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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

DEXA : Dual-enerji X-ray Absorbsiyometri

DPD : Deoksipiridinolin

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

GH : Bllytime Hormonu
(Growth Hormon)
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IL : Interldkin
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KMY : Kemik Mineral Yogunlugu

KMI : Kemik Mineral Igerigi

M-CSF : Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
(Macrophage Coloni Stimulating Factor)

MRG : Manyetik Rezonans Gorlintiileme

OK : Osteokalsin

OP : Osteoporoz

OPG : Osteoprotegerin

OPGL : Osteoprotegerin Ligand

PCIP : Prokollajen Tip I Amino Propeptid

(Procollagen Type I N-terminal Peptide)
PNIP : Prokollajen Tip I Karboksi Propeptid
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1.GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimari yapisinin
bozulmasina bagli olarak kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Kirik riskini arttiran osteoporoz, 6zellikle yaslilarda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerindendir. Olusan kiriklar nedeniyle tedavi maliyetinin ve 6liim oranlarinin
artmasi, ekonomik ve is giicli kayiplarina yol agmasi, hastanin fonksiyonel durumunu bozmasi
ve yasam kalitesini azaltmasi osteoporozu toplumsal agidan 6nemli kilmaktadir (1).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklarm
ardindan ikinci biiyiik halk saglig1 problemi olarak rapor edilmistir (2). Osteoporoz, 60-70 yas
arast kadinlarin 1/3’ini, 80 yas iizeri kadinlarin ise 2/3’sini etkilemektedir. Yasam boyunca
osteoporoza bagl kirik gecirme riski erkeklerde %13 iken, kadinlarda bu riskin en az %30
oldugu ve bu oranin da %40’a yaklastig1 tahmin edilmektedir (2).

Toplum saglig1 ve artan tedavi maliyetlerinin etkisi ile tiim diinyada osteoporozun
tedavisinden c¢ok, Onlenmesi yoniindeki c¢aligmalar agirlik kazanmistir. Osteoporoz
multifaktoriyel olarak olusan bir klinik tablodur. Komplikasyonlar ortaya g¢ikmadan tani
konmasi zor bir hastalik olmasi nedeniyle osteoporoz riskini tanimlayacak metodlara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu metodlardan en kolay: risk faktorlerinin belirlenmesidir. Osteoporozun
onlenmesinde ilk basamak, en fazla riske sahip olan grubu tanimlamak ve 6zellikle de bu grup
icin Onleyici tedbirler almaktir. Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin
tanimlanmasi ile yiiksek risk altindaki bireyler ortaya ¢ikarilabilir ve boylece degistirilebilen
risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar onlenebilir (3).

Gebelik ve dogum sayisinin osteoporoz yapan risk faktorlerinden biri oldugu
diisiiniilmektedir (4). Ancak dogum sayisi ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iligkiyi
aragtiran caligma sonuglari farkli ¢ikmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda hi¢ dogum yapmamak
bir risk faktorii olarak bulunmusken (5), bazilarinda ise ¢ok sayida dogum yapmak bir risk
faktorii olarak bulunmustur (6,7). Buna karsilik dogum sayisi ile kemik mineral yogunlugu
arasinda anlaml bir iliski tespit edilmeyen ¢alismalar (8,9) oldugu gibi ¢ok sayida dogum
yapmanin kemik mineral yogunlugunu arttirdigini bulan ¢aligma sonuglar1 da (10,11) vardir.

Biz bu ¢alisma ile poliklinigimize bagvuran postmenapozal kadin populasyonunda
dogum sayisinin osteoporoz i¢in bir risk faktorii olup olmadigini aragtirmayi ve literatiirde bu

konuyla ilgili ortaya ¢ikmis olan ¢eliskileri giderebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Anatomi ve Fizyolojisi

Kemik 6zellesmis bir bag dokusu olup, kikirdakla birlikte iskelet sistemini meydana
getirir. Bu dokularin {i¢ gorevi vardir. Kaslarin hareketle ilgili olarak tutunma yerini olusturur
ve destek saglar (Mekanik). Hayati organlart ve kemik iligini korur (Koruyucu). Kalsiyum,
fosfor ve diger iyonlar i¢in rezerv gorevi goriir (Metabolik) (12).

Embriyoda kemiklerin ¢ogu kikirdaktan olugmustur. Kemik yapimi embriyonik
hayatin ikinci ve li¢lincii ayinda baslar. Bu donemde kemik yapimindan sorumlu osteoblastlar
cok aktiftir. Kemikte intramembranéz kemik yapimi (yliz, klavikiila ve kafatas1 gibi
kemiklerde fibroselliiler dokunun ossifikasyonu ile olur) ve enkondral kemiklesme (aksiyal
iskelette boyuna bliylimeyi saglayan biiylime plaginin oldugu epifizde kikirdak dokunun
ossifikasyonu ile olusur) olmak iizere iki tiir gelisim gozlenir. Anatomik olarak iskelette yassi
ve uzun kemikler bulunur. Yassi kemikler (kafa kemikleri, skapula, mandibula, ileum)
intramembrandz yolla, uzun kemikler (tibia, femur, humerus) hem intramembranéz hem de
enkondral yolla gelisir (12).

Iskelet, aksiyel iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger yass1 kemikler)
ve apendikiiler iskelet (tiim uzun kemikler) olmak tizere iki kisima ayrilir. Uzun kemiklerin ug
kisimlarinda bulunan daha taze ve canli dokuya epifiz, orta kisimlarindaki dokuya diafiz,
kalsifiye olmus matriksin kemik ile yer degistirdigi bolgeye ise metafiz ad1 verilir. Biiylime
donemindeki bir uzun kemikte ise epifiz ve metafiz bolgelerinin arasinda epifiz kikirdag:
(bliytime plagi) denen bir kikirdak katmani vardir. Bilylime plagindaki hiicrelerin boliinmesi,
kikirdak matriksin giderek artmasi kemiklerin boyuna biiyiimesini saglar. Biiyiime doneminin
sonunda bu bolgedeki kemik tliimiiyle kalsifiye olmus ve yeniden yapilanmasini
tamamlamistir (12).

Kemikte dis (periostal yiizey) ve i¢ (endosteal yiizey) olmak iizere iki yiizey vardir.
Bu yiizeylerde, organize kemik hiicreleri periostium ve endostium katmanlarii olusturur.
Kemigin dis ylizeyini olusturan periost ince bir bag dokusu olup iki katmanli bir yapiya
sahiptir. Distaki fibroz katman kas ve diger yumusak dokularla dogrudan iliskidedir ve
farklilasmamis fibroblast benzeri hiicreleri igerir. I¢ katman kambium olarak isimlendirilir ve
cogu kondrosit ve osteoblast progenitor hiicresi olan fibroblast benzeri hiicrelerden

olusmustur. Bu katman kemik gelisimi doneminde, apozisyonel kemik yapiminda goérev



alarak kemiklerin biiyliimesinde, yaslilikta da kemik capinin artisinda rol oynar. Eklem
kikirdaklariin basladigi yerde sonlanan periost, ligaman ve tendonlarin yapisma yerlerinde
de bulunmamaktadir. Periost igerdigi kan damarlariyla kemigin beslenmesini de saglar. Uzeri
periostla drtiilmemis kemiklerde meydana gelen kiriklar ¢ok giic iyilesir (12).

Makroskopik olarak kemiklerin dis kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢ kismina
ise trabekiiler veya spongioz kemik adi verilir. Korteks uzun kemiklerin diafizlerinin orta
kisminda en kalindir ve burada kemik iliginin bulundugu boslugu (mediiller kavite) cevreler.
Metafiz ve epifize dogru ise giderek incelir ve burada kemigin i¢ini ince, kalsifiye
trabekiilalarin olusturdugu trabekiiler kemik doldurur. Eklem kikirdag: altindaki kemigin
bliyiik kismi da trabekiiler kemikten yapilmistir. Kortikal kemikte lameller oldukga siki,
bosluk miktar1 ¢cok az olacak sekilde diizenlenmistir. Bu yap1 kemige sertlik kazandirarak
mekanik ve koruyucu islev gdrmesini saglar. Toplam iskelet kiitlesinin 3/4’i kortikal
kemiktir. Kii¢iik bir santral kanal etrafinda konsantrik lameller seklinde yerleserek kortikal
kemigin temel yapisal birimi olan Haversian sistem veya osteon denilen yapi olusturulur.
Osteonlar birbirlerinden cement g¢izgileri ile ayrilirlar. Bir Haversian sistemin ¢ap1 500
mikrometre, uzunlugu ise 5 milimetre kadardir. Haversian sistemleri uzun kemik boyunca
paralel uzanirlar ve tim yap1 kiiciik kanalikiiller araciligiyla birbiriyle iligkidedir. Kortikal
kemik yapis1 apendikiiler iskelet sisteminde hakimken, trabekiiler kemik ise esas olarak uzun
kemiklerin ug¢larinda ve vertebralarda bulunur. Trabekiiler kemik siinger goriinlimiindedir ve
kemik lamelleri ¢ok daha aralikli, bosluklu olarak diizenlenmistir. Bu yap1 kemige gii¢ ve
elastisite saglamaktadir. Trabekiiler kemik toplam iskelet kiitlesinin 1/4’ini olusturmasina
ragmen olduk¢a genis bir yiizey alanma sahiptir. Kemik dongiisii kemik yiizeyinde
gerceklesen bir islem oldugu icin trabekiiler kemigin sahip oldugu bu genis yiizey alan1 onun
metabolik olarak ¢ok fazla aktif olmasina neden olmaktadir. Trabekiiler kemigin birim
hacmine diisen kemik yiizeyi kortikal kemikten {i¢ misli daha genis oldugu icin trabekiiler
kemikte turnover hizi kortikal kemikten sekiz kat daha fazladir. Bu yiiksek turnover orani
trabekiiler kemigi bir taraftan metabolik olarak daha aktif hale getirirken diger taraftan da
mekanik stimuluslara karsi1 ¢ok daha fazla duyarlhi hale getirir. Trabekiiler kemigin temel
yapisal birimi kortikal kemikteki osteonlar gibi birbirlerinden cement ¢izgileri ile ayrilmis
olan trabekiila paketleridir. Trabekiila paketleri, trabekiiler kemige olduk¢ca benzeyen

korteksin i¢ yiizeyinde de bulunabilir. Bu yiizden trabekiiler kemik ve kortikal kemigin i¢



ylizeyi osteoporoz (OP)’dan en fazla etkilenen kemik boélgeleridir (13). Kemigin yap1 ve
bilesenleri Sekil-1 ve Sekil-2’de farkli kesitlerde gosterilmistir (12).
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Kemik organik ve inorganik bilesiklerden meydana gelen mineralize olmus
konnektif bir dokudur. Kemigin %30’u organik matriks tarafindan olusturulurken geriye kalan
%70’1ik kismi ise inorganik matriksten meydana gelmektedir (14).

Kemigin inorganik kismini olusturan mineraller kemigin kuru agirligiin yaklasik
2/3’sini olusturur. Kimyasal olarak temeli kalsiyum hidroksiapatit (CalO0(PO4)6(OH)2)
kristalidir. Ayrica karbonat, sitrat, magnezyum, sodyum, flor ve stronsiyum da bulunur.
Viicuttaki kalsiyumun yaklasik %99’u, magnezyumun %50’si ve fosforun %50’si
kemiklerdedir. Insan viicudundaki kemiklerde total olarak 1000 gram kalsiyum vardir. Bu
miktarin 990 grami hidroksiapatit kristalleri seklinde olup kemiklerden ayrilmasi ¢ok zordur.
Ancak uzun siireli kalsiyum kayb1 s6z konusu ise osteoklastlarin kristalleri parcalamasi ile

kemiklerden ayrilma olur. Geri kalan 10 gram kalsiyum ise labil kalsiyumdur (apatit



kristalleri). Kanda ani kalsiyum eksikligi durumunda ilk 15 dakika i¢inde kana salinarak
kalsiyum eksikligini karsilarlar (14).

Organik kemik matriksin %90’ 1ndan fazlasini tip 1 kollajen olusturmaktadir. Organik
matriksin diger bilesenleri ise glikoproteinler, proteoglikanlar, osteokalsin ve osteonektindir.
Osteokalsin, ti¢ glutamik asit rezidiisii vitamin K’ya bagimli karboksilasyona ugrayarak
yapimdan sonra degisim gosteren, en yiiksek serum diizeyine kemik maturasyonu
saglandiktan sonra ulasan 49 aminoasitli kiiciik bir proteindir. Karboksilasyon, osteokalsinin
kalsiyum ve mineral baglama o6zelliginden sorumludur ve bu molekiiliin hidroksiapatit
kristallerinin ~ biiyiimesini  inhibe ederek kemik mineralizasyonunu engelledigi
diistiniilmektedir. Fibronektin ise kemik gelisimi siiresince osteoblastlar tarafindan yapilan,
hiicrenin migrasyonu, yapismasi ve matriks organizasyonu gibi ¢ok sayida fonsiyonunda
gorev alan bir proteindir. Kollajenin her {initesi osteoblastlarda prokollajen olarak yapilir ve
ticlii heliks yapisinin iginde birlikte sarilmis olan iki alfa-1 ve bir alfa-2 zincirinden olusur.
Tekrarlayan trimerlerde her zincirin peptid dizilisi X-Y ve glisinden meydana gelir. X ve Y
herhangi bir aminoasit olabilir fakat biiylik siklikla prolin ve hidroksiprolindir.
Hidroksiprolin, hidrojen baglarinin i¢ yapisindaki heliksi stabilize eder. Bu kollajen fibrilleri
mineral depolarinin etrafinda ve igindeki striiktiirel ¢ekirdeklerdir. Kollajendeki bu ¢apraz
baglarin tip ve miktarlari kemik mineralizasyonu ve kemigin giiciinii etkiler ve ayn1 zamanda
kemigin biyokimyasal 6zelliklerinin siirdiiriilmesinde gereklidir (15).

Yeni depozite olmus kollajenin mineralizasyonu iki fazda olusur: Bunlardan birincisi
kollajen matriksinin %70’inden fazlasinin mineralize oldugu (primer mineralizasyon) birkag
giin igerisinde aktive olan ilk fazdir. Ikinci faz ise mineral kristallerinin biiyiikliik, bilesim ve
yapisindaki degisiklikler (sekonder mineralizasyon) ile iliskide bulunan ve bu kristallerin
olgunlasmasi ile karakterize olan aylar ve yillarca siiren yavas ve uzun fazdir (14).

Organik kemik dokunun baslica hiicreleri osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerdir:

Osteoblastlar: Primer kemik olusturucu hiicre olup kemik matriksinin (osteoid)
sentezi ve mineralizasyonunu uyarir. Kemik iligindeki mezenkimal prekiirsor hiicrelerden
kaynaklanan fibroblast benzeri hiicrelerdir. Farklilasan osteoblastlar kemik yiizeyine
yonlendirilir, burada yeni kemik olusumu bolgeleri olustururlar (16). Bunlar kemikte bulunan
alkalen fosfataz, kollajen, osteokalsin, fibronektini sentezler. Kemik yapimi tamamlandiktan

sonra bir osteoblast hiicresi ii¢ farkli akibetten birine ugrar. Ya kendi matriksine gomdiiliir ve



bir osteosite farklilanmaya devam eder ya inaktif bir osteoblasta doniiserek bir kemik ylizey
hiicresi haline gelir ya da programli hiicre 6liimiine (apopitozis) ugrar (17).

Osteoklastlar: Kemik yikimi igin 6zellesmis ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir.
Osteoklastlar monosit dizisi i¢indeki hematopoetik Onciilerden olusurlar. Osteoklast
onciilerinin olgunlagmalar1 i¢in Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktdr (M-CSF), Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand (Osteoprotegerin ligand, OPGL, RANKL),
interlokin-6 (IL-6), paratiroid hormon (PTH) ve D vitamini gereklidir. Olgunlasan ve aktif
hale gegen osteoklastlar asit ve kateptik proteazlar salgilayarak kemik matriksini ¢ozerler.
Sonugta olusan kollajen peptidleri idrarda saptanabilen piridinolin yapilari igerir ve bu da
kemik yikim oranini yansitir. Kemik yikimi, ya osteoklast sayisinin diizenlenmesi ya da olgun
osteoklastlarin aktivitesinin diizenlenmesi ile kontrol edilir. Osteoklast hiicresi bir yikim
siklusunun sonunda fircamsi1 kenar kaybi, kemik ylizeyinden uzaklagsma ve kromatinin
yogunlagmasi ile apopitozise ugrar (16).

Osteositler: Yetiskin iskeletindeki tiim kemik hiicrelerinin %90-95’ini olustururlar.
Osteositler osteoblastlardan sentezlenirler ve osteoblastlarin %10-20’si osteositlere farklilagir.
Mineralize kemik matriksinin i¢ine gomiilii halde bulunan osteositler osteoblast ve
osteoklastlardan daha uzun Omiirlidiirler. Metabolik olarak aktif olan osteositlerin bilinen
major fonksiyonlart mekanik yiiklenmeyle ilgili olan sinyalleri osteosit ve kemik yiizeyindeki
hiicreler arasindaki biyokimyasal sinyallere ¢evirmektir (17).

2.2. Kemik Dongiisii

Kemik, modeling (yapilanma) ve remodeling (yeniden yapilanma) nedeniyle stirekli
bir dongii halindedir (18). Kemik dokusu, kendi i¢inde yeniden yapilanma gosteren ve
zedelenmeden sonra kendini tamamen yenileyebilen, metabolik olarak da organizmanin en
aktif dokularindan biridir. Kemik yapim ve yikim olay1 hayat boyunca devam eder (13).
Hayatin birinci yilinda kemik dongii hizi yaklasik %100/y1l’dir. Daha sonraki yaslarda
%10/y1l’a iner. Eriskinde bu hiz, trabekiiler kemikte %25/y1l, kortikal kemikte ise %3/y1l’dir.
Yani her yil trabekiiler kemigin %25°1, kortikal kemigin ise %3’li yenilenir. Modeling ve
remodeling sadece osteoklast ve osteoblast aktivitesine bagli degildir. Ayn1 zamanda, iskelette
yaygin olarak uzun zaman diliminde pek ¢ok faktoriin etkilesimi sonucu olusturulan, kontrol
mekanizmalarinin denetiminde gerceklestirilen kemik yikim ve yeniden yapimidir. Modeling,
cocukluk ve puberte doneminin bir 6zelligidir ve yikimin oldugu yerin disindaki farkli bir

anatomik bolgede gelisir. Bunun sonucunda iskelet biiylir ve sekillenir. Modeling stireci



bliylime plag1 kapaninca durur. Biiyiime doneminde, kemigin yikimi ve yapimi hizlidir. Bu
donemdeki kemik dongiisliniin bliylik kismi modelinge ikincil olsa da belirli o6l¢iide
remodelingin de katkis1 vardir. Kemigin bilylimesinin tamamlanmasindan sonra ise dongii
esas olarak remodeling seklindedir. Remodeling, mekanik agidan yetersizlesmis olan kemigin
ortadan kaldirilip, yerine giiclii yeni kemigin olusturulmasidir. Eriskin iskelette yeni kemik
yapimi, kemik yikiminin oldugu bolgede gergeklesir ve kemikte sekil degisikligi ve
biiylimeye yol agmaz. Remodeling islemi, kemik hiicrelerinin kemik yiizeyinde, 6zellikle de
endosteal yilizeyde gerceklestirdikleri bir seri hiicresel aktivitedir. Geleneksel olarak
remodeling, kortikal kemikte Haversian tipte, trabekiiler kemik yiizeyi boyunca ise endosteal
tiptedir (18).

Kemik ylizeyinde istirahat halinde bulunan osteoblastlar ve kemik iligindeki stromal
hiicrelerin aktive olmasi ile remodeling siklusu baslar. Bu hiicreler tarafindan olusturulan bir
seri uyar1 sonucunda hematopoetik kok hiicrelerinden osteoklast gelisimi ve farklilasmasi
olur. Osteoklastlar kemik yiizeyini yikarak trabekiiler kemik yiizeyinde bir lakiin, kortikal
kemik igerisinde ise bir kavite olustururlar. Yikim 10-13 giin gibi kisa bir siirede tamamlanir.
Osteoklastlarin gergeklestirdigi kemik yikimi sonucunda kemik dokusundan kemik mikro
cevresine transforme edici biiylime faktorii-beta, insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-I)
gibi biiylime faktorleri, kollajen, osteokalsin, diger protein ve mineraller salinir. Bu sekilde
aciga cikan biiyiime faktorlerinin etkisiyle kemik yilizeyine dogru osteoblast gogii artar.
Osteoblastlar yikilan kemigi yapar. Osteoblastlar Once mineralize olmamis kemik
matriksinden olusan 10 mikrometre kalinliginda bir osteoid tabakasi meydana getirirler.
Sonraki 10-20 giin i¢inde kemik matriksinin bilesiminde ve yapisinda onu mineral
depolanmasina uygun hale getiren degisiklikler olusur, kollajen sentezi ve biyomineralizasyon
baslar. Kemik mineralizasyonu osteoid tabakasi ile mevcut mineralize kemik arasindaki ara
ylizeyde baslar ve mineralizasyon cephesi adi verilen 2-3 mikrometre kalinligindaki bir
diizlem ylizeye dogru ilerler. Mineralizasyon cephesi ilerledik¢e arkasinda hidroksiapatit
kristalleri seklinde mineralize olmus kemik dokusu birakir. Son olarak, kemik matriksi i¢inde
olmayan osteoblastlar yass1 bir sekil alir ve endosteumun bir pargast haline gelir. Saglikli bir
eriskinde herhangi bir anda aktif olan yeniden yapilanma birim sayis1 yaklasik iki milyondur.
Kemigin yapimi ve mineralizasyonu ortalama ti¢ aylik bir siirede tamamlanir (19). Kemigin

yapim ve yikim dongiisii Sekil-3’te gosterilmistir (20).
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Sekil-3: Kemigin yapim ve yikim dongiisii (20).

Son yillarda osteoblast ve osteoklast etkilesiminde, gelecekte tedavi agisindan yeni
segenekler sunabilecegi gibi gilinlimiizde de kemik dongiisiiniin daha iyi anlasilmasina katkida
bulunan 6nemli bir yolak bulunmustur. Bu yolakta bulunan osteoprotegerin (OPG) dnceleri in
vitro olarak osteoklast farklilasmasint ve kemik yikimini 6nleyen solubl bir peptid olarak
tanimlanmisti. Bugiin ise bu proteinin tiimdr nekrotizan faktor reseptor ailesine ait oldugu ve
remodeling siklusunda RANKL olarak bilinen ligand i¢in nétralizan 6zellikte bir reseptor
gorevi gordiigli anlasilmistir. RANKL bir yiizey peptididir ve osteoblastta eksprese oldugunda
osteoklast lizerinde bulunan OPG reseptorine (RANK) baglanir. Boylece osteoklast
aktivasyonu i¢in gerekli hiicre-hiicre etkilesimi gergeklesir ve kemik yikimi artar. OPG ise bu
etkilesimi onleyerek osteoklast gelisimini ve boylece kemik yikimini azaltir. OPG, RANKL
ve RANK’in taninmasi ve osteoklast gelisimindeki rollerinin anlagilmasi osteoklast ve
osteoblast arasindaki iligskiye ait eksik bilgileri biiylik oranda kapatmistir. Bu bulus ayrica
OPG sentezini olas1 kilmistir. OPG kemik yikimini yavaslatan veya azaltan potansiyel bir
tedavi olarak insanlarda deneysel diizeyde uygulanmaktadir (21,22). Remodeling sirasinda
osteoblast yalnizca osteoklastlara uyari1 iletim islevi gormekle kalmaz, yikilan kemik
boslugunda yeni kollajen sentezi ve mineralizasyonu da saglar. Osteoblastlar bu karmasik
islevleri yerine getirebilmek icin kemik iligindeki multipotent mezensimal kok hiicrelerinden
farklilasarak inaktif kemik yilizeyinde yeniden yapilanma aktive olana kadar istirahat halinde
kalir. Kok hiicreden adiposit yerine osteoblast gelisimi kemik yapiminda 6nemli bir
basamaktir. Bu farklilasmada pek ¢ok faktdre gereksinim vardir. En 6nemlisi Cbfal olarak
tanimlanan bir transkripsiyon faktoriidiir. Cbfal farklilasmanin erken basamaklarina etki
ederek adiposit yerine osteoblast prekiirsor gelisimini saglar. Cbfal son birka¢ yilda kemik
yapimini artiran tedavi arastirmalarinin temel ilgi kaynagi durumundadir (23).

Kemik embriyogenez esnasinda gerceklesen siirecleri yeniden aktive etmek suretiyle

kendi kendisini biitlinliyle onarabilme yetenegine sahip olan tek dokudur. Kemigin ani olarak



mekanik direncini asan giiglere maruz kalmasi durumunda kirik meydana gelir. Bu bolgede
ilk olarak daha sonra makrofajlar tarafindan absorbe edilecek olan bir hematom meydana
gelir. Sonraki evrede, kirik hattinin her iki tarafinda kemik olusturucu hiicreler prolifere
olurlar. Bu hiicreler, kirigin her iki ucu arasinda yeni kemik olusana kadar bir yap: iskelesi
gorevi listlenen, kesin bir yonii olmayan ve olgunlagmamis kemik dokusunda meydana gelen
bir kopri (kirik kallusu) insa ederler. Bu yap1 daha sonra yeniden yapilanma siirecine girerek
bu bolgeye etkiyen giiclerin yoniinii takip eden lameller kemige doniistir (24).

2.3. Kemik Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

Vitamin D: Kalsiyumla birlikte kemik sagligi i¢in yasam boyu gerekli bir
vitamindir. Vitamin D’nin dogal sekli olan kolekalsiferol (vitamin D3) giinliik gidalarla (siit,
yumurta, tereyag, balik, karaciger) alinir veya derideki 7-dehidrokolesterolun 290-315 nm
enerjiye sahip ultraviole 15181 etkisiyle vitamin D3’e donlismesinden elde edilir. Vitamin
D3’iin %80’1 derinin epidermis tabakasinda, %20 kadar1 da dermis tabakasinda sentezlenir.
Ergokalsiferol (vitamin D2) ise sentetik seklidir. Bunlar, karacigerde vitamin D-25
hidroksilaz enzimi ile D vitamininin dolasimdaki baslica sekli olan 25-hidroksi
metabolitlerine doniisiir. Bu da PTH tarafindan aktive edilen 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
bobrekte en aktif metaboliti olan 1.25 dihidroksi D3’e (kalsitriol) ¢evrilir. Bu metabolit esas
etki yeri olan ince barsaklarda, kendisine spesifik reseptorlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin
intestinal emilimini arttirir ve bobreklerden atilimini azaltir. Vitamin D, PTH nin etkisini
arttirarak kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu etkiler, kalsiyum ve fosforun plazma
diizeylerini diizenler, kemikte mineralizasyonu saglar. Ayrica osteoblastlara degisen kok
hiicrelerinin mobilizasyonunu arttirarak osteoblast olusumunu artirir. Diisiik veya yetersiz
vitamin D diizeyleri, kalsiyum emiliminde azalmaya, PTH diizeylerinde artisa, artmis kemik
yikimina ve kemik kaybina neden olmaktadir (25). 25-hidroksi D vitaminin plazma seviyeleri
vitamin D eksikligi hakkinda bilgi verir. Serum 25-hidroksi D vitamini seviyeleri, diigiik
(<100nmol/lt), yetersiz (25-50nmol/It), cok yetersiz (<25nmol/lt) olarak degerlendirilir. Ciddi
vitamin D eksikligi biiylimekte olan iskelette yetersiz mineralizasyona (rikets), erigkin
iskelette ise demineralizasyona (osteomalazi) neden olur. Saglikli bir bireye ii¢ aydan fazla
10.000 IU/gilin vitamin D verilmesi hipervitamindze neden olabilir ve bunun sonucunda
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, renal yetmezlik, hipo ve psddohipopararitiroidizm, sarkoidozis ve

ateroskleroz gibi patolojiler ortaya ¢ikabilir (26).



