler. Bu durum kemik formasyonu ve ykiminin bir denge
halinde islev gormesini saglamaktadir. Bir baska deyisle OPG,

osteoklastojenezisi inhibe ederken, OPGL (RANKL) stimtle etmektedir. Yani,
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dengenin OPGL lehine bozulmasi osteoklastlar Gzerinden kemik yikiminin
artmasina neden olmaktadir (32).

Bir sistemik hormon olan PTH, etkisini osteoblastlar Gzerinden gerceklestirir
ve osteoblastlardan kollajenaz sentez ve salgisini  uyarrr, osteoklast
farklilagmasini etkiler, osteoklastlarin kemik matriksi ile temasini saglayarak
kemik ykkimina neden olur. Paratiroid hormon, aralkkli verildiginde olasilikla
lokal IGF-1 ve IGF-2 olusturarak kemik olusumunu uyarir; devamli verildiginde
ise kemik rezorpsiyonuna neden olur.

1,25-(OH)D3 (kalsitriol) ve tiroid hormonlari, kemik Gzerine PTH gibi bifazik
etkiye sahiptirler. Esas gorevi barsaklardan Ca emilimini saglamak olan D
vitamini ise osteoklastojenezsi uyarmak suretiyle kemik ylkimina katkida
bulunur ve invivo olarak osteblastlardan osteokalsin yapimini artirir. Tiroid
hormonlari, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu artirirlar. Bazi hipertirodizmli
vakalarda artmis kemik dongusine bagli olarak kemik dokuda kayip meydana
gelmektedir. PTH, D vitamini ve tiroid hormonlari kemik rezorpsiyonunu OPGL
(RANKL) ekspresyonunu artirarak ve bazi vakalarda OPG'yi inhibe ederek
gOstermektedirler.

Yetiskin bir insan vicudunda ortalama 1-2 kg kalsiyum vardir ve bunun
%98’i iskelet sisteminde bulunmaktadir. Normal erigkinde ekstraselliler sividan
kemige ve kemikten ekstraselliler siviya geg¢en kalsiyum miktari 8
mg/kg/gun’ddr.  Kalsiyum  dengesinin devam ettirilebilmesi, barsak
absorbsiyonuna baglidir. Barsaktan absorbsiyonu ise PTH sekonder etkisiyle

1,25-(OH)D tarafindan gercgeklesir
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Ostrojen ise sistemik rezorpsiyon inhibitoridir. Ostrojen, rezorpsiyonu
uyarici sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) agiga ¢ikmasini inhibe eder, osteoblast
ve stromal hicrelerden OPG dretimini  duzenler, OPGL Uzerinden
osteoklastojenezi baskilar. Fibroblast biyime faktorini ise stimile eder
Ostrojen eksikliginde bu sitokinlerin yapimi artarak osteoklast olusumu aktive
olur. Ostrojen, intestinal kalsiyum emilimini arttirir, D vitamini ve kalsiyumun
bobrek tutulumunu arttirir. Postmenopozal osteoporozda, dstrojen eksikligi
sonucu ortaya ¢kan kemik kaybi vardir. Ostrojen eksikliginde PTH'a kemik
duyarhlig: artmakta ve kemikten daha fazla kalsiyum mobilize olmaktadir.
Bunun sonucu olusan hiperkalsemiye cevap olarak D vitamini duzeyi ve
barsaktan kalsiyum emilimi azalir (27). Ostrojen eksikliginde kemik dokuda IGF-
1 konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptanmistir. Bu yetersizlikler dstrojen
eklenmesi ile ortadan kalkabilmektedir.

Progesteron ve androjenler de kemik formasyonunu artirirlar. Androjen
eksikliginde ostrojen eksikliginde oldugu gibi artmis kemik ddngusune bagdli
olarak kemik kayb1 olusmaktadir (32). Kalsitonin ise osteoklast aktivitesini inhibe
ederek rezorpsiyonu gecici olarak inhibe eder.

KMD ile D vitamini reseptdr gen polimorfizmi ve kollajen tip 1 alfa gen
polimorfizmi arasindaki iligkileri irdeleyen galigmalar yapimistir. Kollajen tip 1
alfa gen polimorfizmi ile distik kemik kutlesi ve kirk riski arasinda D vitamini
reseptor gen polimorfizmine gbére daha anlamh bir iligki oldugu
vurgulanmaktadir. Genetigin kemik kitlesi Uzerine etkisi yasla birlikte

azalmaktadir.
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Tablo 5. Kemik formasyonu ve rezorpsiyonunu etkileyen faktorler

Yas, cinsiyet Buyume faktorleri (IGF-1 ve IGF-2)
Genetik PG-E2

Vicut yapisi (ince, narin yapili olma) Glukokortikoidler

Paratiroid hormon Sitokinler

01,25(0H)2D3 OKemik proteinleri

[JKalsitonin [Osteokalsin

Dinsulin [1Osteonektin

OBuyume hormonu [1Kalsiyum, fosfat, flor, magnezyum
[1Seks hormonlari ilaglar

(I Tiroid hormonlari Sigara, alkol

il

2.2.6. Menopozda kemik metabolizmasi degisiklikleri
Postmenopozal dénemde hem vyaslanma hem de Ostrojen kaybi asiri
osteoklastik aktiviteye yol agmaktadir.

Yaslanmayla birlikte kemikten kalsiyum kaybinda artis ve intestinal
kalsiyum emiliminde azalma gérulir (33).

Ostrojen eksikliginde kemik rezorpsiyonunu uyarici sitokinlerin yapimi
artarak osteoklast olusumu aktive olur. Menopoz sonrasi Ostrojen eksikligine
bagli kemigin paratiroid hormona duyarlihgi artmistir ve paratiroid hormonun
rezorptif etkisi belirgin hale gelmistir. Bunun sonucu olusan hiperkalsemiye
cevap olarak D vitamini dizeyi ve barsaktan kalsiyum emilimi azalmistir(27).
Ostrojen eksikliginde kemik dokuda IGF-1 konsantrasyonlarinda da azalma
oldugu saptanmistir.

Menopoz sonrasi osteoporozda trabekuller ve kortikal kemik kaybinda
belirgin farklihk vardir. En fazla kaypp trabekller kemigin yodun oldugu
vertebralardan olmaktadir. Postmenopozal donemde, ilk yillarda kemik kaybi

¢ok hizli olup daha sonra yavaslar. Bu donemde tedaviye ne kadar erken
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baslanirsa o kadar ¢ok kemik kitlesi korunmaktadir. Dogal menopoz sonrasi
yillik kemik kaybiilk 6 yilda %3,9 ve daha sonraki yillarda ise %1-2’dir. Buna
gore 80 yasinda iskelet kitlesinin %30-50’si kaybolmaktadir (34).

Osteoporozun en iyi tedavisi proflaktik tedavidir. Ostrojen tedavisi de
osteoporozu stabilize eder. Ostrojen ve kalsiyum tedavisi vertebral kompresyon
kirklarinda %80 azalma saglar. Yine dstrojen tedavisi kol ve kalga kiriklarinda
%60 oraninda azalma saglamaktadir .

Tablo 6. Postmenopozal kemik rezorpsiyonunun nedenleri

Serum 1,25-(OH)D3 duzeyi azalmasi
OKalsiyumun barsaktan emiliminin azalmasi
JIL-1 ve IL-6 dlizeyi artmasi

TNF dizeyi artmasi

idrarda kalsiyum atiliminin artmasi

Sekonder hiperpartiroidemi gelisimi

[IGF-1, IGF-2 ve TGF-B dlizeylerinde azalma

2.3. Osteoporoz

2.3.1. Tanimi ve epidemiyolojisi

Dinya Saglik Orgiti tarafindan osteoporoz, kemik kitlesinde ve kemik
dokusunun mikroyapisinda bozulma sonucu kemik kirik riskinde artig ile
karakterize epidemik bir hastalk olarak tanimlanmistir (35). Osteoporoz
prevelansi 50-59 yas arasi kadinlarda % 40-55, 60-69 yas arasi kadinlarda
%75, 70 yas ve Uzeri kadinlarda %85-90 olarak belirtiimistir (36). ABD’de
osteoporoza bagl yida 1,3 milyon kirk goérulmektedir. Bunlarin 700.000’ini

omurga ve 300.000’ini kalga kiriklari olusturmaktadir (37).
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Osteoporoz primer (%95 siklikla) ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer
osteoporoz ise idyopatik, postmenopozal ve senil osteoporoz olmak lzere 3
grupta incelenir .

