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OZET

Amagc: Hipotiroidinin osteoporoz ve sarkopeni ile iligkisini giincel ve
objektif yontemlerle arastirarak literatiire katki saglamay1 amacladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza, Saglik Bilimleri Universitesi Dr.
Abdurahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢
hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 50 yas ve iizeri postmenopozal kadn
katilimeilar dahil edildi. Hipotiroidi tanisi1 olan 212 ve hipotiroidi tanisi
olmayan 510 goniillii dahil edildi. Malignitesi olan, ileri seviyede norolojik
veya kas iskelet sistemi hastaligi olan, romatizmal hastaliklar1 olan, son evre
bobrek, karaciger ve kalp hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalarim demografik ve tibbi verileri, fiziksel ve laboratuvar Ol¢limleri
almdi. Chair Stand Test, el kavrama kuvveti 6l¢iimleri yapildi ve kas, tendon,
kikirdak kalinlklar1 ve supraspinatus yirtig1 varligr ultrasonografi
kullanilarak olgiildii. Osteoporoz varligi DXA ile degerlendirildi. Hasta ve
kontrol gruplarinin verileri istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmin demografik
Ozellikleri benzer olarak goriildii. Hipotiroidi tanis1 olan hastalarda kontrol
grubuna gore sarkopeni ve osteoporoz goriilme sikliginda anlamli bir artig
goriilmedi. Ayrica her iki grubun ortalama patellar kikirdak kalinliklari, asil
tendon kalinliklari, femur boyun, femur total ve LI1-L4 kemik mineral
yogunluklari, 6n uyluk kasi kalmliklari, otur-kalk testi siireleri ve frax kalca
kirig1 risk skorlar1 ve supraspinatus tendon yirtg1 goriilme sikliklar1 benzer
olarak goriildii. Hipotiroidi tanili grupta ortalama supraspinatus tendon
kalmlig1 ve el kavrama kuvveti anlamli olarak daha diisiik goriiliirken frax bu
grubun major osteoporotik kirik risk skorunun daha yiliksek oldugu gortldii.
Tiroid fonksiyonlar1 normal, subklinik hipotiroidili, 6tiroidik ve subklinik
hipertiroidili gruplar arasinda sarkopeni, osteoporoz ve supraspinatus yirtigi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Calismamiz hipotiroidinin kas-iskelet sistemi tizerinde anlamli
bir etkisi olmadigimi gostermektedir. Calismamiz literatiirde hipotiroidi ile
osteoporoz ve sarkopeni iliskisinin birlikte incelendigi tek calisma olma
ozelligi tasimaktadir. Kas, kemik, kikirdak ve tendonunun incelemelerimize
dahil edilmesi calismamizdaki bulgular1 daha giicli ve anlamli hale
getirmistir. Bununla birlikte bu 6nemli konunun daha genis katilimci sayis1 ve
daha fazla takip siiresiyle arastir1ldig1 yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar  Kelimeler:  Sarkopeni, = Osteoporoz,  Hipotiroidi,
Ultrasonografi, Postmenopozal donem

viii



SUMMARY

Objective: The aim of our study is to contribute to the literature by
investigating the relationship between hypothyroidism and osteoporosis and
sarcopenia with current and objective methods.

Materials and Methods: Postmenopausal female participants aged 50
and over who applied to the internal medicine outpatient clinics of Health
Sciences University Dr Abdurahman Yurtaslan Ankara Oncology Training
and Research Hospital were included in our study. 212 volunteers with a
diagnosis of hypothyroidism and 510 volunteers without a diagnosis of
hypothyroidism were included. Patients with malignancy, advanced
neurological or musculoskeletal disease, rheumatic diseases and end-stage
kidney, liver and heart disease were excluded in the study. Demographic and
medical data, physical and laboratory measurements of the patients were
taken. Chair Stand Test, hand grip strength measurements were made and
muscle, tendon, cartilage thicknesses and the presence of supraspinatus tear
were measured using ultrasound method. The presence of osteoporosis was
evaluated by DXA. The data of the patient and control groups were analyzed
with the help of statistical methods.

Results: In our study, the demographic characteristics of the patient
and control groups were similar. There was no significant increase in the
incidence of sarcopenia and osteoporosis in patients diagnosed with
hypothyroidism compared to the control group. In addition, the average
patellar cartilage thicknesses, Achilles tendon thicknesses, femur neck, femur
total and L1-L4 bone mineral densities, anterior thigh muscle thicknesses,
CST times, Frax hip fracture risk scores and supraspinatus tendon rupture
incidence rates were similar in both groups. The mean supraspinatus tendon
thickness and hand grip strength were significantly lower in the patient group
and the frax major osteoporotic fracture risk score was higher in this group.
There was no significant difference between the groups with normal thyroid
function, subclinical hypothyroidism, euthyroidism and subclinical
hyperthyroidism in terms of sarcopenia, osteoporosis and supraspinatus tear.

Conclusion: In our study, it was observed that hypothyroidism
doesn’t have a significant effect on the musculoskeletal system. Our study is
the only study in the literature that examines the effects of hypothyroidism on
osteoporosis and sarcopenia together. Additionally, the inclusion of muscle,
bone, cartilage and tendon in our examinations made the findings in our study
stronger and more meaningful. However, there is a need for new studies



investigating this important issue with a larger number of participants and
longer follow-up period.

Key Words: Sarcopenia, Osteoporosis, Hypothyroidism, Ultrasound,
Postmenopausal period



1.GIRIS ve AMAC

Osteoporoz (OP), kemik kiitlesinin azalmasi, kemik dokusunun ve
mikro mimarisinin bozulmasi ile seyreden; kemik kirilganhiginda ve kirik
riskinde artisa yol acan ve yasam kalitesini bozulmasi, olim gibi ciddi

sonugclar1 olan sistemik bir kemik hastaligidir. (1)

Sarkopeni iskelet kas kiitlesinin fonksiyonunun jeneralize ilerleyici
kaybiyla seyreden; diisme, diismeye bagli yaralanmalar, sakatlik, hastane
yatiglari, bagimsizhigin kisitlanmasi ve mortaliteyle sonuglanabilen geriatrik

bir sendromdur. (2,3)

Diinyada yash niifusun her gecen giin artmasiyla birlikte OP ve
sarkopeninin de prevalansi artmaktadir. Tiirkiye’de de benzer bir tablo
goriilmekte, OP ve sarkopeni her gecen giin daha 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmektedir. FRACTURK calismasinda Tiirkiye'de de kalca kirig
goriilme sikligmmm yasla birlikte katlanarak arttigi gorilmiistiir. 50 yas
civarinda, beklenen yasam stiresinde erkeklerin kalga kirig1 gecirme olasiligi
%3.5, kadmlarin kalga kirig1 gecirme olasiligl ise %14.6 oldugu tahmin
edilmektedir (4). Ayni sekilde lilkemizde yapilan bir ¢aligmada geriatrik yas
grubunda sarkopeni prevalansinin kadinlarda %4.1, erkeklerde %6.7, genel

prevalansin ise %5.2 oldugu goriilmiistiir. (5)

Ayrica OP ve sarkopeninin sebep oldugu isgiicii kayb1 ve tedavi
giderlerinin diinyada ciddi bir ekonomik yiik olusturdugu bilinmekte ve bu
yikiin giderek artacagi tahmin edilmektedir. OP’ye bagh kirigin getirdigi
ekonomik yiikiin ABD ve Birlesik Krallik'ta sirasiyla yillik yaklagik 17.9

milyar $ ve 4 milyar £ civarinda oldugu tahmin edilmektedir. (6)

Tiim bu veriler OP ve sarkopeninin ciddi bir halk sagligi sorunu
oldugunu ortaya koyarken OP ve sarkopeniye yonelik alinmasi gereken
onlemlerin ve gelistirilmesi gereken tedavi seceneklerinin gerekliligini gozler

Oniine sermektedir.



Osteoporoz ve sarkopeniye yonelik dogru ve yeterli Onlemlerin
alinabilmesi i¢in OP ve sarkopeninin risk faktorleri ve tetikleyen durumlar
aydinlatilmalidir. Bu bakimdan hipotiroidi; OP ve sarkopeniyle iligkisi detayl
sekilde aragtirilmasi gereken Onemli bir hastaliktir. Literatiirde hipotiroidi
tanili hastalarda diisiik kemik dongiisti (7) ve artmis kirik riski oldugunu (8)
saptayan caligmalar oldugu gibi OP’yle hipotiroidi arasinda anlamli iligki

bulunamayan ¢aligmalar da mevcuttur. (9)

Hipotiroidi ve sarkopeni iligskisi de yeni ve kapsamli c¢aligmalara
ithtiya¢ duyulan bir konudur. Literatiirde yasl subklinik hipotiroidi hastalarda
kas kesit alanmnin, ayn1 yastaki 6tiroid hastalara kiyasla daha diisiik oldugunu
(10) gosteren calismalar oldugu gibi anlamli farkliligin saptanamadigi

calismalar da mevcuttur. (11)

Ayrica yaptigimiz literatiir taramasinda hipotiroidi ile sarkopeni ve OP
iligkisinin birlikte incelendigi bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu sebeple OP ve
sarkopeninin  6zelllikle daha fazla goriildiigli postmenopozal kadin
popiilasyonunda hipotiroidi varligmin OP ve sarkopeniyle iliskisini inceleyen
bir ¢alisma yapmayi planladik. Bu ¢alismayla hipotiroidinin OP ve sarkopeni
ile iliskisini giincel kilavuzlarda 6nerilen objektif dlclimlerle ortaya koymak
ve bu iligskiyi daha kapsamli, biitlinleyici bir sekilde inceleyerek literatiire

katk1 saglamay1 amacladik.

. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOPOROZ

2.1.1. Osteoporozun Tanimi ve Epidemiyolojisi
Osteoporoz (OP), kemik dokusunun bozulmasi, diisiikk kemik kiitlesi
ve kemik mikro mimarisinin bozulmas: ile karakterize olan; kemik
kirilganlhiginda ve kirik riskinde artisa yol agan sistemik bir kemik hastaligidir
(1). Ik defa 1829°da Jean Georges Lobstein ‘porous bone’ yani ‘gdzeli kemik’
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seklinde tanimlamistir. Daha sonra 1948°de Albright ‘too little bone in bone’

yani ‘kemik i¢inde ¢ok az kemik’ seklinde tanimlamistir (12).

1996 yilinda Amsterdam’da gerceklesen Diinya Osteoporoz
Kongresi’nde OP tanimi yeniden diizenlenmis ve tant yontemlerinden DXA
(dual x-ray absorbsiyometre) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligmma gore tanmmlanmisti. DSO’niin  (Diinya Saglik Orgiitil) DXA
verilerini kullanarak hazirladigi rakamsal OP taniminda; geng eriskine gore
Kemik mineral yogunlugu (KMY) 06l¢ciim sonucu (-1) standart deviasyon
(SD)'a kadar ‘Normal”, KMY dlciim sonucu (-1) ile (-2,5) SD arasi
“Osteopeni”’, KMY 06l¢tim sonucu -2,5 ve istii SD “Osteoporoz”, (-2,5)
SD’nin {stiinde olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasi

“Yerlesmis Osteoporoz” olarak kabul edilmektedir (13).