Paratiroid Hormon (PTH): Paratiroid bezi tarafindan salgilanan, 84 aminoasitten
olusan bir polipeptiddir. Karacigerde metabolize olarak N- ve C- terminal parcalaria ayrisir.
PTH reseptorii tarafindan tanman boliim biyolojik olarak aktif olan ilk 38 aminoasittir.
Kalsiyum homeostazisinin en 6nemli diizenleyicisi olan PTH viicutta depo edilmez, kan
kalsiyum diizeyinin azalmasi ile salinir. PTH, bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirarak
D vitamini aracilifiyla barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini saglar, bobrek distal
tubulusunda kalsiyum geri emilimini arttirirken fosfatin ise atilimina neden olur (27).
PTH’nin kemikler {izerinde hem anabolizan hem de katabolizan etkileri vardir. Siirekli PTH
salgist1 kemigin endosteal yiiziindeki doseyici hiicrelerde osteoklastlar araciligiyla kemik
yikimini arttirmaktadir. Osteoklast tarafindan yaratilan asit ortamda hidroksiapatit kristali
¢Oziiniir ve ayn1 zamanda proteolitik enzimler tarafindan matriks proteini ve kollajen yikimi
olur. Bununla beraber PTH aralikli olarak ve diisiik dozda disaridan verildiginde ise kemik
lizerine anabolik etki gosterir. Bu etki Ozellikle kanselloz kemikte ortaya c¢ikmaktadir.
PTH nin kemik yapimi iizerindeki bu olumlu etkileri 6zellikle IGF-1 basta olmak iizere
biiylime faktorlerinin, osteokalsin ve tartarat direncli asit fosfataz gen ekspresyonu gibi kemik
yapiminda rol oynayan genler iizerinden ortaya ¢ikmaktadir. Aralikli olarak verilen PTH
osteoblast apopitozisini inhibe etmekte ve RANKL diizeylerini de arttirmaktadir (28).

Kalsitonin: 32 aminoasitten olusan ve tiroid bezinin C hiicrelerinden salinan bir
endopeptiddir. Temel biyolojik etkisi osteoklastik kemik yikimini inhibe etmektir. Kalsitonin
tiretimi ve salinimi kan iyonize kalsiyum diizeyine gore diizenlenir. Kalsiyum seviyesi
diistiigiinde kalsitonin salinimi azalirken, yiiksek kalsiyum seviyesi kalsitonin salinimini
arttirir. Kadinlarda kan kalsitonin diizeyi erkeklere gore daha diisiiktiir. Kemik biiylimesi,
gebelik ve laktasyonda kalsitonin seviyesi artar. Yasla birlikte her iki cinste PTH diizeyleri
artarken, kalsitonin ve kalsitriol diizeyleri azalir (29).

Glukokortikoidler (GK): Siirrenallerden salgilanan GK’ler fizyolojik dozlarda
osteoklast ve osteoblast diferansiyasyonuna yardimei olan, PTH ve IGF-1 gibi hormonlarin
fonksiyonlarini diizenleyen, prostaglandinin kollajen ve DNA sentezindeki anabolik roliinii
kuvvetlendiren yani hiicrelerin optimum fonksiyonu i¢in gerekli olan hormonlardir. Tedavi
amaciyla verilmesi veya yiiksek dozlarda salgilanmasi halinde ise kemikte katabolik etkiler
yapar. GK’ler, kalsitriol seviyesi normal olsa dahi barsaktan kalsiyum emilimini azaltir.
Kalsiyumun bobrek tiibiiler geri emilimini de azaltarak idrar ile kalsiyum atilimini arttirirlar.

Gilinlik 10 mg prednisonun barsaktan kalsiyum emilimini azalttig1, 20 mg/giin prednisonun
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ise ek olarak bobrekten kalsiyum geri emilimini de azalttig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda
kalsiyum ve fosforun renal tiibiiler geri alimini da azaltirlar. Olusan negatif kalsiyum dengesi
ise serum PTH diizeyini arttirarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirmakta, D vitamininin
etkinliginde de azalma s6z konusu olmaktadir. GK’ler osteoblast proliferasyonunu azaltarak,
apopitozunu arttirarak osteoblast sayisini ve fonksiyonlarini azaltirlar, osteoblastik aktiviteyi
inhibe ederler. GK’lerin etkisi ile osteoblast olgunlagmasi engellenmekte, kemik yapimi
inhibe olmaktadir. Osteoblastlar tarafindan iiretilen kemik matriksindeki, IGF’ler, lokal
biiyiime faktorleri gibi belli basl proteinlerin iiretiminin de GK etkisi ile onemli Olciide
azaltildig1 gosterilmistir. GK’ler osteoklastlarin say1 ve aktiviteleri lizerine degisken etkileri
ile kemik yikimini arttirirlar. OPG iiretimini engelleyerek osteoklastogenezisi saglayan OPGL
yapimmuni azaltirlar. GK’ler gerek testisler, gerekse adrenal bezlerden androjen iiretimini
azaltirlar. Postmenapozal donemdeki kadinlarda ise Ostrojen yetersizligi ile GK’lerin
etkilesimleri sonucu trabekiiler kemik kaybindaki artis daha da fazlalagir. GK’lerin etkisi ile
kemik hacminde olusan kayip ile paralel olarak femur metafizinde hematopoetik kemik
iliginin sar1 ilige doniisiimii ve femoral epifizyal biiylime plagimin atrofisi de olusmaktadir.
Biiyiime plagindaki kondrositlerdeki bu etkiler ¢ocuklarda belirgin biiyiime gerili§ine neden
olur ki, uzun siireli GK kullanimindan sonra bu durum geriye doniisiimsiiz olabilir. GK
osteoporozunda kas atrofisi (tip 2 kas lifi) ve fiziksel aktivite azalmasinin da kemik
kaybindaki azalmaya katkida bulunabilecegi bilinmektedir. GK’ler tedavinin ilk birka¢ ayinda
kemik mineral yogunlugu iizerinde en fazla kayba yol agarlar. 7.5 mg/giin iizerindeki dozlarla
ve li¢ aydan uzun siiren prednisolon veya esdegeri kullanimi sonucu belirgin kemik kayb1
oldugu bilinmektedir. GK’lerin giinasir1 kullanilmasimin ise kemik kaybini azaltmadigi
belirtilmistir. GK’ler ile olusan kemik kaybi, bu ilaglarin kesilmesini takiben 6nemli derecede
geri dontisimlidiir. GK’lerin iskelet {lizerindeki daha ileri etkisi ise iskemik nekroz
olusumudur (30).

Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii IGF-I): GH 6n
hipofizden salgilanan 191 aminoasitten olusan bir polipeptiddir. IGF insan proinsiilin
molekiiliine yakin olup klasik hormonlarin aksine bir¢ok organ (birincil olarak karacigerde)
ve dokuda {iretilmekte ve etkilerini iiretildikleri bolgede veya uzak yerlerde gosterebilme
Ozelligine sahiptir. GH biiylime kikirdaginin major diizenleyicisidir. IGF-1 araciligi ile
kikirdak tabakalarmin proliferasyonunu saglar. IGF-1, kemik yikim ve yapimin

uyarabilmektedir ancak uzun donem etkisi kemik yapimini arttirmaktir. Fotal hayatta
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kemiklerin biiylimesini 6nem sirasina gore insiilin, GH, human plasental laktojen ve tiroid
hormonlar1 saglar. Cocukluk doneminde GH ve tiroid hormonu, puberte doneminde ise GH ve
cinsiyet hormonlar1 yapar. Yaglanma ile GH sekresyonunda ve IGF-1 diizeylerinde azalma
meydana gelmektedir (31).

Tiroid Hormonlari: Cocuklarda aksiyal biiylimeyi saglamaktadir. Tiroid
hormonlar1 kikirdak gelisimi ve farklilagsmasi i¢in sarttir, biiylime hormonuna cevab artirir ve
kemik yikimini uyarir. Erigkinde ise tirotoksikozda kemik dongiisii artmakta ve normal kemik
yeniden yapim asamasi kisalmaktadir. Kemik yikimi yapimindan daha fazla artmaktadir,
sonugta idrardaki kalsiyum ve hidroksiprolin artar. Tiroid hormonlarinin kemik yapimina
etkisi ise ¢ok acik degildir (32).

Seks Hormonlari: Kemik metabolizmasi iizerine 6nemli etkileri olan steroid yapili
hormonlardir. Ostrojenin kemik yikimini azalttig: bilinmektedir. Ostrojenin bu etkiyi PTH’nin
kemik tizerindeki etkilerini antagonize ederek yaptigi diistinlilmektedir. Osteoblastlar {izerinde
ostrojen reseptorleri vardir. Ostrojen eksikliginde, kemik dokuda biiyiime faktorleri ve
baglayic1 protein seviyelerinde azalma olmaktadir. Ostrojen, iskelet kiitlesi ve giiciinii
koruyan, kemik yikimi ile yapimi arasindaki dengeyi destekler. Androjenler ise hem kemik
rezorpsiyonunu Onlerler hem de kemik tizerinde anabolik etkiye sahiptir (33).

Fibroblast Biiyiime Faktorleri: Asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorlerleri
kikirdak biiylimesi ve diferansiyasyonu i¢in onemlidirler. Fibroblast biiyiime faktorlerleri
hiicre kiiltlirlerinde kollajen sentezini bloke ederler ama in vivo kemik yapimini artirirlar (32).

Prostaglandinler: Prostaglandin E2 kemik yikiminin ve siklik AMP yapiminin
gliclii uyaricisidir ve ayni zamanda RANKL yapimini da uyarir. PGE2, PTH benzeri etki
gostererek siklik AMP’yi arttirir. PTH ve PGE2 her ikisi de kemikte siklik AMP yapimini
artirmakla beraber kemik rezorpsiyonu ve formasyonu iizerindeki etkileri oldukca farklidir.
Prostoglandin E2 osteoklastik aktivitenin gecgici inhibisyonuna neden olurken, kemik
rezorpsiyonu yapabildikleri konsantrasyonlarda, PTH kollajen sentezini inhibe ederken, PGE2
arttirir.  Yiiksek konsantrasyonlarda ise osteoblastik kollajen sentezini inhibe edebilir.
Sitokinler, biiylime faktorleri, trombin, bradikinin ve PTH’nin PGE2 yapimini stimiile
ettikleri gosterilmistir. PGE2 fizik strese cevapta bir mediatdr olabilir. Kemik
rezorpsiyonunda etkili olan diger prostaglandinlerden PGI2 kemik hiicre ve Kkiiltiirlerinde

gosterilmistir (34).
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Sitokinler: Kemigin yeniden yapilanmasi osteoklast ve ortamdaki diger hiicreler
arasindaki kompleks bir etkilesimin sonucudur. Osteklastin etkilestigi diger hiicreler kemik
iligi stromal hiicreleri, osteoblastlar, makrofajlar, T lenfositler, kemik iligi fibroblastlaridir.
Bu hiicrelerin hepsi, osteoklastlar da dahil, hiicreler aras1 mediatdr olarak fonksiyon yapan
sitokinleri yapma yetenegindedirler. Bunlardan Interlokin-1 (IL-1), Tiimor Nekrotizan Faktor
(TNF) -alfa ve beta , Koloni Stimiile Edici Faktor ve interferonun kemik {izerindeki etkileri
bilinmektedir. IL-1, monosit-makrofajlar ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan yapilir.
Uzun siireli insan kemik iligi kiiltiirlerinde osteoklast benzeri hiicre formasyonunu stimiile
edebilecegi gosterilmistir. In vivo calismalarda da IL-1’in osteoklast formasyonunu ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimiile edebilecegi saptanmistir. Direkt etkilerinin yani
sitra IL-1, PTH f{izerinden de indirekt olarak rezorpsiyonu etkileyebilir. Diisiik
konsantrasyonlarda kollajen sentezini arttiric1 etkileri vardir. TNF-alfa, monositlerden agiga
¢ikan sitotoksik bir faktordiir. Kemik formasyon ve rezorpsiyonunun lokal diizenleyicisidir ve
osteoklastik aktivitede belirgin bir artma yapar. Interferon-gama, aktif lenfositler ve
makrofajlar tarafindan yapilan, osteoklast aktivitesi ve osteoklast formasyonu iizerinde énemli
lokal etkilere sahip bir diger sitokindir. Cok niikleuslu osteoklastlarin yapimi igin gerekli dncii
hiicrelerin flizyonunu inhibe eder ve osteoklastik kemik rezorpsiyonu lizerinde de inhibe edici
etki gosterir. Koloni stimiile edici faktdr, makrofajlar, stroma hiicreleri, endotelyal hiicreler
veya T-lenfositler tarafindan yapilir. Hematopoez iizerinde major etki gdsterirken osteoklast
formasyonunu da arttirirlar. Fakat tek basina osteoklast diferansiyasyonu yapmak i¢in yeterli
degildirler. TGF-beta ise osteoblastlarin tip 1 kollajen gibi matriks proteinlerini iiretmesini
stimiile eder. Sitokinler i¢in bir genelleme yapmak gerekirse; IL-1, 6, 11, 15, 17 ve TNF-alfa
osteoklast formasyonunu arttirirken, 1L-4, 10, 12, 13 ve 18, TGF-beta, Interferon-gama
azaltmaktadir (35).

Insiilin: Insiilin genel olarak anabolik bir etkiye sahiptir. In vitro fizyolojik
konsantrasyonlarda insiilinin kollajen sentezini uyardigi gosterilmistir. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda IGF-1 reseptorleri iizerinden indirekt etkili olarak, kemik yapimim
arttirici etki gosterir (35).

C ve K vitamini: C vitamini kollajen sentezi i¢in esansiyeldir ve ¢apraz bag
yapisina girerek kollajen molekiilliniin biitiinliigli tizerinde rol oynamaktadir. Kalsiyum iceren
besinlerin C vitamini ile birlikte alinmasi, intestinal sistemden kalsiyum emilimini arttirdig:

icin Onerilmektedir. Ayrica C vitamini osteblast kaynakli proteinler i¢in 6énemli bir uyarandir.
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K vitamini ise kemigin remodeling siirecinde etkili olan osteokalsinin sentezini saglayarak
kemik metabolizmasina etki eder (36).

Mekanik yiiklenme: Saglikli kemige katkida bulunan {i¢ 6nemli faktér hormonal,
besinsel ve mekaniksel faktorlerdir. Kemik mekanik gii¢ altinda kaldiginda konkav yliziinde
yapim, konveks yiiziinde ise yikimin oldugu, kemik elemanlarinin fonksiyonel giigler
dogrultusunda yer degistirdigi ve fonksiyonel kuvvetin miktarini yansitacak sekilde kitlelerini
azaltip arttirdigr bilinmektedir. Mekanik yiliklenme osteoblastik aktiviteyi arttirmaktadir.
Uygun egzersizler kemik kiitlesini attirirken, asir1 egzersiz ve inaktivite azaltmaktadir.
Amenore yapacak kadar asir1 egzersiz aks supresyonuna bagli olarak OP’a neden olmaktadir.
Kemik yapimini artiran kiigiik elektriksel akimlarin olusturulmasi ile kemigin mekanik

stimiilasyonunun diizenlendigi bilinmektedir (37).

2.4. Osteoporoz

2.4.1. Osteoporozun Tanimi

OP ilk olarak 1829°da John Georges Lobstein tarafindan ‘porous bone’ gozeli kemik
olarak tanimlanmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948’de ‘too little bone in bone’
(kemik i¢inde ¢ok az kemik) ile ilk kez postmenapozal OP tanimi yapilmis ve bu hastaligin
Ostrojen yetmezligine bagli oldugu belirtilmistir. OP’un postmenapozal ve senil OP ayrimi
ise 1983 yilinda ortaya konmus ve bu tarihten itibaren 6zellikle postmenapozal OP iizerindeki
aragtirma ve calismalar hiz kazanmistir (38). OP’lu kemigin degisik agilardan incelenmesi
birim hacme diisen kemik kiitlesinin azalmasi olaymi daha net bir sekilde agiklamaktadir.
Bunun sonucunda kimyasal agidan mineral yapinin normal oldugu, anatomik ac¢idan korteksin
inceldigi, histolojik olarak trabekiil sayisinin azalmasina bagl olarak gozenekliligin arttigi,
mekanik acidan ise kirilganlikta belirgin bir artis oldugu bulunmustur (39). 1993 Diinya
Osteoporoz Kongresinde yapilan tanimlama ile OP, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirllganliginin ve kirik olasiliginin artmasi
ile karakterize sistemik bir iskelet hastalig1 olarak tanimlanmstir (1).

1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya Osteporoz Kongresi sonunda yapilan
konsensusa gére OP tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama, tan1 yontemlerinden
Dual Energy X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik

varligina gore yapilmaktadir: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) veya
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kemik mineral iceriginin (KMI) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmas1 Normal; KMY *nin
geng erigkine gore -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmas1 Osteopeni; KMY 'nin geng eriskine gore
-2.5 SD’dan fazla olmasi Osteoporoz; KMY nin geng eriskine gére -2.5 SD’nin iizerinde
olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi ise Yerlesmis Osteoporoz olarak
tanimlanmistir. Bu son tanimlamaya gore, OP tanimi i¢in kirik olmasi sart degildir ve tani
koyabilmek i¢cin DEXA gereklidir (40).

2.4.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi

OP, yasa (juvenil, yetiskin, senil), lokalizasyona (genel, bolgesel), tutulan kemik
dokuya (trabekiiler, kortikal), etiyolojiye (primer, sekonder), histolojik goriiniime gore (hizl
dongiilii, yavas dongiilii) olmak tizere ¢cok degisik agilardan siniflandirilmistir (41).

Etiyolojiye gore yapilan siiflandirma en yaygin kullanilan siniflamadir. Etiyolojiye
gore primer OP’da, altta yatan hastalia neden olabilecek bir hastalik veya olay yoktur.
Sekonder OP’da ise, altta yatan bircok hastalik veya neden olabilir. Etiyolojiye gore yapilan
siniflama asagidaki gibidir (42) (Tablo-1).

Tablo-1: OP’un etiyolojiye gore siniflandirilmasi (42).

1- Primer OP
Idiyopatik Juvenil
Adult
Involiisyonel Tip 1 (Postmenapozal)
Tip 2 (Senil)
2- Sekonder OP
Endokrin Akromegali, Adrenal yetersizlik, Cushing sendromu, Diyabetes mellitus,
hastaliklar Hiperparatiroidizm, Hipertiroidi
Hipogonadal Androjen duyarsizligi, Anoreksia nervoza/bulimia, Atletik amenore,
durumlar Hiperprolaktinemi, Panhipopituitarizm, Prematiir menapoz, Turner sendromu,
Kleinfelter sendromu
Gastrointestinal Gastrektomi, Inflamatuvar barsak hastaliklari, Malabsorbsiyon, Colyak
hastaliklar hastalig1, Primer biliyer siroz, Kronik obstriiktif sarilik
Hematolojik Multipl miyelom, Lésemi ve lenfomalar, Sistemik mastositozis, Orak hiicreli
hastaliklar anemi, Talasemi, Hemofili
Romatolojik Romatoid artrit, Ankilozan spondilit

hastaliklar

Genetik hastaliklar | Ehler Danlos sendromu, Glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligi,
Hemokromatozis, Homosistiniiri, Hipofosfatazya, Marfan sendromu,
Osteogenezis imperfekta

Nutrisyonel Kalsiyum, Magnezyum, Vitamin D ve C eksikligi

eksiklikler

[laglar Antikoagulanlar (heparin, varfarin), Antikonviilzanlar, Glukokortikoidler,
Sitotoksik ilaglar, Tiroid hormonlari, Lityum, Aliiminyum i¢eren antiasitler

Cesitli nedenler Alkolizm, Kistik fibrozis, Transplantasyon, Parenteral nutrisyon, Konjestif kalp

yetmezligi, Son donem bébrek yetmezligi, Amiloidozis, Immobilizasyon,
Sarkoidozis, Idiyopatik skolyoz, Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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Baslica bolgesel OP nedenleri kiriklar, immobilizasyon, inflamatuvar ve infeksiy6z
artritler, osteomiyelit, primer ve metastatik tiimorler, kompleks bolgesel agr1 sendromu, kas
paralizisi, total kalca replasmani, kalcanin gegici osteoporozu, tendon riiptiirii veya
denervasyonu, metabolik hastaliklar olarak sayilabilir (43).

2.4.3. Osteoporozun Epidemiyolojisi

OP en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Toplumdaki yasli populasyonun
artmasi ile birlikte kiriklarla iligkili olan mortalite, morbidite ve ekonomik yiikii nedeni ile OP
onemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir (44). Yiizyilin ikinci yarisinda osteoporotik
kirik goriilme riskinin ikiye katlanacagi, 2050 yilinda tiim diinyada 6.3 milyon kalca kirig
goriilecedi, en dramatik artisin ise Asya iilkelerinde olacagi ileri siirtilmektedir (45).

OP ozellikle kalca, omurga ve dnkol kiriklarini arttirarak temel bir saglik problemi
olusturmaktadir. Kalca kiriklarinda maliyet ¢ok yiliksek olup yaslilarda 6zellikle kadinlarda
ortaya ¢ikmakta, morbidite ve mortaliteyi biiylik ol¢iide etkilemektedir. Vertebra ve dnkol
kiriklar1 daha az ekonomik 6nem gostermekle birlikte morbidite lizerinde anlamli artig
yapmaktadir. Beyaz kadinlarda yasam boyu kalga kirik riski %19, vertebra kirik riski %15.6,
distal radius kirik riski %16°dir (40).

Kalca kiriklarinin yaklasik %90°1, bir durus boyundan daha az olan yiikseklikten
diisme sonucu meydana gelmektedir. Diinyanin bir¢ok bolgesinde, kadin ve erkeklerde kalca
kirig1 insidans: yaglanma ile eksponansiyel olarak artmaktadir. Tiim kalca kiriklarinin %98’
35 yas tlizerinde ve %80’1 kadinlarda goriilmektedir (46). Kadinlarda yasam boyu, kalca kirigi
komplikasyonlarina bagli 6liim oraninin, meme kanseri nedeniyle olan dliimlere esit oldugu
bildirilmektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) birlikte incelendiginde,
kadinlarda yasam boyu kalca kirigi riski, meme, over ve endometrial kansere yakalanma
riskinden fazladir. Ayn1 durum erkekler i¢in prostat kanseri ile kiyaslandiginda da ortaya
cikmaktadir. 50 yas iizeri kal¢a kiriklarinin %20’sinin, kirik komplikasyonlarina bagli olarak
kaybedildigi bildirilmektedir. OP’a bagli dizabilitenin yaratacagi immobil giinlerin, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, miyokard infarktiisii ve meme kanserinden daha fazla oldugu
rapor edilmektedir (47).

Isve¢’te bir yil boyunca 50 yas iizeri kadin ve erkek toplam 54.000 kirik
basvurusunun, 600.000 hastane yatagi isgal ettigi bildirilmistir. Erkek basvurularimin %63°1,
kadinlarin ise %72’si kalga kirig1 olup, hastane yatiglarinin %69 ve %73 iinii kapsadig1 rapor

edilmistir. Erkeklerdeki tiim kiriklar nedeniyle yatis gilinlerinin %84’1, kadinlarda ise %93’
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osteoporotik kiriklara baghdir. Osteoporotik kiriklara bagli hastanede kalis siiresi, meme ve
prostat kanserinden kalis siirelerinin toplamindan daha fazla bulunmustur. Osteoporotik
kiriklara bagli hastanede kalis siiresi, iskemik kalp hastaliklari ve inme arasinda
hesaplanmaistir (48).

Vertebra kiriklar1 hakkindaki bilgilerimiz kalga kiriklar1 kadar fazla ve kesin
degildir. Bu kiriklar ¢ogu kez asemptomatiktir ve bazen tesadiifen ortaya g¢ikabilmektedir.
Vertebra kiriklarinin sadece 1/4’i diismeler sonucu meydana gelip ¢cogu rutin aktiviteler
sirasinda olugsmaktadir. Asemptomatik olsa bile rutin radyografide saptanan bir vertebral kirik
varlig1 sonraki kirik riskini en az dort kat arttirmaktadir (46).

Distal 6n kol kiriklarinin biiylik kismi Colles tipi kiriklar olup diger kiriklarla
karsilastirildiginda en az oziirliiliik birakan kirik tipidir. Bu kirigin insidansi kalga kirigina
paraleldir ve bolgesel degisiklikler gostermektedir. Ev disinda ve kis aylarinda diisme en
onemli nedendir. Distal 6n kol kiriklarinin %85°1 kadinlarda goriiliir. Bu kiriklar kadinlarda
35-45 yaslan arasinda artis gosterirken 60 yasinda her iki cinste ayni diizeyde goriiliir. Yash
kadinlarda ve daha az oranda yaslanan erkeklerde proksimal humerus, pelvis, proksimal tibia
ve distal femur kiriklarinin da insidansi artmaktadir (46).

2.4.4. Osteoporozda Risk Faktorleri

Kanada Osteoporoz Dernegi 2002 yilinda yayinladig1 kilavuzda 50 yas iistiindeki
tim erkeklerin ve tiim postmenapozal kadinlarin risk faktorleri acisindan sorgulanmasini
onermektedir (49) (Tablo-2).

Tablo-2: Kanada tan1 ve tedavi rehberine gore risk faktorleri (49).