Postmenopozal osteoporoz, 50-75 yas arasi kadinlarda gorulen, trabekuler
kaybin ve vertebra-radius kiriklarinin 6n planda oldugu osteoporoz tipidir.
Ostrojen eksikligi ana nedenidir. Parathormon ve buna bagh 1,25-(OH)D
vitamini siklikla dugUktur. Kemik kaybi1 menopoz sonrasiilk 4 yil daha fazladir.

Senil osteoporoz 75 yasindan sonra gorilen (38), kadin ve erkekte sikligi
ayni olan osteoporoz tipidir. Trabekuler ve kortikal kemik kaybi mevcut olup
pelvik, femur boynu kiriklari sik goérilmektedir. Ana sebebi D vitamini dlzeyi
azalmasina bagli sekonder hiperparatiroidizm ve yasa bagli azalmis osteoblast
aktivitesidir. Ayrica hicresel yaslanma, sitokinlere hucresel yanit azalmasi,
blyime hormonu ve insilin benzeri blyime faktéri azalmasi da senil

osteoporoz patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
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Tablo 7. Sekonder osteoporoz nedenleri

1.Endokrin nedenler
Hipertiroidi

Diabetes mellitus
Hiperparatiroidi
Hipogonadizm

Cushing hastaligi

Over agenezisi

idyopatik hiperkalsitiri
2.Gastrointestinal sistem nedenleri
Malabzorbsiyon
Malnitrisyon

Kronik karaciger hastaligi
3.Malign hastaliklar
Multiple myelom
Myeloproliferatif hastaliklar
immobilizasyon

4.Bag doku hastaliklari
Romatoid artrit

Ehler Danlos sendromu
Osteogenezis imperfekta
Marfan sendromu

5.llaglar

Heparin
Glukokortikoidler
Antikonvilsanlar
Methotre xat

Antiasitler

Tiroid hormonu
Kemoterapotikler
6.Diyet

Azalmis kalsiyum alimi
Artmig protein tiketimi
7.Diger

Alkol

Sigara

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
Kronik bobrek hastaligi
C vitamini eksikligi

2.3.2. Osteoporoz patofizyolojisi

Yasam boyunca kemikte surekli bir yapim ve yikim vardir. Osteoporoz yikkimin
artmasi! ve yapimin azalmasi sonucu meydana gelir. Kadinlarda kemik kaybi
erkeklere gore daha erken baslar ve daha hizli seyreder (39). Menopozun ilk
yillari kemik kaybinin en hizli oldugu déonemdir.

Osteoporoz patofizyolojisinde énemli diger bir faktor, kemik doruk kitlesinin
dusuk olmasidir. Kemik doruk kitlesi, artan yasla birlikte erisilen en yuksek
kemik kitlesidir. Kemik doruk kitlesine erisme yasi 18-35 arasidir. Kadinlar daha
dusUk kemik doruk Kkitlesine sahip olurlar. Bu nedenle erkeklere gore

osteoporoz ve kirik riski daha fazladir. GH ve IGF-1 iskelet blyumesinin major
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belirleyicisidir. GH ve IGF-1 dizeylerinde azalma ile osteoporoz arasinda iligki
bildirilmistir.
D vitamini reseptdr (VDR) geni, kollajen tip 1 alfa geni, interlékin-6 geni ve

Ostrojen geni ile osteoporoz patolojisi arasinda iliski saptanmistir (40).

2.3.3. Osteoporoz risk faktorleri
Risk faktorlerinin bilinmesi komplikasyonlarin dnlenmesinde énemlidir. Sigara,
alkol, immobilizasyon, genetik, dstrojen eksikligi onemli risk faktorleridir (41).
Asiri kahve tiketimi ve proteinden zengin diyet kalsiyumun idrarla atilimini
arttirarak osteoporozriskini arttirmaktadir.

Obezite, multiparite, uzun sure oral kontraseptif kullanimi ve siyah ik
koruyucu faktorlerdendir. Obez kisilerde artan plazma leptin dlzeyinin kemik
yogunlugu artiginda rol oynadig1 dusunulmektedir (42).

Tablo 8. Osteoporozicin risk faktorleri

Kadin cinsiyet Erken menopoz Hiperprolaktinemi
leri yag Ge¢ menars Akromegali
Beyaz irk Kalsiyumdan fakir diyet Turner Sendromu
Aile hikayesi Anoreksia Nervosa Romatoid Artrit
Dusuk kilo Colyak Hastaligi Lityum

Sigara Hipertiroidi Siklosporin

Alkol Hiperparatiroidizm Heparin
immobilite Diyabetes Mellitus Coumadin
Nulliparite Cushing Sendromu Antikonvilsanlar

2.3.4. Osteoporozda klinik

Osteoporoz, kirkk olmadan dnce sessiz seyreden bir hastaliktir. Kirik sikhgi
yasla birlikte artis gdsterir. Kirikk sonucu agri ve boy kisalmasi olur. Kirik
olmaksizin da vertebra boyu kisalmasina bagl boy kisaligi gorulebilir. Kirigin

en sk oldugu kemikler distal radius, lumbal vertebra, proksimal femur ve torasik
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vertebradir. Kiriga baglh pulmoner emboli ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar da

gorulebilir. Bu komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi arttirir (43).

50 yas uUzeri beyaz irktan kadinlarin %50’sinde, erkeklerin %20’sinde kirik

gelisme riski beklenmektedir (44).

EPOS (European Prospoctive Osteoporosis Study)da Avrupa’nin 3

Ulkesinden 50-79 yas arasi 17.387 kisi 3 yil takip edilmis ve kirik sikhgi

belirlenmigtir. Bu galismaya goére kadinlarda erkeklere gore kirik sikligi daha

fazla bulunmustur.

Tablo 9. EPOS calismasinda kirik sikhigi (%o)

Erkek Kadin
Kalga kirigi 0,8 1,3
On kol kirigi 1,7 7,3
Humerus kirigi 0,7 2
Diger kiriklar 4 8,4
Total 7,3 19

Kirklarin gogunlugu disme sonucu, %5’i ise spontan geligir. Gegirilmis
kirik ikinci bir kirik riskini arttirmaktadir. Kalga kirigir mortalite ve morbiditesi en
yuksek kiriktir ve insidansi yasla birlikte artar. Kadinlarda 80 yagina kadar kalga
kirig1 gegirme riski %15, erkeklerde %5'tir. Siklikla digme sonucu olur.

Vertebra kirigi ise siklikla asemptomatik olup T8, T12, L1 seviyelerinde

gorulir. Genellikle agir yuk kaldirma sonucu gelisir ve tanisi tesadifen konulur.

2.3.5. Osteoporoz tanisi

Kemik yogunlugu, kemik fizyolojik ve patolojik durumunun degerlendirilmesinde
onemli bir gostergedir. Bu nedenle cesitli yontemler kullaniimistir. Bunlar
konvansiyonel iskelet radyografisi, kantitatif ultrasonogram ve kantitatif
bilgisayar tomografidir. Fakat bu yontemler pahali olmalari veya yetersiz bilgi

vermeleri nedeniyle rutin kullanima girmemiglerdir (45). Gunimuzde kemik
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mineral yogunlugunun belirlenmesinde en ¢ok kullanilan yontem dual-enerji X
ISIN1 absorbsiyometri (DEXA)'dir.

Osteoporoz kortikal ve trabektler kemikte gortlebilmekte ve kortikal kemik
kayb1 femur boynu gibi uzun kemiklerde kiriklara, trabekuler kemik kaybi ise
vertebra kiriklarina yol agmaktadir. Bu nedenle dansitometrik galismalarda en
fazla kullanilan bolgeler lumbal vertebra ve proksimal femurdur.