Son zamanlarda, web tabanli FRAX (kirik riski hesaplama aract)
algoritmasi gibi risk hesaplayicilar, KMY ile birlikte yas, viicut kitle endeksi,
alkol tiiketimi gibi klinik risk faktorlerini kullanarak bireyin kirik riskinin

degerlendirilmesine olanak saglamistir (14).

OP, her iki cinsiyetten ve her wktan ¢ok sayida insani etkilemektedir
ve toplum yaslandik¢a prevalansi da artmaktadir. Kiriklar olusana kadar
sessiz seyreden, onemli ikincil saglik sorunlarina ve hatta 6liime yol acan bir

hastaliktir (1).

Hastalik daha ¢ok kirik bulgusuyla ortaya ¢iktig1 icin OP’ye yonelik
yapilan bilimsel c¢alismalar kirik epidemiyolojisine yogunlagmistir. Diinya
capmnda OP kalga kirig1 olan hasta sayisinin 200 milyondan fazla oldugu
tahmin edilmektedir (15). Avrupa'da ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) kadmlarin %30'unun OP oldugu bildirilmis olup erkeklerin %30'unun
ve postmenopozal donemdeki kadnlarin %40'mn hayatlarinin geri kalaninda

OP kirik yasayacagi tahmin edilmektedir (16,17).

OP’ye bagh gelisen kiriklar, is giicii kayiplarma ve tedavi giderlerinin
artmasina sebep olmakta ve iilkeler agisindan ekonomik kayiplar meydana

getirmektedir. Osteoporoza bagh kirigm getirdigi bu ekonomik yiik oldukca
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ciddi olup, ABD ve Birlesik Krallik'ta sirasiyla yillik yaklasik 17.9 $ ve 4

milyar £ civarindadir (6).

OP yaslt insan sayismin artmasi nedeniyle Tiirkiye'de de dnemli bir
saglik sorunudur. FRACTURK c¢alismasinda goriildiigii lizere, tiim iilkelerde
oldugu gibi Tiirkiye'de de kalga kirig1 goriilme siklig1 yasla birlikte katlanarak
artmaktadir. 50 yas civarindaki bireylerin, 6miir boyunca kalga kirig1 gecirme
olasiiginin erkeklerde %3.5, kadmlarda ise %14.6 oldugu tahmin
edilmektedir (4).

2.1.2. Osteoporozun Patofizyolojisi

OP patofizyolojisinde rol aldigi diisiiniilen 3 etken vardir. Bunlar
doruk kemik kitlesi, kemik yapim ve yikim hizi (turnover), kemigin organik

matriksindeki degisikliklerdir.

Kemik kaybedilip (rezorpsiyon), yeniden yapilma (formasyon)
stirecinin siirekli devam ettigi dinamik bir organdir. Kemik rezorpsiyonu,
kemik mineralinin ¢Oziinmesini, kemik matriks bilesenlerinin osteoklastlar
tarafindan katabolizmasmi ve kemik matriks bilesenlerinin (esas olarak
karaciger ve bobrekte daha fazla katabolizmaya ugrayabilen) salinmasini
igerir. Bu siire¢ emici boslugun olusumuna yol acar. Kemik olusumu sirasinda
osteoblastlar, rezorpsiyon boslugunu dolduran kemik matriksini sentezler ve
hizli birincil mineralizasyona, ardindan yavas, uzun siireli ikincil
mineralizasyona ugrar (18). Kemik kiitlesi, dogumdan ergenlige kadar sekil
alir ve gelisir (modelling). Kizlarda 12-13 yaslar, erkeklerde ise 16-17 yaslar
civarmda bu biiyiime maksimum seviyeye ulasir. Buna Doruk Kemik Kiitlesi
(DKK) denir. DKK biiyiik dlclide genetik faktorler, biiylime sirasindaki
saglik, beslenme, endokrin durumu, cinsiyet ve fiziksel aktivite tarafindan
belirlenir. Daha sonra kemik devamli yenilenir (yeniden sekillenme =
remodelling) ve yapim yikim dongilisii yasam siiresince devam eder. Bu
dongli sayesinde mikro kiriklar onarilir ve bunlarm makro kiriklara
doniismesi Onlenmis olur, bdylece saglikli bir iskeletin korunmasi saglanir.

Ayrica bu dongiiyle birlikte kalsiyum ve fosfor hemostazi saglanir (19).



Menopoz ve ilerleyen yasla birlikte kemik yapiminin azalmasi veya kemik
rezorpsiyonunun artmasina bagli olarak trabekiiler kemik plaklar1 kaybolur,
kemik mineral yogunlugu azalmis bir mikromimari gelisir ve OP ortaya ¢ikar
(20). OP’yle birlikte kemik kirik riski artar. Kiriklar, genellikle diigmeler veya
zayiflayan kemigin bazi giinliik isler nedeniyle asir1 yiiklenmesi sonucu

ortaya ¢ikar (20).
2.1.3. Osteoporozun Siniflandirmasi

OP, kemik metabolizmasi lizerinde etkili olan faktorler gdz oniinde

bulunduruldugunda primer ve sekonder OP olmak tiizere iki ana gruba ayrilir.
Primer OP de iki gruba ayrilir:

1. Tip I OP: Postmenopozal OP olarak da bilinir ve endojen 6strojen
hormonunun eksikligi sonucunda gelisen, esas olarak trabekiiler kemik
kaybmimin goriildiigii OP’dir. Bu sebeple kadinlar OP’ye erkeklerden daha
duyarhdwr. Kadinlarin yaklasik %30’unda postmenopozal dénemde OP
goriilmektedir (21). Bu durum erkek/kadin primer OP oranmin 4/5.7
olmasindan da anlagilmaktadir (1). Postmenopozal kadmlarda 5 yillik
donemde ortalama yillik %3 oraninda kemik kayb1 oldugunu gosteren cesitli

calismalar mevcuttur (22).

2. Tip II OP: Yasa bagl (senil) OP olarak da bilinir. Her iki cinste,
kortikal ve trabekiiler kemigin yaslamaya bagl kaybini ifade eder (1). Senil
OP’nin kemigin osteoblastik aktivitesindeki azalmaya bagli olarak kemik
yapiminin bozulmasi sonucu gelistigini gosteren calismalar mevcuttur.
Yaslanmayla birlikte kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi parathormon (PTH)
saliniminda artisa sebep olur. Yine yaglanmayla birlikte D vitamininin
hidroksilasyonundaki bozulmaya bagli olarak 1,25 (OH)2D3 seviyeleri diiser
(23).

Sekonder OP; c¢esitli hastaliklar, ilag kullanimi ve yasam tarzi
farkliliklarina bagl olarak goriilen OP’dir (Tablo 1). Sekonder OP erkeklerde
daha sik olarak goriilmektedir. Ayrica premenopozal OP, gebelik OP’u,



juvenil OP, lokalize OP ve idiyopatik OP bu smiflamaya dahil edilmeyen OP

tiirleridir. Sekonder OP nedenleri Tablo 1’de incelenmistir.

Tablo 1. Sekonder Osteoporoz Nedenleri

Yasam Stili ile Tlgili Durumlar

» Sigara kullanimu (aktif veya pasif)
+ Immobilizasyon
* Diisiik Ca alimi
* Fazla tuz kullanimi
* Yetersiz fizik aktivite
* Fazla Vitamin A
* Vitamin D eksikligi
* Sik diismeler
* Asir1 zayiflik
* Alkolizm
Genetik Hastaliklar

» Kistik fibrozis

* Ehler Danlos hastalig1

* Hemakromatozis

* Glikojen depo hastalig1
* Marfan sendromu

* Homosisteiniiria

* Hipofosfatazya

* Porfiria

* Osteogenezis imperfekta
* Menkes Steely Hastalig
* Gaucher hastalig1

* Riley—Day sendromu

Hipogonadal Durumlar

* Androjen insensitivitesi
* Anoreksiya nervosa
* Atletik Amenore

* Hiperprolaktinemi

* Orak hiicreli anemi
* Sistemik mastositoz
» Talasemi

Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

* Ankilozan spondilit

* Diger romatolojik ve otoimmun
hastaliklar

» Romatoid artrit
* Sistemik lupus

Norolojik ve Kas-Iskelet Risk Faktorleri

* Epilepsi
* Multipl skleroz
» Muskuler distrofi
* Parkinson hastaligi
* Spinal kord yaralanmalar1
+ Inme
Cesitli Durumlar

* AIDS / HIV

* Amiloidozis

* Kronik metabolik asidoz

* Kronik obstruktif akciger hastalig1
*» Konjestif kalp yetmezligi

* Depresyon

* Bobrek yetmezligi

* Hiperkalsitiri

« Idyopatik skolyoz

* Post transplant kemik hastaligi

* Sarkoidoz

* Kilo kayb1




* Panhipopituitarizm Ilaclar

* Erken menopoz * Aromataz inhibitorleri
* Turner & Klinefelter sendromlari * Antikonviilzan
Endokrin Hastaliklar » Kemoterapotikler
* Cushing sendromu * GnRH (Gonadotropin saliverici

* Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2) hormon agonistleri)
 Hiperparatiroidi . Glgkokortlkmdler (>§ mg/giin
prednizon veya esdegeri, >3 ay)

* Tirotoksikoz )
* Depo medroksiprogesteron

Gastrointestinal Hastaliklar

* Aluminyum
* Colyak hastalig _
* Barbiitiratlar

* Gastrik bypass -
* Antikoagulanlar
* Gastrointestinal cerrahi )
] * Lityum
* Inflamatuvar barsak hastaligi _ _ ,
* Siklosporin A ve tacrolimus
* Malabsorpsiyon

 Pankreatik hastalik

» Metotreksat

* Parenteral beslenme

* Primer biliyer siroz B = %N
* Proton pompa inhibitorleri

Hematolojik Hastaliklar

* Selektif serotonin reuptake

* Hemofili inhibitorleri

* Losemi ve lenfoma » Tamoksifen (Premenopozal)
* Monoklonal gamopatiler « Tiazolidindion

* Multipl myeloma « Tiroid hormonu fazlalig

(Tablo 1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2022 Sayfa 4’ten alintilanmustir.)

2.1.4. Osteoporozda Risk Faktorleri

OP onlenebilir bir hastaliktir fakat kirik gelisinceye kadar bulgu
vermeyen sessiz bir hastaliktir. OP risk faktorleri, bireylerde kemik mineral
yogunlugunun azalmasina veya diisme ihtimalini artmasina neden olarak
kemik kiriklarina zemin teskil etmektedirler. Bu sebeple OP’ye ve kiriga
sebep olabilecek risk faktorlerini iyi bilmek ve bunlar1 tespit ederek
bireylerde OP ve kirik gelisiminin Oniine ge¢mek olduk¢a 6nemlidir. Yas,

cinsiyet, wrk, genetik faktorler, diisme Oykiisii, kirik 6ykiisii, ailede kalgca



kirig1 oykiisti, eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar, viicut kitle
indeksinin diistikliigii, beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol tiiketimi,
yetersiz D vitamini ve kalsiyum alimi, fazla miktarda kafein tiiketimi, tuz
tilketiminde asirilik, yetersiz fiziksel aktivite, erken menopoz, tibbi nedenli
menopoz, ge¢ menars yasi, yiksek dogum sayisi, emzirme siliresinin
uzamasi, diisiik kemik mineral yogunlugu, OP’nin baslica risk faktorleridir
(24). OP gelisiminde etkili olan risk faktorlerini 4 gruba ayirmak

miumkiindir:

1-Yapisal ve genetik faktorler:

a) Yas: OP i¢in yas her iki cinste de Onemli bir risk faktoriidiir.
Yaglanmayla birlikte kalsiyum ve D vitamini metabolizmasinda degisiklikler
goriilmektedir. D vitamininin aktivasyonu ve kalsiyum emilimi azalmaktadir.
Buna bagli olarak PTH salimimi artmakta ve sekonder hiperparatiroidizm
gelismektedir. Yine yaslanmayla birlikte kalsitonin diizeyinin diismesi de
kemik rezorpsiyonu iizerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmaktadir. Ayrica
GH (biiyiime hormonu) yaslilikla birlikte azalmaktadir. GH’un azalmasiyla
birlikte, IGF-1 (insiiline benzeri biiyliime faktorii I) basta olmak tlizere bir¢ok
bliylime faktoriiniin osteoblastlar tlizerindeki uyarici etkilerinde azalma
goriilmektedir. Tim bunlara bagli olarak kemikteki yapim ve yikim
arasindaki dengeli dongii yaslanmayla birlikte yikim lehine bozulmaktadir

(25).