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri

Yas >65 Romatoid artrit

Vertebral kompresyon kiri1 Gegirilmis hipertiroidizm 6ykiisii
40 yas sonrasi frajilite kirigi Kronik antikonviilzan tedavi
Osteoporotik kiriga ait aile anamnezi Diyetle diisiik kalsiyum alimi
Sistemik glukokortikoid kullanimi | 25 yasindaki viicut agirliginin %10’undan
(3 aydan uzun siireli) fazlasinin kaybedilmesi
Malabsorbsiyon sendromu Asir1 kafein alimi

Primer hiperparatiroidizm Asirt alkol alimi

Diisme egilimi Sigara i¢imi

Radyografide osteopeni goriiniimii Agirlik <57 kilogram
Hipogonadizm Kronik heparin tedavisi

Erken menapoz (45 yas dncesi)
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Genetik Faktorler: Eriskin kiside kirik hikayesi ve birinci derecede akrabalarda
kirik hikayesi osteoporotik kirik riskini arttirmaktadir. Anne ve babasinda osteoporotik kirik
olan kadin ve erkeklerin KMY’si diisik bulunmustur (50). Yapilan bir c¢alismada
premenapozal donemdeki kadinlarin KMY’sinde sadece annelerinin KMY ’sinin etkili oldugu
gosterilmigstir (51). Doruk kemik kiitlesi olusumundaki genetik etkilenmenin orant %75-80
olarak bildirilmektedir. Tip 1 kollajendeki yapisal anormallikler ve D vitamini reseptorlerini
kodlayan genlerdeki varyasyonlar ailevi osteoporozda genetik belirleyiciler olabilir (52).

Diisiik Kemik Kiitlesi ve Kemik Kaybi: Erigkin bir bireyin kemik kiitlesini
belirleyen iki faktor, puberte doneminde bireyin ulastigi doruk kemik kiitlesi ve daha sonraki
yaslarda kaybedilen kemik miktaridir. Doruk kemik kiitlesi, dncelikle biiylime ve gelisme
doneminde kazanilan ve daha sonra erken eriskin yaslarda konsalidasyon ile daha da
arttirtlarak ulasilan en yiiksek kemik kiitlesidir. Cocukluk ve puberte donemindeki kemik
kiitle gelisimi karmasik bir siiregtir, genetik, gonadal hormonlar, GH, IGF-I, beslenme ve
egzersiz basta olmak iizere ¢esitli faktorler rol oynamaktadir. Puberte doneminde doruk kemik
kiitlesine ulasilirken yapim yikimi gecer ve kemik kiitlesi giderek artar. Doruk kemik
kiitlesine ulagma yasi kesin olarak bilinmemekte ve anatomik bolgelere gore de farkl
olabilmektedir. Insanlar en erken 17-18 yas, en geg ise 35 yasa kadar doruk kemik kiitlesine
ulagmakta, 40 yasma kadar da bu degeri korumaktadirlar. Bu yastan sonra kadinlarda
menapozla birlikte daha hizli olmak {izere kemik kiitlesi kayb1 baslamaktadir (53). Kemik
kiitlesi ile kirik riski arasindaki iligki gli¢liidiir. Yapilan bir ¢alismada 65 yas iistii 8134 beyaz
kadin iki y1l boyunca izlenmis ve kemik kiitlesi en alt ¢eyrekte olan kadinlarin kirik riski, en
ist geyrekte olanlardan 8.5 kez daha fazla olarak bulunmustur (54).

Yas: Her iki cinste 40 yasindan sonra kemik kiitlesinde fizyolojik bir kayip baslar.
Bu kay1p hiz1 baz1 yapisal degisiklikler veya cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Tkincil
nedenleri olmaksizin erkeklerde ve menapoz yasindan dnce kadinlarda kortikal ve trabekiiler
kemikte farkli olmak tizere yillik ortalama %0.25-1 civarinda kemik kaybi olmaktadir. Ancak
bu oran kadinlarda premenapozal donemde Ozellikle trabekiiler kemikte artarak %2-3’e
yiikselir. Trabekiiler kemikte kayip daha erken yaglarda da baslayabilmektedir. Perimenapozal
ve postmenapozal donemde ise kayip %2-5 kadar hizlanmaktadir. Kadinlarda postmenapozal
donemde, ilk on y1l icinde kemik kiitlesinde %15 kayip s6z konusudur ve bunun yaris1 ilk bes
yil i¢inde ortaya cikar. Erkeklerde ise tiim yasam boyunca olusacak kayip %20-30 kadardir.
Kemik kiitlesindeki her %10°luk kayip kirik riskini iki kat arttirmaktadir. Biitiin kiriklardaki
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insidans, hayatin erken donemlerinde (45 yas alt1) erkeklerde daha fazla iken, 40-50 yasinda
bu egilim tersine doner ve tiim kiriklar kadinlarda daha fazla goriilmeye baslar (55).

Cinsiyet: Puberteden once kiz ve erkeklerde kemik kiitle artis hiz1 esittir. Puberte
doneminde ise kemik kiitle artis1 erkeklerde daha ¢oktur ve bu dénemden sonra erkeklerdeki
kemik gelisimi kadinlardan daha fazladir (53). Erkekler kadinlara gére %20-30 oraninda daha
genis kemiklere, ayni zamanda da erigkin donemden Once kortikal kalinligi fazla uzun
kemiklere sahiptir. Yas artis1 ile birlikte kortikal kemik kiitlesindeki kayip hizi kadinlarda
daha fazladir. Uzun kemiklerin kiriga direnci, total ¢ap1 ve kortikal kalinligr ile iliskilidir. Bu
nedenle erkeklerde, uzun kemiklerle ilgili kirik kadinlardan daha azdir. Yaslanmayla
kadinlarda kortikal porozitede ve endosteal kemik kaybinda, erkeklere gére daha fazla artis
goriiliir. Erkeklerde periostal apozisyonel biiyiime, biikiilme kuvveti saglayarak endokortikal
rezorpsiyonu kompanse eder. Kadinlar yasa bagli olarak belirgin bir trabekiiler kayip
gosterirken, erkekler trabekiiler kayiba oranla daha c¢ok trabekiiler incelme gosterir. Femoral
boynun ve diger uzun kemiklerin ¢evre Olciisti erkeklerde yasla birlikte artarken kadinlarda
herhangi bir degisim olmayabilir. Tiim bunlara ilaveten erkeklerde kemik kaybinin daha
yavasg ilerlemesi, menapoz ve buna eslik eden hizli kemik kaybinin olmamasi sebebiyle, OP
ve buna bagli osteoporotik kiriklar erkeklerde daha az goriiliir (56).

Irk ve Cografi Degisiklikler: Irk, KMY ’nin ve kirik riskinin anahtar parcalarindan
bir tanesidir. Farkli irk ve etnik gruplari iceren calismalardan elde edilen insidans oranlarinda
her ne kadar kadinlarin erkeklerle karsilagtirildiginda daha yiiksek kirik oranlari olsa da bu
farkliliklarin yasa ve irka bagli olarak degistigi goriilmektedir (53). OP beyaz 1rkta, siyah 1rka
gore daha fazla gorilmektedir. Siyahlar en biiyiik kemik kiitlesine ve KMY degerlerine
sahiptirler. Bu nedenle proksimal femur ve vertebra kirik riski en az goriilen wrktir (57). OP ve
osteoporotik kiriklar 1rksal degisiklikler yaninda cografi bolgelere gore de degisiklik
gostermektedir. Iskandinav iilkelerinde kalgca kirig1 oran1 Kuzey Akdeniz iilkelerine gére ¢ok
yuksektir (58). Genelde Asya iilkelerinde kalga kirig1 seyrek olmasina ragmen omurga kirigi
siklig1 Avrupalilara yakindir (59). Rochester’da kirik sikligi oram Isveg, Finlandiya ve diger
tilkelere gore yiiksektir. Distal 6n kol kiriklart Asya ve Afrika kdkenli siyahlarda beyazlara
oranla ii¢ kat daha az goriilmektedir (60).

Sedanter Yasam ve Inaktivite: Egzersizlerin OP’dan koruyucu rol oynadiklari,
sedanter kontrollere kiyasla fiziksel olarak aktif bireylerin ve atletlerin daha yiiksek kemik

kiitlesine sahip olduklarinin gozlemlenmesiyle ortaya ¢ikmugtir. Hareketsizlik KMY ’nin
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azalmasina neden olmaktadir. Yercekimi etkisinin ortadan kalkmasinin (astronotlar,
dalgiclar), uzamis yatak istirahatlerinin ve fiziksel aktivite diizeyini azaltan ¢esitli durumlarin,
mekanik yiiklenmenin azaldig1 bolgelerde kemik kaybina neden oldugu bilinmektedir (61).
Yatak istirahati esnasinda agirlik tasiyan kaslarin aktivitelerinin azalmasi, kalsiyum
dengesinde ve birkag¢ hafta icinde kemik kiitlesinde degisikliklere neden olmaktadir. Mekanik
kullanimin azalmasi sonucu osteoklastlarca kemik yikimi artmakta ve negatif kalsiyum
dengesi olusmaktadir ve bu da kemik kaybina neden olmaktadir. Ozellikle agirlik tasiyan
bolgelerde (kalkaneus, femur boynu ve vertebra) bu kayip daha fazla goriilmektedir. Kemik
kiitlesini  arttirmak amaciyla yapilan yiikleyici egzersizlerde, yiikiin giinlik yasam
aktivitelerinde karsilasilandan daha fazla olmasi gerekmektedir (62).

Viicut Tipi: Diisiik viicut agirhig1 ve viicut kitle indeksi (VKI), kas giiciinde azalma
hem kadin hem de erkekte kemik kiitlesinde azalma ile birliktedir (53). Viicut agirligi kemik
kiitlesinin en giiglii belirleyicilerinden birisidir ve obez kadinlarin osteoporotik kiriklara karsi
korundugu bilinmektedir (63). Viicut agirliginin artmasiyla, daha fazla miktarda kas ve yag
dokusu olacagindan, agirlik tasiyan iskeletin {izerine binen stres miktar1 da artacaktir. Bu
stresin erken erigkin donemdeki varligi, doruk kemik kiitlesini maksimize edip daha sonraki
postmenapozal kemik kaybini azaltabilir. Obez kadinlarin aktivite egilimi, zayif kadinlardan
daha az oldugundan diisme ve kirik olma olasilig1 diistiktiir (64). Fazla kilolu kadinlarda
kalsiyum emilimi daha fazladir ve bu da kemik dongiisiinii etkiler. Ayrica yag dokusunda
depolanan dstrojenlerin de kemik yogunlugu iizerine pozitif etkileri vardir. ince, narin yapil
ve sarigin kadinlarda ise OP goriilme siklig1 daha fazladir (53).

Oykiide Kirik Varhgi: Epidemiyolojik calismalar, degisik frajilite kirig1 olan
kisilerde bir bagka kirik gelisme riskinin arttigin1 gostermektedir. Daha 6nceki bir vertebra
kirig1 yeni vertebral deformite gelisme riskini 7-10 kat kadar arttirmaktadir. 70 yas {lizerinde
distal 6n kol kirig1 kalca kirigi riskini 1.6 kat arttirirken 70 yas altinda gelecekteki kalga kirigi
riskini arttirmamaktadir. Distal 6n kol kirig1 sonrasi her yasta vertebra kirigi riski artmaktadir.
Bu artis kadinlarda 5.2 kat, erkeklerde ise 10.7 kat kadardir. Benzer olarak radyolojik olarak
saptanmig vertebra kirig1 da ekstremite kirik riskini arttirmaktadir (3).

fla¢c Kullanim: flaglar osteoklast aktivasyonunu arttirma, yeni kemik yapiminin
direkt olarak baskilanmasi, normal osteoid formasyonunun inhibisyonu ile kemik dongiisiinii
etkilerler. Glukokortikoidler kalsiyum homeostazisini, seks hormonlarmi etkileyerek ve

kemik yapimini inhibe edip yikiminda artisa yol acarak OP’a neden olur. Antikonviilzanlar D

20



vitamini metabolizmasin1 hizlandirarak 25 hidroksikolekalsiferol diizeylerinde ve barsaktan
kalsiyum emiliminde azalma yaparlar. Heparinin PTH {izerinden osteoklastik aktiviteyi
arttirdig1, osteoblastik aktiviteyi azalttigt ve 1,25 dihidroksivitamin D diizeyini azalttigi
goriisii on plandadir. Warfarin ise gama-karboksilasyonu bozarak osteokalsin sentezini azaltir
ve kemik kaybina neden olur. Aliiminyum igeren antiasitler barsaktan fosfat emilimini azaltir,
kemik yikiminmi arttirir ve osteomalaziye neden olurlar. Proton pompa inhibitorleri,
osteoklastlarin membranlarinda bulunan ve hiicre dis1 ortamin asit olmasindan sorumlu olan
vakuolar H-ATPaz’1 inhibe ederek kemik kaybini1 6nlemektedir. Metotreksat DNA sentezini
inhibe ederek osteoblast proliferasyonunu azaltmakta ve kemik yikimini arttirmaktadir.
Lityum 1limh ve geri donislii bir hiperparatiroidizm yaparak OP’a yol agmaktadir. Ayrica
siklosporin gibi immiinsiipresif ilaglar da kemik dongiisiinii belirgin sekilde arttirarak OP’a
neden olmaktadir (65).

Diisme ile flgili Risk Faktorleri: Osteoporotik kiriklarda diisme en 6nemli risk
faktoriidiir. Diisme nedenleri kisiye 6zel veya cevresel sartlardan etkilenerek olusmaktadir.
Kas giiclinde azalma, dengesizlik, yiirlime bozukluklari, gérme bozukluklar1 gibi bireysel
ozellikler yaninda kaygan yiizeyler, takilma, kotii aydinlatma gibi gevresel sartlar da diigmeye
zemin hazirlamaktadir. Yaslilarin iigte biri en az yilda bir kez diismektedir. Yagh bireylerde,
boy mesafesinden her 100 diismeden biri kirikla sonu¢lanmaktadir. Diismenin kalga kirigi ile
sonuclanmast i¢in, kal¢ca cevresine dogrudan vuru, diisme sirasinda aktif koruyucu
mekanizmalarin gergeklestirilememesi ve bolgesel yumusak dokularda pasif enerji emiliminin
yetersiz kalmasi gibi kosullar gereklidir (66).

Beslenme Alskanliklari: Beslenme, kemik kiitlesini olusturmak, normal postural
refleksleri korumak, yumusak doku kiitlesi olusturmak, kemik kiitlesinin devamin1 saglamak
yoluyla OP’a kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir. Yetersiz beslenme ya da metabolik sebeplerle
VKI’nin 20’nin altina diismesi kemik kaybin1 arttirir. Kemik kaybini arttiran besinler kafein,
karbonatli igecekler, asir1 protein, seker, tuz tiikketimi ve fosforik asittir. Diisiik yag iceren
diyetlerse kanser ve OP riskini azaltir. Proteinden zengin diyetler kalsiyumun idrarla atilimini
arttirmaktadir. Bu etki yiiksek fosfat igerigi nedeniyle hayvansal proteinlerde daha fazladir.
Yiiksek fosfat alinmasi idrarla kalsiyum atilimini azaltirken fegesle atilimini arttirmaktadir.
Proteinden fakir beslenme ise bir yandan kas kuvvetsizligi, diger yandan hareket

koordinasyonunda bozukluk yaparak diisme riskini arttirmaktadir. Diyette asir1 tuz
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ylklenmesi kandaki iyonize kalsiyum diizeyini azaltarak ve idrarla kalsiyum atilimini
arttirarak kemik iizerinde olumsuz etkiler olusturabilmektedir (67).

Alkol: Kullaniminin yetigkin iskeleti lizerindeki zararli etkileri iyi bilinmektedir.
Asirt alkol tiiketimi progresif kemik kaybiyla sonuglanir ve OP i¢in bir risk faktoriidiir (68).
Hayvan modelleri tlizerinde yapilan calismalar, alkol tliketiminin iskelet biiylimesini
baskiladigini ve doruk kemik kiitlesini azalttigin1 gostermistir (69). Yogun alkol kullaniminda
D vitamini metabolizmasinin bozuldugu, kalsiyum emiliminin azaldig1 ve erken dénemde OP
gelistigi bildirilmektedir. Yiiksek miktarda alkol tiiketimiyle PTH yetersizligi gelistigi, bunu
takiben idrarla kalsiyum atiliminin arttig1 da bilinmektedir (68).

Sigara: igenler, sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda daha zayiftir ve yag dokular
daha azdir. Sigara kullanan kadinlarda, sigara kullanmayanlardan iki y1l daha erken menapoz
gelismekte ve OP gelisim siireci hizlanmaktadir. Sigarada bulunan nikotin, kotinin ve
anabasin gibi maddelerin etkisiyle Ostrojen iiretimi azalabilmektedir. Sigara kullananlarda
serum 25-hidroksi D vitamini diizeyi sigara i¢gmeyenlerle karsilastirildiginda daha diisiik
bulunmustur. Sigara i¢enlerde kalsiyum emilimi sigara igmeyenlere gore azalmaktadir. Ayrica
sigara kullanma adrenokortikal hormonlarin ve PTH’nmin diizeyini degistirerek ve kemik
yikimma katkida bulunan serbest radikallerin diizeyini artirarak kemik yikimina yol
acmaktadir (70).

Kafein: Alim1 ile OP iliskisi tartismali bir konudur. Kafein igeren besinlerin fazla
aliminin, idrarla kalsiyum atilimimi arttirdigi ve bunun KMY azalmasina ve kirik riskinde
artisa katkida bulunabilecegi gosterilmistir (71).

Vitamin D ve Kalsiyum: Vitamin D eksikligi OP, diismeler ve kiriklar igin
tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Optimal doruk kemik kiitlesinin olusumunun saglanmasi ve
yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi oranlarinin azaltilmasi i¢in yeterli vitamin D
alimi gereklidir (72). Kalsiyum alinmasi ile KMY arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir.
Ozellikle ¢ocuklarda ve puberte déneminde optimal bir doruk kemik kiitlesine ulasilmasinda
kalsiyumun biiylik 6nemi bulunmaktadir. Postmenapozal dénemde ise kemik kaybi hizini
azaltmaktadir. Hayatin tim donemlerinde OP’dan korunmak ig¢in yeterli kalsiyum alimi
onemlidir. OP’da kalsiyum yetersizligi rolii, D vitamini yetersizligi ile birlikte
degerlendirilmelidir (73). Yetersiz kalsiyum alimi ve diisiik D vitamini PTH salgisinin

artmasina ve kalsiyum emiliminin azalmasina neden olur. Bu artan PTH kemik dongiisiinii
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arttirir ve Ozellikle kalca ki@ riski tasiyan yaslilarda kemik kaybinin ve kemik kirilma
riskinin baslica belirleyici etmeni olarak karsimiza ¢ikar (74).

Ureme ile Ilgili Faktorler: Ge¢ menars (14 yas sonrasi), erken menapoz (45 yas
oncesi), alti aydan uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi sonrasinda
gelisen iatrojenik menapoz yani sira dogum sayist, dogum kontrol hapi kullanimi, emzirme
varlig1 ve siiresi iireme ile ilgili risk faktorleri arasinda yer alir (75).

2.4.5. Osteoporozun Patogenezi

OP patofizyolojisi yalnizca diisiik kemik kiitle gelisimini degil, kirikla sonuglanan
iskelet kirllganliginin diger nedenlerini ve iskelet dis1 faktorleri de igerir. Yapilan
hesaplamalar kemik kiitlesinin kirik riskinden en fazla %50 oraninda sorumlu oldugunu
gostermistir. Osteoporotik kirik olusumunda rol alan patogenetik faktorlerin etkilesimi Sekil-

4’te verilmistir (76).

Kemik mimarisi
Diisme ve geometrisi

/'

| KIRIK | «—— Kemik Giicis +—

Hormonlar

/ /Gcnetik ozellikler

Kemik

<+ Beslenme

I Kiitlesi
) e Egzersiz
Yumusak doku Kemik
koruyuculugu dokusunun Yagam bigimi
guct Hastaliklar
Postural
refleksler

Sekil-4: OP’da kiriga yol agan patogenetik faktorlerin etkilesimi (76).

Kemik Kirilganhgima Yol Acan iskelet Faktorleri: Kemik giiciinii belirleyen en
onemli ve lizerinde en c¢ok calisilmig faktor kemik kiitlesi ve kemik mineral yogunlugudur.
Kemik giicii, belirli bir kemik yogunlugu degerinde yogunlugun karesi oraninda artar. Bu
nedenle kemik yogunlugunda azalmaya yol agan herhangi bir faktor kemik giiciinii etkiler.
Yogunlukta %30’luk bir azalma kemik giiclinii yaklasik %50 azaltir (76). Remodeling
siklusundaki fizyolojik ve patofizyolojik olaylar sonunda kemik kiitlesi degisime ugrar.
Remodeling siklusundaki olaylar ¢ok iyi eslesmis durumdadir, kemik yikimi hemen hemen
kemik yapimina esittir. Kemik kaybi remodeling siklusundaki eslesmenin bozulmasi yani
yikimin yapimi ge¢mesi sonucu olusur. Puberte doneminde doruk kemik kiitlesine ulasilirken
yapim yikimi gecer ve kemik kiitlesi giderek artar (22). Doruk kemik kiitlesi daha sonra

gelisecek kemik kaybini ve kirik riskini tayin etmek i¢in dnemlidir. Doruk kemik kiitlesindeki
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yetersizliklerin OP riskini 6nemli dl¢giide artirabilecegi her zaman hatirlanmali ve doruk kemik
kiitlesini en yliksek degere cikarabilmek icin 6nlem ve tedavi yaklasimlar1 gelistirilmelidir
(77). Kemige siirekli yansiyan yiikler sonucunda kemik dokusunda gelisen ultramikroskopik
catlaklar yorgunluk hasar1 olarak tanimlanir. Yorgunluk hasar1 gelisen ve giicli azalan kemik
yeni bir ylikle karsilastiginda daha fazla deforme olur. Sonugta referans egim derecesine
oranla beklenenden daha fazla uyari tiretilerek remodeling siklusu aktive olur ve tamir islemi
baslar. Yorgunluk hasarina bagl kiriklara, hasarlanma hizi remodeling ile olusan tamir hizini
asarsa veya remodelingde bir bozukluk varsa rastlanir. Yine bazi osteoporotik kalca kirikli
olgularda kirik bolgesinde remodeling isleminde bozukluk saptanmistir. Lokal olarak
remodeling isleminin veya etkinliginin ni¢in yetersiz oldugu bilinmemekle birlikte sonug
olarak bolgesel birikime ugrayan yorgunluk hasar1 kemigi zayiflatmaktadir. Kollajen ¢apraz
baglar egilmenin getirdigi yiiklere karst koymada 6nemli oldugu i¢in bunlardaki bozukluklar
kemik giicilinli azaltmakta ve kemik dokusunda yetersizlige neden olmaktadir (22).

Kemik Kirillganhgmma Yol Acan iskelet Disi Faktorler: OP’a bagli kiriklarm
hemen hepsi kemigin, kars1 koyabileceginden daha fazla yiikle karsilasmasi sonucu olusur. Bu
derecede yiiklenme ise siklikla diigme ile meydana gelir. Yaglilikta diisme sikliginin artist ve
diisme mekaniginin degismesi kirik riskini yiikseltir. Diisme nedenleri yiiriiyiis ve postural
dengenin degismesi, kas giiciinde azalma, beslenme yetersizligi, eslik eden morbiditeler ve
ilag kullanimidir. Geng bireyler diisme sirasinda genelde refleks olarak ellerini kullanip 6ne
dogru diiserek kalcaya yansiyan yiikii azaltirlar. Yaglh bireyler ise reflekslerdeki yavaslama
nedeniyle ellerini kullanamayip yana diiser ve dogrudan kalga iizerine asir1 yiik yansidigindan
kalca kirig1 olusumu kolaylasir. Kalgca veya herhangi bir bolgedeki yumusak dokunun, diisme
sonucu o bolgedeki kemige yansiyan yiikii daha genis bir kemik yiizeyine dagitarak azaltmasi
kirik riskini azaltir. Bireyin boyuyla diizeltme yapildiktan sonra dahi viicut agirlig: ile kalca
kirik riski arasinda gozlenen ters iligki ve takilan kal¢a koruyuculariin belirgin koruyucu
etkileri bu goriisii desteklemektedir (22). Kemik ve viicut geometrisi de kirik yoniinden
onemlidir. Kalga eksen uzunlugundaki her bir SD artis, KMY sabit kalsa dahi kirik riskini en
az iki kat arttirir. Yine ayni viicut agirliginda daha biiyiik vertebralart olan bireylerde egilme
ve kompresyon kosullarinda vertebraya yansiyan yiik daha azdir. Kiiciik vertebralart olan
bireylerde ise kama veya ¢okme tipi kirik daha fazladir. Diger tiim faktorler ayni olsa da uzun

boylu bir birey yana diistiigiinde kirik riski kisa boyluya oranla daha fazladir. Bu tiir
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geometrik Ozellikler bireysel kirik risk farkliligini olusturur. Ancak her kosulda diismeye
ikincil kemige yansiyan yiik kirik patogenezindeki en 6nemli faktordiir (76).