1994 yilinda Diinya Saglk Orgiti (WHO, World Healty Organization)
tarafindan dansitometrik dlgcimler normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis
osteoporoz olarak siniflandiriimigtir (46).

Hasta icin bir T skoru hesaplanmaktadir:

hastanin odlgiilen kmd degeri-geng erigkin ortalama kmd degeri

T skoru=
geng erigkin standart sapmasi

T skoruna gore siniflama:

T>-1 > Normal
-1>T>-2,5 Osteopenik
T<-2,5 > Osteoporotik

T<-2,5 ve kirik 6ykUslU olanlar —  Yerlesmis osteoporotik

Z skoru ise 30 yas alti geng hastalarda ve 65 yas Uzeri kigsilerde KMD’nin

degerlendirilmesinde 6nem kazanir.

hastanin olgiilen kmd de geri-ayni yas grubunun ortalama kmd degeri

Z skoru=
populasyonun standart sapmasi

kmd: kemik mineral dansitesi
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Z skorunun -2 standart sapmanin altinda oldugu durumlarda sekonder
osteoporoz nedenleri arastirilmalidir .

DEXA’'nin avantajlari dogruluk oranin fazla olmasi, kisa surede olgum
yapillmasi ve X isinina maruziyetin az olmasidir. Dezavantajlar ise dejeneratif
degisikliklere bagli lomber vertebra olgcumlerindeki zorluklar ve obez kigilerde
yumusak doku kompozisyonunun Olgumlerde hatalara neden olabilmesidir.
DEXA kullanim endikasyonlari (47) Tablo 10’da belirtilmistir.

Tablo 10. DEXA kullanim endikasyonlari

1. Kuvvetli risk faktorlerinin bulunmasi
Steroid kullanimi (1 yildan uzun sureli, >7.5 mg/gin prednizolon dozunda)
Ailede kalca kirigi éykuisu
Erken menopoz
Uzamis sekonder amenore
Hipogonadizm

2. Sekonder osteoporoz nedenlerinin bulunmasi
3. Kalga, vertebra, 6n kol kirigi éykusu
4. Direk grafide osteopeni, vertebra deformitesi bulgulari olmasi

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri siklikla normaldir.
Sekonder osteoporoz dusunulen hastalarda etyolojiye yonelik su testler
yapilmalidir (48):

v Tam kan sayimi

v' Aclik kan sekeri

v' Eritrosit sedimentasyon hizi
v’ Total alkalen fosfataz

v" Serum kalsiyum, fosfor

v Karaciger fonksiyon testleri

v Serum kreatinin
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v" Tam idrar tetkiki

Bu tetkiklerin yetersiz kaldig1 durumlarda asagidaki tetkikler de yapimalidir:

v Serum PTH, 25-(OH)D, 1,25-(OH)D

v TSH, serbest T3, serbest T4

v 24 saat idrarda kalsiyum, sodyum atilimi

v" LH, FSH
v" Prolaktin
v" Kortizol

v' Testesteron, dstradiol

v' Serumprotein elektroforezi

2.3.6. Osteoporoz tedavisi

Amac fraktirlerin dnlenmesi, kemik kitlesinin stabilizasyonu ve arttiriimasi,

fiziksel kapasitenin korunmasidir. Osteoporozda egzersiz ve fiziksel aktivitenin,

kemik kitlesini arttirarak kirigi 6nledigi gosterilmistir (49). Farmakolojik ajanlar

ya kemik rezorbsiyonunu azaltarak ya da kemik yapimini uyararak etki

gOsterirler.

Tablo 11. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaclar

Rezorbsiyonu azaltan ilaglar

Anabolik ilaglar

D vitamini ve matabolitleri

Ostrojen

Kalsitonin

Bifosfonatlar

Selektif dstrojen reseptér modulatorleri
Kalsiyum

Fluorid

Anabolik steroidler

Paratiroid hormon

Growth hormon

insiilin benzeri growth faktor-1
Stronsiyum
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2.3.6.1. Bifosfonatlar

Etkilerini, osteoklast donisumunu ve aktivitesini engelleyerek gdsterirler.
Risedronat ve Alendronat postmenopozal kadinlarda vertebra ve vertebra digi
kirklarin - 6énlenmesinde etkilidirler. Zolendronat ve ibandronat, (izerinde
calisilan diger bifosfonatlardir (50).

2.3.6.2. Kalsiyum ve D vitamini

D vitamini ve kalsiyum osteoporoz tedavisinde diger ajanlarla Dbirlikte
kullaniimalidir. Onerilen gunlik kalsiyum dozu 1000-1500 mg’dir. D vitamini
dozu ise 400-800 u ‘dir. D vitamini aktif metaboliti olan kalsitriol 0,25-0,5 mcg
veya alfa-kalsitriol tedaviye eklenebilir.

2.3.6.3. Kalsitonin

Kalsiyumun tubuler emilimini inhibe ederek kan seviyesini dugurur. Osteoklast
olusumunu azaltr. QUEST c¢alismasinda 200 1u/gin Salmon kalsitonin
postmenopozal kadinlarda yeni vertebral kirikk olusumunu %39 oraninda
azaltmigtir. Kalsitonin agrili vertebra frakturlerinde analjezik etkiye sahiptir (51).
Femur Uzerinde etkinligi halen tartismahdir .

2.3.6.4. Hormon replasman tedavisi

Kirik riskini azaltmada etkinligi supheli olmasi ve uzun sureli kullanimda meme
kanseri riskini arttrmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Bu nedenle erken
postmenopozal donemde klimakterik semptomlarin kontrolinde kullanilir.
Kullanim suresi 5 yiliagsmamalidir. Postmenopozal kadinlarda, HRT nin 7-10 yil

sureyle kullaniimasi sonucu fraktiur insidansi1 %50 azalmistir .
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2.3.6.5. Selektif dstrojen reseptdr modulatorleri (SERM)

Kemikte ve kardiyovaskiler sistemde Ostrojen agonisti, uterus ve memede
Ostrojen antagonisti olarak etki ederler. Postmenopozal kadinlarda raloksifen ile
tedavi sonucu 3 yilda vertebral kirik insidansi %30 azalmistir. Vertebra disi Kirik
insidansinda anlamli degisiklik saptanmamistir (50).

2.3.6.6. Paratiroid hormon

Devamli yuksek dozda kemik rezorbsiyonunu arttirirken, aralikli disuk dozda
kemik yapimini arttirir. Bir PTH analogu olan Teriparatide’in gunlik subkutan
enjeksiyonu vertebral frakturl olan postmenopozal kadinlarda 21 aylik sirede
yeni vertebral fraktir insidansini %65-69 oraninda, vertebra disi fraktir

insidansini %53-54 oraninda azaltmistir (49).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Yapildigi Bolge

Ankara, 36°- 42° enlemleri arasinda bulunan Turkiye’nin kuzeyinde bulunan bir
ilimizdir. Kiglari soguk ve kar yagigh, yazlari sicak ve kurak gecmektedir.
Karasal iklimin hakim oldugu bolgelerde oldugu gibi gece ile gunduz, yazile ki
mevsimi arasinda onemli sicaklik farklari bulunur. En sicak aylar Temmuz ve

Agustos’tur.

3.2. Vaka Secimi

Caligmamiza, 2009 vyili Temmuz-Adustos aylarinda Fatih Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi I¢c Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan
basvuran 75 yas altinda (38) 223 postmenopozal, sehir merkezinde yasayan
kadin olgu rastgele secilerek dahil edildi. Vakalarin tamami beyaz irktan olan
kadinlardan olugsmaktaydi. Jelli tupe kan alinarak 25-(OH)D3 dlzeyleri
caligilarak kaydedildi. Olgular D vitamini dizeylerine gbre 4 gruba ayrildi. 25-
(OH)D3 duzeyi 10 ng/ml'nin altinda, 10-20 ng/ml arasi, 20-30 ng/ml arasi ve 30
ng/ml' nin Uzerinde olanlar belirlendi (17-20).