Ayrica yaglanmayla birlikte hastalarin artan komorbiditeleri ve
bunlara bagh kullanilan ila¢ siklig1 artmaktadiwr. Hareketlilik kisithh bir
diizeye inmekte ve diisme sayis1 artmaktadir. Sedanter ve immobil bir
yasam, kas ve kemik dokulardaki bozulma ve gili¢siizliigli beraberinde

getirmektedir. (26).



b) Cinsiyet: OP her ne kadar kadin hastaligi olarak bilinse de
erkeklerde de yaslanmayla birlikte 6nemli miktarda kemik kayb1 yasanir ve
yash erkeklerde yasa 6zel kalga kirig1 insidans oranlar1 ve vertebral kirik

prevalans oranlar1 oldukga yiiksektir.

Yapilan bir ¢alismada 50 yasindaki beyaz ABD'li bir kadinda yasam
boyu OP’ye bagh kirik riskinin (distal 6nkol kirigi, kalca kirigi, klinik
vertebra kirigi) yaklasik %40 oldugu tahmin edilirken, beyaz bir ABD'li
erkek i¢in bu riskin %13 oldugu tahmin edilmektedir (27). Bu ¢alismada
klinik vertebra kirig1 riskinin kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, Avrupa Vertebral Osteoporoz
Calismas1 ve Kanada Cok Merkezli Osteoporoz Calismasi'nda, vertebral
deformitelerin prevalansmin kadin ve erkeklerde benzer oldugu
gorilmistir. Kirik olusumunun her iki cinsiyette de yasla birlikte arttigi
bulunmustur. Bununla birlikte kadmlarda egri erkeklere gore daha dik
oldugu goriilmiistiir (28, 29). Tiirkiye’de yapilan FRACTURK
calismasinda 50 yasindan sonra kirik olugma riski kadinlarda %14.6 iken

erkeklerde %3.5 olarak bulunmustur (4).

Erkeklerde yasin artmasma bagli olarak kortikal kemik kitlesinde
lineer bir azalma ve kirik olusumunda dogrusal bir artis goriilirken bu
degisiklikler kadinlardaki kadar hizli olmamaktadir. Ciinkii kadinlarda
yaslanmaya ek olarak menopozun sebep oldugu hizli bir kayip soz
konusudur. Kadmlarda menopoz sonrasi donemin ilk dekadinda kemik
kitlesinde %15 civarinda kayip gorulir ve bunun yarist ilk 5 yil iginde
ortaya ¢ikar. Erkeklerde yasam suresince beklenen kemik kaybu %20-30

civarindadir.

c) Disiik kemik kiitlesi: Doruk kemik kdtlesi blyiime sirasinda
kemik dokularm ulastigi maksimum kemik kiitlesi seviyesini ifade eder.
DKK dizeyi ilerleyen yillarda gergeklesecek kemik kaybi ve kirik riskini
tahmin etmek icin oldukc¢a onemlidir. DKK; biiyiime asamasinda rol alan

genetik yapi, mekanik aktivite, beslenme ve hormonal faktorlerden



etkilenmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda kemik kiitlesi ile OP ve kirik riski arasinda
giiclii bir iliski oldugu gorilmistiir. Kemik kitlesinde gorilen her %10'luk
diisiistin kirik riskinin iki katina ¢ikardigi goriilmistiir. Bir baska calismada
kalca kemik yogunlugu kendi yas ortalamasmin 1 standart sapma altinda
olan bir kadinda kalgca kirig1 gelisme riskinin, kendi yas ortalamasinin 1
standart sapma TUstiinde olan bir kadma oranla 7 kat daha fazla oldugu

goriilmiistiir (30).

d) Irk: OP gelisimi iizerinde wksal ozelligin etkili oldugu
goriilmiistiir. Kemik mineral dansitesi, kemik geometrisi ve kemik mikro
mimarisindeki etnik farkliliklarin; kirik gelisimi ve OP insidansindaki
farkliliklara katkida bulundugu diistiniilmektedir. Siyah tenli irktan olmak
OP’ye kars1 koruyucu oldugu bilinirken beyaz tenli wrkta ve Asyalilarda
osteoporoz daha sik goriilmektedir. Birlesik Krallik’ta 2012 yilinda yapilan
bir ¢alismada beyaz kadmlarda frajilite kirig1 oranlarinin siyah kadimnlara
gore 4.7 kat, beyaz erkeklerde ise siyah erkeklere gore 2.7 kat daha fazla
oldugu gorilmiistiir (31).

Iskandinav iilkelerinde kalca kirig1 orani ¢ok yiiksek olup Iskandinav
ulkeleriyle kiyaslandiginda Kuzey Akdeniz Ulkelerinde daha az kalga kirig
gorilmektedir. Asya irkinda kalga kirig1 daha az goriilmekle birlikte omurga
kirig1 prevalanst Avrupalilara yakindir (30). Kirik gelisimindeki irksal
farklhiliklarin ~ 6zellikle geng yas gruplarinda daha belirgin  oldugu
gorulmektedir (32).

e) Vucut agirhigr: OP ile vicut kitle endeksi arasinda anlamli bir
iliski vardir. Diisiik viicut kitle indeksinin (VKi<21 kg/m ?) kal¢a kirig1 ve
OP i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinirken, viicut kitle indeksinin belli
bir araliktaki yiiksekliginin kemikler iizerinde koruyucu etkisi vardir. Bu
koruyucu etkinin dstrojenin kemik yapimmi ve yogunlugunu korumasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. 2005 yilinda yaymlanan ve 250000

hastanin dahil edildigi bir meta-analizde VKI ile kalga kirig1 riski arasinda
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belirgin bir iliski saptand1. 25 kg/m? 'lik bir VKI ile karsilastirildiginda, 20
kg/m? 'lik bir VKI olan bireylerin kalca kirig1 risk oraninda neredeyse iki kat
artis oldugu (RR=1.95; %95 ClI, 1.71-2.22) goriildii. Buna karsilik, 30 kg/m?
'lik VKI ortalamasi olan bireylerin 25 kg/m? 'lik VKI ile karsilastirildiginda,
kalg¢a kirig: riskinde %17'lik bir azalma oldugu (RR=0.83; %95 CI, 0.69-
0.99) goruldu (33).

g) Genetik faktorler: Kemik kutlesinin 6nemli belirleyicileri olan
genetik faktorler, ailede OP veya kalca kirigi oykiistiniin olmasi kiside OP
ve kalga kirigi gelismesi i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Yapilan ikiz
calismalarinda, dizigotik ikizler arasinda monozigotik ikizlere gére daha
bliylik varyans bulunmustur, bu da kemik yapis1 iizerinde gii¢clii bir genetik
katki1 oldugunu distindiirmektedir (34). ABD’de yapilan ve yaklagik 10000
bireyin dahil edildigi prospektif bir calismada, annesinde kalga kirig1 6ykiisii
olanlarda kal¢a kirig1 riskinin 1.48 kat arttigi, kiz kardesinde kalca kirigi
Oykiisii olanlarda kal¢a kirigr riskinin 1.83 kat arttig1 ve erkek kardesinin
kalca kirig1 Oykiisii olanlarda kalga kirigi riskinin 2.26 kat arttigi
goriilmiistiir (35).

2-Yasam Bicimi ve Beslenme

a) Fiziksel inaktivite ve immobilizasyon: Yasam sekli ve egzersiz
aliskanligi ile OP gelisimi arasinda anlamli bir iliski vardir. Yetersiz fiziksel
aktivite ve immobil bir yasam tarzi1 OP i¢in risk faktorii olusturur. Egzersiz
OP’nin hem o6nlenmesinde, hem de tedavisinde en etkili yontemlerden
biridir. Osteoporoz tanist alan veya kirik riski olan hastalarda erken
donemde farmakolojik tedaviye ek olarak egzersiz muhakkak énerilmektedir
(36). Osteoporoz iliskili kiriklarin biiyiik kismi diigmelerden kaynaklandigi
icin OP’ye yonelik planlanan egzersiz programlarinda diismeye sebep
olabilecek etkenler de arastirilmali ve bu etkenleri de rehabilite edebilecek
egzersizler planlanmalidir. Kuvvetlendirme, postiir, denge-koordinasyon ve

propriosepsiyon egzersizlerinin diismelerin engellenmesinde etkili olacagi
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distinllmektedir (37). OP’li kadinlarin, kontraendike bir durum olmadikga
haftada 3 defa ve en az 30’ar dakika yiirliylis yapmalar1 ve diizenli sekilde
her gilin birka¢ dakika postlr ve sirt egzersizi yapmalari onerilmektedir.
Yiizmenin yergekimine karsi yapilmamasi sebebiyle kemik yapisi Uzerinde

olumlu etkisi olmadig1 goriilmiistiir (38).

b) Sigara: Cinsiyet, yas, agirlik ve menopozal durum gibi tim diger
risk faktorlerinden bagimsiz bir sekilde sigara OP icin dnemli bir risk
faktoridiir. Sigara kullanmmi kemik yogunlugunu azaltmaktadir. Sigara
kullaniminin kalsiyum emiliminin azalmasina, dstrojen diizeyinin diismesine
sebep olarak kalca kirigi riskini arttigr bilinmektedir. Ayrica sigara
iceriginde yer alan kadmiyum ve diger molekillerin kemik yikimini
artirarak OP’ye ve kemik kirigi olusumuna sebep olmasi miimkiindiir
(39,40). Sigara igme ve kirik riskinin incelendigi bir¢ok kohort ¢calismasinin
dahil oldugu ve yaklasik 60000 katilimcinm yer aldigi bir meta-analizde
sigara i¢en Kisilerde igmeyenlere gére Osteoporotik kirik riskinin 1.29 kat
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sigara icenlerde en yiiksek kirik riskinin
kalca kirigr riski oldugu ve bu riskin sigara igmeyenlere kiyasla 1.84 kat

daha yiiksek oldugu goriilmistiir (41).

c) Alkol: Yiiksek miktarda alkol alimmin kemik dokusu 0zerinde
olumsuz etkileri vardir. Asir1 alkol aliminin tiyamin, A vitamini, C vitamini,
kalsiyum, demir emilimini azaltti1; protein yetmezligi ve malniitrisyona
sebep oldugu; kandaki kortikosteroid diizeyini arttirdigi; osteoblastik
aktivite Gzerinde inhibe edici etkiye sahip oldugu ve boylece bir¢ok farkli
mekanizma lizerinden kemik yapimimi engelleyip kemik yikimini arttirdigi
bilinmektedir (42).