Postmenapozal Osteoporozun Patogenezi: Kemik kaybi menapozdan sonra
kadinda en hizlidir. Bunun primer nedeni dstrojen eksikligidir. Menapoz veya ooferektomiden
sonra kemik dongii hizinda artma ortaya ¢ikar. Aktif remodeling bolgelerindeki artma, yapim
hizim1 asacagindan trabekiiler yapida incelme ve perforasyonlara neden olabilir. Kemik
histomorfometrik caligmalar1 kemik dongii hizindaki artisi dogrulamaktadir. Ancak yapim
hizi buna yetisemediginden negatif remodeling ile kemik kaybi ortaya ¢ikar. Kemigin
baslangigta hizli kaybi1 ve bir ¢ok alanda baslayan yikim sonucu KMY’de azalma meydana
gelir. Remodeling hizinin artmasi sonucu eski ¢ok daha fazla mineralize kemigin yerini daha
az mineralize olmus yeni kemik alir, bu da KMY nin hizla diigmesine neden olur. Ostrojen
eksikliginde osteoblast yasam stiresi kisalir, dolayisiyla yapilan kemik miktar1 azalir. Buna
karsilik aktive olan osteoklastlar kemikte daha derin ve genis yikim ¢ukurcuklar1 yapar. Bir
cok calismada Ostrojenin kemik dengesinin diizenlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir
(78). Ostrojen, kemik iizerindeki etkisini Ostrojen reseptdr alfa iizerinden yapar.
Postmenapozal kadinda mononiikleer hiicreler, 6zellikle de T lenfositler fazla miktarda
sitokin, IL-I, TNF-alfa sentez ederler. TNF-alfa, RANKL’in stromal yapimin arttirir, onciil
hiicrelerin diferansiyasyonunu uyarir. IL-I’in de benzer etkisi oldugu gosterilmistir (79).
Kemik biyolojisinde onemli olan bir diger sitokin ise IL-7’dir. IL-7 reseptorii eksik olan
hayvanlarda kemik kiitlesinin yiliksek oldugu bulunmustur (80). IL-I ve TNF-alfa’nin
postmenapozal kadinlarda IL-7 sekresyonunu uyardigi gosterilmistir. IL-7, T hiicrelerde
RANKL ve M-CSF ekspresyonunu arttirir, bu da osteoklast yapimi ve aktivitesinin artmasina
neden olur (81). Hayvan calismalarinda Ostrojen eksikliginde kemik iligi ortaminda IL-7
mRNA azaldigi, Ostrojen eksikligi ile birlikte normale dondiigii gosterilmistir. IL-7
osteoblastlar tizerinde de etkili olabilir. Osteoblast transkripsiyon faktor Cbfal kodlayan genin
aktivasyonu son yillarda osteoblast fonksiyonunun en iyi belirleyicisi olarak kullanilmaktadir.
IL-7 kullanimi ile osteokalsin diizeylerinin azaldigi, Cbfal kodlayan gen ekspresyonunun
diistiigii gosterilmistir (82). Normal bir kadinda 6strojen PTH’ nin kemikler iizerindeki yikim
etkisini uyarmaktadir. Bobrekte 1.25(OH)2 D3 sentezini uyararak barsaktan kalsiyum
emilimini arttirmaktadir. Ostrojen kalsitonin sentezini de arttirmaktadir. Menapozda kemik
yikiminin artmast sonucunda, kan kalsiyumu artarak idrarla fazla miktarda kalsiyum atilim1

olmaktadir. Kanda kalsiyum artmasi ile PTH baskilanir ve bdylece 1.25(OH)2 D3 sentezi
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azalmaktadir. Sonugta kalsiyum emilimi azalacagindan kalsiyum dengesi de bozulmaktadir.
Menapoz doneminde kemik yikimi %85, kemik yapimi %45 oraninda artmakta ve bunun
sonucunda trabekiiler kemikte net bir kayip olugsmaktadir. Buna karsilik kortikal kemikte yasa
bagli stirekli bir kayip vardir ve bu kayip menapozla artig gostermektedir (83).

Senil Osteoporozun Patogenezi: 75 yas ve ilizerinde hem kadin hem de erkekte
KMY’de azalma gdzlenir. Ileri yaslarda endokortikal ve intrakortikal kemigin yeniden
yapilanmasi artar. Bu yaslarda primer kayip kortikal kemikte olup kortikal porlarin miktari ve
genigligi artar. Postmenapozal OP’da baskin bozukluk, rezorpsiyonun sitokinler nedeniyle
artmasidir. Halbuki yashlikla birlikte kemik dokuda osteoblast fonksiyonunda ciddi
bozukluklar ortaya ¢ikar, osteoblastlarda hiicresel bir yaslanma olur. OP’lu kisilerden elde
edilen osteoblastlarla yapilan kiiltiirlerde osteoblast ¢ogalmasinin yavasladigr dikkati
cekmistir. Senil OP’da osteoblast fonksiyonunun bozulmasi sonucu kemik remodelinginde
kemik yapimi yavaslar, rezorbe olan kisim yapilamaz ve kemik kiitle kayb1 olur. Osteoblast
fonksiyon bozuklugu sonucu kollajen liflerin diizenlenmesi de degisir. Kollajen liflerin
yerlesimi kemik dayanikliligini arttiracak bir sekilde diizenlenirken yaslanan kisilerde diizenli
yerlesimde bozukluklar dikkati ¢ekmistir. Osteoblast yetersizliginde ve fonksiyon
bozuklugunda biiylime hormonunun, biliylime faktorlerinin eksikligi s6z konusu olabilir.
Yaslanma ile kemik iizerindeki yiik ve yiikiin yonii de degismektedir. Bu da kemik yapida
yiikiin azaldig1 kisimlarda porlarin artmasina neden olabilir. Yaslanan iskelette tamir
fonksiyonunun yetersizligi mikro kiriklarin ortaya c¢ikmasina bu da kemik doku
dayanikliligimin azalmasina neden olur. Senil OP’un ortaya ¢ikisinda kalsiyum dengesindeki
degisiklikler de 6nemli rol oynar. Yaslanma ile kalsiyum aliminda 6nemli bir degisiklik
olmayabilir. Burada esas degisim kalsiyumun emiliminde olmaktadir. Yaslilarda bobrekte 1-
alfa hidroksilaz aktivitesinin azaldigi, derinin daha fazla vitamin D yapamamasi nedeniyle
vitamin D seviyelerinin diistigii gosterilmistir. Vitamin D metabolizmasindaki bu
degisikliklerin yanisira intestinal hiicrelerde kalsiyum emilimi i¢in gerekli ylizey azalabilir.
Biitiin bunlarin net sonucu absorbe edilen kalsiyum diizeyinin diismesidir. Diisen kalsiyum
seviyelerini diizenlemek amaciyla artan PTH kemik rezorpsiyonunun hizlanmasina neden olur

(84). Postmenapozal ve senil OP’un 6zellikleri Tablo-3’te karsilastirilmistir.
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Tablo-3: Postmenapozal ve senil OP’un karsilastirilmasi (85).

Ozellik Tip 1 (postmenapozal) Tip 2 (senil)

Yas (y1l) 50-75 >75

Cinsiyet (K/E) 6:1 2:1

Kemik kaybi sekli Genelde trabekiiler Trabekiiler ve kortikal
Kemik kaybi hizi Hizlv/kisa siirede Yavas/uzun siirede
Kirik bolgesi Vertebra, distal radius Vertebra, kal¢ca
Patogenez Rezorpsiyon artist Formasyon azalisi

Serum kalsiyumu

Normal

Normal

Serum fosforu Normal Normal

Alkalen fosfataz Normal (kirikta artar) Normal (kirikta artar)
Idrar kalsiyumu Artmig Normal

Paratiroid fonksiyonu Azalmis Artmis

Kalsiyumun barsaktan Azalmig Azalmig

emilimi

Esas nedenler MenapozIla ilgili Yaglanmayla ilgili

2.4.6. Osteoporozda Klinik Bulgular

OP’da klinik belirtilerin veya komplikasyonlarin gelisiminden 6nce uzun siiren sessiz
bir donem izlenir ve “Asemptomatik dansitometrik OP” diye adlandirilir. Tesadiifen veya
taramalar sirasinda dansitometrik incelemeler yapilirsa saptanabilir. Bu donemde tam
konmast onemlidir. OP’un major klinik bulgusu kiriktir. Agir OP’a bagh kirillganlik artisi
sonucunda, normal kiside kirik olusturmayacak kadar diisiik enerjili bir travma, bu kisilerde
kirik olusturabilir. Ciddi bir travma olmaksizin 50 yasindan sonra meydana gelen herhangi bir
kirik durumunda akla OP gelmelidir. OP’da kiriklarin {i¢ belirgin 6zelligi vardir. Yas arttikca
kirik sikligi 2 ile 100 kat artar, kadinlarda daha sik goriiliir, hafif bir travmayla birliktedir (86)

Ilerlemis olgularda klinik yakinma ve bulgular sirt agrisi, boy kisalmasi ve spinal
deformitelerdir. OP’da agr1 siklikla hareketle ve agirlik kaldirmakla belirginlesen kiint
karakterdedir. Kemiklerin palpasyon ve perkiisyonu agrili olabilir. Agr1 genellikle postiir
bozuklugu, ligamanlarda gerilme veya kronik vertebra kiriklari nedeniyle ortaya ¢ikar. Akut
vertebra kiriklarinda ise ani ve daha siddetli agr1 yaninda paravertebral kas spazmi1 mevcuttur.
Agn Oksiiriik, ikinma gibi durumlarda artar, en fazla 6 haftada kroniklesir. Vertebra kiriklar
en sik olarak T12 veya L1’de lokalize olmaktadir. Vertebra kiriklar1 diger kirik tiplerinden
farkli olarak nadiren travma sonucu olusur, genellikle omurga iizerinde zorlanmaya veya
pozisyon degisikligine bagli bir basing yiikii olusmasiyla ortaya c¢ikar. OP’a bagh vertebra
kiriklar1 (deformiteler) kama, bikonkav ve kompresyon vertebra olmak iizere ii¢ sekilde

goriilmektedir. Kama (wedge) deformitede anteriorda kollaps ile vertebranin 6n yiiksekligi
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azalir, genellikle torakal vertebrada goriiliir, 70 yas iizerindeki kiriklarin ¢ogu bu tip
kiriklardir. Bikonkav (balik) deformitede iist ve alt yiizlerde santral kollaps ile orta yiikseklik
azalir ve genellikle lomber vertebrada goriiliir. Kompresyon (crush) deformitede ise total
kollaps ile vertebranin 0n, orta ve arka yiiksekligi azalmistir. 50-70 yas arasi en yaygin
kiriklar kompresyon veya ¢okme kiriklari olup siddetli agr1 yapar. Kiriklar boy kisalmasina ve
kifoza (yash kadin kamburu) neden olur (18). Normal bir insanda boy ile kula¢ mesafesi
esitken, osteoporotik kirigi olan insanlarda boy, kulaca gore kisadir (86). Multipl vertebra
kirikli hastalarda alt kostalarin krista iliakalara yaklagsmasi ile olusan torakoabdominal
deformiteler intratorakal ve intraabdominal organlarda fonksiyon kaybina neden olabilir.
Nefes darligi, egzersiz kapasitesinde azalma, konstipasyon, nadir olarak sinir kokii basilari
ortaya c¢ikar. Agr1 ve bunun sonucunda gelisen psikolojik faktorler yaninda sosyoekonomik
problemler de kisinin yasam kalitesini etkiler. Biitiin bunlara uyku bozukluklari, istahsizlik,
yorgunluk, sosyal iligkilerde bozukluk, 6liim korkusu gibi sorunlar da eklenebilir (18).

OP’un en agir bulgusu kalga kiriklar1 olup 75 yas ve tizerinde daha sik goriiliir. Kalga
kiriklarinin erken hastane mortalitesi % 4 civarmdadir. Ilk yilda mortalite %20-30’lara kadar
ulagsmaktadir. Kalga kiriklarinda mortalite derin ven trombozu, pulmoner emboli, pndmoni
gibi peri ve postoperatif komplikasyonlar nedeniyledir. Kalca kirig1 sonrasi vakalarin yarisi
kendi kendine yiirliyemez hale gelir. Hastalarin 1/3’1i tamamen bir baskasina bagimli kalir.
Ancak hastalarin %20’si normal hayata donebilir. Colles kirig1 genellikle 60 yas dolayma
kadar olusur. On kol kiriklarinin komplikasyonlar1 elde kuvvetsizlik, kavrama giicliigii,
posttravmatik osteoartrit ve refleks sempatik distrofidir. Intra-artikiiler kiriklardan sonra
median ve ulnar sinir sikismalar1 da olabilir. OP’da her kemik kirilabilirse de bu kiriklar
disinda siklikla proksimal humerus, dirsek, kaburgalar, pelvis, ayak bilegi, metatarsal
kemikler, tibial plato da kirilabilir. Son yillarda distal femur, patella ve proksimal tibia
kiriklarini kapsayan osteoporotik diz kiriklarinda 6nemli bir artig gozlenmektedir (86).

2.4.7. Osteoporozda Tan1 Yontemleri

OP’un tanisal yaklagiminda olgunun ayrintili dykiisii ve fizik muayenesi ile birlikte
KMY, kemik biyopsisi ve biyokimyasal incelemeleri de Onemlidir. Kemik histolojisi ile
hastaligin fokal yapisi, kemik kiitlesi veya radyografi ile bolgesel 6zellikleri, biyokimyasal
caligmalarla da bozuklugun aktivitesinin tiimiiyle degerlendirilmesi saglanir (87).

Standart Radyografiler: Radyografilerde kemik kaybinin belirtileri genellikle

kemik dansitesinde azalmadir. Radyografide osteopenik goriiniim i¢in kemik kiitlesinde en az

28



%30 kayip olmasi gerekmektedir. Radyografiler yerlesmis OP’un kemiklerde meydana
getirdigi degisikliklerde, kiriklarin tiplerinin belirlenmesinde ve taninmasinda hala en etkin ve
en ucuz tan1 yontemidir (88). Genant ve arkadaslar1 vertebral deformiteleri torakal ve lomber
bolgedeki vertebral yiiksekliklerdeki azalmayi1 derecelendirerek degerlendirmislerdir. Bu
yonteme gore T4 ile L4 seviyeleri arasindaki vertebra cisimleri degerlendirmeye alinmustir.
Vertebra cisim yiiksekliginde degisiklik yoksa normal yada grade 0, vertebra cisim
yiiksekliginde %20-25 azalma varsa grade 1, vertebra cisim yiiksekliginde %26-40 oraninda
azalma var ise grade 2 ve vertebra cisim yiiksekliginde %40’tan daha fazla azalma var ise

grade 3 olarak degerlendirilmistir (89) (Sekil-5).

Mormal (Grade 0)

Kama deformite Bikonkav deformite Kompresyoen deformitesi

Hafif fraktir
(Grade 1}

Orta derecede

fraktar
(Gradel)

Ciddi fraktdr
(Grade 3)

Sekil-5: Genant radyolojik degerlendirme yontemi (89).

Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Yéntemleri

Dual Enerjili X-Ray Absorbsiyometri (DEXA): KMY o6l¢iimii kemikte kirik olugsma
riskinin saptanmasi agisindan son derece onemlidir. Kemik mineral dansitometrisi i¢in X-ray
temeline bagl teknigin 1960 ve 1970’lerde gelistirilmis olmasina ragmen yaygin kullanimina
1987°de ilk ticari X-ray temeline bagli dual enerjili kemik dansitometrisinin iiretilmesi ile
baslanmigtir (90). Giiniimiizde halen altin standart olarak tanimlanan bu teknikte enerji
spektrumundaki degisikliklerin yaratacaglr problemler, otomatik i¢ referans sistemi ile
¢Oziimlenmistir. Isin Once absorbsiyon materyali igeren bir ayarlama diskinden, sonra
hastanin dokusundan gecer ve hastadan elde edilen deger, absorbsiyon materyalinden alinan
degere oranlanarak verilir. Duyarlilik orani yiiksektir. Tiim viicut, 6n- arka ve lateral lumbal

omurga ve femur Ol¢limi yapar. Tarama iki boyutludur (gr/cm?), alansal yogunlugu verir.
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Periferik 6l¢iim de yapilabilir. Alinan radyasyon dozu 1-5 mrem'dir (91). DEXA yontemi
kullanilarak yapilan 6l¢iimlerde KMY degerlendirilmesi DSO kriterleri esas almarak hem
kadin hem de erkeklerde T skoruna gore yapilmaktadir (40). Ancak ¢ocuklarda ve ileri yastaki
kisilerde (65 yas iistii) degerlendirmede Z skoru 6nem kazanir. Yasghlarda Z skorda 1 SD
azalma geriye kalan yasamdaki kirik riskini iki kat arttirir, 2.5 SD azalma ise kirik riskini dort
kat arttirir. Z skorunun 2 SD altinda oldugu durumlarda sekonder OP arastirilmalidir (92).

Kantitatif Ultrasonografi: Diisiik maliyeti, tasinabilir olmasi, iyonizan radyasyona
maruz birakmamasi ve kemik yapisi konusunda fikir vermesi agisindan, epidemiyolojik
aragtirmalarda onerilen bir yontemdir. Ultrason dalgasinin yayilim hizi veya ses hizi, 6l¢iilen
viicut kisim genisliginin gecis siiresine orani (m/sn) ile hesaplanir. Kalkaneus ve patellada
trabekiiler kemigi; tibiada kortikal kemigi ve falankslarda integral kemigi degerlendiren
teknikler vardir (91).

Kantitatif —Bilgisayarli Tomografi (KBT): Kemik dansitesinin 0dlg¢lilmesi
absorbsiyometri ile ayn1 temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini rontgen
isinlar almistir. KBT ile trabekiiler veya kortikal kemik dl¢iimii santral veya periferik olarak
yapilmaktadir. KBT ile ii¢ boyutlu 6l¢iim yapilmakta ve KMY gr/cm’ olarak verilmektedir.
Kismen pahali bir yontemdir. Bu yontemin en biiyiilk avantaji 6zellikle yash hastalarda
gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA i¢in handikap
olusturabilecek etkilerden bagimsiz olarak 6l¢lim yapabilmesidir (93).

Radyografik Absorbsiyometri: ilk gelistirilen kantitatif kemik mineral analizi
tetkiklerinden biridir. Referans aliiminyum kama kullanilarak falankslar veya metakarpal
kemiklerden apendikiiler iskeletin radyografisi alinir, kortikal ve trabekiiler kemikten olusan
integral kemik degerlendirilir (94).

Radyogrametri: Apendikiiler iskeletin kemik yogunlugunu degerlendirmek amaciyla
elin standart anteroposterior radyografisinden kortikal kalinligin 6l¢iildiigii bir metoddur.
Teknik metakarpal saft lizerinde uygulanir ancak diger uzun kemiklerde de degerlendirmenin
yapildig1 yayinlar bulunmaktadir (95).

Single Foton Absorbsiyometri: Bu metod I-125 kaynagindan yapilan diizenli
monoenerjetik foton hiizmesinin bir ekstremiteden radyasyon ile gegiginin sodyum iodid
iceren ve radyoaktif cisim pariltilarim1 saptayan bir dedektor ile Slgiilmesidir. Bu teknik
sadece yumusak doku kalinligiin sabit oldugu viicut bolgelerinde kullanilabilmektedir ki bu

da distal radius ve ulna ile sinirli kalmaktadir (91).
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Dual Foton Absorbsiyometri: Iki foton hiizmesinin iki farkli enerji ile dl¢iilmesidir
ve kaynak Gadalinium’dur. Tiim viicut, lomber omurga veya femur 6lciilebilir. Radyasyon
dozu 10 mrem kadardir. KMY ve KMI konusunda kantitatif degerler verir (91).

Single Enerjili X-Ray Absorbsiyometri: Yumusak dokularin kalinligi 6l¢tim
sonuclarint etkiledigi i¢in dokularin az oldugu kalkaneus ve Onkol gibi bolgelerde olgiim
yapilabilir. Kaynak X-1s1nidir . Olgiim 5 dakika siirer. Ucuz, hizli ve tasimabilir bir tekniktir.
Alman radyasyon dozu 1 mikroSv’dir (91).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Trabekiiler kemik yapiy1 belirlemek ve
trabekiiler kemik yogunlugunu 6lgmek amaciyla kullanilan ii¢ boyutlu goriintiileme saglayan
tekniklerden biridir. Ozellikle kemigin mikromimari yapis1 konusunda fikir verir, siipheli
osteoporotik kiriklari tespit etmede yararlidir (96).

iskelet Sintigrafisi: Radyoniiklid olarak Tc”™ kullanilmaktadir. OP’un vertebra
kompresyonu, aseptik nekroz, akut enfarktiis gibi bolgesel komplikasyonlarinin erken
tanisinda kullanilir. Sintigrafide iskeletin herhangi bir yerindeki belirgin kirik veya mikro
kirik artmig tutulumla kendini gosterir. Bu kiriklara daha ¢ok vertebra, femur boynu, bilek ve
kaburgalarda rastlanir. Radyoniiklid goriintii vertebra kiriklarinin baslangic doneminde artmis
tutulum gosterirken, 18-24 ay sonra negatif sonuglar verir. Bu da kirigin yasi hakkinda fikir
edinmemizi saglar. Tedavideki OP’lu hastalarda; topuk, femur ve tibiada yeni kemik olusum
yerlerinde kiriklar olusabilir. Bu kiriklar radyografilerde 4-6 haftadan 6nce belirti
vermezlerken sintigrafide daha erken saptanabilir (97).

Kemik Biyopsisi: Metabolik kemik hastaliklarinin tanis1 ve arastirilmasi i¢in dnemli
bir yontemdir. Doku veya hiicre diizeyinde incelemeye imkan taniyan tek yontemdir. Kemik
biyopsisi ve histometrisinin klinik kullanimi siipheli osteomalazi, mast hiicresi hastalig1, renal
osteodistrofi, tanist koyulamamis OP, Ostrojen yetersizligi olmayan kadinlarda OP, klasik
tedaviye yanitsiz OP, tanis1 konulamamis ¢cocukluk ¢agi kemik hastaliklar ile sinirlidir (98).

Laboratuvar Yontemleri: Primer OP’lu hastalarda rutin laboratuvar bulgular
genellikle normal sinirlar i¢indedir. Ancak sekonder OP’da belirgin degisiklikler goriiliir.
Sekonder OP olasiligini diglamak igin eritrosit sedimentasyon hizi, hemoglobin, 16kosit ve
16kosit formiilii, aglik kan sekeri, kreatinin, serumda kalsiyum, fosfat, total alkalen fosfataz,
karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tahlili gibi laboratuvar testlerinin mutlaka yapilmasi
gereklidir. Bu testler yapilarak sekonder OP nedenlerinden diabet, kronik karaciger

hastaliklari, nefropati, hematolojik maligniteler, kemik metastazi yapmis kanserler
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dislanabilir. Ancak bu testlerin yeterli olmadig1 daha baska hastaliklarin diistiniildigi
durumlarda ise 24 saatlik idrarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin
orani, serum ve/veya idrar elektroforezi, 25-hidroksi vitamin D, gerektiginde 1,25dihidroksi
vitamin D, Tiroid stimulan hormon, serbest T4-serbest T3, intakt PTH, liiteinizan hormon,
folikiil stimulan hormon, prolaktin, plazma testosteron veya 0Ostradiol diizeyleri, serum
kortizol diizeyi, Bence Jones proteini gibi testler yapilmalidir. Bu testler de yapilarak
hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, multipl
miyelom, renal osteodistrofi gibi hastaliklar dislanabilir (41).

Basta antirezorptif ilaglarla olmak tizere OP’un medikal tedavisinin takibinde tanida
altin standart olarak kabul edilen dansitometrik 6l¢iimlerden faydalanilir. Ancak bu yontemler
biyokimyasal belirteglere oranla tedaviye verilen cevap hakkinda daha ge¢ bilgi verirler. Bu
nedenle antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in kemik dongiisiiniin
biyokimyasal belirteclerinin 6nemi biiytiktiir. Ayrica kemik dongii hizint saptamak, primer ve
sekonder OP ayirici tamisin1 yapmak, kirik riski yiiksek hastalar1 belirlemek, tedavi tipini
secmek amaciyla da kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerinden yararlanilir (41).

Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtecleri: Hepsi serumda bakilir (99).

Kemige Spesifik Alkalen Fosfatazz En stk kullanilan  kemik yapimi
belirteclerindendir. Osteoblastlarin membraninda lokalize bir enzimdir ve osteoblastlardan
salgilanarak dolasima katilir. OP disinda Paget hastali§i, osteomalazi, kiriklar, kemik
metastazi, primer hiperparatiroidi, tirotoksikoz, renal osteodistrofide de yiiksek bulunur (100).

Osteokalsin (OK): Osteoblastlar tarafindan sentezlenen, kemik matriksin kollajen
olmayan en 6nemli proteinlerinden olup kemik doku ve dentin igin spesifiktir. Serum OK
seviyesi kemik yapiminin sensitif bir gostergesi olup histomorfometrik gostergelerle
korelasyon gdsterir (100). Giinliik OK diizeyi izlendiginde; yogunlugunun sabah saatlerinde
en diistiik oldugu (ortalama 7.5 ng/ml), daha sonra giderek yiikseldigi ve aksam saatlerinde en
yuksek degerlere (12 ng/ml) ulastig1 gozlenir. Yagla 6zellikle menapozla beraber artmaya
baslar. Menapozdan sonraki artma yikim sonucu olusan yapimin gostergesidir. Primer
hiperparatiroidi, hipertiroidi, renal osteodistrofi, tedavi edilmemis osteomalazi, metastatik
kemik hastaliklar1, akromegali gibi kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda diizeyi artar (101).

Prokollajen I Peptid: Kollajenler major konnektif doku proteinidir. Kollajen sentez
ve yikimi gelisim esnasinda belirgindir. Mineralize kemikte kollajen olarak tip 1 kollajen,

yumusak dokularda ise tip 3 kollajen bulunur. Tip I kollajen iiglii heliksel bir molekiile
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sahiptir. Biitiin bag dokularinda fibroz formu olustururlar. Prokollajen I adi verilen oncii
molekiil olarak sentez edilirler. Prokollajen I kollajen iiretimini ve biiylimeyi gosteren
biokimyasal bir belirtectir. Serumda prokollajen I karboksi peptid (CICP) olarak olgiiliirler.
Prokollajenler kollajen yapi tamamlanirken eklenen amino (PCIP) ve karboksi (PNIP)
terminallerini olusturan peptidleri igerirler. Kemik yapimi zayifladigi zaman dolagimdaki
prokollajen I konsantrasyonu yiikselir, uygun tedaviler (kalsitonin, bifosfonat gibi) yapildig
zaman prokollajen I konsantrasyonlarinin azaldigi gézlenmistir (102).

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 OP tedavisi prokollajen III sentezini arttirirken, kemik dis1
orijinli bag dokusu protein sentezini ise arttirmamaktadir. Karaciger bag dokusu
proliferasyonunda prokollajen III konsantrasyonu artmaktadir. Prokollajen III peptid’in serum
seviyesi yeni doganda en yliksek degerlere ulagsmaktadir (yaklasik 250 ng/ml). Daha sonralari
yas ilerledikce prokollajen III peptidin ortalama degeri diismekte ve 20 yasindan sonra sabit
bir plato degerine ulagmaktadir (102).

Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtecleri: Tartarata direngli asit fosfataz ve
kemik sialoproteini sadece serumda bakilirken, hidroksiprolin ve hidroksilizin glikozidleri
sadece idrarda bakilir. Piridinolin-deoksipiridinolin ve tip 1 kollajenin telopeptidleri ise hem
serum hem de idrarda bakilir (99).

Tartarata Direngli Asit Fosfataz (TRACP): Aktif kemik yikimi sirasinda
osteoklastlardan salinan bir enzimdir. Artmis enzim aktivitesi bir¢ok dokudan
kaynaklanabilmektedir. Kan alimi sirasinda olusabilecek hemolizden etkilendiginden yogun
dikkat gosterilmesi gerekmektedir. TRACP, TRACP-5a ve TRACP-5b olmak {izere iki alt
forma sahiptir. Sadece TRACP-5b karakteristik olarak osteoklastlara 6zgiidiir. Gilinlimiizde
TRACP-5b Olgiimii icin g¢esitli immunassay yontemleri gelistirilmistir ve osteoklast
aktivitesini gosteren spesifik bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (103).