Postmenopozal kadinlarin yas (yas ortalamasi 59.7+9.2), giyim tarzi, boy,
kilo, vicut kitle indeksi, meslek, sigara ve alkol kullanimi, diyet aliskanligi,
cerrahi menopoz durumu, menopoz suresi, dogum sayisi, emzirme suresi,
gunese maruz kalma suresi, egzersiz durumu kaydedildi.

Calismaya dahil edilen vakalarin tamami Ankara’li ev hanmlarindan

olugsmaktaydi.
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Postmenopozal kadinlarin eslik eden hastalkklari ve kullandiklari ilaglar
kaydedildi. D vitamini duzeyini etkileyebilecek ila¢ kullanimi ve hastaligi olanlar
calismaya alinmadi (Tablo 12). Cerrahi sonrasi menopoza girmis vakalar da
calismaya dahil edilmedi. Olgularimiz alkol kullanmiyorlard.

Kemik mineral dansitesi, DEXA yontemiyle femur boynu ve lomber
vertebradan olcildii. Dinya Saghik OrgUti'nin belirledigi sinifiamaya gore
normal, osteopenik ve osteoporotik vakalar belirlendi (41).

Calisma icin Fatih Universitesi Tip Fakiltesi binyesindeki yerel etik
kurulundan onay alindi. Tum katilimcilar bilgilendirilerek yazili onam alind1.

Tablo 12. D vitamin dlizeyini etkileyen hastalklar ve ilaclar

Anoreksia nervoza Antiepileptikler

A vitaminin farmakolojik olarak alinmasi  Tiroid hormonu prepatlari
Cushing sendromu Diuretikler

D vitaminin farmakolojik olarak alinmasi Kalsiyum ve fosfat
Hiperprolaktinemi Oral kontraseptifler
Homosistindri Streoidler

idiopatik hiperkalsemi Tiroid hormonu prepatlari
Karaciger Hastali§! insilin

Kemik hastaliklari INH(izoniyazid)

Kemik timorleri Tetrasiklin

Laktoz intoleransi Barbitratlar
Malabsorbsiyon ve malnutrisyon Fosfor baglayici ajanlar
Mide ve barsak operasyonu Diabetes Mellitus
Sut-alkali sendromu

Primer hiperparatiroidizm

Renal Osteodistrofi

3.3. Laboratuvar

Vakalardan vendz kan &rnegdi alinarak Fatih Universitesi Tip Fakliltesi
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda 25-(OH)D3, PTH, kalsiyum, fosfor, ALP
duzeyleri galisildi. 25-(OH)D3 tayini igin bir gecelik agligi takiben jelli tiplere

vendz kan orneg@i alindi, 4 ml ayrilarak 4000 rpm hizda 10-15 dakika santrifd
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edildi. 25-(OH)D3  vitamin duzeylerir Roche E 170 cihazinda
elektrokemiliiminesans yontemi ile ¢aligildi. Ayni serum 6rneklerinde kalsiyum
(mg/dl), fosfor (mg/dl), ALP (IU/l) diizeyleri Roche marka Integra 800 cihazinda
orjiinal reaktifler kullanilarak dlguldi. Intact PTH, Immulite 2000 cihazinda
kemiliminesans yontemi ile ¢alisildi.

Normal dizeyler serum kalsiyumu i¢in 8,4-10,2 mg/dl, ALP i¢in 35-104 U/l

fosforicin 2,7-4,5 mg/dl, iPTH icin 11,1-79,5 pg/ml araligindayd..

3.4. Kemik Mineral Dansitesi Olgtimleri

Kemik mineral dansitesi Olcumleri Hologic QDR Explorer (2008) cihazi
kullanilarak dual energy X-ray absorptiometry yontemiyle sag femur boynundan
ve lomber vertebradan anteroposterior olarak yapildi. Kemik dansitometre
sonuglarinda T degeri -2.5 altindaki degerler osteoporoz, -2.5 ve -1 arasi
degerler osteopeni ve -1 Uzeri degerler normal kabul edildi. Bu siniflama femur

boynu ve lomber vertebra igin ayri ayri olarak da yapild1.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde ‘Statistical Package for the Social Science’ ( SPSS

13.0) programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi.

Klinik ve biyokimyasal verilerin analizinde gruplar arasi kiyaslamada One Way

Anova testi, T testi ve nonparametrik Mann Whitney U testi kullanildi. Grup igi

dagiimin normal olup olmadiginin hesaplanmasinda Kolmogorov Smirnov testi

kullanildi. Degerler arasindaki korelasyonu test etmek amaciyla, Pearson korelasyon

analizi kullanild.

P degeri 0,05’ten kuguk oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

30



4. BULGULAR

2009 yili Temmuz-Adustos aylarinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine basvuran 75 yas altinda (38) 223
postmenopozal kadin olgu ¢aligsmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi 59.7+9.2 yil bulundu.

Vakalarin ortalama D vitamini dlzeyleri 27.4+21.3 ng/ml saptandi. Olgular
D vitamini duzeylerine gore 4 gruba ayrildi. 25-(OH)D3 dizeyi 10 ng/ml nin
altinda, 10-20 ng/ml arasi, 20-30 ng/ml arasi ve 30 ng/ml'nin Uzerinde olanlar
belirlendi. Olgularin % 16.1’inde (n=36) D vitamini duzeyleri 10 ng/ml nin
altinda, % 28.6'sinda (n=64) D vitamin duzeyleri 10-20 ng/ml arasi, %
23.3’Unde (n=52) D vitamini dizeyi 20-30 ng/ml arasi ve % 31.8’inde (n=71) D
vitamini diizeyi 30 ng/ml Gzerinde bulundu.

D vitamini duzeyleri ile yas kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (p>0.05).

Vakalarin kemik mineral dansitesi o6lcumleri femur boynu ve lomber
vertebradan ayri ayri yapildi. Dinya Saglk Orguti'nin belirlemis oldugu
kriterlere gbre kemik mineral dansitesi normal, osteopenik ve osteoporotik

olanlar ayrildi (41).
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GRUP
W ASKKAR DVIT EKSIKLIGI
[ DEVITAMINI EKSKKLIGT
[CINORMAL DVIT DUZEYi

Sekil 1. Postmenopozal vakalarda farkli D vitamini dlzeylerinin oranlari

D vitamini dizeyi, kemik mineral dansitesi normal olan grupta ortalama
42.5+26.6 ng/ml, osteopenik grupta 29.2+18.6 ng/ml ve osteoporotik grubta ise
22.3£10.9 ng/ml saptandi (tablo 13). D vitamini dizeyi kemik dansitometrik
Olcumu normal saptanan grupta diger gruplarla karsilastirildiginda daha yuksek
bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D vitamini duzeyi,
osteopenik grupta osteoporotik grup ile karsilastiridiginda daha ylksek
saptandi fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 13. Kemik mineral dansitesi durumuna gére ortalama D vitamini dlzeyleri

Ortalama D vitamini +SD

dizeyleri (ng/ml)

Kmd normal 42,5 26,6
Osteopeni 29,2 18,6
Osteoporoz 22,3 10,9
Total 28,5 18,6

kmd: kemik mineral dansitesi
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Sekil 2. Kemik mineral dansitesi durumuna gore ortalama D vitamini dlizeyleri

D vitamini duzeyi 10 ng/ml altinda olanlarda femur boynundan &élgllen T
skoru ortalamasi -0.8+1.5, lomber vertebradan olgilen T skoru ortalamasi
-2.0£1.3, D vitamini duzeyi 10-20 ng/ml arasinda olanlarda femur boynundan
Olcilen T skoru ortalamasi -1.7+1.1, lomber vertebradan ol¢tlen T skoru
ortalamasi -2.2+1.5, D vitamini dizeyi 20-30 ng/ml arasinda olanlarda femur
boynundan dOlgcilen T skoru ortalamasi -0.9+£0.8, lomber vertebradan 6lgtlen T
skoru ortalamasi -1.6£1.2, D vitamini dlizeyi 30 ng/ml tzerinde olanlarda femur
boynundan 6lcilen T skoru ortalamasi -1.0+1, lomber vertebradan 6lcilen T
skoru ortalamasi -2.0+1.4 saptandi.