Yaklasik 17000 katiimcinin ve birgok kohort ¢alismasinin dabhil
edildigi bir meta-analizde gunlik 2 birimin tizerinde alkol alimimnin kirik
riskini 1.23 kat arttirdigi, Osteoporotik kirik riskini 1.38 kat arttirdigi, kalga
kirig1 riskini ise 1.68 kat arttirdig1 goriildii (43).
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d) Beslenme: Duzenli ve yeterli beslenmenin OP (zerinde tedavi
edici ve Onleyici etkileri bulunmaktadir. Diisiik viicut agirligi kirik riskinin
artmasiyla iliskilidir ve fazla kilolu olmak da kirik riskinin azalmasiyla
iliskilidir (44). Kalsiyum ve D vitamini, OP’nin beslenmeyle 6nlenmesinde
birincil odak noktasi olmakla birlikte son zamanlarda bazi ek besinlerin ve
gida bilesenlerinin  6nemi agikliga kavusturmustur. Bireyin diyetini
olusturan besinlerin karbonhidrat, yag, protein, fosfor, kalsiyum ve bunlarin
total enerji miktariyla kemik kiitlesi arasinda iligkiyi inceleyen gesitli
calismalar mevcuttur (45).

Yeterli kalsiyumla birlikte orta diizeyde alman proteinin OP’yi
engelledigini gosteren calismalar mevcuttur (46). Yag icerikli besinlerin
asir1 miktarda, okside ve doymus yapida olmasi OP icin bir risk faktori
olustururken; omega-3 veya doymamis yag asitlerinin OP’ye karsi koruyucu
oldugu wvurgulanmaktadir (47). Ayrica kompleks karbonhidrat igerikli
besinlerin OP’yi engelledigi bildirilirken monosakkarid ve disakkarid
icerikli besinlerin ve asir1 karbonhidrat alimmimn OP gelisme riskini arttirdigi
bilinmektedir. Asir1 kafein tiiketiminin, karbonath igeceklerin, asir1 protein,

seker, tuz tiikketimi ve fosforik asitin OP riskini arttirdig1 bilinmektedir (48).

Kemikteki yapim ve yikim dongiisiinde rol alan ve kemik metabolizmasinda

gerekli olan besinler bunlardir:

Kalsiyum: Kalsiyum, kemik yapimindaki ana minerallerden biridir
ve yasamm her asamasmda kemigin uygun bir sekilde kalsiyumla
beslenmesi Onemlidir. Yeterli dlzeyde kalsiyum alimi, doruk kemik
kiitlesinin olugmast i¢in oldukca onemlidir. Ayrica kalsiyum yaglanmaya
bagl gelisen kemik kayip hizini azaltir. Kalsiyumun alimi, emilimi ve
atilim1 viicudun ne kadar kalsiyum ihtiyact oldugunu belirler. Yaslanmayla
birlikte giinliik kalsiyum alimi azalirken ayn1 zamanda kalsiyumun emilimi
de azalir. Gilinliik ortalama kalsiyum aliminin 1200-1500 mg civarinda
olmas1t  Onerilmektedir (48). Ortalama alimmin diisik oldugu

popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalarda, kalsiyumun azalmasiyla birlikte kalga
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kirigi riskinin arttig1 gériilmiistiir. (49)

D vitamini: Vicuttaki kalsiyum dengesinin dlzenlenmesinde
dogrudan rol almaktadir. Yaslanmaya bagli olarak bir taraftan
bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini emilimi azalirken ayni zamanda
bobreklerde aktif D vitamini olusumu azalmaktadir. Bu durum viicuttaki
kalsiyum seviyesini azaltmakta ve PTH seviyesinin artmasma sebep
olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda kemik rezorpsiyonu dolayistyla kirik
riski artar. D vitamini eksikligi eriskinlerde osteomalazi ve OP’ye sebep
olurken ¢ocuklarda rasitizme sebep olmaktadir.

GuUn iginde en az 10-15 dakika gilineslenmek viicutta yeterli D
vitamini olugmasmi saglamaktadir. Giines 1smlar1 deriden emilmekte ve
deride depolanmaktadir. Kana gectikten sonra karaciger ve bobrekte aktif
forma doniismektedir. D vitaminin ultraviyole giines 1sinlariyla alinan ve
viicutta en ¢ok bulunan formu "kolekalsiferol" yani D3 vitaminidir. Bir diger
formu olan "ergokalsiferol" yani D2 vitamini besinlerden alinir. Yeterli
giineslenme olmadigi takdirde giinlik en az 400 pU/giin, en ¢ok 1200

pU/gun oral D vitamini alim1 6nerilmektedir (50).

Fosfor: Kemik yapiminda kalsiyumla birlikte rol alan 6nemli bir
temel elementtir. Hayat boyunca kemige yeterli miktarda fosfor saglanmasi
gerekir. Iskeletin uygun mineralizasyonu i¢in hem kalsiyum hem de fosfor
gereklidir ve serum fosfat seviyesinin azalmasi, kemik mineralizasyonunun

bozulmasina ve osteoblast fonksiyonunun tehlikeye girmesine sebep olur

(51).

Magnezyum: Kemik ve mineral homeostazinda rol oynar. Kemik
kristalinin blyimesi ve stabilizasyonunda énemlidir. Ayrica magnezyum, D

vitamini-paratiroid hormonu ekseninde de rol oynar (52).

Protein: Diinya c¢apmda yiiksek protein alimmin kalga kirigi ile

iliskili oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Ozellikle et ve siit iiriinleri
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bicimindeki protein tiiketimi kalga kiriklarinin yaygin oldugu iilkelerde en
fazladir (53). Protein alimi idrarla kalsiyum atilimini arttirmaktadir ve siilfiir
(kukdart) iceren amino asitlerden zengin olan hayvansal proteinler asidik bir
ortam olusumuna sebep olmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle de hayvansal
protein agisindan zengin olan yliksek protein alimmnin, uzun vadeli kemik
saglig1 agisindan olumsuz etkileri olacagina dair endiseler bulunmaktadir.

Bununla birlikte yaslilarda diisiikk protein alimi Osteoporotik kirik riskine
katkida bulunabilir. Bat1 iilkelerindeki yash hastalarin 6nemli bir kisminin
basvuru srrasinda klinik protein-enerji malniitrisyonu belirtileri gosterdigi
goriilmektedir (54). Malniitrisyonlu yasl kisilerde diisme riski daha
yiiksektir ve kalca kirigi olan hastalarda protein takviyesi verildiginde daha

az kemik kaybi1 olur ve daha kisa siire hastaneye yatirilmalar1 gerekir (55).

K vitamini: Osteokalsin olusumunu artirarak kalsiyumun kemige
tasinmasini, bu sayede kalsiyum kristallerinin olusmasini saglar. K vitamini
takviyesinin kemik kiriklarmi azalttigi fakat kemik mineral yogunlugunu

arttirmadigi goriilmiistiir (56).

Flor: Florozis, igme suyundaki dogal olarak yiiksek floriir
konsantrasyonlar1 nedeniyle Giiney Afrika, Tanzanya ve Hindistan gibi
diinyanin g¢esitli yerlerinde goriilmektedir. Florozis eklem sertligine,
ekstremite deformitelerine ve diglerde lekelenmeye neden olmaktadir. Uzun
kemiklerde osteopoeni ve ¢ocuklarda rasitizm belirtilerine neden olabilir.
Aksiyal iskelette osteoskleroz ve eklem kalsifikasyonlar1 meydana gelir.

Osteoblastik aktiviteyi uyarma ve kemik kristal ¢6zinmesini
engelleme iizerindeki etkilerinden dolayi, OP’nin tedavisinde sodyum
floriirlin farmakolojik dozlarmnm kullanimma biiyiik ilgi duyulmaktadir. Bu
ajan kemik mineral yogunlugunda artisa neden olabilir ancak kiriklar

azaltmadaki etkinligine dair net kanitlar goriilememistir (52).

Tuz tiketimi: Diyette asir1 tuz alimi; idrarla sodyum ve kalsiyum

atilmmi  arttrarak kemik mineral yogunlugunun azalmasma sebep
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olmaktadir. Bu sebeple tuz tiikketimini azaltmak OP’yi dnlemeye yardimci

olmaktadir (57).

3-Tibbi Kosullar

a) Kullanilan ilaglar: Kemik yapiminda inhibisyona sebep olan veya
kemik yikimini arttiran ilaglar kemik mineral yogunlugunu azaltarak OP ve
kirik  riskini  artwrmaktadir.  Buna sebep olan  baslica ilaglar
glukokortikoidlerdir. Kortikosteroidler, kalsiyumun geri emilimine ve kemik
olusumuna engel olabilirler, paratiroid hormonu vasitasiyla kalsiyumu
kemik dokusundan uzaklastirirlar ve vicutta gonadotropin dizeylerini
azaltirlar. 3 aydan uzun siiren ve giinliik 5 mg ve iizeri prednizon kullanimin
OP riskini arttirdigi goriilmiistiir (58). Antiasit ilaglardan 6zellikle
aliminyum igerikli olanlarin uzun siireli kullanimma bagli olarak
hipofosfatemi meydana gelir ve viicutta kalsiyum/fosfat dengesini bozulur.
Hipofosfatemi kalsiyumun bagirsaklardan emiliminde ve kemikten kana
tasinmasinda artisa neden olur, boylece OP gelisimine sebep olabilmektedir
(59). Tip II diyabet tedavisinde kullanilan thiazodon (TZD) grubu ilaglarin
kemik turnover markerlarini azalttiklar1 ve kirik olusumunda artisa neden
olduklarim1 gosteren calismalar mevcuttur (60). Fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin ve valproik asit gibi antiepileptik ilaglarmm da kemik
dongusiine etki ederek OP’ye yol agtigint gosteren caligmalar mevcuttur
(61). Yapilan ¢alismalarda antihipertansiflerden loop diiiretiklerin siirekli
kullanimina bagli 6zellikle kalca bolgesinde kemik yogunlugunda azalma

oldugu gosterilmistir (62).

b) Gebelik ve emzirme donemi: Gebelik ile iliskili OP oldukga nadir
gorulen klinik bir durumdur. Anne viicudundaki kalsiyumun %7’si 6zellikle
son trimesterda ve emzirme doneminin ilk 6 ayinda bebege geger (63). Buna
karsilik eger gebe veya emziren kadinlarda yeterli kalsiyum ve D vitamini
destegi saglanmazsa bu donemlerde bebege gecen bu mineral transferi

kemiklerde ciddi rezorpsiyona sebep olur. Vertebral kemiklerde daha
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belirgin bir kayip goriiliir. Kemik dokusundaki kaybin emzirmeyi

sonlandirdiktan yaklasik 6-12 sonra normale dondigii goriilmiistiir (64).