Hidroksiprolin (HYP): Viicutta tiim kollajende bulunan temel aminoasit olup olgun
kollajen molekiiliindeki aminoasit igeriginin %12-14’{inli olusturmaktadir. Kollajen, prolin
acisindan olduk¢a zengin bir molekiildiir. Prolin posttranslasyonel hidroksilasyon ile
hidroksiproline doniistiiriiliir. Serbest HYP’nin yaklasik %90 kadar1 kemik kaynakli olup
karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Kemik yikimi sirasinda HYP’nin sadece %10’u

idrara geger. Boylelikle idrar HYP’i, toplam kollajen yikimmin sadece %10 unu
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yansitmaktadir. Ek olarak idrar HYP’1 kemik yikimini gosteren, idrarla en uzun siire atilan
belirteglerden biridir ancak idrar HYP’1 yeni olusan kollajenden, kompleman yikimindan,
kemik disindaki dokulardan veya diyetten de etkilenir. Glinlimiizde kollajen dongiisiiniin
nonspesifik bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Idrar HYP’i kolorimetrik yontemle veya
yiiksek performansta likit kromotografi (HPLC) yontemi ile dl¢iilebilmektedir (104).

Hidroksilizin Glikozidleri: Kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir ve
idrarla tamami atilir. Hidroksilizin diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizini
HYP’e gore daha dogru olarak gdstermektedir. Hidroksilizin glikozidleri kemik kollajeninin
i¢ kisimlarmi olusturur ve iki formda bulunur: deri kollajeni i¢inde bulunan Glikozil-
galaktozil-hidroksilizin (Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde bulunan galaktozil-hidroksilizin
(Gal-Hyl). Gal-Hyl, Glc-Gal-Hy!’nin yaklasik iki katidir ve kemik kollajen yikim belirtecidir.
Bu iki komponent kollajen yikimi sirasinda dolagima salinir ve HPLC ydntemi ile idrarda
ol¢iilebilir. Bu iki glikozidin orant dokuya spesifiktir ancak bunlarin kemik yikiminda belirteg
olarak kullanilmasindaki dezavantajlar, HPLC yonteminin pahali olmasi yami sira uygun
immunassay yontemin bulunmamasidir (105).

Piridinolin-Deoksipiridinolin (PYD-DPD): Ekstraselliiler matriksteki kollajeni
stabilize eden indirgeyici olmayan capraz baglardir. PYD esas olarak kemik ve kikirdak
matrikste daha az miktarlarda da diger bag dokularinda bulunur. Belirgin miktarlardaki DPD
sadece kemik kollajeninde bulunur. PYD ve DPD miktarlarinin orani insanlarda 2/3’tiir.
Bunlar kemik matriksinin osteoklastlar tarafindan yikimi ile salinir. Her ikisi de heniiz
salinmis kollajen molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve
ekstraseliiler matriks 1ile birlestiginden kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar.
Histomorfometrik ve radyoizotop olarak saptanan kemik yikim hizi ile idrar capraz bag
atilimi arasindaki siki iligki yapilan gesitli ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Genel olarak
idrarla ¢apraz bag atiliminin kemik yikimini yansittig1 kabul edilmektedir (106).

Tip 1 Kollajenin Telopeptidleri: Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan ¢apraz
baglar kemik tip 1 kollajenini stabilize etmekte ve saglamlastirmaktadir. Capraz baglar tip 1
kollajenin aminoterminal ucu ile diger molekiildeki piridinolini birbirine baglamaktadir.
Kemik yikimi sirasinda kollajene capraz baglarla bagli telopeptidler olarak isimlendirilen
aminoterminal (NTX-1) ve karboksiterminal (CTX-1) fragmanlar1 dolagima salinmakta ve
idrarla atilmaktadir (107). Telopeptidlerin {iriner salinimlari menapozdan sonra primer

hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget hastalifinda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif
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tedavi goren OP’lu hastalarda da telopeptidlerin iiriner seviyelerinde belirgin azalma
gozlenmistir (108).

Kemik Sialoproteini: Kemik nonkollajen matriksinin %5-10’unu olusturur. Aktif
osteoblast ve odontoblastlarin temel sentetik iiriinleridir. Kemik sialoproteini hiicre matriks
adezyonunda ve mineralize dokularin ekstraseliiler matrikslerinin organizasyonunda 6nemli
rol oynar. Serumda kemik sialoproteini Ol¢limleri icin ¢esitli immunassay yoOntemleri
gelistirilmistir. Bifosfonat tedavisi sonrasi serum diizeylerinin hizla azaldig1 saptanmistir, bu
da proteinin kemik yikimi ile baglantili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak giliniimiizde
OP’la iliskisini tam olarak acgiklayabilecek bilgi yoktur (109).

2.4.8. Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozdan Korunma: intrauterin dénemde baslayip 6liime kadar devam eden,
kisacas1 tlim yasam siirecini kapsayan yaklasimlar1 ihtiva etmektedir. OP’dan korunmada
ama¢ doruk kemik kiitlesini maksimuma ¢ikarmak, bunu idame ettirmek ve ileri yaslarda
olusacak kemik kaybini en aza indirmektir. Ulasilan kemik yogunlugu ne kadar fazla ise daha
sonra olabilecek kayiplardan etkilenme de o kadar az olacaktir. Ozellikle ilk iki dekatta kemik
gelisimi icin yapilabileceklerin, OP’u Onleme agisindan son derece Onemli oldugu
bilinmektedir (110). Diyetle yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi OP’un Onlenmesinde en
onemli faktorlerdir. Fiziksel aktivite, doruk kemik kiitlesinin belirleyicilerinden birisidir.
Iskelete yiik bindirici egzersizler cocuk ve yetiskinlerde kemik gelisimini hizlandirmakta ve
yaslilikta kemik kaybini1 azaltabilmektedir (111). Diismelerden korunma, kas giiciini
arttiracak egzersizler, gorme bozukluklarinin diizeltilmesi, kullanilan ilaglarin diisme egilimi
yaratip yaratmadigia dikkat edilmesi ve buna gore dozlarimin yeniden ayarlanmasi, ev
kazalarindan korunmak i¢in 6nlemler alinmasi gereklidir. Ev i¢inde merdivenlerin tutamagli,
aydinlik olmasi, yerde ayaga takilacak kilim, elektrik kordonu gibi cisimlerin olmamasi, dus,
kiivet, klozet kenarinda tutamag¢ olmasi, corap ve ayakkabilarin oturarak giyilmesi, yataktan
kalkinca hemen ayaga kalkilmamasi ve bir silire oturulmasi ev i¢i almmacak onlemlerdir.
Yagmurlu havada, 1slak ve buzlu zeminde baston kullanmak, genis tabanli ve kaygan olmayan
ayakkab1 giymek, kisin yolda kaymamak i¢in yaninda tuz yada ¢akil bulundurmak, yaninda el
feneri tagimak ve ayaga takilacak uzun elbiseler giymemek ise ev disinda alinmasi gereken
tedbirlerdir. Bu 6nlemlere ek olarak ileri yastaki kadin ve erkeklerde diisme sirasinda kalga
eklemine distan koruma saglamak amaciyla 6zel ateller yada trokanterik yastikcik igeren ve i¢

camasir1 lizerine giyilen sortlar kullanilabilir. OP’un sekonder Onlenmesi menapoz ve
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yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan kemik kaybini geciktirmek, kemik kayip hiz1 ve kirik riskini
azaltmak amaclarina yonelik basamakli bir yaklasim olup risk tasiyan bireylerde risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi1 veya azaltilmasi ile birlikte farmakolojik miidahaleyi
gerektiren tedavi prensiplerini igermektedir (110).

Medikal Tedavi: OP tedavisinde kemik yikimini engelleyen ilaglar (kalsiyum, D
vitamini, Ostrojen, selektif 0strojen reseptor modiilatorleri, kalsitonin, bifosfonatlar) ve kemik
yapimini arttiran ilaclar (PTH, anabolik steroidler, sodyum fluorid, biiylime faktorleri,
kalsitriol) kullanilmaktadir. Fakat glinimiizde tamamen giivenilir olan, etkili ve genel olarak
kabul edilmis bir tedavi heniiz tanimlanmamisgtir (112).

Bifosfonatlar: Pirofosfat analoglari olan bifosfonatlar kemik dokusuna yiiksek
afinitesi olan ve osteoklastlar1 inhibe ederek anti-rezorptif Ozellik gosteren ilaglardir.
Bifosfonatlar tek bir karbon atomuna baglanarak P-C-P yapisi olusturan iki adet fosfonat
grubu icerirler. Karbon atomu iizerindeki hidrojenlerin yer degistirmesiyle fiziko-kimyasal,
biyolojik, terapotik ve toksikolojik o6zellikleri farkli olan bifosfonatlar gelistirilmistir (113).
Bifosfonatlar kemikte hidroksiapatit kristallerine baglanir, yan zincirlerinde degisiklik yapar
ve iskelette uzun siire kalir. Bu bilesikler kristal olusumunu, agregasyonunu ve
dissoliisyonunu engellerler ve amorf kalsiyum fosfatin hidroksiapatite doniigiimiinii inhibe
ederler. Bu etki kemik rezorpsiyonun 6nlenmesinde énemlidir. Bifosfonatlar mineralizasyon
bolgesinde daha yogun toplandiklarindan etkileri yeni kemikte daha agirliklidir. Bifosfonatlar
hiicre i¢ine alindiktan sonra difosfat sentetazi (kolesterol yolunun bir enzimi) inhibe ederek
osteoklast deaktivasyonu ve apopitozuna neden olurlar. Sonu¢ olarak kemik dongiisii
baskilanmakta, her bir remodeling {initesinin 6mrii uzamaktadir. Bu iiniteler de her bir yikim
cukurcugunun daha fazla sekonder mineralizasyonu tamamlamasina ve kemik kiitlesinin
artmasina neden olur (114). Bifosfonatlarin oral biyoyararlanimlar1 ¢ok diisiik oldugundan
sabah acliginda alinmalidir. Alinan dozun %30-40’1 kemigin aktif osteogenez meydana gelen
bolgelerine absorbe edilir, geri kalani ise idrarla atilir. Ilk jenerasyon bifosfonatlar olan
etidronat ve klodronat OP tedavisi i¢in onaylanmamuistir. Alendronat ve risedronat ise nitrojen
iceren ikinci jenerasyon bifosfonatlardir. Postmenapozal OP tedavisinde alendronat,
risedronat ve ibandronat FDA tarafindan onaylanmistir. Alendronatin 70 mg/hafta,
risedronatin 35 mg/hafta, ibandronatin 150 mg/aylik oral formlar1 vardir (115). Alendronat ile
yapilan 10 yil siireli ¢aligma sonucunda yeni vertebral kirik goriilme oraninin %47, ¢oklu

vertebral kirtk goriilme oraninin %90 ve kalca kirigr goriilme oranmin ise %51 oraninda
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azaldig1 bulunmustur. Yine bu caligma sonucunda alendronat’in lomber KMY’1 %13.7,
femoral boyun KMY’sini ise %5.4 oraninda arttirdig1 tespit edilmistir (116). Risedronat’in 7
yillik ¢aligma sonucunda ise vertebral kirik goriilme riskini %36, vertebra dis1 kirik goriilme
riskini %27 azalttigi saptanirken, lomber bolgedeki KMY artis orani %11.5, femur
boynundaki KMY artis1 ise %3.2 olarak bulunmustur (117). OP tedavisinde FDA onay1
olmayan pamidronat, oral bifosfonatlar1 tolere edemeyen kadinlarda kullanilmistir. Ancak
kirik riskini azaltic1 etkisi heniiz saptanmamistir. Intravendz olarak uygulanan zolendronik
asitin malign hiperkalsemi, multiple myelom ve iskelet metastazlarinda kullanimi
onaylanmustir (118).

Kalsitonin: Insan, yilan, somon baligindan elde edilen, osteoklast aktivitesini inhibe
eden, injeksiyon veya nazal sprey olarak kullanilan bir antirezorptiftir. Ayni zamanda
analjezik etkisinin olmasi1 nedeniyle osteoporotik agrisi olan hastalarda ve akut kiriklarda sik
kullanilir (119). Nazal sprey formunda 200 IU/giin kalsitonin tedavisi verilen OP’lu
hastalarda besinci yilin sonunda vertebra kiriklarinda yilizde 36’lik bir azalma saglanirken,
kalca ve diger vertebra dis1 kiriklar tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir (120).

Kalsiyum: OP’un 6nlenmesi ve tedavisindeki etki mekanizmasi, PTH sekresyonunu
baskilayarak antirezorptif etki gostermesidir. Giinliik kalsiyum gereksiniminin diyetle
alinmasi idealdir. Eger besinlerle yeterli kalsiyum alinamazsa, kalsiyum ilaglar1 eklenmelidir.
Ilag ve yiyecekteki toplam kalsiyum miktar1 2500 mg/giinii asmamalidir. Ilaglarmn igindeki
kalsiyum degeri elementer kalsiyuma gore hesaplanmalidir. Kalsiyum preparatlarinin
biyoyararlanimlar1 arasinda ufak farkliliklar olmasina ragmen terapdtik sonuglari birbirine
benzerdir. En fazla 6nerilen kalsiyum karbonat olup %40 oraninda elementer kalsiyum igerir.
Diger kalsiyum preparatlarinin igerdigi elementer kalsiyum miktarlar1 kalsiyum sitrat %21,
kalsiyum klorid %27, kalsiyum laktat %13 ve kalsiyum glukonat i¢in %9’dur. Bunlardan
kalsiyum sitrat hari¢ diger kalsiyum bilesikleri, asit ortamda daha iyi emildiginden yemekler
arasinda alimmalidir. Tek seferde alinan dozun 500 mg’in {izerine ¢ikmasi halinde kalsiyumun
ince barsaklarin iist boliimiinden aktif transportla olan emilimi azaldig1 i¢in giinliik boliinmiis
dozlar halinde alinmas1 onerilmektedir. Ayrica kemik yikim hiz1 gece arttig1 i¢in yatmadan
once almmast Onerilir. Kalsiyumlu ilaglar demir, fibrilli yiyecekler, kitle olusturan
laksatiflerle birlikte alinmamalidir. Kalsiyum tedavisi genellikle iyi tolere edilir, belirgin yan
etkiye sebep olmaz. Kalsiyumun olumlu etkilerinin ge¢ postmenapozal dénemdeki kadinlarda

perimenapozal donemdekilere gore daha belirgin oldugu, tedavinin ilk bir yilinda daha etkili
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oldugu ve etkisini esas olarak trabekiiler kemikte yaptigi gosterilmistir (121). Dogumdan 6
aya kadar giinliik 300-400 mg, 7 ay-1 yas aras1 400 mg, 1-3 yas aras1 500mg, 4-6 yas arasi
600 mg, 7-9 yas aras1 700 mg, 10-18 yas aras1 ise 1300 mg kalsiyum alinmasi Onerilir.
Kadinlarda 19 yas-menapoz arast donemde giinlilk 1000 mg, postmenapozal donemde 1300
mg, hamilelikte 1200 mg ve siit verme doneminde 1000 mg kalsiyum takviyesi Onerilir.
Erkeklerde 19-65 yas arasi giinliik 1000 mg, 65 yas iistlinde 1300 mg kalsiyum alinmasi
onerilir (122).

D vitamini: Kemik mineralizasyonunu saglamak i¢in ¢ok onemlidir. Barsaktan
kalsiyum ve fosforun emilimini saglar, kemigin yeniden yapilanmasin1 ve PTH’ u suprese
eder. D vitamini diizeyi sinirda veya eksik kisilerde kemik kiitlesini arttirir. Vitamin D3
(kolekalsiferol) daha etkili D vitamini diizeyi sagladigi i¢in tedavi amaciyla vitamin D2’ye
(ergokalsiferol) gore daha fazla tercih edilir (49). D vitamini eksikligi durumunda PTH
artisin1 onlemek i¢in D vitamini seviyesi, 25-hidroksi vitamin D diizeyi 25-30 ng/ml olacak
sekilde normalize edilmelidir. Aktif D vitamini analoglar1 alfakalsidol (1-alfa
hidroksikolekalsiferol) ve kalsitrioldiir (1.25 dihidroksi vitamin D). Postmenapozal OP
tedavisinde D vitamini ve aktif metabolitleri igeren 25 ¢alismanin metaanalizinde aktif D
vitamininin KMY iizerine etkisinin D vitamininden daha fazla oldugu bulunmustur.
Alfakalsidoliin biyolojik aktivitesi kalsitrioliin yaris1 kadardir. Tedavide kalsitriol 0.5-0.75
mikrogram/giin  dozunda kullanilirken, alfakalsidol 1-1.5 mikrogram/giin dozunda
kullanilmaktadir. Aktif D vitaminleri kullanilirken, doza ve birlikte alinan kalsiyuma dikkat
edilmelidir. Barsak emilimine bagli olarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olusabileceginden,
hastalarda kalsiyum aliminin ve idrarla atilan kalsiyum miktarinin iyi takip edilmesi, su
aliminin arttirtlmasi gereklidir. Giinlik D vitamini gereksinimi dogumdan 50 yasina kadar
200 IU, 51-70 yas aras1 400 IU, 71 yas ve lizeri icin 600 IU, gebe ve siit veren anneler igin
200 IU olarak onerilmektedir (123). 200 IU D vitamini vertebrada kemik kaybin1 dnlemekle
birlikte, veriler daha fazla giinliik D vitamini aliminin (800 IU) kis ve ilkbahar mevsimlerinde
kalcadaki kemik kaybini azaltmak i¢in gerekli oldugunu gdstermektedir (124).

Paratiroid Hormon (PTH): Siirekli PTH salgis1 iskelet iizerinde katabolik etki
gosterirken, aralikli ve diisiik dozda disaridan verilmesi halinde kemik iizerine anabolik etki
gostermektedir. PTH tedavisi osteoporotik kirigi olan olgulara, antirezorptif tedaviyi tolere
edemeyen olgulara, PTH’ nin KMY iizerine olan arttirict etkisi ¢abuk basladigindan dolay1
kirik riski yiiksek olan ¢ok diisiik KMY’li olgulara 6nerilebilir. Hiperkalsemik kisilerde, gebe
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ve emzirenlerde, daha once kemik kanseri tamisi alanlarda, kemik metastazi olanlarda PTH
kontrendikedir. PTH nin tedavide uzun siireli etkileri tam bilinmediginden tedavi siiresi FDA
tarafindan iki y1l olarak dngoriilmiistiir (125). 21 ay siireyle 40 mikrogram/giin PTH tedavisi
verilen postmenapozal OP’lu 1637 kadinda yapilan bir ¢aligmada yeni vertebral kirik riskinde
%69, vertebra dis1 kirik riskinde %40 oraninda bir azalma saptanirken, lomber vertebra KMY
%14 ve femoral KMY ise %3 oraninda artmistir (126).

Stronsiyum: Bir eser element olan stronsiyum hiicre fizyolojisi i¢in gerekenden
yiksek dozlarda verildiginde kemikte farmakolojik etki gosterir. Ranelik asit ve
nonradyoaktif stronsiyumun stabil iki atomunun biraraya gelmesiyle olusur. Stronsiyum hem
aksiyal hem de apendikiiler iskelette etkilidir. Kemige etkisi doza bagimlidir, yiiksek dozlarda
kalsitriol ve kemik mineralizasyonunu azaltici etki yapar (127). Stronsiyum kemik yapimin
arttiricr etkisini osteoprogenitor hiicre replikasyonu ve osteoblastlardaki kollajen, nonkollajen
protein sentezini uyararak; kemik yikimini inhibe edici etkisini de doza bagl olarak, direkt
veya matriks araciligiyla osteoklast aktivasyonunun inhibisyonu yolu ile yapmaktadir (123).
Postmenapozal OP’lu kadinlara 2 gr/giin stronsiyum verilerek yapilan ¢alismada {igiincii y1lin
sonunda yeni vertebra kirik riskinde %41, yeni klinik vertebra kirik riskinde ise %38’lik bir
azalma, KMY sonuglarinda ise plaseboya gore, lomber vertebralarda %14.4, femur boynunda
%8.3’1iik bir artis tespit edilmistir (128).

Hormon Replasman Tedavisi: Postmenapozal Ostrojen yerine koyma tedavisinin
kemik kaybini ve OP’u 6nledigi, gelisen kirik riskini azalttig1 bilinmektedir. Ayrica dstrojen
tedavisi vazomotor semptomlar, vulvovajinal atrofi gibi postmenapozal semptomlari da
azaltir. Ostrojen tedavisinin meme kanseri ile iliskisi konusundaki tartismalar halen devam
etmektedir. Endometrium kanseri riski ise beraberinde progesteron verilerek Onlenebilir.
Hormon replasmani yapilan iki yillik randomize kontrollii ¢alismalarda lomber bolgenin
KMY ’sinde yaklasik %7 oraninda artis gosterilmistir (129).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM): Tamoksifen kemik iizerinde
Ostrojen benzeri etkilere sahip, dstrojen reseptorii pozitif meme kanserinin 6nleme ve tedavisi
icin kullanilan, buna karsin endometriumu da uyardigi i¢in endometrium hiperplazisi veya
kanserine yol agabilen bir SERM’dir. Raloksifen ise kemik iizerinde Ostrojen benzeri etki
gosterirken, endometrium ve meme dokusunda Ostrojen antagonisti etki gosterir. Raloksifenin
iskelet sistemi {izerine etkileri incelendiginde, RANKL’a baglanarak, osteoklastik farklilagma

stirecini bloke eden ve osteoklastik apopitoza yardim eden OPG’in osteoblastlar tarafindan
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iiretimini uyardig1 ve sonugta antirezorptif bir etki gosterdigi tespit edilmistir. En 6nemli yan
etkisi derin ven trombozu ve pulmoner tromboembolidir (130). Raloksifen’in 60mg/giin
dozunda kullanildig1 4 yillik bir ¢alisma sonucunda vertebral kirik riskini %39 oraninda
azalttig1, buna karsilik vertebra dis1 kiriklara ise etkisinin olmadigi, KMY’yi lomber bolgede
%2.6-2.7, femur boynunda ise %2.1-2.4 oraninda arttirdig tespit edilmistir (131).

Fluorid: Osteoblast proliferasyonunu ve kemik olusumunu uyarir. Yiiksek dozda
sodyum fluorlir (75mg/giin) omurga ve proksimal femur KMY’sinde biiyiikk artislar
saglamakla birlikte, vertebral kiriklarda azalma saglamamustir. Aksine 1 yil kalsiyum ile
diisiik dozda yavas salinimli fluorid preparatinin OP’lu postmenapozal kadinlarda kemik
kiitlesini arttirdig1 ve bireysel vertebral kirik riskini azalttigi gosterilmistir (132). Yiiksek
dozlarda sodyum fluoriiriin alt ekstremite agrisi, gastrointestinal irritasyon, kemik
mineralizasyonunun bozulmasi gibi yan etkileri siktir (133).

Anabolik Steroidler: Kemik tizerindeki etki mekanizmalar1 net degildir. Androjen
reseptorleri araciligl ile osteoblast hiicre sentezini arttirirlar. Bu etkiyi osteoblastlardaki TGF-
beta ve IGF-I reseptor sayilarini arttirarak gosterirler. Bir diger etkisi kas kitlesini arttirip, yag
kitlesini azaltmalaridir. Bu etkiye bagli diisme riski azalir. Bu nedenle diisme riski yliksek
yaslt hastalarda bu ilaglarin kullanimi uygundur. Anabolik steroidlerin yan etkileri (hirsutizm,
lipid metabolizma anomalileri, ses degisiklikleri) nedeniyle kullanimlar1 kisithdir (134).

Tibolon: Ostrojenik, androjenik ve progestojenik zelliklere sahip, sentetik bir non-
strojen steroiddir. Metabolik déniisiime ugramadan &nce aktivitesi yoktur. Ozellikle OP’lu
kadinlarda trabekiiler KMY ’yi diizelttigi ve kemik doniistimiinii azalttig1 gosterilmistir (135).

OP’un tedavisinde deneysel asamada olan veya etki mekanizmasi ve sonuglar1 tam
actk olmayan medikal ajanlar arasinda steroid analoglar1 (ipriflavon), antisitokinler
(osteoprotegerin), disintegrinler, proton pompa inhibitorleri, statinler, biliylime hormonu,
biiylime faktori, kalsiyum reseptor duyarliligini azaltan ilaglar, transkripsiyon faktorii, kemik
morfogenetik protein, fibroblast biiylime faktorii, leptin, nitrik oksit, K vitamini, eser
elementler (bakir, manganez, ¢inko, magnezyum), tiazid diiiretikleri sayilabilir (136).

Osteoporoz Rehabilitasyonu: Kemik kuvvetini arttirmak, diizgiin viicut durusu
saglamak, kas kuvvetini, denge ve koordinasyonunu saglamak, diisme ve kiriklardan
korunmak, akut ve kronik agrinin kontrolii, hareket ve giinlilk yasam aktivitelerinde

bagimsizlik kazanmak, yasam kalitesini arttirmak OP rehabilitasyonunun amaglaridir (137).
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Kemik sagliginin korunmasi ve OP’un Onlenmesi i¢in fiziksel aktivite ¢ok
onemlidir. OP icin bes ayrn tipte egzersiz Onerilmektedir. Germe egzersizleri germe ve
gevseme seklinde, ayakta, otururken ve yatarken uygulanir. Hasta once rahat bir nefes alir,
diizgiin bir solunum ile 20-30 saniye germe pozisyonunda kalir, daha sonra tiim kaslarini
miimkiin oldugu kadar gevsetir ve normal pozisyona doner. Germe egzersizleri kiriga neden
olabilecegi i¢in yagllarda tavsiye edilmez. Viicut agirligiyla yapilan aerobik egzersizler
ayagin yere degdigi anda kemikte bir giic ve zorlanma yaratarak kemigi stimiile eder ve
kemik kiitlesinde artisa neden olur. Bunlar yiiriime, kogsma, merdiven inip ¢ikma, ¢okme ve
kalkma gibi egzersizlerdir. Yiiksek giliclii egzersiz programi ziplama ve step egzersizlerini
icerir. Ancak bu donemde eklem sorunlar1 ve diisme riski olabileceginden, genellikle bu
egzersiz programina premenapozal donemde baslama tavsiye edilir. Kuvvetlendirme
egzersizleri elde taginabilen agirliklar ve ayak bilekleri igin ise yapismali mangon agirliklar
kullanilarak yapilir. El bilegi i¢in egzersizler, gittikce artan agirliklar ile yatarak ya da
tercihen oturarak, setler seklinde uygulanir. Ayak bilekleri i¢inse yatarak, sandalyede, stepde
yada viicut agirligi ile ayakta uygulanir. Klasik yoga pozisyonu veya onun adaptasyonu olan
kollar yanda, topuklar yapisik, dik pozisyon ve tek ayak {izerinde durma seklinde yapilmasi
tavsiye edilen denge egzersizleri ise haftada i kere olmak iizere kuvvetlendirme
egzersizlerinden sonra yapilir (137). OP hastalarinda akut agri durumunda 2-7 giin siireyle
yatak istirahati, uygun yatak postiirli, basit analjezikler, transkutandz elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS), soguk yada sicak tedavisi, gerekirse nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, korse ve izometrik egzersizler onerilir. Kronik agri durumunda ise medikal tedavi,
fizik tedavi (TENS, sicak, akupunktur), terapotik egzersizler (sirt, bel kaslarin1 kuvvetlendirici
ve abdominal setting), postiir egitimi, spinal destekler verilir, fleksiyon egzersizlerinden
kaginilir. Multipl spinal fraktiir ve govde kaslarinda gii¢siizliik durumlarinda kullanilan spinal
destekler, spinal hareketleri kisitlayarak akut agriy1 azaltir ve tam aktiviteye erken doniisii
saglar. Spinal destekler akut devrede omurgay1 ekstansiyon postiiriinde immobilize ederek
agrinin azalmasini saglar ve yatak siiresini azaltir. Bu devrede polipropilenden yapilmis ceket
korse veya torakolomber konvansiyonel sert korseler kullanilir. Kronik evrede, korseler
omurganin ligaman zorlanmasini azaltarak zayiflamis ekstansor kaslari kompanse etmek,
kompresyon kiriklarini 6nlemek, agriy1 azaltmak ve kifotik postiirii diizeltmek i¢in verilir. Bu
evrede yar1 sert yatak veya postiir egitimi destekleri haftada iki kere birer saat tavsiye edilir.