Ortalama D vitamini dizeyleri, femur boynu osteoporozu olanlarda
27.2+26.5 ng/ml, vertebra osteoporozu olanlarda 30.2+16.1 ng/ml, femur ve

vertebra osteoporozu birlikte olanlarda 30.6+22.6 ng/ml bulundu. D vitamini
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dizeyleri karsilastirildiginda; sadece femur boynu osteoporozu olan, sadece

vertebra osteopozu olan ve femur boynu ile vertebra osteoprozu birlikte olan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 14. Kemik mineral dansitesine gére D vitamini diizeyleri

Ortalama +SD Minimum Maksimum
D vitamini
duzeyleri(ng/ml)

kmd 353 25,5 3,20 118,00
normal
femur  boynu 27,2 26,5 13,00 67,00
osteoporozu
Vertebra 30,2 16,1 8,00 67,00
Osteoporozu
femur+vertebra 30,6 22,6 9,00 77,00
osteoporozu
Total 33,0 22,5 3,20 118,00

kmd: kemik mineral dansitesi

40,00

20,00

Mean D vitamini

0,00

KMD normal

Sekil 3. Osteoporoz durumuna gore ortalama D vitamini duzeyleri

T L] T
femur osteoporoz vertebra osteoporoz femur+vertebra osteoporoz
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Asikar D vitamini eksikligi olanlarda ortalama serum kalsiyum duzeyi 9.3
mg/dl, D vitamini 30 ng/mI'nin Uzerinde olanlarda ise ortalama serum kalsiyum
duzeyi 9.4 mg/dl saptandi. Asikar D vitamini eksikligi olanlarda ve D vitamini
dizeyi 30 ng/mlInin Uzerinde olanlarda ortalama serum kalsiyum duzeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) . D vitamini duzeyleri
ile serum fosfor, magnezyum, ALP dlzeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda ortalama serum PTH dizeyi 75.8 pg/ml saptandi. PTH
duzeyleri, asikar D vitamini eksikligi olanlarda ortalama 98.7 pg/ml, D vitamini
eksikligi olanlarda ise 70.6 pg/ml olarak bulundu. D vitamini 20-30 ng/ml arasi
olanlarda PTH duzeyi 69.8 pg/ml iken, D vitamini 30 ng/mlI'nin Uzerinde
olanlarda bu deger 73.2 pg/ml olarak bulundu. D vitamini dizeyleri ile PTH
dizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

D vitamini dlzeyi ile serbest T3 ve TSH dizeyleri arasinda istatistiksel
anlamhlik saptanmamistir (p>0.05).. Fakat serbest T4 degeri, asikar D vitamini
eksikligi olanlarda (D vitamini duzeyi 10 ng/ml Uzerinde olanlarla
karsilastirildiginda) daha dusuk dlzeyde saptanmigtir (p<0.05).

Aclik kan sekeri , LDL-K, trigliserid, HDL-K duzeyleri ile D vitamini arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 15. D vitamini dizeylerine gore cesgitli

ortalama degerleri

laboratuvar incelemelerinin

Asikar D vitamini | 20-30 ng/ml
D vitamini eksikligi aras >30 ng/ml Total
eksikligi normaller
Kalsiyum 9,3+0,5 9,3+0,7 9,1+0,5 9,4+0,6 9,3+0,6
(mg/dl)
Fosfor 3,5+£0,5 3,3+t0,4 3,5+0,4 3,4+04 3,4+0,4
(mg/dl)
Magne zyum 2,0£0,1 2,0:0,1 2,0£0,2 2,0£0,1 2,0:0,1
(mg/dl)
ALP 88,4+31,6 | 81,5+29,7 87,1+427 | 83,6x34,9 | 84,5+34,8
u/n
PTH 98,7+81,2 70,6+£31,1 69,8+£37,5 | 73,2¢60,0 | 75,8+65,6
(pg/ml)
AKS 107,0£22,4 | 101,4+30,7 | 112,8+45,0 | 108,9+40,4 | 107,4+36,7
(mg/dl)
LDL-K 121,3+32,9 | 122,1+39,7 | 113,8+32,8 | 121,6+37,2 | 119,8+36,2
(mg/dl)
HDL-K 54,2+15,8 | 54,2+16,6 | 51,9+12,2 52,3+15,9 | 53,0%£15,2
(mg/dl)
TG 137,7+67,8 | 135,4+73,0 | 129,0+55,6 | 141,0+78,6 | 136,0+70,0
(mg/dl)
TSH 3,3+2,8 1,9+1,3 2,8+2,3 2,1+1.8 2,4+0,2
(ulu/ml)
FT3 2,7£0,5 2,7+0,3 2,6+£0,5 2,8+0,5 2,7£0,5
(pg/ml)
FT4 8,2+6,7 13,3+4,6 13,054 15,3+3,7 13,1454
(pmol/L)

ALP:alkalen fosfataz PTH:parathormon AKS:aglik kan sekeri LDL:dlsUk yodunluklu

lipoprotein iceren kolesterol

HDL:yuksek yogunluklu lipoprotein igeren kolesterol
TG:trigliserid TSH:tiroid uyarici hormon FT3:serbest T3  FT4:serbest T4

Asikar D vitamini eksikligi olanlarda ortalama vicut kitle indeksi 33,9 metrik

ve D vitamini eksikligi olanlarda ise 28,7 metrik bulundu. Agikar D vitamini

eksikligi olan vakalarda ortalama vucut kitle indeksi, D vitamini eksikligi olanlara

gore anlaml olarak yiksek saptandi (p<0.05). Buna ragmen kemik mineral

dansitesi normal olan grup, osteopenik grup ve osteoporotik grup arasinda

ortalama vucut kitle indeksi agisindan anlamlilk gérilmedi (p>0.05). Hem femur

hem de vertebra osteoporozu olan gupta ortalama vicut kitle indeksi, sadece
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femurda veya sadece vertebrada osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan
gruplar ile karsilastirildiginda daha dusuk bulundu. Fakat bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Olgularda sigara kullaniminin, D vitamini dizeyine anlamli bir etkisi
olmadig! tespit edildi (p>0.05).

Gunluk ortalama gunes 1siIgina maruz kalma suresinin, asikar D vitamini
eksikligi olanlarda 2.3+1.2 saat, D vitamini dlzeyi 10-20 ng/ml arasi olanlarda
ise 3.5£1.7 saat oldugu belirlendi. D vitamini diizeyi 20-30 ng/ml olanlarda bu
sure 2.7+1.5 saat ve D vitamini dizeyi 30 ng/ml Uzerinde olanlarda 7.5+6.3
saat bulunmustur. D vitamini dizeyi 30 ng/ml Uzerinde olanlarda glines
maruziyeti daha fazla olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Haftallk ortalama yUrlyus slresi, D vitamin dizeyi 10 ng/ml'nin altinda
olanlar icin ortalama 1.2+0.2 saat, D vitamini dizeyi 10-20 ng/ml arasi olanlar
icin ortalama 3.25%£1.4 saat, D vitamini duzeyi 20-30 ng/ml arasi olanlar igin
ortalama 1.2+0.5 saat ve D vitamini dizeyi 30 ng/mlI'nin Uzerinde olanlar igin
6.6+2.4 saat olarak saptandi. D vitamin dizeyi 30 ng/ml nin Gzerinde olanlarda,
digerlerine gore haftalkk ortalama yurlyus slresi daha fazla olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). D vitamin dizeyi 10-20 ng/ml arasi
olanlarda da, 10 ng/mI'nin altinda olanlar ile kargilastirildiginda haftalik yUriyus
saati daha fazla saptandi. Fakat bu da istatistiksel olarak anlamli dedgildi
(p>0.05).

Dogum sayisi ve gebelik sayisiile D vitamini duzeyleri arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0.05).
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Emzirme slresi fazla olanlarda D vitamini dlzeyi daha dusuk saptanmistir.
Asikar D vitamini eksikligi olanlar (<10 ng/ml), D vitamin duzeyi normal (20-30
ng/ml arasi) olanlarla emzirme slresi agisindan karsilastirildiginda p degeri
0.05 bulundu.