4-Diisme i¢in Risk Faktorleri

Diismeler Osteoporotik kiriklar igin 6nemli bir risk faktoriidiir.
Yaslanmaya bagli kognitif bozukluklar, sarkopeni, yiirime ve denge
bozukluklari, gérme ve isitmede azlik, eslik eden komorbiditeler, kullanilan
ilaglar, yasanilan ortamin, zemin ve merdivenin uygunsuzlugu gibi birgok

faktor diismelere sebep olabilir (65).

2.1.5. Osteoporoz ve Menopoz

Kadmlar, OP vakalarinin yaklasik %80’ini teskil eder ve bu
vakalarin biiyik kismi postmenopozal donemdeki kadinlardir (19). 50
yasinda ve beyaz wrktan bir erkekte kirik gelisme riski %13 ’ken, 50 yasinda
ve beyaz wktan bir kadinda kirik gelisme riski %39°dur (66). Amerikali
kadinlarin 30-50 %'si yasamlarmin bir doneminde kirikla iliskili morbidite
veya kirik ile karsilasmaktadir (67).

Perimenopozal ve postmenopozal ddnemde gorilen hormonal
degisiklikler, kemik kaybinda artisa yol acar. Kemik dongii hizi ve kemik
dokunun kitle kayb1 son adet déneminden yaklasik 3-5 yil 6nce hizlanmaya
ve yaklasik 3-5 yil sonra yavaslamaya baslar (19). Yillik kemik kaybi bu
donemde yaklasik %1 iken, menopoza geg¢is doneminde %10 civarindadir

(66).

2.1.6. Osteoporozda Klinik Bulgular
Osteoporozda klinik bulgu vermeden uzun siiren sessiz bir dénemle

seyreder ve sonrasinda genellikle kirikla ortaya ¢ikar.

Osteoporoz tanist olan veya siliphelenilen kisilerden detayli anamnez
alimmali ve fizik muayene yapilarak kemik dokusunu etkileyebilecek risk
faktorleri degerlendirilmelidir. Iyi bir anamnez ile, hastann DKK’ni

etkileyen faktorleri (cins, wk, aile hikayesi, erken cocukluk ve pubertal
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gelisme, vicut habitusu, aktivite dizeyleri, genel saghk durumu ve
beslenme aligkanliklari), diisiik kemik kiitlesi igin risk faktorlerini, yaganmis
kiriklar1 veya tani konmamis vertebral kiriklari, diismeleri sorgulamalar
yaparak saptanabilir ve tam bir fizik muayene ile kirik varligi i¢in bir
tahminde bulunulabilir (19). Osteoporotik kiriklarla iligkili komplikasyonlar

Tablo 2’de incelenmistir.

Tablo 2. Kiriklar ile fliskili Komplikasyonlar
Vertebra Kiriklart:
* Kiriklara bagh viicut ve sirt agrilar1 (akut veya kronik)

* Bas agrilari, bag donmesi
* Boy kisalmasi
* Kifoza bagl postural uyum ve uyku sorunlari
» I¢ organlari sikistiran hacim azalmasi;
Restriktif akciger fonksiyon bozukluklar
Kalp fonksiyon bozukluklari
Artmug oksiput—duvar mesafesi
Azalmis kaburga—pelvis mesafesi
Gastrointestinal semptomlar
» Imaj kayb1 ve bunun yarattig1 psikolojik sorunlar
Depresyon, kendine giiven eksikligi)
* Mortalite artis1
Kalca Kiriklari:
* Yirimede sorunlar
* Giinliik yagsamda bagskalara veya tekerlekli sandalyeye bagimlilik
* Viicut imajinda bozukluk, sosyal izolasyon, depresyon
» Uzamis maluliyet
* Mortalite artis1

(Tablo 2 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2022 Sayfa 5’ten alintilanmustir.)
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OP’si olan hastalarda sessiz donemde goriilebilecek bulgular boy
kisalmasi, sirt agrisi ve spinal deformitelerdir. Genelde hareketle ve agirlik
kaldirmakla artan kiint karakterde agr1 goriiliir. Hastanin genclik donemindeki
(20 yasindaki) boyundan 4 cm veya daha 6nceki muayenede kaydedilmis boy
uzunlugundan 1.5- 2 cm kisa boylu olmasi durumunda OP agisindan dikkatli
olunmalidir (68).

OP’de klinik olarak en 6nemli sonug frajilite kirigidir. Frajilite kirigi,
normalde kirik olusturmayacak derecede diisiik diizeyli olan ve diisiik enerjili
travma olarak bilinen mekanik giiclere bagh gelisen kiriklardir. Diinya saglk
orglitiine gore, mekanik gili¢c olarak ayakta durma pozisyonundan veya daha
diisiik mesafeden diismeye denk gelen gii¢ kastedilmektedir (69). Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan frajilite kirig:
terimi, bireyin boyu yiiksekligindeki mesafeden travmasiz veya minimal bir
travma ile olan diismelerde osteoporotik zeminde olusan kirik olarak

tanimlanmistir (19).

2.1.7. Osteoporoz Tanisi, Tan1 ve Tarama Yontemleri

OP tanis1 kemik mineral yogunlugu olciilerek veya diisiik travmali bir
kirik gelismesi ile konur. Ayrintili bir anamnez, fizik muayene, KMY
Olciimleri ve vertebral kiriklar agisindan goriintiilleme yontemlerinin
kullanimi1 tanida gereklidir (19). Ayrica laboratuvar yontemleri, biyokimyasal
belirtecler ve kemik biyopsisi gibi yOntemler araciliryla OP hakkinda

yorumda bulunulabilir.

OP tanis1 i¢in ideal goriilen, KMY ’nin DXA metodu ile 6l¢iilmesidir.
OP tanis1 ve KMY’yi dlgmek i¢cin konvansiyonel komputerize tomografi,
kantitatif ultrasonografi gibi yontemler de mevcuttur. Fakat bu yontemlerin
iskelet durumunu gostermeleri acisindan yeterli bilimsel kanit bulunmadig:

icin rutinde tavsiye edilmemektedir.

DXA yontemi KMY o6l¢iimiinde kullanilan ¢ift enerjili X 1sminin bir

kismmin kemikte emilmesini saglayan miktarin hassas Olglimiiyle
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gerceklestirilir. Kemik mineral igerigi kemik alanina boliinliir ve kemik
yogunlugu hesaplanir. OP tanist icin KMY kullanilmaz, T ve Z skorlar1
kullanilmaktadir (70). T skoru, hastanin KMY 6l¢iimlerinin ayn1 cinsiyetteki
geng eriskinlerin  KMY Olglimleri ortalamasiyla karsilastirildiginda
ortalamanin ka¢ standart sapma iistiinde ya da altinda oldugunu gosterir. 50
yas lzeri erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda OP tanisi icin T skoru
kullanilmalidir. Z skoru ise hastanin KMY 6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve
ayni yastaki KMY Olclimleri ortalamasiyla karsilastirildiginda ortalamanin
kac standart sapma iistiinde ya da altinda oldugunu gosterir. 50 yas alt1
erkeklerde ve premenopozal kadinlarda OP tanisi i¢cin Z skoru kullanilmalidir.
Z skoru -2 standart deviasyon ve altinda ise “kronolojik yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi”, -2’nin iizerinde ise “kronolojik yasa gore

normal kemik kiitlesi” anlamina gelir (19).

DXA olglimiinde kalca bolgesi ve lomber vertebranin o6lgiimleri
yapilir. OP tanis1 konulurken T skoru en diisiik olan bolgeye dikkat edilir.
Kalga ve vertebra dlgltimlerinin yapilamadigi durumlar (protez, kifoskolyoz,
vb.), morbid obezite ve primer hiperparatiroidizm durumlarinda radiustan

Ol¢ciim yapilabilir (71).

OP uzun donem sessiz seyreden bir hastalik olmasi sebebiyle
genellikle erken donemde tani alamamakta ve tedaviye baslanamamaktadir.
Bu sebeple OP’de tarama olduk¢a onemlidir ve kirik riski tasityan kisileri
saptayarak OP’den korumay1 ve gerekli tedbirlerin alinmasini saglamaktadir.
FRAX risk skorlamasi sayesinde KMY ve risk faktorlerini birlikte
degerlendirerek 10 yillik OP ve kalga kirig1 olasiligi tahmin edilebilir. FRAX
risk skorlamasi yas, cinsiyet, kilo ve boy (diisiik beden kitle indeksi), kirik
gecmisi Oykiisii, ailede kalca kirig1 varligi, sigara kullanimi, glukokortikoid
kullanim1 (gliniimiizde veya 3 aydan uzun siire kullanimi), romatoid artrit
tanisi, alkol kullanim1 (giinliik 3 {inite ve fazla ise), femur boynu KMY gibi
risk faktorlerine bakilarak hesaplanmaktadir. FRAX risk skorlamasinda,
major OP kirik riski >%20, 10 yillik kalga kirigi riski >%3 ise tedavinin

baglanmas1 onerilmektedir. Major osteoporotik kirik riski %10’un altinda ise
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diisiik, %10-20 aras1 ise orta, %20 ve iizeri ise yliksek risk olarak kabul
edilmektedir. Diisiik riskte takibe devam edilmesi, orta riskte ise Ol¢iim
tekrar1 ile sonucuna gore izleme devam veya tedaviye baglanilmasi
onerilmektedir (14). FRAX risk skorlamasi tedavi igin yol gosterici
olabilmekle birlikte kesin bilgi vermez, farmakolojik tedavi uygulama karar1

hastanin klinigini goz 6niinde bulundurarak verilmelidir.

2.1.7. Osteoporoz Tedavi Yontemleri

OP tedavisinin amaci, kemik giiclinii arttirmak, kemik kaybmi ve
kiriklar1 Onlemek, fiziksel kapasiteyi arttirmak, yeni kirik olusumunu
onlemek, mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir (19). OP’de farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavilerin birlikte uygulanmasi Onerilen en optimal tedavi
seklidir. Farmakolojik tedavide kullanilan baslica ilaglar bisfosfonatlar
(alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin,
paratiroid hormon ve stronsiyum ranelat, hormon replasman tedavisi, selektif
Ostrojen reseptdr modiilatorleridir. Kalsiyum ve D vitamininin bu ilaglarla
birlikte kullanimi saglikli kemik olusumunu desteklerken tek basina

kullanimlar1 teddavi i¢in yeterli degildir.

1) Farmakolojik Olmayan Tedavi

a) Beslenme: Diizenli ve yeterli beslenme OP’nin tedavisinde oldukca
onemlidir. Kemik yapisinin korunmasi ve giiclenmesi i¢in kalsiyum ve D
vitamini kullanimi1 6nemlidir. Ayrica besinlerin igeriginde bulunan bitkisel
Ostrojenler, esansiyel yag asitleri, doymus yaglar, lifli gidalar, proteinli
gidalar, vitamin, mineral ve eser elementler OP ve diyet arasindaki en 6nemli

iliskiyi ortaya koymaktadir (72, 73).

Ostrojen benzeri maddeler bakimindan zengin olan bitki tiirleri;

balkabagi tohumu, mercimek, soya fasulyesi, keten tohumu, ay¢icegi tohumu
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gibi filizlenmis tohumlar; ceviz, yer fistig1, findik, badem gibi sert kabuklu
yemigler; misir, karabugday, yulaf, ¢avdar, arpa, bugday gibi rafine edilmemis
tahillar; muz, kivi, elma gibi taze meyveler; {iziim, hurma, erik, incir gibi
kurutulmus meyveler; roka, brokoli, kereviz, 1spanak gibi sebzeler;
baklagiller; 1sirgan, sarimsak, maydanoz, zencefil, adacayi, biberiye gibi
pisirmelik otlar; yaban ciceklerinden yapilmis bal, ayrica ar1 poleni ve ari
stitli gibi besinler Ostrojen benzeri maddeler bakimindan zengin besinlerdir.
Bu besinler arteriyel sistem tizerinde dogal Ostrojenin etkisini taklit ederler

(73).