Hastalara giinliik yasam aktiviteleri sirasinda konvansiyonel, celik balenli torakolomber
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korseler Onerilir. OP’lu hastalarda uzun siireli spinal destek korselerinin kullanimi spinal
kaslarda atrofiye neden oldugundan kullanim siiresi hastaya gore degismekle beraber

genellikle 2-6 hafta arasinda tutulmalidir (41).

2.5. Gebelikte Kemik Metabolizmasi

Insan hayatinda kalsiyum ve kemik metabolizmasinda degisikliklere neden olan
donemlerden biri gebeliktir. Kemik yapimi ve kemik yikiminin histomorfometrik
parametrelerinin incelendigi caligmalarda kemik dongiisiiniin gebelik esnasinda arttig1
gosterilmistir. Birgok ¢alisma kemik yikiminin 24 saatte toplanmis olan idrarda bakilan kemik
belirteclerinin gebeligin erken donemlerinden orta donemlerine dogru arttigini, son
trimesterde ise normal degerlerinin iki katina kadar yiikseldigini rapor etmistir (138).
Gebelige bagli normal hemodiliisyon ve artmis renal klirens ise kemik yapim belirtecleri
seviyelerindeki olugabilecek herhangi bir gercek artisi Ortbas edebilmektedir (139).
Hemodiliisyon ve artmis renal klirensteki degisimin etkilerini arastiran bir ¢alismada kemik
yapim belirteglerinin gebelikte azalmadigi rapor edilmistir (140). Kemik yapim belirtecleri
gebeligin erken ve orta donemlerinde, gebelik Oncesindeki degerlerinden daha diisiik
seyretmektedir. Son trimesterde ise normal degerlerine yaklagsmakta ve hatta normal
degerlerinin iizerine g¢ikmaktadir (139). Yapilan bazi kemik biyopsi ¢aligmalarinda ise
gebeligini elektif olarak ilk trimesterde (8-10 haftalarda) sonlandiran 15 kadinin kemik
biyopsilerinde artmis kemik yiizeyi, artmis rezorpsiyon kavitesi sayist ve azalmis osteoid
sayisint igeren artmis kemik yikimi bulgularma rastlanmistir. Bu bulgulara gebe olmayan
kontrol grubundan elde edilen biyopsilerde ve termde elektif sezeryan ameliyati olan 13
kadindan elde edilen biyopsilerde rastlanamamustir (141).

Kemik dongiisii, gebeligin ilk yarisinda disiiktiir, fakat 3. trimestere dogru
artmaktadir. 3. trimesterdeki bu artis fetusa doruk kalsiyum transferinin oldugu zamana denk
gelir. Bu da fetusa destek saglamak i¢in anneye ait kemik minerallerinin fetiise dogru gecisini
izah etmektedir. Normal fetal iskelette gebeligin sonu itibariyle yaklasik 30 gram kalsiyum
toplanir. Bu toplanmanin %80’inden fazlasi 3. trimesterde meydana gelir. Anne, bu ihtiyaci
intestinal kalsiyum emilimini arttirarak, renal kalsiyum atilimini azaltarak ve kalsiyumun
maternal iskeletten rezorpsiyonunu arttirarak saglar (138). Kanitlar, gebe kadindaki asil
adaptasyon mekanizmasinin intestinal kalsiyum emilimindeki degisiklik oldugunu

gostermektedir. Bircok klinik calisma gebelik esnasinda kalsiyumun intestinal emiliminin,
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gebeligin 12. haftasindan 6nce ikiye katlandigini tespit etmistir. Bu artis fetusun ihtiyacim
karsilamak icin annedeki major adaptasyon mekanizmasi olarak goriinmektedir. Bu artis
cogunlukla intestinal kalbindin9k-D ve diger proteinlerde 1,25 dihidroksi vitamin D’ye bagh
olan bir artisin sonucudur. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen kanitlara
gore prolaktin ve plasental laktojenin de intestinal kalsiyum emilimindeki artista etkili
olabilecegi goriilmiistiir. Erken gebelik doneminde artmis olan intestinal kalsiyum emilimi,
gec gebelik doneminde meydana gelen doruk fetal ihtiyaci karsilayabilmek i¢in maternal
iskeletin kalsiyum depolamasina izin verir (139).

24 saatlik idrar kalsiyum atilimi genellikle gebeligin 12. haftasindan once
artmaktadir ve atilan miktar normal oranlarin iizerine ¢ikmaktadir. Bu artis, olasilikla artmis
intestinal kalsiyum emiliminin, kalsiyumun artmis renal filtrasyon yiikiiniin ve gebelikteki
artmis olan glomeriiler filtrasyon hizinin bir sonucudur. Gebelikte artmig olan kalsitonin
seviyeleri de renal kalsiyum atilimina katkida bulunmaktadir (139).

Kalsiyumun fizyolojik olarak 6nemli fraksiyonu olan iyonize kalsiyum gebelik
boyunca sabit kalir. Buna karsilik, total serum kalsiyumunun seviyesi ise gebelik boyunca
serum albumin seviyesindeki diigmeye bagli olarak azalmaktadir. Klinik pratikte total serum
kalsiyumu iyonize kalsiyuma gore daha sik olarak ol¢iilmektedir. Fakat herhangi bir zamanda
veya gebelik siiresince serum kalsiyum seviyesi ile ilgili bir siiphe varsa, iyonize kalsiyum
seviyesine bakmak daha anlamlidir. Serum fosfat seviyeleri de gebelik boyunca normal
seyretmektedir (139).

Gebelik esnasinda PTH’nin plazma konsantrasyonlari ilk trimester boyunca diiger ve
sonra gebeligin geri kalan doneminde giderek artar. Bu artis biiylik ihtimalle gebe kadindaki
diisiik kalsiyum seviyelerinden kaynaklanmaktadir. Ostrojen aym zamanda PTH min kemik
rezorpsiyonu iizerine olan etkisini engelleyerek, gebelik boyunca PTH’ nin artmasini saglayan
baska bir mekanizmaya yol agmaktadir. Bu etkilerin net sonucu, fetusa yeterli kalsiyum
saglayan gebeligin fizyolojik hiperparatiroidisidir (139).

Total 1.25(OH)2 D3 seviyeleri gebeligin erken donemlerinde ikiye katlanir ve bu
artis gebeligin sonuna kadar korunur. Serbest 1.25(OH)2 D3 seviyeleri ise 3. trimester ve
hemen Oncesinde yiikselir. 1.25(OH)2 D3 seviyelerindeki artis PTH seviyelerindeki
degismelerden bagimsizdir. Ciinkii 1.25(OH)2 D3 seviyeleri yiikselirken ayn1 zamanda PTH
seviyeleri diismektedir. Her ne kadar desidua, plasenta ve fetal bobrekler az bir katkida

bulunsa da 1.25(0OH)2 D3 seviyelerindeki bu artisa esas olarak maternal bobrekler katkida
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bulunmaktadir. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon benzeri protein (PTHrP),
Ostradiol, prolaktin, plasental laktojen gibi hormonlara yanit olarak diizenlenmektedir (139).

Serum kalsitonin seviyesi de gebelik boyunca artmaktadir. Kalsitoninin dolagimdaki
bu seviyeleri tiroidin C hiicreleri, meme ve plasenta tarafindan saglanmaktadir. Kalsitoninin,
maternal iskeleleti asir1 kalsiyum rezorpsiyonundan korudugu varsayilmaktadir fakat bu
hipotez tam olarak ispatlanmamistir (142).

PTHrP’nin 1-86 aminoasitlerini igeren fragmanlarinin 6l¢iildiigi degerlendirmeler,
PTHrP seviyelerinin gebelik esnasinda arttigin1 gostermistir. PTHrP, anne ve fetiiste bircok
doku tarafindan {iretildigi i¢in, anne dolasimindaki bu yiikseklige hangi kaynagin katkida
bulundugu tam olarak bilinmemektedir. PTHrP ayn1 zamanda gebelik esnasinda goriilen 1,25
dihidroksi vitamin D yiikselmesine ve PTH supresyonuna katkida bulunmaktadir. PTHrP nin,
gebelik boyunca fetusa plasental kalsiyum transportunu saglamak gibi rolleri de vardir.
Ayrica PTHrP’nin karboksiterminal boliimiiniin osteoklastik kemik yikimini inhibe etmesi
yoluyla, gebelik boyunca maternal iskeleti korudugu da bilinmektedir (143).

Gebelik maternal Ostrojen diizeylerinde belirgin artis ile karakterize bir donemdir.
Gebeligin ilk 2-4 haftast boyunca maternal overlerde goreceli olarak az miktarlarda dstrojen
tiretilir. Gebelikte ilerleyen haftalarda giderek artan Ostrojen degerlerinin kaynagi fetustur.
Fetal siirrenalden ve maternal kandan alinan dehidroepiandrosteron siilfat plasentada
dehidroepiandrosterona doniisiir ve bu da plasentada 6nce androstenodion ile testosterona ve
daha sonra Ostron ve Ostradiole cevrilir. Plasentada 16-hidroksilaz enzimi olmadigindan
Ostron ve Ostradiolden Ostriol yapilamaz. Fetal karacigerde dehidroepiandrosteron siilfat,
hidroksi dehidroepiandrosteron siilfata cevrilir ve plasental siilfatazlarca plasentada Ostriol
sentezlenir (144). Gebelikte Ostron ve Ostradiol ekskresyonu gebelik dis1 donemin yaklasik
yiiz kati, striol ekskresyonu ise yaklasik bin katidir. Gebelikte annede Ostradiol, fetusta ise
Ostriol diizeyi daha yiksektir. Terme yakin normal insan gebeliginde ana oranlara
bakildiginda hiperdstrojenik bir durumun hakimiyetinden s6z etmek gerekir. Gebeligin son
birka¢ haftasinda sinsityotrofoblastlarca iiretilen giinliik 6strojen miktart 1000 ovulatuar
kadimin bir giinde iirettigi miktardan az degildir. Bir baska deyisle, bir normal gebelik
boyunca tiretilen Ostrojen miktar1 200 ovulatuar kadinin overlerinden ayn1 40 hafta boyunca
sekrete edilen ostrojenden daha fazladir. Insan gebeliginin hiperdstrojenik durumu gebelik

stiresince siirekli artan bir seviye izler ve dogum sonrasi aniden sona erer (145).
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Testosteronun maternal plazma seviyeleri gebelik boyunca artig gosterir. Bu artisin
kaynag1 belirsizdir ancak biiyiik ihtimalle overlerden kaynaklanmaktadir. Ilging bir sekilde,
maternal plazmadaki testosteron fetal dolasima ge¢cmez (145).

Human plasental laktojen giiglii laktojenik ve zayif GH benzeri biyoaktiviteye
sahiptir. GH benzeri etki icin GH’a goére 100 kat fazla hormonun kullanilmasi gerekir.
Konsepsiyondan asagi yukar1 5-10 giin sonra plasentada gosterilebilir ve dollenmeden en
erken lic hafta sonra serumda tespit edilebilir. 34-36. haftalara kadar maternal plazma
konsantrasyonu stirekli artig gosterir ve bu artis yaklasik olarak plasental kitle ile orantilidir.
Gebeligin ge¢ donemlerinde bilinen diger tiim protein hormonlarindan daha yiiksek serum
konsantrasyonuna ulasir. Terme yakin human plasental laktojen iiretim hizi, yaklasik 1
gr/glin, bugiine kadar insanda bilinen en biiyiik giinliik hormon tiretimidir (145).

Annenin 6n hipofiz bezinden salgilanan prolaktin diizeyi gebeligin 5. haftasindan
itibaren Ostrojen artisina paralel olarak yiikselmeye baslar ve 38-40. gebelik haftalarinda
doruga ulasir. Gebelik sirasindaki serum prolaktin diizeyi gebelik oncesi diizeyinin yaklasik
10-20 katidir. Gebelikte ortaya ¢ikan bu artis maternal hipofizdeki hipertrofinin yam sira
desiduadan salgilanan prolaktine baghdir (145).

Biiyiime hormonu (GH)’nun ilk trimester boyunca, serum ve amniyon sivisindaki
degerleri gebelik oncesi degerleriyle hemen hemen ayniyken 10. haftadan itibaren yavas bir
artis gostererek 28. haftada doruga ulasir, bundan sonraki degerleri plato ¢izer (145).

Gebelik doneminde kadinlarin genellikle yemek yeme istekleri ¢ok fazladir. Bunun
nedeni kismen besin maddelerinin anneden kan yoluyla fetusa gegmesi, kismen de hormonal
faktorlerle ilgilidir. Gebelik siiresince ortalama agirhik artisi yaklasik 11 kg olup cogu
ozellikle son iki trimesterde kazanilir. Gebe kadinlarda dikkat edilmemesi halinde 38 kg’a
varan kilo artis1 olabilir (146).

Gebelik ve KMY arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamanmustir. ilk kez 1955
yilinda Nordin ve arkadaglar tarafindan gebelik ile KMY arasinda bir iliskinin olabilecegi
ortaya konulmustur (147). Gebeligin KMY iizerindeki etkilerini anlayabilmek i¢in kemik
dansite dl¢timleri kullanilarak az sayida ¢aligsmalar yapilmistir. Single-foton absorbsiyometri
ve Dual-foton absorbsiyometri ile yapilan uzun siireli ¢aligmalarda gebelikte trabekiiler ve
kortikal kemik dansitesinde bir degisiklik saptanamamistir (143). Higbir ¢calisma modern bir
teknik olan DEXA’y1 gebelik esnasinda ardisik olarak kullanmamistir. Buna karsilik, son
donemlerde yapilan pek cok calismada KMY o6l¢iimii DEXA yontemi kullanilarak gebe
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kalmadan once (1-8 ay once) ve dogumdan sonra (1-6 hafta sonra) degerlendirilmistir (140).
Bir calisma, gebelikten 6nce ve dogumdan sonraki 1-2 hafta icerisinde elde edilen lomber
vertebra KMY Olclimlerinde bir degisiklik tespit edememistir (148). Diger c¢alismalar
dogumdan sonra 1-6 hafta arasinda yapilan lomber vertebra KMY 6l¢timlerinde % 4-5’1ik bir
azalma rapor etmislerdir (140). Yine DEXA ile yapilan caligmalarda gebelik boyunca
KMY’de %5-10 oraninda artis oldugu gdosterilmistir (149). Bu ylizden gebelikte artmis olan
kemik dongiisii, net bir kemik yikiminin aksine, gebelikte kemik yapimu ile ilgili bir durum
oldugunu da gosterebilir. Insanlarda emzirme boyunca net bir KMY azalmasi olmaktadir.
Gebelik boyunca KMY’de olusacak bir artis, maternal iskeleti emzirme donemi boyunca
olusabilecek asir1 demineralizasyon ve kirilganliga karsi korumaya yardimer olabilir. Sonug
olarak gebelik esnasindaki kemik kaybinin boyutunu aydinlatabilmek i¢in daha fazla hasta
say1l1, gelecek aragtirmalara ihtiyag¢ vardir (139).

Baz1 kadinlar gebelik esnasinda veya kisa bir siire sonrasinda frajilite kiriklarina
maruz kalmaktadir. Bunlarin ¢ogunun 6nceden yapilmis bir KMY 6l¢limii yoktur. Bu yiizden
diisiik kemik dansitesinin gebelikten once de var olup olmadigi anlasilamamaktadir. Diisiik
kemik dansitesine sahip kadinlarda gebe uterusunun agirliginin vertebral kompresyon
kiriklarina neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bazi kadinlar kalsiyumun, gebelik tarafindan
indiiklenen, iskeletten asir1 rezorpsiyonuna maruz kalabilir. Bu, mineral metabolizmasindaki
degisikliklere veya diyetle diisiik kalsiyum alimi ve vitamin D yetmezligi gibi faktorlere bagh
olabilir. Ayrica, kemik dongiisiiniin gebelikteki artmis olan orani kirik riskine katkida
bulunmaktadir. Ciinkii gebelik disinda kemik dongiisiiniin artmis olan orani frajilite kiriklar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bundan dolay1 gebelik ve emzirme donemindeki frajilite
kiriklar1 daha 6nceden varolan diisiik kemik dansitesinin, gebelik esnasinda ortaya ¢ikan
kemik mineral igerigindeki kaybin, artmis kemik dongiisiiniin ve bazi diger olas1 faktdrlerin
bir sonucu olabilir (139).

Kalganin fokal, gecici OP’u gebelikle ilgili OP’un kendi kendini sinirlayan nadir
goriilen bir formudur. Bu, gebelik boyunca degismis olan kalsitropik hormon seviyelerinin ve
mineral dengesinin bir gostergesi degildir. Aksine lokal faktorlerin bir sonucudur. Bu durumu
aciklamak igin bazi teoriler One siiriilmiistlir. Bunlar gebe uterusuna bagli olarak ortaya ¢ikan
femoral venoz staz, refleks sempatik distrofi, iskemi, travma, viral enfeksiyonlar, kemik iligi
hipertrofisi, immobilizasyon ve obturatuar sinire olan fetal baskidir. Bu hastalar unilateral

veya bilateral kalca agrisi, topallama ve veya 3.trimesterde ortaya ¢ikan kalgca kirigr ile
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kendini gostermektedirler. Semptomatik femoral bas ve boyun kemik dansitesi azalmasinin
MRG ile gosterilmis olan objektif bulgular1 vardir. Bunlar femoral bas ve kemik iligi
kavitesinde artmis olan su igerigi ve bazen varolabilen eklem eflizyonudur. Semptomlar ve
radyolojik goriiniim genellikle dogumdan sonra 2-6. aylar arasinda diizelmektedir (139).
Gebelik doneminde kemik metabolizmasinda olusan degisiklikler iyi biliniyor
olmasina ragmen, literatiir temelinde dogum sayisinin OP ve buna bagli olarak kirik ile olan
iligkisi netlik kazanmamustir. Gebelikte artmis kalsiyum ihtiyacina bagli olarak kemik
kaybinda bir artis s6z konusu olabilir. Bir adaptasyon mekanizmasi olarak kalsiyum
emiliminde artma s6z konusu olsa da kemik kiitlesi yaklasik olarak %3 azalir (150). Bununla
birlikte artmis viicut agirligmin olusturdugu kemikler iizerindeki yiik ile artmig Ostrojen
seviyesine bagli olarak da kemik kiitlesinde artis da s6z konusudur. Diger taraftan gebelikte
kemik kaybi gergeklesse bile, bu kaybin dogum sonras1 déonemlerde kayboldugu bulunmustur
(151). Gebelikte kemik metabolizmasindaki ani degisiklikler, normalde iskelet kalsiyum
icerigi ve giiclinde uzun donemli degisikliklere neden olmamaktadir. OP’lu ve osteopenili
kadinlarda yapilan bircok ¢alisma kemik ve kirik riski ile dogum sayisi1 arasinda anlamli bir
iligki bulamamustir (143). Dogum sayisinin kemik dansitesi ve kirik riski iizerinde 1limli bir
etkisi olabilir. Ikizler iizerinde yapilan son dénem caligmasmma gdre dogum sayis1 ve

emzirmenin KMY nin korunmasinda kii¢iik bir koruyucu etkisi oldugu soylenebilir (152).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 01.09.2008 - 05.10.2009 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran postmenapozal donemdeki
328 kadin iizerinde gerceklestirildi. Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hiperprolaktinemi,
hipogonadizm, diabetes mellitus, Cushing hastalig1, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
hastalig1, romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi kronik inflamatuvar hastalig1 olanlar, uzun
stireli immobilizasyona neden olabilecek herhangi bir hastalig1 olanlar, osteomalazi, kronik
barsak hastaligi, bag dokusu hastaliklari, kronik obstruktif akciger hastaligi, malignite gibi
sekonder osteoporoza neden olabilecek hastaligi olanlar, yasami boyunca menstruasyon
diizensizligi olanlar, agir fiziksel egzersiz yapanlar, gastrektomi, barsak rezeksiyonu ameliyati
gecirenler, cerrahi menapoza girenler, kemik metabolizmasini etkileyen kortikosteroidler,
antikonvulzanlar, lityum, antikoagulanlar, metotreksat ve diger kemoterapdtikler, oral
kontraseptifler, tiroid hormonu gibi ilag tedavisi alan hastalar calisma disinda birakildi. Erken
(11 yas alt1) ve geg (15 yas iistii) menars hikayesi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Caligmaya
daha Once osteoporoz tanisi konmamis ve osteoporoz tedavisi (kalsiyum, D vitamini,
bifosfonat gibi) almamis, menapoz yas1 45 ve iizerinde olup en az bir yildir menapozda olan
hastalar alind1.

Hastalarin demografik ozellikleri kaydedildi. Caligmaya alinan hastalarin alkol,
sigara, kahve, kola tiiketimi, beslenme aligkanliklari, fiziksel aktiviteleri, genetik faktorleri ve
diger risk faktorleri sorgulanarak tarafimizdan hazirlanan osteoporoz degerlendirme formuna
kaydedildi. Sigara ve alkol i¢imi dahil biitiin risk faktorlerine sahip olan hastalar calisma dist
birakildi. Giinliik kalsiyum alimi tiiketilen siit ve siit {irlinlerine goére belirlendi. Kalsiyum
miktarlart bir su bardagi siitte 290 mg, bir kase yogurtta 450 mg, bir kibrit kutusu
biiylikliigiinde peynirde 190 mg olarak hesaplandi. Yetersiz kalsiyum alimi (<500 mg/giin)
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin her ¢ocuk igin ayr1 ayri ve toplam emzirme siireleri
ay olarak kaydedildi. Cocuk basimna 24 aydan fazla emzirme siiresi olanlar calisma dis1
birakildi. Calismaya aldigimiz kadinlarin hepsinin gilinliik yasam aktiviteleri birbirine
benzerdi ve belirli bir egzersiz ve spor programlari yoktu.

Sekonder osteoporoza yol acan nedenleri ekarte edebilmek icin tiim hastalara
calismanin basinda ayrintili bir fizik muayene ve tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon hizi,

aclik kan sekeri, {ire, kreatinin, alanin amino transferaz, aspartat amino transferaz, alkalen

48



fosfataz, serum albumin, total protein, kalsiyum, magnezyum, fosfor, parathormon, T3, T4,
tiroid stimulan hormon ve tam idrar tahlilini igeren laboratuvar tetkikleri yapildi. Laboratuvar
tetkikleri i¢in gerekli olan kan 6rnekleri 12 saat aglik sonrasi sabah 08:00 - 10:00 saatleri
arasinda alind1.

Hastalarin viicut kitle indeksleri Diinya Saglik Orgiitii uzman komitesi tarafindan
belirlenen sekilde, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine
boliinmesi ile hesaplandi. Viicut kitle indeksi 18.5 altinda olanlar zayif, 18.5 ile 24.9 arasinda
olanlar normal, 25 ile 29.9 arasinda olanlar kilolu, 30 ile 39.9 arasinda olanlar ise obez olarak
kabul edildi. Viicut kitle indeksi 18.5’ten kii¢iik olanlar calismaya alinmad.

Dogum sayis1 olarak yapilan canli dogum sayilar1 dikkate alindi ve bilinen diisiik
yapma ve erken dogum Oykiisii olanlar ¢calismaya alinmadi. Hastalar dogum sayilarina gore
hi¢ dogurmayanlar, 1-2 dogum yapanlar, 3-4 dogum yapanlar ile 5 ve iizeri dogum yapanlar
olmak tiizere 4 gruba ayrildi. Yaglarina gore ise 50 yas alt1, 50-60 yas arasi ve 60 yas tizeri
olmak tizere 3 gruba ayrildilar.

Hastalarda ailede kirik dykiisii olup olmadigi sorgulandi ve ailesinde kirik Oykiisii
olanlar ¢alismaya alinmadi. Daha sonra hastalarin kendi kirik dykiileri sorgulandi. Oykiisiinde
kalca ve on kol kirigi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Caligmanin basinda vertebral
kiriklarin tespiti i¢in hastalarin hepsine lateral torakal, lateral lomber grafileri ¢ekildi.
Vertebral kiriklar1 olanlarin degerlendirilmesinde semikantitatif bir metod olan Genant
yontemi kullanildi ve bu yonteme gore vertebra boyutlarinda %20 ve iistii kayip olmasi kirtk
olarak kabul edildi. Hastalar osteoporotik vertebral kirik varligina gore kirigi olanlar ve kirigi
olmayanlar olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Calismaya alinan hastalarin kemik mineral yogunluklar1 GE-LUNAR DPX-NT PRO
(Lunar Corp, Adison , WI, USA) cihazi kullamlarak &lgiildii. Olgiimler femur boynu ve
lomber vertebra (L1-L4) bolgelerinden yapildi. Hastalar T-skoru degerleri kullanilarak Diinya
Saglik Orgiitii’niin kriterlerine gore tanimlandi1. Buna gore T-skoru -1.0 SD’nin altinda olanlar
normal, -1.0 SD ile -2.5 SD arasinda olanlar osteopenik, -2.5 SD ve daha iizerinde olanlar ise
osteoporotik olarak siniflandirildi.