Calismamizda vakalarin ortalama menopoz yasi 48.1+4.8 saptandi.
Menopoz yastile D vitamini duzeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05) .

Menopoz suresi ile D vitamini duzeyi arasinda da anlamh fark
saptanmamigtir (p>0.05).

D vitamini duzeyleri ile ortalama sistolik ve diastolik kan basinci

karsillastirildi. istatistiksel olarak anlamlilkk saptanmadi.
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Tablo 16. Vakalarin D vitamini duzeylerine goére temel O&zelliklerinin
karsilastiriimasi
Asikar D vitamini | 20-30 ng/ml
D vitamini eksikligi arasi >30 ng/ml Total
eksikligi normaller
Yas
(yi) 59,5+£10,2 58,8+8,2 61,1+8,6 59,6+10,1 59,7+£9,2
Sigara
(adet/gun) 1,1+0,1 0,7£0,3 0,0+0,0 0,7+0,2 0,6£0,1
Glnes
maruziyeti 2,3+1,2 3,5%+1,7 2,715 7,5+6,3 3,1+29
(saat/glin)
Yuruyuds
(saat/hafta) | 1,2+0,2 3,2t1,4 1,2+0,5 6,6+2,4 2,3+0,2
Dogum
sayis| 3,6+2,1 3,2£2,0 3414 3,9+23 3,5£2,0
Gebelik
sayis| 3,7£2,3 4,8+3/4 3,8+2,9 44+19 4,2+2,6
Emzirme
suresi (ay) | 35,1+23,0 18,5+£15,0 2,6+0,8 11,0£10,1 | 23,7£22,6
Menopoz
yas! (yil) 48,3+4,1 46,7+4.8 49,5+4.5 48,3145,1 48,1+4.8
Menopoz
suresi (yil) 7,247 11,4+6,9 9,1+7,9 8,769 9,3+7,2
Sistolik
KB 135,3+23,0 | 130,6+17,3 | 132,0£17,5 | 134,2+17,9 | 132,7£18,1
(mmHQ)
Diastolik
KB 85,3+14,5 81,5+9,6 83,0+8,8 84,5+9,5 83,3+10,0
(mmHg)

Sistolik KB:sistolik kan basinci Diastolik KB:diastolik kan basinci

Aragtirmamizda olgularin D vitamini duzeyleri ile diyet aligkanliklari da

karsilastirilmistir. Kahve, gay, sut, yogurt tuketiminin D vitamini dizeyi ile iligkisi

istatistiksel olarak anlamli degilken peynir tiketimi, D vitamini duzeyi 30
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ng/ml’ nin Gzerinde olanlarda, asikar D vitamini eksikligi olanlara gére daha fazla

bulunmugtur (p<0.05).

Tablo 17. Vakalarin D vitamini dizeylerine gore gunluk diyet aliskanliklari

Asikar D vitamini | 20-30 ng/ml

D vitamini eksikligi arasi >30 ng/ml Total

eksikligi normaller
Kahve 0,5+0,3 0,3%+0,2 0,0+0,0 0,3+0,1 0,3+0,2
(fincan)
Cay 4.2+3,1 3,014 2,512 4,6+2,3 3,6+2,6
(bardak)
St 0,2+0,1 0,6%0,2 0,2+0,1 0,31+0,1 0,3+0,1
(bardak)
Peynir 41,4+25,6 |43,7£15,0 |425+15,0 | 103,3+83,8 | 48,6+35,3
@n
Yogurt 0,7+0,4 0,6+0,5 0,2+0,1 1,0+0,0 0,6%0,2
(kase)
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5. TARTISMA

Aragtirmamizda Ankara sehir merkezinde yasayan postmenopozal ev
hanmlarinda D vitamini duzeyleri ve kemik yogunlugu arasindaki iligkiyi
belirlemek istedik. D vitamini duzeyi ile kemik mineral yogunlugu arasinda
anlamh bir iliski bulduk. Calismamizda D vitamini disUk olanlarda osteoporoz
ve osteopeni daha fazla gorlilmustir (p<0.05). Bu populasyonda D vitamininin
kemik yogunlugu Uzerine etkisi diger populasyonlarda yapilan calismalara
benzer bulunmustur (15, 52, 53). Bununla birlikte ¢calismamizda osteoporoziu
kadinlarda ortalama D vitamini dizeyi 22.3£10.9 ng/ml bulunmustur. Bu durum,
D vitamini yuksek olanlarda vicut kitle indeksinin daha dusuk olmasi ve
calismanin osteoporoz icin risk faktori olan beyaz irktan kadinlarda yapimis
olmasi ile aciklanabilir.

D vitamini eksikligi olan olgulara D vitamini tedavisi sonrasi 25-(OH)D3
duzeylerinde artis, PTH dlzeylerinde disus ve kemik mineral dansitesinde
artma tespit edilen benzer ¢aligmalar da arastimamizi desteklemektedir (15).
Mezquita-Raya ve arkadaslari ile Malavolta ve arkadaslari tarafindan yapian
calismalarda da postmenopozal kadinlarda D vitamini dizeyleri ile lomber ve
femoral kemik dansitesi arasinda iligki gosterilmistir (52, 53). OFELY
Calismasrnda ise D vitamini duzeyi ve kemik kaybi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamigtir (54). D vitamini duzeyi ile kemik yogunlugu arasindaki iligki
calismanin yapildig1 populasyona gore degismektedir.

Literatirde postmenopozal kadinlarda kemik dansitesinin korunmasi icin
gerekli olan D vitamini dizeyleri hakkinda gorus birligi yoktur. Bazi

calismalarda 25-(OH)D3 dizeyi 15 ng/ml olanlarda iskelet batunlGgunin
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saglanamadigi saptanmistir (55, 56). 49 yas Uzeri yetigkinlerde yapilan bir
calismada PTH OolgUmlerinin istenilen duzeyde olmasi igin gerekli olan D
vitamini seviyesi 20 ng/ml Uzeri olarak belilenmistir (56). Bazi calismalarda ise
D vitamin duzeyinin 28 ng/ml Gzerinde oldugu durumlarda PTH seviyelerinin en
dUsuk aralikta olacagi belirlenmistir (57-59). Buna karsilik baska bir ¢calismada
37 ng/ml altindaki D vitamini seviyelerinde bile PTH dizeyinde degisiklikler
oldugu ileri strdimustar (55). Bizim ¢alismamizda ve diger ¢calismalarda kemik
mineralizasyonunun saglanabilmesi icin gerekli D vitamini duzeylerinin farkli
bulunmasi kemik yogunlugunu etkileyen diger faktorlerin farkliigina bagl
olabilir.

Osteoporozlu hastalarda ortalama D vitamini dlzeylerinin ¢aligmamizdan
daha dUsUk bulundugu galismalar vardir. Sakuma ve arkadaslari (60) tarafindan
50 osteoporotik kalga kirigi olan hasta ve 53 kisilik saglkli kontrol grubu ile
yapilan bir galigmada hasta grubunun yas ortalamasi 82.6, kontrol grubunun
yas ortalamasi 77.2, hasta grubunun ortalama 25-(OH)D vitamini seviyesi 17.8
ng/mL, kontrol grubunun ortalama 25-(OH)D vitamini seviyesi 25.8 ng/mL olarak
bulunmustur. Hastalarin % 62’si esik deder olarak kabul edilen 20 ng/mL’nin
altinda 25-(OH)D vitamini ve kontrol grubunun % 18.9'u esik deger olarak kabul
edilen 20 ng/mL’nin altinda 25-(OH)D vitamini seviyesine sahip olarak rapor
edilmigtir. Bu calismada degerlendirilen osteoporotik hasta grubunun yas
ortalamasi, bizim c¢aligmamiza alinan osteoporozZlu hasta grubunun vyas
ortalamasina gore yuksektir. Bu nedenle ortalama D vitamini de@erleri, bizim
buldugumuz degerlere gore dusuktur. Calismaya dahil edilen vaka sayisinin

daha az olmasi da bu durumu agiklayabilir.
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Ortalama D vitamini dizeylerinin daha yuksek bulundugu calismalar da
mevcuttur. Lips ve arkadaglari tarafindan femur boynundan ya da lomber
vertebralardan Olgulen KMD degerleri osteoporoz ile uyumlu olan veya 2
lomber osteoporotik kirigi olan 7.564 postmenopozal kadin olgu ile 5 kita, 25
ulkede calisma yapilmigtir. Olgularin ortalama 25-(OH)D3 duzeyleri 28.365
ng/ml bulunmus ve sadece % 28.4’Unde 25-(OH)D3 duzeyi 20 ng/mI'nin altinda
saptanmistir (61). Arastirmamizda tuim vakalarin % 44.7’sinde (n=100) D
vitamini diizeyi 20 ng/mlnin altinda bulunmustur. Lips ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada, alinan vakalarin tamaminin osteoporotik (daha agir)
olmasina ragmen, calismamiza goére D vitamini dlzeyleri 20 ng/ml Uzerinde
olan vaka orani daha fazla bulunmustur. Bu sonug, 20 ng/ml Gzerindeki D
vitamini duzeylerinin bile kemik dansitesini korumada yeterli olamayabilecegini
gOstermektedir.