Ayrica esansiyel yag asitleri acisindan zengin bir diyetin kalsiyum
emilimini arttirp, atilimini azaltarak kemik yapidaki kalsiyumu arttirdigi ve
boylece OP’ye kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir. Kuru yemis ve tohumlar,
soya fasulyesi ve keten tohumundan zenginlestirilmis ekmek, koyu yesil
yaprakli sebzeler, badem, musir, susam tohumu, ayci¢ce§i ve zeytinyagi,
uskumru, somon, alabalik, sardalye ve hamsi gibi esansiyel yag asitlerinden

zengin besinlerdir (73).

b) Egzersiz: Kemik kiitlesinin korumasinda egzersiz oldukca etkilidir.
Diizenli olarak yapilan yliriiyilis, kosu, merdiven ¢ikma, agirlik kaldrma ve
tenis gibi yercekimine karsi yapilan agirlik tasiyict egzersizler ve yoga,
pilates gibi denge, diren¢ ve postiir egzersizleri kirik gelisimini ve diismeyi

onlemekte etkilidir (72).

c) Fizik tedavi ve rehabilitasyon: Kemik mineral yogunlugunu arttirmak,
diizglin bir postiir olusturmak, denge, koordinasyonu ve kas giiciinii
gelistirmek, kiriklardan ve diismelerden korumak ve OP’ye bagh gelisen akut
ve kronik agriyr kontrol etmek i¢in fizik tedavi ve rehabilitasyon

yontemlerinden faydalanilmaktadir (72).
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d) Sigaranin biraktirilmasi: Sigara kemik dokunun kaybina ve dstrojenin
kemik doku ftizerindeki onarici etkisinin azalmasma sebep olur. Sigaranin
birakilmas1 kemik dokuyu olumlu etkilerken farmakolojik tedavinin

etkinligini de arttrmaktadir (39, 40).

2)Farmakolojik Tedavi:

a) Kalsiyum: Kemik metabolizmasinda onemli rollere sahip olan ve
yasam boyu ihtiya¢ duyulan bir mineraldir. Kalsiyum ihtiyac1 yas ve cinsiyete
gore farklilik gosterir. Gilinde ortalama 1200 mg kalsiyum alimi
onerilmektedir. Gilinde 1200-1500 mg ’den fazla kalsiyum alimma baglh
olarak bobrek tasi1 ve kardiyovaskiiler hastalik riski artabilir. Giinliik alim

1200 mg ’nin altinda kalmamalidir (19).

Kalsiyum karbonat biyoyararlanimi en yiiksek olan kalsiyum
molekiiliidiir. Kalsiyumun viicutta emilimi 4 saatte tamamlanir. Tek dozda
500 mg ’den fazla alinmamalidir. Gece kemik kaybini azaltmak i¢in aksam
almmalidir. Emilimini arttirmak i¢in yemeklerle beraber alinmalidir. Bu
sayede gastrointestinal yan etkiler ve bobrek tasi olusum riski minimalize

edilir (72).

b) D vitamini: Kalsiyum metabolizmasinda rol alan Onemli bir
hormondur. Viicut i¢in gerekli kalsiyum ve fosforun emilimini diizenler,
kemik yapimmi indiikler, kemik mineralizasyonunda gorev alir. D vitamini
ultraviyole 1smlarmin etkisiyle epidermiste sentezlendigi gibi gidalarla da
alinabilir. Viicudun giinlik D vitamini gereksinimi 400-800 uluslararasi
initedir (IU). Kadinlarda postmenopozal donemde bu ihtiyacin 800 IU
oldugu bildirilmistir.
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c) Bifosfonatlar: OP’de sik kullanilan ve oldukg¢a etkili ilaglardir.
Pirofosfat molekiiliiniin fosfat baglar1 arasindaki oksijen (O) kopriisiiniin
karbon (C) ile degismesiyle tiiretilen molekiillerdir. Antirezorptif etkiye
sahiptirler. Bifosfonatlar, hidroksiapatit kristallerini absorbe ederek,
osteoklastik fonksiyonlar1 engelleyerek etki gosterirler. Bifosfonatlarin
besinlerle alinmasi veya kalsiyum, siit, siit {irtinleri ve demirle es zamanl
almmas1 bagirsaklardan emilimini azaltir ¢iinkii emilimlerinin biliyiik kismi

mide ve ince bagirsakltan, diflizyonla olur (74).

Bifosfonatlarin  yaklasik %20-50°s1 24 saat iginde kemiklere
baglanmaktadir. Kemikte aktif olmadan yillarca kalabilir. Metabolize
edilmezler, direkt bobreklerden atilirlar. Bulanti, kusma, mide agris1 ve diyare
gibi gastrointestinal yan etkileri nispeten sik olsa da iiveit, ciltte alerjik
dokiintli, minimal hipokalsemi, albiiminiiri gibi yan etkileri seyrek oriiliir.
Cene osteonekrozu dikkatli olunmasi gereken yan etkilerdendir. Ayrica
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir (75).
Etidronat, klodronat, tiludronat azot igermeyen bifosfonatlara 6rnek olarak
gosterilirken alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat azot iceren

bifosfonatlara 6rnek olarak gosterilebilir.

d) Kalsitonin: Tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden saliman ve
antirezorptif etkiye sahip olan polipeptid bir hormondur. Kalsitonin cAMP
(siklik adenozin monofosfat) mekanizmasi iizerinden osteoklastlar1 inhibe
ederek kemik yikimini durdurur ve osteoblastlar1 aktive eder. Giinliik 6nerilen
ve ultrasonik parametrelerle etkinligi gosterilen kalsitonin 200 IU’dir.
PROOF caligmasinda 100, 200, 400 IU/ giin nazal kalsitonin dozlarimin
etkinligi karsilagtirilmis 200 IU ile 400 IU arasinda anlamlhi farklilik

goriilmemistir (76).

e) Stronsiyum ranelat: Hem kemik yikimini inhibe eden hem de kemik

yapimini da aktive eden bir molekiildiir. Kemik mineral yogunlugunu arttirir
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ve kirik riskini azaltw. Kirik riski yiiksek postmenopozal kadmlar igin

tedavide dncelikli olarak yer alir.

f) Hormon replasman tedavisi (HRT): Ozellikle erken postmenopozal
donemdeki kadnlarda baslanir. Ostrojenin kemik doku iizerindeki yapici
etkileri sayesinde kemik dokunun korunmasi, OP’nin ve kiriklarin 6nlenmesi
hedeflenir. Menopoz sonrast miimkiin oldugu kadar erken siirede baglanmasi

kemik dokusu kaybini minimuma indirir.

g) Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorleri (SERM): Ostrojenin
ozellikle kemik, damarlar, akcigerler ve iirogenital sistem iizerinde etkili olan
beta reseptdrlerine baglanarak etki gosterirler. Kemik yikimini inhibe ederler,
kemik mineral yogunlugunu arttirrlar.  SERM  preparatlarindan  OP
tedavisinde kullanilan preparat raloksifendir. Meme, uterus kanserini ve

endometriyal kanama riskini arttirmazlar (75).

h) Parathormon (PTH): Paratiroid bezlerinden salgilanan ve viicudun
kalsiyum dengesi iizerindeki temel diizenleyicilerden biri olan polipeptid
yapida bir hormondur. Aralikli PTH kullanim1 kemik yapimini arttirir, fakat
yiikksek konsantrasyonda osteoklastlar1 aktive edere kemik yikimini
artrmaktadir. PTH diisik doz ve aralikli verildiginde kemik yapimimi ve

KMY ’yi arttrrmaktadir (77).

1) Denosumab: Osteoklast hiicrelerinin olusumunu inhibe eden
monoklonal IgG2 antikorudur. Yiiksek fraktiir riski olan postmenopozal
kadinlarda FDA onay1 almig bir tedavi segenegidir. Vertebra, kalca kiriklari
ve nonvertebral kiriklarm riskini azaltir. Basta malign hiperkalsemi olmak

tizere hiperkalsemiye kars1 tedavi edici ve koruyucu etkisi mevcuttur.
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i) Katepsin K Inhibitorleri: Osteoklastlar tarafindan kemik yikimi
esnasinda salinan lizozomal sistein proteazlardir. ONO5334 ve odanacatib
bilinen katepsin-K inhibitorleridir. OCEAN ¢alismasinda ONOS5334’iin
omurga ve kalca lizerinde kemik mineral yogunlugunu arttirici etkisi oldugu

goriilmiistiir (78).

2.2. SARKOPENI

2.2.1. Sarkopeni Tanim
Sarkopeni, “sarx (kas)” ve “penia (kayip)” kelimelerinden kdken alan
bir kavramdir. Sarkopeni iskelet kas kiitlesinin ve kas fonksiyonunun
jeneralize kademeli kaybiyla seyreden agiwrlikli olarak geriatrik bir
sendromdur (2). Sarkopeni ilk defa 1989 yilinda Rosenberg tarafindan

tanimlanmstir (79).

Geriatrik popiilasyonda 6nde gelen saglik sorunlarmndan biridir ve
diismenin yani1 sira diismeye bagli yaralanmalari, sakatlik riskini, hastane

yatiglarini, bagimsizligin kisitlanmasini ve mortaliteyi artirir (3).

Sarkopeni i¢in klinik yonli ilk tamimlamayr ise 1991 yilinda
Baumgartner ve arkadaslar1 yapmiglardir. Sarkopeniyi kas kiitlesinin saglikli
gen¢ bireylerin kas kiitlesi ortalamalarinin 2 standart sapma altinda olmasi
seklinde tanimlamiglardir (80). Sonraki yillarda yapilan tanimlamalarda kas

fonksiyonu ve sarkopeninin klinik yoniiniin 6nemi daha ¢ok vurgulanmistir

(81).

Onceki yillarda sarkopeniye yonelik herkesin mutabik kalacagi bir
tanimlama olmadig1 i¢in 2009 yilinda bir¢ok farkli kurum iiyelerinden
European Geriatric Medicine Society (EUGMS), European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), International Academy
on Nutrition and Aging (IANA), International Association of Gerontology
and Geriatrics, European Region (IAGG-ER), Avrupa Sarkopeni Caligma
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Grubu (EWGSOP) olusturulmusgtur. 2010 yilinda sarkopeni uzlasi raporu
yaymlanmistir. Bu rapora gore sarkopeni; iskelet kas kiitlesi ve giiciiniin
yaygin ve ilerleyici kaybiyla karakterize ve buna bagh fiziksel fonksiyon
kaybi, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglari olan bir geriatrik
sendrom olarak tanimlanmigti. EWGSOP’a gore sarkopeni tanisi i¢in hem
kas kitlesinde hem de kas giici veya performansinda kaybin olmasi

gerekmektedir (82).