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart
sapma olarak hesaplandi ve tablo olarak verildi. Femur boynu ve lomber vertebraya gore
yapilan hastalik siniflamasi ile dogum sayis1 arasindaki iliski ve dogum sayisi ile kirik varligi

arasindaki iliski Pearson ki-kare testi ile incelendi. Siirekli degiskenler bakimindan (yas, viicut
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kitle indeksi, menars yasi, menapoz yasi, menapoz sonrasi gegen siire, Ostrojene maruz
kalinan siire ve emzirme siiresi) hastalik gruplar1 arasindaki farklar ve dogum sayis1 gruplari
arasindaki farklar tek yonlii varyans analizi ile incelendi ve farkli gruplarin belirlenmesinde
post hoc Tukey testi kullanildi. Ayrica tek yonlii varyans analizi yardimiyla her bir yas
grubunda ayr1 ayr1 T-skorlar1 bakimindan dogum sayis1 gruplart karsilastirildi. 1. Tip hata

yapma olasilig1 %5 alindi1 ve hesaplamalarda PASW (stiriim 18) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 46 ile 70 arasinda degisen ve yas ortalamasi 57.49 + 6.73 olan
postmenapozal donemdeki 328 kadin alindi. Bu kadinlarin toplam dogum sayilar1 0 ile 9
dogum arasinda degismekte olup ortalama dogum sayilari 3.34 + 1.92 bulundu. Hi¢ dogum
yapmayan kadinlarin sayist 32 (%9.7), 1-2 dogum yapanlarin sayist 67 (%20.4), 3-4 dogum
yapanlarin sayist 139 (%42.4), 5 ve lizeri dogum yapanlarin sayist da 90 (%27.5) idi.
Kadinlarin 34 tanesi (%10.4) 50 yasin altinda, 189 tanesi (%57.6) 50-60 yasinda ve 105 tanesi
(%32.0) 60 yas iizerindeydi. Osteoporoza ait vertebral kiriga sahip olan hastalarin sayis1 58
(%17.7) idi. Calismaya alinan kadinlarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, menars yas,
Ostrojene maruz kalinan siire, menapoz yasi, menapozdan sonra gegen siire, toplam emzirme
stiresi, dogum sayis1 gibi demografik o6zellikleri ve ortalama kemik mineral yogunluklari

Tablo-4’te gosterildi. Tablodaki degerler ortalama + SD seklinde verildi.

Tablo-4: Caligmaya alinan kadinlarin demografik ozellikleri ve ortalama kemik
mineral yogunluklari.

Ol¢ciim N Ortalama + SD
Yas (y1l) 328 57.49 6.73
Boy (cm) 328 1.56 0.04
Kilo (kg) 328 72.33 11.58
VKI (kg/m?) 328 29.66 4.67
Menars yast (y1l) 328 13.91 1.36
Ostrojene maruz kalman siire (y1l) 328 34.16 2.73
Menapoz yas1 (y1l) 328 48.08 2.32
Menapozdan sonra gegen stire (y1l) 328 9.48 6.72
Toplam emzirme siiresi (ay) 328 33.49 22.33
Dogum sayis1 (adet) 328 3.34 1.92
Femur boynu (T skoru) 328 -1.09 0.93
Lomber vertebra (T skoru) 328 -1.53 1.10
Femur boynu (gr/cm?) 328 0.83 0.11
Lomber vertebra (gr/cm?) 328 0.94 0.13
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Calismaya katilan kadinlarin dogum sayisina ve yaslarina gore olusturulan

gruplardaki dagilim oranlar1 Grafik-1 ve Grafik-2’de gosterildi.

9.7 %

27.5%

20.4 % O Hi¢ dogurmayan
B 1-2 dogum yapan
O 3-4 dogum yapan

O >5 dogum yapan

42.4 %

Grafik-1: Dogum sayisina gore ayrilan gruplardaki kadinlarin dagilim oranlari.

10.4 %

O <50 yas
B 50-60 yas
0 >60 yas

57.6 %

Grafik-2: Yaslarina gore ayrilan gruplardaki kadinlarin dagilim oranlart.
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Tablo-5: Dogum sayisina gore femur boynu kemik mineral yogunlugu normal,
osteopenili ve osteoporozlu kadinlara ait tanimlayict degerler.

Normal n (%) Osteopeni n (%) | Osteoporoz n (%) p
Hi¢ dogurmayan
14 (43.7) 13 (40.6) 5(15.6)
(n=32)
1-2 dogum yapan
41 (61.1) 24 (35.8) 2 (2.9
(n=67) 0.002
3-4 dogum yapan
52 (37.4) 78 (56.1) 9 (6.4)
(n=139)
>5 dogum yapan
27 (30.0) 54 (60.0) 9 (10.0)

(n=90)

Dogum sayist ile femur boynu T-skorlarina gore kemik mineral yogunlugunun

degerlendirilmesi (normal, osteopeni, osteoporoz) sonucunda dagilimin anlamli diizeyde

degistigi belirlendi (p=0.002). Bu sonuca gore, hi¢ dogum yapmayanlarda normal kemik

mineral yogunlugu ve osteopeni goriilme oraninin en fazla oldugu bulundu, 1-2 dogum

yapanlarda da sonu¢ benzerdi. Buna karsin 3 ve daha fazla dogum yapanlarda en yiiksek

osteopeni oranina rastlandi. Hi¢ dogurmayan grup ve 5 ve ilizeri dogum yapan gruptaki

osteoporoz oranmnin diger iki gruptan yiliksek ¢iktigi, ancak bu farkin istatistiksel olarak

anlaml diizeyde olmadig1 saptandi (Tablo-5) (Grafik-3).
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Grafik-3: Femur boynunda, dogum sayisina gore ayrilan gruplardaki normal,

osteopenili, osteoporozlu kadinlarin dagilimi
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Tablo-6: Dogum sayisina gore lomber vertebralara ait kemik mineral yogunlugu
normal, osteopenili ve osteoporozlu kadinlara ait tanimlayici degerler.

(n=90)

Normal n (%) Osteopeni n (%) | Osteoporoz n (%) p
Hi¢ dogurmayan
13 (40.6) 15 (46.8) 4 (12.5)
(n=32)
1-2 dogum yapan
28 (41.7) 30 (44.7) 9 (13.4)
(n=67) 0.010
3-4 dogum yapan
37 (26.6) 60 (43.1) 42 (30.2)
(n=139)
>5 dogum yapan
18 (20.0) 44 (48.8) 28 (31.1)

Dogum sayisina gore olusturulan gruplar ile lomber vertebralara ait (L1-L4) T-

skorlarina gore olusturulan gruplar arasindaki iligskinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

degistigi belirlendi (p=0.010). Bu sonuca gore 3 ve daha fazla dogum yapanlarda, hic dogum

yapmayan ve 1-2 dogum yapan gruba gére normal kemik mineral yogunlugu oraninda bir

azalma, bununla birlikte osteoporoz oraninda anlamli diizeyde bir artig gdzlenirken, osteopeni

oraninda bir degismenin olmadig1 saptandi (Tablo-6) (Grafik-4).
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Grafik-4: Lomber vertebrada, dogum sayisina gore ayrilan gruplardaki normal,

osteopenili, osteoporozlu kadinlarin dagilimi
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Tablo-7: Femur boynu T-skorlarina gore ayrilan gruplarda reprodiiktif 6zelliklere ait
tanimlayict degerler ve karsilastirma sonuglari.

Normal (n=134) | Osteopeni (n=169) | Osteoporoz (n=25)
Ort £+ SD Ort+SD Ort+ SD P
Yas (y1l) 54.79 +£5.53 59.24 £ 6.86 60.08 + 7.05 <0.001
VKI (kg/m?) 30.45+4.76 29.26 +4.49 28.16 £4.91 <0.05
Menars yas1
13.82 +1.35 14.03 £1.33 13.56 £ 1.55 0.168
(y1D)
Menapoz yas1
48.02+£2.21 48.20+2.42 47.56 £2.16 0.404
(yil)
Menapoz
sonrasi gegen 6.73 £5.58 11.21 £6.85 12.52 £6.42 <0.001
stire (y1l)
Ostrojene
maruz kalinan 3420 +2.56 34.17+2.86 33.96 +2.82 0.921
stire (y1l)
Emzirme siiresi
(ay) 25.78 £19.49 39.47 +£21.98 34.40 £26.86 <0.001
ay

Femur boynu T-skorlarina gore olusturulan gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi,
menapoz sonrasi gecen siire ve emzirme siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken (p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001, sirasiyla), menars yasi, menapoz yasi,
Ostrojene maruz kalinan siire arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.168, p=0.404,
p=0.921, sirasiyla). Bu sonucun ardindan yapilan incelemede, yas bakimindan normal
bireylerin yasi, osteopeni ve osteoporoz grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunurken (p<0.001), osteopeni ve osteoporoz grubundaki bireylerin yaslar1 benzer bulundu.
Viicut kitle indeksi bakimindan normal bireylerin viicut kitle indeksi osteopeni ve osteoporoz
grubundan anlamli diizeyde yiiksek goriiliirken (p<0.05), osteopeni ve osteoporoz grubundaki
bireylerin viicut kitle indeksleri benzer goriildii. Menapoz sonrasi gecen siire bakimindan
normal bireylerin menapoz sonrasi gegen siiresi osteopeni ve osteoporoz grubundan anlamli
diizeyde diisiik tespit edilirken (p<0.001), osteopeni ve osteoporoz grubundaki bireylerin

menapoz sonrast gecen siireleri benzerdi. Emzirme siiresi bakimindan sadece, normal
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bireylerin emzirme siiresinin osteopeni grubundaki bireylerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu goriiliirken (p<0.001), diger gruplar arasindaki farklarin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olmadig: goriildii (Tablo-7).

Tablo-8: Lomber vertebra (L1-L4) T-skorlarma goére ayrilan gruplarda reprodiiktif
ozelliklere ait tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonugclari.

Normal (n=96) Osteopeni (n=149) | Osteoporoz (n=83)
Ort+SD Ort+SD Ort+ SD P
Yas (y1l) 5534 +6.37 57.97 £ 6.66 59.10 £ 6.72 <0.001
VKI (kg/m?) 31.19 +4.81 29.18 £4.54 28.75+4.38 <0.001
Menars yas1
13.62 £1.25 13.97 £ 1.34 14.14 £ 1.46 <0.05
(y1D)
Menapoz yasi
48.30+2.19 48.18+£2.42 47.66 +£2.24 0.147
(v1l)
Menapoz
sonrasi gegen 7.04 +6.53 9.82 +6.56 11.68 £6.38 <0.001
stire (y1l)
Ostrojene
maruz kalinan 34.67 +2.45 3420+ 2.79 33.51+2.84 <0.05
stire (y1l)
Emzirme siiresi
(ay) 22.65+19.03 35.05+21.56 43.24 +£22.33 <0.001
ay

Lomber vertebra (L1-L4) T-skorlarina gore olusturulan gruplar arasinda yas, viicut
kitle indeksi, menars yasi, menapoz sonrasi gegen siire, Ostrojene maruz kalinan siire ve
emzirme siiresi agisindan anlamli fark bulunurken (p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.001,
p<0.05, p<0.001, sirasiyla), menapoz yasi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.147). Yas
bakimindan normal bireylerin yasi osteopeni ve osteoporoz grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanirken (p<0.001), osteopeni ve osteoporoz grubundaki bireylerin
yaslar1 benzer saptandi. Viicut kitle indeksi bakimindan normal bireylerin viicut kitle indeksi
osteopeni ve osteoporoz grubundan anlamli diizeyde yiiksek goriiliirken (p<0.001), osteopeni

ve osteoporoz grubundaki bireylerin viicut kitle indeksleri benzer goriildii. Menars yast
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bakimindan normal bireylerin menars yasi osteoporoz grubundan anlamli diizeyde diisiik
bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmadigr bulundu. Menapoz sonrasi gegen siire bakimindan normal bireylerin menapoz
sonrast gegen siiresi osteopeni ve osteoporoz grubundan anlamli diizeyde diislik tespit
edilirken (p<0.001), osteopeni ve osteoporoz grubundaki bireylerin menapoz sonrasi gegcen
siireleri benzer tespit edildi. Ostrojene maruz kalinan siire bakimmdan normal bireylerin
Ostrojene maruz kaldigi siire osteoporoz grubundan anlamli diizeyde yliksek goriiliirken
(p<0.05), diger gruplardaki bireylerin Ostrojene maruz kaldigi siireler benzerdi. Emzirme
stiresi bakimindan normal bireylerin emzirme siiresinin diger iki gruptan anlamli diizeyde kisa
oldugu (p<0.001), osteopeni grubundaki bireylerin emzirme siiresinin de osteoporoz
grubundaki bireylerin emzirme siiresinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa

oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo-8).

Tablo-9: Dogum sayilarina goére ayrilan gruplarda reprodiiktif Ozelliklere ait
tanimlayici degerler ve karsilagtirma sonuglari.

Hi¢ dogum 1-2 dogum 3-4 dogum >5 dogum
(n=32) (n=67) (n=139) (n=90) p
Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD
Yas (y1l) 56.31+6.27 | 54.05+5.50 | 57.25+6.43 | 60.83+6.76 | <0.001
VKI (kg/m?) | 27.66+4.43 | 28.46+4.04 | 3032+4.80 | 30.24+4.69 | 0.002
Menars yast
13.34+1.42 13.62 +£1.40 14.03 +£1.30 14.14+1.32 | 0.006
(yil)
Menapoz yas1
4828 £2.61 | 47.74+2.02 | 48.08+249 | 4826=+2.14 | 0.533
()
Menapoz
sonrasi gegen 8.09+6.91 6.23 £5.65 9.28 +£6.05 12.70+7.05 | <0.001
stire (y1l)
Ostrojene
maruz kaliman | 34.90+292 | 34.11+239 | 34.05+293 | 34.12+2.58 | 0.454
stire (y1l)
Emzirme
- 1649 £9.68 | 37.44+16.98 | 51.96 +18.04 | <0.001
siiresi (ay)
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Dogum sayilarina gore olusturulan gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi, menars
yasl, menapoz sonrasi gegen siire ve emzirme siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriiliirken (p<0.001, p=0.002, p=0.006, p<0.001, p<0.001, sirasiyla), menapoz yasi ve
Ostrojene maruz kalinan siire bakimindan gruplar arasinda fark goriilmedi (p=0.533, p=0.454,
sirastyla). Yas acisindan hi¢ dogum yapmayanlarin ve 3-4 dogum yapanlarin yaglart >5
dogum yapan gruptan anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p<0.001), 1-2 dogum yapanlarin
yasl ise 3 ve tizeri dogum yapan gruplardan anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). Viicut
kitle indeksi bakimindan hi¢ dogum yapmayanlarin ve 1-2 dogum yapanlarin viicut kitle
indeksleri 3 ve lizeri dogum yapan gruplardan anlamli diizeyde diisiik saptanirken (p=0.002),
3-4 dogum yapan bireyler ile >5 dogum yapan bireylerin viicut kitle indeksi benzerdi. Menars
yast bakimindan hi¢ dogum yapmayanlarin menars yasi 3 ve lizeri dogum yapan gruplardan
anlamli diizeyde diisiik tespit edilirken (p=0.006), 1-2 dogum yapanlarin menars yast ile diger
gruplarin menars yaslar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi
tespit edildi. Menapoz sonrasi gegen siire bakimindan hi¢ dogum yapmayanlarin ve 3-4
dogum yapanlarin menapoz sonrasi gegen siiresi >5 dogum yapan gruptan anlaml diizeyde
diisiik bulunurken (p<0.001), 1-2 dogum yapanlarin menapoz sonrasi gegen siiresi 3 ve iizeri
dogum yapan gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001).
Emzirme siiresi bakimindan dogum sayisi arttikga emzirme siiresinin arttigi ve biitiin gruplar

arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo-9).
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Tablo-10: Dogum

sayisina gore ayrilan

gruplarin  kirik  varligina  gore

karsilagtirilmasi.
Kirik var n % Kirik yok n % p
Hi¢ dogurmayan (n=32) 5 (15.6) 27 (84.4)
1-2 dogum yapan (n=67) 11 (16.4) 56 (83.6)
0.797
3-4 dogum yapan (n=139) 23 (16.5) 116 (83.5)
>5 dogum yapan (n=90) 19 (21.1) 71 (78.9)

Dogum sayisina gore olusturulan gruplar arasinda osteoporotik vertebral kirik varlig

acisindan yapilan karsilastirma sonucunda hi¢ dogurmayan grupta 5 hastada (%15.6), 1-2

dogum yapan grupta 11 hastada (%16.4), 3-4 dogum yapan grupta 23 hastada (%16.5) ve >5

dogum yapan grupta 19 hastada (%21.1) osteoporotik vertebral kirik tespit edildi. Gruplar

arasinda osteoporotik vertebral kirik goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlaml

diizeyde bir fark goriilmedi (p=0.797) (Tablo-10) (Grafik-5).
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Tablo-11: <50 yas grubunda femur boynu ve lomber vertebra T-skorlarinin dogum
sayilarina gore ayrilan gruplardaki dagilimai.

Hi¢ dogum 1-2 dogum 3-4 dogum >5 dogum
(n=5) (n=12) (n=15) (n=2) p
Ort £ SD Ort £ SD Ort + SD Ort + SD
0.203
Femur boynu | -1.06+1.34 | -0.21+0.84 | -0.82+1.09 | -0.30+0.28
0.812
Lomber vertebra | -1.44+0.55 | -0.85+1.13 | -1.15+1.40 | -1.15+0.21

50 yas altinda dogum sayilarina gore olusturulan gruplar arasinda hem femur boynu

hem de lomber vertebra T-skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka

rastlanmadi (p=0.203, p=0.812, sirasiyla) (Tablo-11).

Tablo-12: 50-60 yas grubunda femur boynu ve lomber vertebra T-skorlarinin dogum
sayilarina gore ayrilan gruplardaki dagilimai.

Hi¢ dogum 1-2 dogum 3-4 dogum >5 dogum
(n=20) (n=48) (n=79) (n=42) p
Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD
Femur boynu | -1.06+0.95 | -0.67+0.92 | -1.01+0.82 | -1.10+0.87 0.087
Lomber vertebra | -1.38+0.94 | -1.08 £1.07 | -1.62+1.12 | -1.61 +1.21 0.050

50-60 yas arasinda dogum sayilarina gore olusturulan gruplar arasinda sadece lomber
vertebra T-skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptandi (p<0.05).

Bu fark en belirgin 1-2 dogum yapan grupla 3 ve {izerinde dogum yapan gruplar arasindaydi

(Tablo-12).
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Tablo-13: >60 yas grubunda femur boynu ve lomber vertebra T-skorlarinin dogum
sayilarina gore ayrilan gruplardaki dagilimai.

Hi¢ dogum 1-2 dogum 3-4 dogum >5 dogum
(n=7) (n=7) (n=45) (n=46) P
Ort £ SD Ort £ SD Ort = SD Ort + SD
Femur boynu | -1.24+0.80 | -1.31+1.03 | -1.50+£0.89 | -1.59+0.70 0.659
Lomber vertebra | -1.42+1.11 | -1.58+1.58 | -1.82+0.95 | -1.93+0.86 0.534

60 yas tlizerinde dogum sayilarina gore ayrilan gruplarda hem femur boynu hem de

lomber vertebra T-skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi

(p=0.659, p=0.534, sirasiyla) (Tablo-13).
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5. TARTISMA

Osteoporoz en sik goriillen metabolik kemik hastaligidir. Diistik kemik kiitlesi, artmig
kemik kirilganligi, kemik mikro mimarisinde bozulma ve sonug olarak da kirik riskinde artma
ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Toplumdaki yash populasyonun artmasiyla birlikte
kiriklarin neden oldugu mortalite, morbidite ve ekonomik yiik nedeni ile osteoporoz 6nemli
bir halk sagligi problemi haline gelmistir (44). Osteoporoz 1900’lerin sonlarina dogru
dikkatleri daha fazla iizerine ¢ekmis olup bunda kirik miktarmin giderek artis1 6nemli rol
oynamistir. Son 50 yilda ortalama yasam siiresinin 6zellikle de gelismis iilkelerde giderek
artmastyla birlikte osteoporoz saglik glindeminin ilk siralarinda yer almaya baslamistir (46).

Osteoporoz dzellikle klinik 6ncesi donemde asemptomatik ve sessiz seyredebilen bir
hastaliktir. Bu nedenle kemiklerin sessiz hirsizi olarak da adlandirilmaktadir. Ancak patolojik
siire¢ ilerledik¢ce cesitli klinik manifestasyonlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu nedenle
asemptomatik donemde hastanin risk faktorleri yoniinden mutlaka degerlendirmesi
yapilmalidir. Osteoporozda ¢ok c¢esitli risk faktorleri vardir. Osteoporoz ve osteoporotik
kiriklar icin risk faktorlerinin tanimlanmasi ile yiliksek risk altindaki bireyler ortaya
cikarilabilir ve bdylece degistirilebilen risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar onlenebilir
(3). Kanada Osteoporoz Dernegi 2002 yilinda yayimnladig: kilavuzda 50 yas istiindeki tiim
erkeklerin ve tiim postmenapozal kadinlarin risk faktorleri agisindan sorgulanmasini
onermektedir (49).

Yapilan ¢alismalar kadinlarda ¢esitli reprodiiktif faktorlerin osteoporoz gelisimi icin
risk faktorii olabilecegini gostermistir. Biz de yaptigimiz bu ¢alisma ile menars yasi, menapoz
yas1, Ostrojene maruz kalinan siire, menapoz sonrasi gecen siire, emzirme siiresi ve dogum
sayist gibi reprodiiktif faktorlerin kemik mineral yogunlugu tizerindeki etkisini arastirdik. Bu
faktorlerden o6zellikle dogum sayisi ile osteoporoz ve osteoporotik kirtk goriilme sikligi
arasindaki iliskiyi farkli yas gruplarindaki kadinlarda literatiir esliginde inceledik.

Reprodiiktif faktorlerden menars yasi ile kemik mineral yogunlugu arasinda negatif
yonde bir korelasyon bulunmustur. Menars yasi ilerledikge kemik mineral yogunlugu
azalmaktadir. Biiylime doneminde Ostrojen yetersizligine neden olmasi bakimindan geg
menarsin, iskelet sisteminin gelisimini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (153). Buna
karsin menars yasinin postmenapozal osteoporozla iligkili olmadigin1 bulan caligmalar da

vardir (154). Biz 15 yas lizeri menarsa giren kadinlari, risk faktorii tasiyabilecegi nedeniyle
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calisma dis1 biraktigimiz halde calismaya aldigimiz menars yast 11-15 yas arasi1 kadinlarin
menars yast ile femur boynu kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iliski
saptamazken, lomber vertebrada menars yasinin artmasiyla birlikte kemik mineral
yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigim tespit ettik. Ostrojen, metabolik
olarak daha aktif olan trabekiiler kemik tizerinde kortikal kemige oranla daha fazla koruyucu
etkiye sahiptir. Femur boynu yar1 yariya trabekiiler ve kortikal kemik igermesine karsin,
lomber vertebralarin hemen tamaminin trabekiiler kemikten olusmasi nedeniyle, Ostrojen
eksikligiyle sonuglanan ge¢ menarsin lomber vertebra kemik mineral yogunlugunu daha fazla
etkiledigini diistinmekteyiz.

Menapoz yas1 ile kemik mineral yogunlugu arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon
oldugu gozlemlenmistir. Osei-Hyiaman ve arkadaglar1 (155) 40-70 yas arast 1035
postmenapozal kadini inceledikleri caligmalarinda 49 yasindan sonra menapoza giren
kadinlarin kemik mineral yogunluklarinin daha erken yasta menapoza giren kadinlarin kemik
mineral yogunluklarindan anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Fakat literatiirde
menapoza girme yasinin kemik mineral yogunlugunu etkilemedigini gosteren calismalar da
bulunmaktadir (4). Biz ¢alismamizda menapoz yasi ile hem femur boynu hem de lomber
vertebra kemik mineral yogunluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik.
Bu sonucun erken menapoza giren kadinlar1 ¢alisma disi birakmamizdan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Ostrojene maruz kalinan siire acisindan bakildiginda viicutta dstrojen seviyesinin
uzun siire optimum diizeyde olmasinin kadinlarda osteoporoz gelisme riskini azalttig
gosterilmistir (78). Nyugen ve arkadaglar1 (156) ister dogal mensturasyon ister postmenapozal
Ostrojen replasman tedavisiyle olsun, uzun siire Ostrojene maruz kalmanin kemik mineral
yogunlugu lizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ve atravmatik osteoporotik kirik
riskini azalttigin1 saptamiglardir. Biz calismamizda Ostrojene maruz kalinan siirenin femur
boynu kemik mineral yogunlugunu anlamh diizeyde etkilemedigini, buna karsilik lomber
vertebra kemik mineral yogunlugunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigini bulduk.
Femur boynu ile lomber vertebra kemik mineral yogunluklari arasindaki bu farkin dstrojenin
trabekiiler kemik tizerindeki koruyucu etkisinin kortikal kemige olan koruyucu etkisinden
daha fazla olmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Kadinlarda menapozla birlikte, kemik kaybinin hizlandig1 ve aynmi yastaki erkeklere

gore kemik mineral yogunlugunun %10-15 daha diisiik oldugu saptanmistir (157). Bir ¢ok
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calisma kadinlarda menapoz sonrasi gegen siirenin uzamasinin osteoporoz i¢in énemli bir risk
faktorii oldugunu gostermistir. Balkanli-Kaplan ve arkadaslar1 (157) menapozdan sonra gegen
slire ortalamasi1 6.46 yil olan 306 kadin hastay1 degerlendirmisler ve menapozdan sonra gegen
stire artiginin kemik mineral yogunlugunu anlamh diizeyde diistirdiigiinii gézlemlemislerdir.
Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak menapoz sonrasi gegen siirenin uzamasinin
hem femur boynu hem de lomber vertebra kemik mineral yogunluklarini istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalttigin1 bulduk. Kemik mineral yogunlugundaki bu azalmanin her iki
bolgede de goriilmesinin menapoza girmeyle birlikte 6zellikle trabekiiler kemikte meydana
gelen hizli kemik kaybina, menapoz sonrasi gegen siirenin uzamasi ve yasin ilerlemesiyle
birlikte kortikal kemikteki kaybin da eklenmesi nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz.

Reprodiiktif faktorlerden emzirme doneminde yenidoganin iskelet mineralizasyonu
icin gerekli olan kalsiyum, annenin dolagimindan saglanmaktadir. Bu sirada anne siitii i¢in
gerekli olan kalsiyum, meme dokusundan ozellikle prolaktin ve emmenin uyarist ile
salgilanan paratiroid hormon benzeri proteinin kemik {izerindeki rezorpsiyon etkisi ve
emzirme sirasinda meydana gelen hipodstrojeneminin etkisi ile annenin iskelet sisteminden
karsilanmaktadir. Emzirme sirasinda bobrekten kalsiyum atiliminin kismen azalmis olmasina
ragmen, barsaktan kalsiyum emiliminin normal olmasi sonucu negatif bir kalsiyum dengesi
olusur (158). Emzirme siiresinin kemik mineral yogunlugu tizerindeki etkilerini arastiran
calismalardan farkli sonuglar ¢ikmistir. Bazi calismalar emzirme siiresi arttikca kemik mineral
yogunlugunun azaldigini (159), bazilan ise arttigini bulmuslardir (160). Baska calismalarda
ise emzirme siiresi ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli diizeyde bir iliski
saptanmamustir (161). Biz ¢ocuk basina 24 aydan fazla emzirme Oykiisii olan kadinlari
calisma dis1 biraktigimiz halde artan emzirme siiresinin hem femur boynu hem de lomber
vertebra kemik mineral yogunluklarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini bulduk.
Kemik mineral yogunlugundaki bu azalmanin emzirme donemi siiresince bebege gecen
kalsiyumun annenin iskelet sisteminden karsilanmasi ile annede negatif bir kalsiyum dengesi
olugmasi nedeniyle meydana geldigini diistinmekteyiz.