Neuprez ve arkadaslari (62) tarafindan yas ortalamasi 76,9 olan, 1195
Belgika’li postmenopozal osteoporozlu kadin ile yapilan galismada ortalama 25-
(OH)D vitamini dizeyi 21.03 ng/ml bulunmus ve hastalarin % 56,9’unda D
vitamini dizeyleri, esik deger alinan 25 ng/mlI'nin Uzerinde saptanmistir. Bu
calismada osteoporozlu hastalarin blylk kisminin D vitamini dlzeylerinin 25
ng/ml Uzerine olmasi da, kemik dansitesinin korunmasi i¢in yuksek D vitamini
duzeyi ihtiyaci oldugu gorusunu destekle mektedir.

Arastirmamizda ortalama D vitamini dizeyleri, femur boynu osteoporozu
olan grupta vertebra osteoporozu olan grup ile karsilastirildijinda daha duguk
bulunmustur (p>0.05). Bu sonu¢ D vitamininin kortikal kemige daha guUglu

etkisinden kaynaklanmaktadir (63, 64). istatistiksel olarak anlamli olmamasi
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vaka sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Bu konuda diger caligmalara
ihtiyag vardir. Calismamiza benzer sekilde Nakamura ve arkadaglari tarafindan
Japonya’da 600 postmenopozal, ev hanimi kadinda yapilan bir ¢calismada D
vitamini diizeyinin 20 ng/ml’'nin altinda oldugu vakalarda belirgin PTH yUksekligi
saptanmis olup bu bulgular kadinlarda dugik lomber vertebra ve femur boynu
kemik dansitesini 6nlemek ic¢in gerekli olan D vitamini diizeyinin 20 ng/ml lGzeri
olmasi gerektigini gostermektedir. Ayni ¢alismada D vitamini dizeyinin 28
ng/ml Gzerinde oldugu vakalarda femoral boyun kemik dansitesi yuksekligi
saglanabilmigtir. Bu galigma D vitamini eksikliginin lomber vertebraya gore
femur boynu kemik dansitesini daha ¢ok etkiledigi gorisinu desteklemektedir
(63). Rancho Bernardo Calismasrnda, D vitamini ve femur boynu kemik
dansitesi arasinda hafif fakat anlamli bir iliski saptanmigtir (64).

Calismamizda postmenopozal kadinlarda ortalama D vitamini dlzeyi
27.4+21.3 ng/ml ve olgularin % 16.1'inde (n=36) D vitamini dizeyi 10
ng/ml'nin altinda, % 44.7’sinde (n=100) ise D vitamini duzeyi 20 ng/ml’nin
altinda bulunmustur. Diger c¢alismalarda D vitamini eksikligi daha fazla
bulunmustur. Dunyada 1 milyar kiside D vitamin eksikligi oldugu tahmin
edilmektedir (19, 65, 66). Birgok calismaya gore Avrupa ve ABD’de erkek ve
kadinlarin % 40-100’Unde D vitamini eksikligi bulunmaktadir (14, 19, 65, 66)
Avusturya’da 698 kadin, 400 erkek saglikl yetiskinde yapilan bir ¢alismada
%26 oraninda D vitamini eksikligi bulunmustur. Bu ¢alismada 12 ng/ml'nin
altindaki degerler D vitamini eksikligi olarak kabul edilmistir (67). D vitamini
eksikliginin bu calismalarda daha fazla goérilmesinin nedeni genel

populasyonda yapilmalari olabilir.

44



Postmenopozal kadinlarda vyapilan c¢alismalar da vardir. Isaia ve
arkadaglari tarafindan 60-80 yas arasi, 700 Italyan bayanda yapilan bir
calismada ise ortalama 25-(OH)D3 dizeyi 10.9 ng/ml olarak bulunmustur.
Hastalarin %76’sinda D vitamini dlzeyi 12 ng/ml altinda saptanmistir (68).
Calsmamiz, Isai ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alisma ile benzer yas
grubunda ve ayni cinste yapiimigtir. Buna ragmen D vitamini duzeylerindeKi
farkllik, D vitamini dlzeylerinin boélgesel ve irksal farklilik da gosterebilmesi ile
aciklanabilir.

D vitamini duzeylerinin postmenopozal kadinlarda yiksek bulundugu
arastrmalar da vardir. Saadi ve arkadaslari (69) tarafindan yapilan bir
calismada postmenopozal kadinlarin serum 25-(OH)D vitamini degerleri
premenopozal kadinlara gore anlaml derecede yiksek bulunmustur. ki ve
arkadaslar1 (70) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da postmenopozal
kadinlarda premenopozal kadinlara gére 1,25-(OH)D vitamin dizeyleri anlamli
derecede yuksek bulunmustur. Bununla birlikte 1,25-(OH)D vitamin dizeyleri
total D vitamini duzeyini yansitmamaktadir.

D vitamini dizeyi 20-32 ng/ml oldugunda barsaktan kalsiyum emilimi %45-
65 oraninda artmaktadir (66). Albright’ in hipotezine gore D vitamini eksikliginde
barsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasina bagli hipokalsemi gelisir (71).
Hipokalsemi durumunda PTH artarak kemik yikimina neden olur. Kemik yapim
parametrelerinden serum ALP dizeyleri de serum 25-(OH)D3 duzeylerini
yansitir. Bizim ¢calismamizda serum kalsiyum, fosfor ve ALP dizeyleri ile asiri D
vitamini eksikligi (<10 ng/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler

gb6zZlenmemistir (p>0.05). Calismamiza benzer diger c¢alismalar da vardir.
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Shaunak ve arkadaslari tarafindan ingiltere’de yasayan 159 saglkli Hindistan'li
yetiskin kadinda yapilan bir galismada serum 25-(OH)D3 dizeyi ancak 4
ng/mPnin altina distigunde serum kalsiyum ve ALP dlzeylerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degisiklikler goézlenmistir (72).
Hashemipour ve arkadaslari tarafindan Tokyo’da 20-69 yas arasi 1210 saglikli
olguda yapilan bir galigmada ise yalnizca D vitamini dizeyi 10 ng/mlnin
altindaki duzeylerde serum kalsiyum ve fosfor dulzeylerinde degisim
saptanmistir. Ayni ¢alismada farkli D vitamini dlzeyleri arasi ALP degisimi
saptanmamigtir. PTH duzeyleri ise, D vitamini 14 ng/ml altinda olanlarda
belirgin ylkselmistir ve D vitamini 20 ng/mlnin altinda olanlarda D vitamini
takviyesi ile azalmigtir (73). Hashemipour ve Shaunak’in ¢calismasinda oldugu
gibi bizim c¢alismamizda da c¢ok dusuk D vitamini eksikligi olmadan
hipokalseminin ve ALP degisiminin beklenmemesi gortsu desteklenmistir.

D vitamininin, deride UV-B isinlarinin etkisiyle sentezi birgok faktore
bagldir. Bodlgenin cografi konumu, mevsimler, ciltteki melanin pigmenti
yogunlugu, gunes koruyucu kremler, giyim tarzi, yas bu faktoérlerdendir (15).