2019 yilinda Avrupa Birligi Geriatri Dernegi (EUGMS) sarkopeni
tanimin1 gézden gegirmek ve tani kriterlerini belirlemek amaciyla EWGSOP2
calisma grubunu olusturdu. EWGSOP2 ¢alisma grubu tarafindan yiiriitiilen
calismalar neticesinde sarkopeni tanimina yash bireylerde yaygin olarak
goriilen fakat yasamin erken donemlerinde de ortaya ¢ikabilen kas hastalig
oldugu bilgisi eklenerek sarkopeninin tanimmi giincellenmistir (99). Bu
tanimlamayla birlikte sarkopeni geriatrik bir sendrom olmanin yanisira “kas
yetmezligi” ad1 altinda ICD (hastaliklarin uluslararasi siniflamasi) kodu olan
bir hastalik olarak kabul edilmistir. Yiiriime hizmna ek olarak el kavrama
kuvveti ve kas kiitlesi Olglimleri ile de sarkopeninin degerlendirilmesi

onerilmistir (83).

2021 yilinda Uluslararas1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi
(ISPRM) sarkopeni o6zel ilgi g¢alisma grubu tarafindan (ISarcoPRM)
sarkopeni tanisinda 6n uyluk kaslarmm ulltrasonografik 6l¢iimii, el kavrama
kuvveti, yliriime hizi, 5 tekrarli otur-kalk testi sonuclarmi kriter olarak

degerlendiren ISarcoPRM tani algoritmasi gelistirilmistir (84).

2.2.2. Sarkopeni Patofizyolojisi

Sarkopeni  erken  donemde  kas  boyutunda  azalma @ ile
karakterizedir. Zamanla kas dokusu kalitesinde de azalma meydana gelir. Bu,
kas liflerinin yagla yer degistirmesi, fibrozis artisi, kas metabolizmasindaki

degisiklikler, oksidatif stres ve noromiiskiiler kavsakta dejenerasyon ile
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karakterizedir. Bu durum kas fonksiyonunun ilerleyici kaybimna ve kirilganliga

yol acar (85).

Kas liflerindeki histolojik degisiklikleri inceleyen c¢aligmalar,
sarkopeninin agirlikli olarak tip II (hizli kasilan) kas liflerini etkiledigini, tip I
(yavas kasilan) liflerin ise cok daha az etkilendigini ortaya koymaktadir (85).

Sarkopeninin patofizyolojisi incelendiginde molekiiler, hiicresel ve
hormonal bir¢ok sistemin farkli mekanizmalar aracilifiyla etkili oldugu
gorilmistir. Kas gelisimde en onemli faktor protein sentezidir. Biiylime
hormonu; IGF-1 ve insiilin sentezini stimiile ederken sitokinlerin supresyonu
ile protein sentezini arttirmakta ve bu sayede kas gelisimini saglamaktadir

(86).

Kas atrofisinde ise etkin olan faktor protein yikimidir. Protein yikimi
ubukitin-proteozom sistemi ve otofaji tizerinden gergeklesmektedir. Ayrica
glukokortikoid reseptorleri, niikleer faktér kappa B ve diger bazi

transkripsiyon faktorleri kas atrofisi mekanizmasinda rol alirlar (87).

Sarkopenide rol oynayan bir diger sistem Renin anjiotensin
aldosteron sistemidir (RAS). RAS m klasik yolag1 periferal kan akisi, insiilin
direnci ve iskelet kas metabolizmasi iizerinde etki gosterir. RAS sisteminin

aktive olmasi sarkopeni olusumuna sebep oldugu bilinmektedir (88).

2.2.3. Sarkopeni Epidemiyolojisi

Diinyada ortalama yasam siiresinin artmasiyla birlikte geriatrik bir
sendrom olan sarkopeninin de artmast kaginilmaz hale gelmektedir.
EWGSOP tani algoritmast referans alinarak yapilan farkli ¢aligmalarda
Japonya’daki 65-89 yaslar1 arast kadinlarm  %22.9’unun, erkeklerin
%21.8’inin oldugu sarkopenik oldugu; Belgika’da ise 80 yas ve iizerindeki
bireylerin %12.5’inin sarkopenik oldugu goriilmiistiir (89,90). Birlesik
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Krallik'ta yas ortalamasi 67 olan bir popiilasyon iizerinde yapilan bir
arastrma, EWGSOP kriterlerine gore Sarkopeni prevalansinin erkeklerde
%4.6 ve kadmlarda %7.9 oldugu goriilmiistiir (91). Kanada’da sarkopeni
prevalans: farkli tani algoritmalarina gore degerlendirilmis ve prevalansin
erkeklerde %1.4-5.2, kadnlarda %1.6-7.2 arasinda degistigi gézlemlenmistir
(92).

Ulkemizde sarkopeni prevalansmi belirlemek amaciyla 2019 yilinda
yapilan bir c¢aligmada geriatrik yas grubunda sarkopeni prevalansmin
kadinlarda %4.1, erkeklerde 9%6.7, genel prevalansin ise %5.2 oldugu
goriilmiistiir (5). Yapilan ¢alismalardaki sonucglarin farklilik gostermesi
iilkelerin yasam tarzlarindaki degisiklikler ve sarkopeni tanisi icin tek tip

kriterlerin bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

2.2.4. Sarkopeni Eityolojisi:

Sarkopeni karmasik, ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahip evrensel bir
olgudur. Bireyin yasi, genetik katilimi, beslenme durumu, fiziksel aktivitesi,
hormonal degisiklikleri, kronik hastaliklari, insiilin direnci, kullandig1 ilaglar
ve dolasimdaki proinflamatuar sitokinler gibi bir¢cok faktér sarkopeninin

etiyolojisinde rol alir (93).

Egzersiz eksikliginin sarkopeni i¢in en onemli risk faktorii oldugu
diisiiniilmektedir (94). Elli yas civarinda kas lifi sayisinda progresif bir
azalma baglar. Bu azalma daha ¢ok tip-II kas liflerinde goriilir ve
néromiiskiiler kavsak sayisindaki azalmanin sonucunda gergeklesir. Biiylime
hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve IGF-1 de dahil olmak iizere bir¢ok
hormon konsantrasyonunda yasa bagli azalmalar kas kiitlesi ve giicii kaybina
yol acar. Kas kayb1 genellikle azalan hormonal anabolik sinyaller ve tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin aracilik ettigi katabolik sinyallerden kaynaklanmaktadir (85).
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Viicudun protein sentezleme yeteneginde azalma ve yetersiz kalori
ve/veya protein alimi sarkopeni etiyolojisinde sik goriilen bir durumdur.
Yaglanmayla birlikte oksitlenmis proteinler iskelet kasinda artar ve proteoliz
sistemi yoluyla yeterli sekilde uzaklastirilamayan lipofusin ve c¢apraz baglh
proteinler birikir. Iskelet kaslarinda kontraktil olmayan islevsiz proteinlerin
birikmesi sarkopenide kas giicliniin ciddi sekilde azalmasinin Onemli

nedenlerinden biridir (95). Sarkopeni risk faktorleri tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Sarkopeni Risk Faktorleri

Risk Faktorleri Yaslanma iliskili Sarkopeni Iligkili
Faktorler Komorbiditeler
Yapisal Artmis Kas Dongiisii Psikiyatrik sorunlar

Kadin cinsiyet

Diisiik dogum agirlig
Genetik yatkinlik
Yasam Tarzi
Malnutrisyon

Diisiik protein alimi
Alkol, sigara

Fiziksel inaktivite
Yasam Kosullar
Yetersiz beslenme
Yatak istirahati
Immobilite, kondisyon

kaybi

Katabolik stimulus ve protein
yikimi artmis, anabolik
stimulus ve protein sentezi
azalmistir

Kas hiicre sayisinda azalma
Miyostatin artisi

Apopitoz artist

Hormonal deregiilasyon
Testosteron ve dstrojen azalir.
Tiroid fonksiyonlari ve insiilin
direnci artar.

Biiyiime hormonu azalir.
Noromuskiiler degisiklikler
SSS inputunda azalma
Noéromuskuler ayrisim
Mitokondriyal disfonksiyon
Periferal vaskiiler akimda

azalma

Kognitif bozukluklar
Duygudurum bozukluklart
Organ yetmezlikleri
Kalp yetersizligi
Karaciger yetmezligi
Bobrek yetmezligi
Solunum yetmezligi
Kronik hastahklar
Diyabetes mellitus
Osteoartrit

Kronik agr1

Obezite

Ilaclarin katabolik
etkileri

(Tablo 3 Journal of Age and Ageing 2010;39 sayil1 derginin 4. cildinden Avrupa Yaslilarda
Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) Sarkop134eni Uzlasi Raporu’ndan alintilanmasgtir.)
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2.2.5. Sarkopeni Tam Kriterleri
Sarkopeninin degerlendirilmesinde kas kuvveti, kas kiitlesi ve fiziksel
performansin objektif olarak Olciimii gerekir. Diisiik kas kiitlesine; kas
kuvveti veya fiziksel performanstan birinin digiikliigiiniin eslik etmesi
‘muhtemel sarkopeni’ olarak tanimlanirken, her ikisinin diistikligliniin eslik

etmesi ‘sarkopeni’ olarak tanimlanmaktadir (82).

Sarkopeni i¢in birgok farkli ¢alisma grubu tarafindan farkli esik tani
kriterleri belirlenmistir. Avrupa Yaslhilarda Sarkopeni Calisma Grubu
(EWGSOPI1, EWGSOP2) (82,83), Asya Sarkopeni Calisma Grubu (AWGS
2014, AWGS2019) (96,97), Uluslararas1 Sarkopeni Calisma Grubu (IWGS)
(93), Ulusal Saglik Enstitiileri Vakfi (FNIH) (98) ve Uluslararas1 Fiziksel Tip
Ve Rehabilitasyon Dernegi (ISPRM) (84) tarafindan farkli tanimlamalar

gelistirilmistir.

Kas kuvveti 6lglimiinde dominant el tarafinda dinamometre cihazi ile
Olciilen el kavrama kuvvetine (handgrip) bakilirken, fiziksel performans
Olciimii genellikle yliriime hizi ve 5 kez oturma kalkma testi (chair stand test

[CST)) ile yapilmaktadir.

EWGSOP2‘ye gore kas kuvveti diistikligii i¢in el kavrama kuvvetinin
erkeklerde <27 kg, kadinlarda <16 kg olmasi; kas kiitlesi diigiikliigii i¢in
apendikiiler Yagsiz Viicut Kiitlesi (ALM)/boy? oranmin erkeklerde <7.26
kg/m* kadmlarda <5.5 kg/m® olmasi; fiziksel performans diisiikliigii icin

yiirlime hiz1 <0.8 m/sn olmas1 gerekmektedir (81).

AWGS 2019’a gore ise kas kuvveti disiikliigii i¢in el kavrama
kuvvetinin erkeklerde <28 kg, kadmlarda <18 kg, fiziksel performans
diisiikliigii i¢in yiiriime hiz1 <1.0 m/s, CST >12 saniye olmas1 gerekmektedir
(99).