Dogum sayisi, postmenapozal donemdeki kadinlarda kemik mineral yogunlugunu
etkileyebilen onemli reprodiiktif faktdrlerden birisidir. Dogum sayisi ile kemik mineral
yogunlugu arasindaki iliskinin arastirildigr calismalarda hi¢ dogum yapmamak bir risk
faktoriiyken (5), cok sayida dogum yapmak da bir risk faktrii olarak bulunmustur (6, 7).

Buna karsilik dogum sayisi ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iligki tespit
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edilmeyen c¢alismalar (8, 9) oldugu gibi ¢ok sayida dogum yapmanin kemik mineral
yogunlugunu arttirdigini bulan ¢alisma sonuglar1 da (10, 11) bulunmaktadir.

Bu tip farkli sonuglar gebelik doneminde meydana gelen hormonal ve mekanik
nedenlerdeki degisikliklere bagli olabilir. Gebelik insan hayatinda kalsiyum ve kemik
metabolizmasinda degisikliklere neden olan donemlerden biridir (138). Gebelikte artmis
kalsiyum ihtiyacina bagli olarak kemik kaybinda bir artis s6z konusudur. Bir adaptasyon
mekanizmasi olarak kalsiyum emiliminde artma s6z konusu olsa da kemik kiitlesi yaklasik
olarak %3 azalir (150). Gebelik esnasinda artmis olan prolaktin seviyeleri de kemik
kiitlesindeki azalmanin diger nedenlerinden biri olabilir. Bununla birlikte artmis viicut
agirh@inin olusturdugu kemikler {izerindeki yiikk ve artmis Ostrojen, testosteron, biiyiime
hormonu seviyelerine bagl olarak da kemik kiitlesinde artis s6z konusu olabilir (151). Yine,
dogum sayis1 fazla olan kadinlarin daha ge¢ yaslarda menapoza girdikleri ve bunun da
osteoporoza karst koruyucu bir faktdr oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (10). Diger taraftan
gebelikte kemik kaybi gerceklesse bile, bu kaybin dogum sonrasi donemlerde tekrar
kazanildig1 bulunmustur (151).

Gebelik esnasinda meydana gelen hormonal ve mekanik degisikliklerin kemik
mineral yogunlugunu nasil etkiledigi bir ¢ok arastirmaci i¢in merak konusu olmustur.
Gebelik ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski ilk kez 1955 yilinda Nordin ve
arkadaslar1 (147) tarafindan irdelenmis ve sonugta gebeligin kemik mineral yogunlugunu
azaltabilecegi ve hatta vertebral kompresyon deformitelerine neden olabilecegi One
stiriilmiistir. Black ve arkadaslart (162) DEXA yontemini kullanarak yaptiklar
caligmalarinda gebelik 6ncesi kemik mineral yogunlugu degerleriyle dogum sonrasi degerleri
karsilagtirmiglar ve dogum sonrasi dl¢iilen lomber vertebra ve kalga kemik mineral yogunlugu
degerlerinin gebelik oncesi degerlerden daha diisiik oldugunu bulmuslardir. On kol kemik
mineral yogunlugu degerlerinde ise gebelik esnasinda bir degisiklik olmadigini tespit
etmiglerdir. Wisser ve arkadaslar1 (163) da 42 yasin altindaki 43 gebe kadinda gebelik
esnasindaki kemik dansitesi ve metabolizmas1 degisikliklerini incelemisler. Hastalarin
trabekiiler ve kortikal kemik dansitelerini gebeligin birinci ve {iglincli trimesterlerinde
periferal kantitatif bilgisayarli tomografi kullanarak dlgmiisler ve kortikal kemik dansitesinde
gebelik esnasinda bir degisiklik bulmazlarken, trabekiiler kemik dansitesinin iiglincii

trimesterde birinci trimestere gore anlamli derecede diistiigiinii tespit etmislerdir.
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Ayrica literatiirde, farkli bir antite olarak gebelik sirasinda gelisen lokal osteoporozla
ilgili olarak gebelikte kalganin gecici osteoporozu adi da verilen gebelige bagli osteoporoz
vakalar bildirilmistir (164). Bu konuyla ilgili ilk tanimlama 1959 yilinda Curtiss ve Kincaid
(165) tarafindan gebeliginin 3. trimesterinde olan ii¢ kadin olguda yapilmistir. Gebelige bagl
kalganin gegici osteoporozu akut progresif kalgca agrisi, antaljik yiiriiyiis ve fonksiyonel
oziirliliige neden olan ve tipik olarak gebeligin 3. trimesterindeki kadinlarda ortaya ¢ikan bir
durumdur. Etiyolojide metabolik faktorlerden ¢ok lokal faktorler suglanmaktadir.
Semptomlarin baglangicindan yaklasik 1 ay sonra radyografide demineralizasyon bulgulari
saptanir, 6-8 ay i¢inde semptomlar kendiliginden geriler, kalcanin radyografik gorlintiisii
normale doner (166).

Gebelik esnasinda meydana gelen kalsiyum ve kemik metabolizmasi degisiklikleri
ile mekanik degisikliklerin yasamin ilerleyen donemlerinde de iskelet mineralizasyonunu
etkileyebilecegini diislinen bazi arastirmacilar farkli ¢calismalarla postmenapozal osteoporoz
i¢in artan dogum sayisinin bir risk faktorii olup olamayacagini aragtirmiglardir.

Giir ve arkadaslar1 (6) farkli yas gruplarindaki postmenapozal kadinlarda kemik
mineral yogunlugu {izerine gebelik sayilarinin etkisini arastirmislar ve hastalar1 hi¢c dogum
yapmayan, 1-2 dogum yapan, 3-5 dogum yapan ve 5’in lizerinde dogum yapanlar olmak tizere
4 gruba, yaslarina gore ise 40-59 ve 60-80 yas olmak {izere 2 gruba ayirmigslar. Calisma
sonucunda gebelik sayisinin lomber vertebra, femur torakanter ve Ward’s licgeninde kemik
mineral yogunlugunu anlamli diizeyde azalttigin1 fakat femur boynu kemik mineral
yogunlugunu ise anlamh diizeyde etkilemedigini saptamiglardir. Hastalar yas gruplarina gore
incelendiklerinde 40-59 yas grubunda hem hi¢ dogum yapmayanlarin hem de 1-2 dogum
yapanlarin lomber vertebra kemik mineral yogunluklar1 5’in {izerinde dogum yapan gruba
gore anlamli diizeyde yliksek tespit edilirken, ayn1 anlamli iligski femur boynu kemik mineral
yogunlugu degerlerinde tespit edilmemistir. 60-80 yas grubunda hi¢ dogum yapmayanlarin
femur torakanter ve Ward’s licgeni kemik mineral yogunlugu degerlerini ve 1-2 dogum yapan
grubun lomber vertebra kemik mineral yogunlugunu 5’in iizerinde dogum yapan gruptan
anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir.

Allali ve arkadaglar1 (7) Fas’li postmenapozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu
ve periferal kirik riski iizerine dogum sayisinin etkisini aragtirmislar. Bu ¢alismada hastalar1
hi¢c dogum yapmayan, 1-3 dogum yapan, 4-5 dogum yapan ve 6 ve lizeri dogum yapanlar

olmak tizere gruplandirmislar. Hastalar1 yaslarina gore de <50, 50-59 ve >60 yas olmak iizere
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3 gruba ayirmislar. 6 ve iizerinde dogum yapan biitiin hastalarin lomber vertebra ve femur
boynu kemik mineral yogunlugu degerlerini diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulmuslardir. Hastalar yas gruplarina gore incelendiginde artan dogum sayisi
ile lomber vertebra kemik mineral yogunlugunda goriilen azalmanin sadece <50 yas grubunda
anlamli oldugunu, diger yas gruplarinda dogum sayisi ile lomber vertebra kemik mineral
yogunlugu arasinda anlamli diizeyde bir iliski bulunmadigini saptamislardir. Femur boynu
kemik mineral yogunlugu agisindan bakildiginda dogum sayisinin artmasiyla femur boynu
kemik mineral yogunlugundaki azalmanin sadece 50-59 yas grubunda anlamli diizeyde
oldugunu bulmuslardir. Yapilan bu ¢aligmada dogum sayisi ve periferal kirik arasinda gerek
dogum sayis1 gruplar1 gerekse de yas gruplar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir fark tespit etmemislerdir.

Ozdemir ve arkadaslar1 (4) postmenapozal kadimlarda kemik mineral yogunlugunu
etkileyen reprodiiktif faktorleri yaglari 43 ile 80 arasinda degisen 303 postmenapozal kadinda
incelemisler ve hastalar1 hi¢ dogum yapmayanlar, 1-2 dogum yapanlar, 3-4 dogum yapanlar
ve 5 ve ilizeri dogum yapanlar olarak gruplamislar. Artan dogum sayisi ile hem lomber
vertebra hem de femur boynu kemik mineral yogunluklari arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulmuslardir. Bu ¢alismada sadece hi¢ dogum yapmayan ve 1-2 dogum yapan
grupla 5 ve lizeri dogum yapan grup arasinda anlamli diizeyde bir iligki bulmuslar, en yiiksek
kemik mineral yogunlugu degerlerini ise 1-2 dogum yapan grupta gozlemislerdir.

Streeten ve arkadaglar1 (10) ise ortalama dogum sayis1 7.6 + 2.9 olan 40 yas iizeri
424 hastay1 degerlendirmisler ve hastalarin kemik mineral yogunluklarini lomber vertebra,
kalca ve onkol bolgelerinden DEXA yontemi ile 6l¢erek kaydetmisler, hastalar1 yaslarina gore
40-49, 50-59 ile 60 ve lizeri olmak iizere 3 gruba ayirmiglar. Dogum sayisinin artmasiyla
birlikte total femur ve torakanter  kemik mineral yogunlugu degerlerinde artma
saptamiglardir. Lomber vertebra, femur boynu ve distal radius kemik mineral yogunlugu
degerleriyle dogum sayis1 arasinda anlamh bir iligskiye rastlamamislardir. Dogum sayis1 ve
kemik mineral yogunlugu arasindaki iligskiyi sadece 50-59 yas grubunda  anlaml
bulmuslardir.

Sadat-Ali ve arkadaslar1 (11) postmenapozal déonemde olan 256 kadini 6’nin altinda
(n=140) ve 6 ve lizeri dogum yapanlar (n=116) olmak iizere iki gruba ayirarak lomber ve
femur boynu kemik mineral yogunluklarini DEXA yontemi ile dlgmiisler. Bu ¢alismada 6 ve

tizerinde dogum yapan grupta kemik mineral yogunlugu degerlerinin diger gruptan anlamh
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oranda daha yiiksek oldugu, kirik riskinin ise daha diisiik oldugunu bulmuslar ve artan
dogum sayisinin osteoporozdan koruyucu bir faktoér oldugu sonucuna varmiglardir.

Sioka ve arkadaslar1 (8) 81 postmenapozal kadini kemik mineral yogunluklarina goére
40’1 osteopoenik ve osteoporozlu, 41°’i normal kemik mineral yogunluklu olmak iizere iki
gruba ayirmislar. Hastalar1 dogum sayilarina gore 1 dogum yapanlar, 2 dogum yapanlar, 3 ve
tizeri dogum yapanlar olarak siiflamislar ve sonug olarak hem osteopenik ve osteoporozlu
grupta hem de normal kemik mineral yogunluguna sahip olan grupta dogum sayis1 ile kemik
mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iligki bulamamiglardir. Ayni sekilde Kojima ve
arkadaslar1 da (9) yaslar1 40 ile 69 arasinda degisen 456 premenapozal ve 713 postmenapozal
kadin hasta iizerinde yaptiklar1 arastirmada dogum sayist1 ve kemik mineral yogunlugu
arasinda hi¢bir anlamli iliski saptamamaiglardir.

Biz artmis dogum sayisinin kemik mineral yogunlugunu femur boynunda osteopeni,
lomber vertebrada ise osteoporoz yapma yoniinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalttigin1 bulduk. Dogum sayisinin artmasiyla birlikte lomber vertebra kemik mineral
yogunlugundaki azalmanin daha fazla olmasinin nedeninin gebelik esnasinda annede kemik
metabolizmasinda ve hormonlarda meydana gelen degisikliklerden trabekiiler kemigin daha
fazla etkilenmesi ve lomber vertebralarin da hemen tamaminin trabekiiler kemik yapisinda
olmasindan kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Hastalar1 farkli yas gruplarina gore inceledigimizde sadece 50-60 yas grubunda, 1-2
dogum yapanlarin lomber vertebra kemik mineral yogunluklarmin 3 ve f{izeri dogum
yapanlarin lomber vertebra kemik mineral yogunluklarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu bulduk. Femur boynu kemik mineral yogunluklari agisindan
bakildiginda ise dogum sayilarina gore olusturulan gruplar arasinda hi¢bir yas grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmedik. Hasta yaslarina gore olusturulan
gruplardan sadece 50-60 yas grubunda farkli sonug¢ ¢ikmasini ve bu farkin da sadece lomber
vertebra kemik mineral yogunlugunda olmasini kemik kaybinin bu yaslarda daha hizli ve
ozellikle de trabekiiler kemik agirlikli olmasina bagladik.

Hi¢ dogum yapmamak (nulliparite) da osteoporoz i¢in risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir. Sarath ve arkadaslar1 (5) postmenapozal donemde olan 713 Sri Lankali kadin
tizerinde yaptiklar1 caligmalarinda hastalar1 hi¢ dogum yapmayanlar, 1-2 dogum yapanlar, 3-4
dogum yapanlar ve 4’{in iizerinde dogum yapanlar olarak gruplamiglar, ¢caligma sonucunda en

yiiksek kemik mineral yogunlugu oranini 1-4 dogum yapan gruplarda saptamislar, hi¢ dogum
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yapmayan grupta ise kemik mineral yogunlugunu diisiik olarak bulmuslardir. 65 yas iizeri
9704 kadin tlizerinde yapilan, nulliparite ile kirik riski arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir
calisma sonucunda nulliparlarda kalca ve lomber vertebradaki kirik riskinin multipar
kadinlardan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (167). Bizim ¢alismamizda nulliparite ile
lomber vertebra kemik mineral yogunlugu arasinda iliski yoktu, ancak femur boynunda hig
dogum yapmayanlarin kemik mineral yogunlugunu, istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen diger gruplardan daha diisiik olarak tespit ettik. Diisiik viicut kitle indeksi osteoporoz
gelisimi i¢in tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Bizim ¢aligmamizin sonucunda da nulliparlarda
(istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da), osteoporoz gelisme riskinin yiiksek
¢tkmasimin ¢alismamiza aldigimiz kadinlarda dogum sayis1 azaldik¢a viicut kitle indeksinin
anlamli diizeyde diismesinden ve en diisiik viicut kitle indeksi oraninin da nullipar kadinlarda
goriilmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Osteoporozun neden oldugu kiriklar sakatliga ve yasam kalitesinde gerilemeye neden
olmaktadir. Prospektif caligmalar kirik yerine bakilmaksizin diisiik kemik dansitesi olan
bireylerde hemen hemen tiim kirik tipleri riskinin yiikseldigini gostermistir. 2000 yilinda
tahminen 9 milyon osteoporotik kirik geligsmistir. Diinya ¢apinda osteoporotik kiriklarin
bulasici olmayan hastaliklarin global biit¢esinin  %0.83’{inii, Avrupa’da ise %1.75’ini
olusturdugu hesaplanmistir (75). Biz de yaptigimiz ¢alismada bu derece 6nemli bir halk
sagligr problemi olan osteoporotik kiriklarin dogum sayisi ile iliskisi olup olmadigini
arastirdik. Literatiirlere bakildiginda dogum sayisi ile kirik riskini karsilastiran ¢aligmalardan
farkli sonuglar ¢iktig1 goriilmektedir.

Odabas1 ve arkadaglar1 (168) osteoporotik kiriklarin dogum sayisi ile iliskisini
inceledikleri ¢alismalarina polikliniklerine bagvuran 455 osteoporozlu hastay1 dahil etmisler
ve hastalar1 osteoporoza bagli kiriga sahip olmalar1 yonii ile 2 gruba ayirmislardir. Osteoporoz
tanisint DEXA yontemi ile yapilan lomber ve femur boynu kemik mineral yogunlugu
Olctimlerinin herhangi birinde T-skorunun -2.5 ve daha kiiclik olmasi ile; vertebral kirik
tanisin1 da X-ray kullanarak torakal ve lomber vertebralarin lateral goriintiilerinde vertebra
boyutlarinda %20 ve iizeri azalma ile koymuslardir. Calisma sonucunda artan dogum sayist
ile birlikte osteoporotik kirik goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigini
bulmuslardir.

Michaelsson ve arkadaglar1 (151) ise dogum sayist ve emzirmenin kalca kirig riski

tizerine etkisini 50-81 yaslar1 arasindaki 1328 kalga kirikli hasta ve randomize kontrolli
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se¢ilmis olan 3312 kontrol grubu iizerinde arastirmislar ve artan dogum sayisinin kalga kirik
riskini, vicut agirhigini arttirarak, 1limhi derecede azalttigini bulmuslardir. Cure-Cure ve
arkadaslar1 (169) da 1855 postmenapozal Ispanyol kadim iizerinde yaptiklar1 arastirmada
artmis dogum sayisinin osteoporotik kirik riskini azalttigin1 saptamislardir.

Kaur ve arkadaslar1 (170) 42 gebe kadin iizerinde yaptiklari ¢aligmada kadinlarin
gebelik 6ncesi ve dogum sonrast kemik mineral yogunluklarint DEXA y6ntemi ile 6lgmiisler
ve iki Ol¢lim arasinda anlamli bir farka rastlamamislar, sonug¢ olarak da gebelikte meydana
gelen kemik mineral yogunlugu degisikliklerinin osteoporotik kirik yaratmayacak boyutta ve
diisiik siddette oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Alderman ve arkadaglar1 (171) postmenapozal 562 kadinda 6n kol ve kalga kiriklari
lizerine dogum sayisinin etkisini arastirmislar ve calisma sonucunda her iki alan i¢in de 4 ve
tizeri dogum yapan grupla hi¢ dogum yapmayan grup arasinda osteoporotik kirik goriilme
siklig1 acisindan anlamli diizeyde bir farka rastlamamiglardir.

Bizim c¢alismamizda da Kaur ve arkadaslar1 ile Alderman ve arkadaslarinin
calismalarinda oldugu gibi, dogum sayisina gore olusturulan gruplar arasinda artan dogum
sayisinin kemik mineral yogunlugunu anlaml diizeyde azalttigin1 bulmamiza ragmen, gruplar
arasinda osteoporotik kirik goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmedik.

Sonug olarak dogum sayisinin lomber ve femur boynu kemik mineral yogunlugunu
etkileyen bir risk faktorii oldugunu, bunun yas gruplarina gore degiskenlik gosterebilecegini
fakat dogum sayisi ile kirik riski arasinda anlamli bir iliski olmadigini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte dogum sayisi ile kemik mineral yogunlugu ve kirik riski arasindaki iligkiyi
arastiran bir ¢cok ¢alismadan celiskili sonuglar ¢iktig1 icin bu konunun daha iyi diizenlenmis

caligmalarla irdelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Postmenapozal donemdeki kadinlar lizerinde yaptigimiz bu g¢alismada reprodiiktif
faktorlerden dogum sayisinin kemik mineral yogunlugunu azalttigini ve bunun da yas
gruplarina gore degiskenlik gosterdigini fakat dogum sayisi ile osteoporotik kirik arasinda
anlamli bir iligki olmadigini tespit ettik.

Hastalar1 dogum sayilaria gore hi¢ dogurmayanlar, 1-2 dogum yapanlar, 3-4 dogum
yapanlar ve 5 ve lizeri dogum yapanlar olmak iizere 4 gruba ayirdik. Artmis dogum sayisinin
kemik mineral yogunlugunu femur boynunda osteopeni yapma yoniinde anlamli diizeyde
azalttigin1 (p<0.05), lomber vertebrada ise osteoporoz yapma yoniinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalttigin1 (p<<0.05) bulduk.

Calismaya aldigimiz hastalar1 yaglarina gore <50, 50-60 ve >60 yas olmak iizere 3
gruba ayirdik. Femur boynu kemik mineral yogunlugu degerleri ile dogum sayis1 arasinda
hicbir yas grubunda anlamli diizeyde bir iliskiye rastlamadik (p>0.05). Dogum sayisi ile
lomber vertebra kemik mineral yogunlugu arasindaki iligki ise sadece 50-60 yas grubunda ve
1-2 dogum yapanlarla 3 ve tizerinde dogum yapanlar arasinda anlamliydi (p<0.05).

Hastalar osteoporotik vertebral kirik varligina gore iki gruba ayrildi ve dogum sayist
ile kirik riski arasinda anlamli diizeyde bir iligkiye rastlanmadi (p>0.05).

Calismamizda femur boynu kemik mineral yogunlugu degerleri ile yas, menapoz
sonrasi gegen siire ve emzirme siiresi arasinda negatif yonde bir korelasyon bulurken, viicut
kitle indeksi ile pozitif yonde bir korelasyon tespit ettik. Lomber vertebra kemik mineral
yogunlugu degerleri ile yas, menars yasi, menapoz sonrasi gecen siire ve emzirme siiresi
arasinda negatif yonde bir korelasyon bulurken, viicut kitle indeksi ve dstrojene maruz kalinan
stire bakimindan pozitif yonde bir korelasyon tespit ettik.

Sonug olarak dogum sayisi ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli diizeyde
bir iliski vardir. Literatiirlerdeki farkli sonuglara ragmen biz artmis dogum sayisinin kemik
mineral yogunlugunu azaltan bir risk faktorii oldugunu ve postmenapozal kadinlarda
gerektiginde bu faktériin de sorgulanarak osteoporozun erken tani ve tedavisinin
yapilabilecegini diistinmekteyiz. Caligmalardan ¢ikmis ¢eliskili sonuclar nedeniyle daha fazla

hasta sayil1 ve daha ileri ¢aligsmalar yapilmasi gerektigini de diisiinmekteyiz.
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POSTMENAPOZAL KADINLARDA KEMIK MINERAL YOGUNLUGU
UZERINE DOGUM SAYISININ ETKIiSI

7. OZET

Amac: Onemli bir halk sagligi problemi olan osteoporoz igin tanimlanmis bir ¢ok
risk faktorii bulunmaktadir. Kadinlarin reprodiiktif donemlerine ait gesitli Ozellikleri de
osteoporoz gelisimini etkileyebilmektedir. Biz bu ¢aligmada reprodiiktif faktorlerden dogum
sayisinin postmenapozal osteoporoz gelisimi i¢in bir risk faktorii olup olmadigini arastirmayi
amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu c¢alisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran postmenapozal donemdeki 328 kadin {izerinde
gerceklestirildi. Sekonder osteoporozu ve risk faktorleri olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Hastalar dogum sayilarina gore hi¢ dogurmayanlar, 1-2 dogum yapanlar, 3-4 dogum
yapanlar ile 5 ve ilizeri dogum yapanlar olmak tlizere 4 gruba ayrildi ve kemik mineral
yogunlugu Olglimleri femur boynu ve lomber vertebra (L1-L4) bolgelerinden yapildi.
Calismanin istatistiksel analizleri i¢in PASW (siirlim 18) programi kullanildi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmeler sonucunda dogum sayisi ile hem femur boynu
hem de lomber vertebra kemik mineral yogunlugu arasinda negatif yonde bir korelasyon
bulundu (p=0.002, p=0.010, sirasiyla). Hastalar yas gruplarmna gore incelendiginde dogum
sayisi ile kemik mineral yogunlugu arasinda sadece 50-60 yas grubunda anlamh bir iligki
tespit edildi (p<0.05). Dogum sayist ile osteoporotik kirik arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.797).

Sonug¢: Artmis dogum sayisinin kemik mineral yogunlugunu azaltan bir faktor
oldugu bulundu. Postmenapozal donemdeki kadinlarda osteoporoz igin risk faktorleri
sorgulanirken dogum sayisinin da sorgulanmasiyla osteoporozun erken tanmi ve tedavisinin
yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuyla ilgili yapilan calismalardan farkli sonuglarin
¢ikmasi nedeniyle bu konunun tam aydinlatilabilmesi i¢in yeni g¢alismalarin yapilmasi
gerektigini de diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dogum Sayis1, Kemik Mineral Yogunlugu, Postmenapozal

Osteoporoz
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EFFECT OF PARITY ON BONE MINERAL DENSITY IN POSTMENOPAUSAL
WOMEN

8. SUMMARY

Purpose: There have been a lot of risk factors for osteoprosis which is an important
communal health problem. A variety of features, belonging to reproductive periods of women
can affect the progress of osteoporosis. We have planned to search whether one of the
reproductive factors, which is parity, is a risk factor for the progress of postmenopausal
osteoporosis or not.

Material-Method: This research has been realized on 328 postmenopausal women
who have applied to Diizce University, Faculty of Medicine, Physical Medicine and
Rehabilitation Polyclinic. Patients, who have secondary osteoporosis and risk factors, have
not been included in this research. The patients have been categorized into 4 groups, such as
patients who have never given birth, given birth once and twice, three and four times, five
times and over. Bone mineral density of the patients have been examined from femoral neck
and lomber vertebrae region (L1-L4). PASW programme has been used for the statistical
analyses of the research.

Results: As a result of the estimations, a negative correlation has been found both in
bone mineral density of femoral neck and lomber vertebraec with parity (p=0.002 and
p=0.010). When the patients are examined according to their age group, a meaningful relation
has been found between parity and bone mineral density only in 50-60 age group. A
meaningful relation has not been found between parity and osteoporotic fracture.

Conclusion: It has been found that increased parity is a factor, decreasing the bone
mineral density. We have concluded that the early detection and treatment of osteoporosis can
be realized with the search of the parity, while the risk factors for osteoporosis are being
examined on women who are in postmenopausal period. Finally, it has been concluded that
since many different results have been concluded from this subject, some new researches
must be done so as to enlighten this subject.

Key Words: Parity, Bone Mineral Density, Postmenopausal Osteoporosis
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