Holick ve arkadaslari cografi konum, mevsim ve gun igcinde gunese
maruziyet saatinin D vitamini sentezinde etkili oldugunu gostermistir (74).

Arastirmamiz yaz doneminde, Ankara’nin en ¢ok gunese maruz kaldigi
Temmuz ve Agustos aylarinda yapilmis olup ortalama D vitamini duzeyi
27.4+£21.3 ng/ml bulunmustur. Amerika’da 30 saglikli erigskin erkek olguda
yapillan gunes 1siginin 25-(OH)D3 ve kalsiyum seviyeleri Uzerine etkisinin

arastirildigi bir calismada vakalarin 25-(OH)D3 duzeyleri yaz sonu 49 ng/ml ve
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kis sonu 30 ng/ml olarak saptanmistir, kalsiyum duzeyinde dusUklik
gorulmemistir (75).

Euronut SENECA calismasinda bol glines alan Ulkelerde D vitamin
eksikligi, daha az gunes alan Ulkelere gore daha fazla oranda saptanmigtir. 12
ng/mPnin esik deger olarak alindigi bu calismada yasli Yunan kadinlarin
%82’'sinde, yasli Norvegli kadinlarin ise %18'inde D vitamin eksikligi
saptanmistir. Daha az glnes alan Kuzey Avrupa ulkelerinde D vitamini takviyeli
gdalarin, D vitamini haplarinin ve balk tuketiminin bu duruma yol acgtigi
dusundlmektedir (75). Kuzey Avrupa Uulkesi olan Norvegli kadinlarda yapilan
calismaya benzer sekilde, olgularimizin % 16.1’inde D vitamini dizeyi 10
ng/mPnin altinda saptanmigtir. Bu durum, Temmuz ve Agustos gibi gindiz
sicakliginin fazla oldugu aylarda gunes isinlarindan korunma amacli kapali
giyim tarzinin segilmesi ile agiklanabilir.

Lucas ve arkadaslar! tarafindan glney yarim kirede 1.606 postmenopozal
saglkli kadinda yapillan bir c¢alismada, 25-(OH)D3 duzeyleri yaz ve Kkis
dénemlerinde Olgllmustir. D vitamini dizeyi 20 ng/mlnin altinda olan
kadinlarin orani yaz suresince %28-58, kis boyunca ise % 56-74 olarak tespit
edilmistir. Ayni calismada olgularin 25-(OH)D3 ile kemik dansitesi arasinda
anlaml bir iligki tespit edilememistir (76). Bu calismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da yaz doneminde olgularin % 44.7’sinde (n=100) D vitamini
duzeyi 20 ng/ml nin altinda bulunmustur.

Arastirmamiz gunese fazla maruz kalabilecek sekilde giyinen kadinlarda
yapilimis olup, D vitamini ortalamasi 27.4+21.3 ng/ml olmasina ragmen ortalama

PTH dlzeyi 75.8 pg/ml bulunmustur. Turkiye’de Shihadeh tarafindan yapilan bir
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caligmada saglikli kadinlar giyim sekillerine goére 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup
glunese daha fazla maruz kalabilecek sekilde giyinen kadinlar, ikinci grup
yalnizca el ve yuzleri gines goren kadinlar ve Uguncu grup sadece gozleri acik
olup eldiven giyen kadnlar olarak ayriimistir. Birinci grupta D vitamin ortalamasi
22.51£16.6, ikinci grupta 12.8+9.8, Uclncu grupta 4+2.3 olarak bulunmus ve
birinci ve ikinci grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
saptanmistir. PTH ortalamalari ise birinci grupta 16.5+10.9, ikinci grupta
21.4+12 ve Ugluncu grupta 55.3+x87.8 olarak bulunmustur (71). Calismamiza
benzer D vitamini duzeyine ragmen PTH duzeyleri farklilk gostermektedir.

Mevsimsel degisimin kemik dansitesini de etkileyebilecegini bildiren
¢alismalar vardir (77). Fakat bu konudaki veriler yetersizdir.

Yaslanmayla birlikte cildin D vitamini sentez kapasitesi azalmaktadir. Bu
nedenle D vitamini eksikligi yaslilarda daha sik gortlmektedir. Calismamizda D
vitamini seviyeleri ile yas arasinda anlamlilik tespit edilmemistir (p>0.05)

Erigkinlerde vicut kitle indeksi yuUksekligi, hipertrigliseridemi, hiperglisemi
(66) ile 25-(OH)D3 seviyeleri arasinda ters iliski saptanmigtir.

Aragtirmamizda asikar D vitamini eksikligi olanlarda ortalama vucut kitle
indeksi 33,96 metrik, D vitamini eksikligi olanlarda ise ortalama vicut kitle
indeksi 28,70 metrik bulunmustur (p<0.05). Bunun nedeni vicut kitle indeksi
yuksek olanlarda, D vitamininin adipoz dokuda depolanmasidir. Boylece obez
kisilerde D vitamini seviyesi duser. Anoreksia nevrozasi olan kizlarda D vitamini
eksikligine daha az rastlanmaktadir.

Calismamizda D vitamini seviyeleri ile aclik kan sekeri arasinda anlamlilik

tespit edilmemistir (p>0.05). Buna ragmen bazi ¢alismalarda D vitamininin
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insllin sentezini arttirdig1 gosterilmigtir (66, 78). D vitamini eksikliginde insulin
rezistansinda ve diyabet riskinde artig saptanmigtir (66). Calismamiza diyabetli
hastalarin dahil edilmemesi bunun sebebi olabilir.

D vitamini miyokard kasiimasini da arttirmaktadir. Bir c¢alismada
hipertansiyonlu hastalarin 3 ay boyunca glnes Isigina maruz birakimasi
sonucu 25-(OH)D dizeyinde %180 oraninda artis ve sistolik, distolik kan
basincinda 6 mmHg azalma goérllmastir (66). D vitamini eksikliginde kalp
yetmezliginde de artis saptanmistir (66). Calismamiza gére D vitamini ile
sistolik ve diastolik kan basinciarasinda iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

D vitamini duzeyleri ile aglik kan sekeri, sistolik ve diastolik kan basinci
arasinda bizim ¢alismamizda ve diger ¢aligsmalarda farkli sonuclar bulunmustur.
Bu iligkinin belirlenebilmesi igin diger ¢calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Calismamizda postmenopozal hastalarda D vitamini dizeyleri ile dogum
sayis| arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir (p>0.05). Bir calismada dogum
sayisi ile D vitamini dizeylerinin ters orantih oldugu bildirilmistir (79).
Calgmamizin  yasli populasyonda vyapimasi bunun nedeni olabilir.
Arastrmamizda emzirme siresi fazla olanlarda D vitamini diizeyi daha dusUk
saptanmistir. Diger ¢alismalarda laktasyonda D vitamini dizeylerinde dnemli bir
degisiklige rastanmamaktadir (71).

Calismamiz, postmenopozal kadinlarda D vitamini tedavisi icin amaclanan

D vitamini duzeylerinin belirlenmesine 11k tutmaktadr.
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6. SONUCLAR

Calsmamiz Ankara sehir merkezinde yasayan postmenopozal ev hanimi
kadinlarda D vitamini duzeyleri ve kemik yogunlugu arasindaki iligkiyi
belirlemektedir. D vitamini dizeylerindeki artis kemik mineral dansitesi
yuksekligi ile iligkilidir. D vitamini dizeyleri femur boynu osteoporozu olanlarda
lomber vertebra osteoporozu olanlara goére daha dusuk olmasina ragmen bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Kemik sagligini etkileyebilecek
faktorlerin birden fazla olmasi nedeniyle, postmenopozal kadinlarda D vitamini
dizeyleri ile kemik saghgi arasindaki iliskinin belirlenebilmesi zordur. Bunun igin
daha c¢ok sayida vaka ile yapilan diger ¢alismalara ihtiyag vardir. Bununla
birlikte menopoz sonrasi kadinlarda D vitamini dUzeyleri rutin Olculerek,

dUsUklig unde osteoporozdan koruyucu D vitamini takviyesi yapilmalidir.
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