Sarkopeni 06zel ilgi grubu tarafindan (ISarcoPRM) 2021 yilinda
sarkopeni tanisinda on uyluk kaslarmin ulltrasonografik 6l¢iimii, el kavrama
kuvveti, yliriime hizi, otur-kalk testi sonuglarini kriter olarak degerlendiren

[SarcoPRM tani algoritmasmi gelistirilmistir. Bu grubun yaptig1 ¢aligmalar
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sonucunda sarkopeninin patogenezinde 6zellikle tip 2 kas liflerinin kaybinin
ve ilerleyici motor ndron kaybmimn etkili oldugu belirtilmistir (84).
[SarcoPRM tani algoritmasmna gore On uyluk kaslarmin ulltrasonografik
Olctimiinde sarkopeni esik degeri cinsiyet ve viicut kitle indeksine gore
hesaplanarak STAR  (sonographic thigh adjustment ratio) degeri
olusturulmustur. STAR degeri erkeklerde <1.4 , kadinlarda <1.0 olmas1
sarkopeniyle uyumlu olarak kabul edilmistir (119). Caligmada STAR degerine
ek tani kriterlerinde esik degerler; CST igin >12 saniye, el kavrama kuvveti
icin erkeklerde <32 kg, kadinlarda <16 kg, yiiriime hiz1 i¢in >0.8 m/s olarak
kabul edilmistir (84). ISarcoPRM sarkopeni tani algoritmasma Sekil 1°de yer

verilmistir.
Case Older adults
Finding . * £
Adults with RAS-related disorders
No Normal Grip strength
Muscle sarcopenia *CST
Function
Low
Probable Sarcopenia
Ultrasound STAR
Measurement
Normal Low
l Dynapenia ] [ Sarcopenia
Diagnosis
% Inability to rise Severe
Function froméchalr Sarcopenta
Slow gait speed

Sekil 1: [SarcoPRM Sarkopeni Tan1 Algoritmast

(Sekil 1 ‘Journal of Rehabititation Medicine 2021;53 sayil1 dergiden ISarcoPRM
Sarkopeni Tan1 Algoritmasindan alinmistir.)
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2.2.6. Sarkopeninin Onlenmesi
Son yillarda sarkopeninin tedavisi, yonetimi ve Onlenmesine ilgi
artmustir. Her ne kadar sarkopeniyi tamamen engellemek miimkiin olmasa da
sarkopenide rol aldigi bilinen degistirilebilir risk faktorleri diizeltilerek
sarkopeniye gidis veya sarkopeninin ilerlermesi engellenebilir. Sarkopeniden
korunmak i¢in faydasi kanitlanmis bir farmakolojik tedavi metodu heniiz
mevcut degildir. Bununla birlikte sarkopeniden korunmada fiziksel egzersiz

ve niitrisyon en dnemli etkenler olarak bilinmektedir (101).

Sarkopeniden korunmak i¢in erigkinlerin giinde 30 dakikadan fazla
orta dereceli fiziksel egzersiz yapmalar1 ve aktif bir yasam tarzina sahip
olmalar1 6nerilmektedir. Dengeli ve diizenli Akdeniz tipi diyet, giin i¢ginde
Ogiinlere boliistiiriilmiis yiiksek kaliteli protein (1.0-1.2 gr/kg) alimi ve 400-
1000 IU vitamin D (uygun vakalarda 800-2000 iU) tedavisi 6nerilmektedir
(102).

2.2.7. Sarkopeninin Yonetimi ve Tedavisi

Sarkopeni hastalarinda iyi sonuglar elde etmenin yegane yolu erken
tan1 ve miidahaledir. Hastalarin fiziksel fonksiyonlarinda ve giinliik yasam
aktivitelerinde bozulma olup olmadigmin taranmasi, yasllara yonelik
muayenelerin rutin bir pargasi olmalidir. Giinliik yasam aktivitesi bozulmus
hastalarda sarkopeni agisindan daha dikkatli olunmalidir. Diisme tehlikeleri
acisindan hastalarin  bulundugu ortamin degerlendirilmesi ve Onleyici
giivenlik Onlemlerinin alinmasi tedavi stratejisinin bir pargast olmalidir.
Sarkopeniye yonelik tedaviyi non-farmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye

ayrrmak miimkiindiir:

1) Farmakolojik Olmayan Tedavi
Fiziksel hareketsizlik kas giicii ve kiitlesi kaybiyla iligkilidir. Bu

nedenle fiziksel egzersiz sarkopeni tedavisinde temel unsur olarak kabul
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edilir. Yapilan caliymalarda kisa siireli direng egzersizinin, iskelet kasinin
protein sentezleme yetenegini ve kapasitesini arttirdigir gortilmiistiir (103).
Kaslara yonelik direng ve kuvvet egitimlerinin, sarkopeniyi Onleme ve

tedavide basarili oldugu gosterilmistir (104).

Diyetin sarkopeni gelisiminde 6nemli olabilecegine dair ¢ok sayida
kanit vardir (105). Onerilen giinliik miktarm iizerinde protein alimmin (giinde
1.2-1.6 g/kg araliginda) yasa bagl sarkopeniyi 6nledigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (106). Tiim gidalardan elde edilen yiiksek kaliteli proteinin yani
sira peynir alt1 suyu, kazein, yumurta, et ve soya gibi izole protein iceren
diyet takviyelerinin, postprandiyal protein birikimini arttirdig1 ve kas protein

sentezini indiikledigi bilinmektedir (107).

2) Farmakolojik Tedavi

a) D vitamini: Kemik ve kas metabolizmasinda D vitamini ¢ok 6nemli
rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada iki yil boyunca takip edilen
hemiplejili kadmlarda D vitamini takviyesi alanlarin, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda tip II kas liflerinde ve kas kuvvetinde artis, diisme ve
kalca kiriklarinda azalma ve atrofide iyilesme oldugu goriilmiistiir (108).
Yapilan bagka bir sistematik meta-analizde, 1-60 ay boyunca 400-4000
IU/glin D vitamini takviyesiyle, 6zellikle 65 yas iistii kisilerde kas giiclinde
iyilesmeler oldugu goriilmiistiir (109).

Su anda sarkopeni tedavisi i¢cin FDA onayl1 veya faydasi kanitlanmig
herhangi bir ajan bulunmamaktadir. DHEA (Dehidroepiandrosteron) ve
GH’nin etkisi ¢cok smirhdir. Biiylime hormonunun kas protein sentezini ve
kas kiitlesini artirdig1 ancak giic ve fonksiyonda herhangi bir diizelme

saglamadig1 goriilmiistiir (110).

Testosteron veya diger anabolik steroidlerin de sarkopeni iizerindeki
etkisi arastirilmistir. Bu ajanlarin kas giicii ve kiitlesi tizerinde kismen olumlu

bir etkisi olsa da erkeklerde prostat kanseri riskinin artmasi, kadinlarda
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virilizasyon ve genel olarak kardiyovaskiiler olay riskinin artmasi gibi

olumsuz etkiler nedeniyle kullanimlar1 sinirhidir (110).

Antihipertansif ilaclardan ACE (anjiyotensin donistiiricii enzim)
inhibitorlerinin  sarkopeni tiizerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (111, 112).

Sarkopeni i¢in yeni tedaviler klinik gelisme asamasindadir. Follistatin,
AICAR (5-aminoimidazol 4-karboksamid 1-beta 4-riba-furanosid), PPAR
(Peroksizom Proliferatdr Aktive Edici Reseptor) gama agonistleri gibi yeni
ajanlarin  sarkopeni tedavisinde rol alabilecegini gosteren c¢aligmalar

mevcuttur (113).

2.3. HIPOTIROIDI

2.3.1. Hipotiroidi Tanim

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, metabolik yavaslama ile karakterize bir
hastaliktir (114). Hipotiroidi, bozuklugun kaynaklandigr dokulara goére 3

grupta smiflanir:
Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagli,
Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagls,

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizligine baghh olarak ortaya c¢ikan
hipotiroididir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden
kaynaklandig1 i¢in santral hipotiroidi adi da verilmektedir. Subklinik
hipotiroidi ise serum TSH diizeyi yliksekligi ile birlikte serum sT4 diizeyinin

normal olarak goriildiigti durumdur (114).
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2.3.2. Hipotiroidi Epidemiyolojisi
Yapilan genis kapsamli ¢aligmalarda agikar hipotiroidi prevalansi %
0.1-2 arasinda degismektedir. Subklinik hipotiroidi prevalansi daha yiiksektir;
yetiskinlerde % 4-10 arasinda degismektedir ve yash kadinlarda daha sik
gorilmektedir (115, 116).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmasi'nda (NHANES) III, bilinen tiroid hastali§1 olmayan veya ailede
tiroid hastalig1 oykiisii olmayan 13.344 kiside serum TSH, T4, tiroglobulin
antikorlar1 ve tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 dl¢timleri yapilmig ve 12
yas lizerinde hipotiroidi prevalansi %4.6 olarak goriiliirken; asikar hipotiroidi
%0.3, subklinik hipotiroidi %4.3 olarak goriilmiistiir. Hipotiroidi insidansi
yillik; kadinlarda 1000°de 3.5, erkeklerde 0.6 olarak saptanmis ve kadinlarda
erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (117).

Ulkemizde hipotiroidi prevalansma yonelik kapsamli bir ¢alisma
bulunmamaktadir ancak ozellikle belli bdlgelerde daha fazla olmak iizere

tiroid hastaliklarinin yaygin oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.3. Hipotiroidi Etiyolojisi

Hipotiroidizm gegici, kalici, santral veya primer olabilir. Hipotiroidi
tanist konulan hastalarin %99’u primer hipotiroididir. Nadiren hipotalamo-
hipofizer akstaki sorunlardan kaynaklanir. Hipotiroidi tanis1 alan her hastada
altta yatan sebep mutlaka aydmlatilmalidir ve tedavi etiyolojiye dayanarak
baslanmalidir. Mesela sessiz tiroidit geciren bir hastada gordiiglimiiz
hipotiroidi tablosu gecici olup ¢ogunlukla tedavi gerektirmez. Bazen
hipotiroidi tablosu hipotalamo-hipofizer akstaki bir patolojinin habercisi
olabilir (114). Bu 6rnekler hipotiroidide altta yatan sebebin aydinlatilmasinin

Onemini desteklemektedir.

Diinyada hipotiroidinin en sik nedeni siddetli iyot eksikligi olarak

bilinmektedir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde en ¢ok goriilen neden
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Hashimato tiroiditi olarak bilinen kronik otoimmun tiroidittir. Hashimato

tiroiditi kadinlarda erkeklere oranla 7-8 kat daha fazla goriilmektedir (114).

Hipotiroidi etiyolojisinde yer alan nedenler tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4. Hipotiroidi Nedenleri

Primer hipotiroidi
Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroditi)
Tiroid cerrahisi
RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrasi
Ciddi iE veya iyot fazlalig
. Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-a, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI)
. Riedel tiroditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis
Postpartum tiroidit
Sessiz (agrisiz) tiroidit
Subakut (graniilamat6z) tiroidit
Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde
kusurlar

Santral hipotiroidi (Sekonder, Tersiyer)
Hipofiz veya hipotalamus bolgesi tiimorleri (kraniyofarinjioma vb.)
Inflamatuvar hastaliklar (lenfositik, graniilamatoz)
Infiltratif hastaliklar
Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)
Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya 1sinlamasi

(Tablo 4 Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu 2023 Sayfa 86’dan alintilanmistir.)

2.3.4. Hipotiroidi Klinik Bulgular

Hipotiroidi klinik belirtileri; baslangi¢ yasina, tiroid hormonu
eksikliginin siiresine ve ciddiyetine baglh olarak degiskenlik gosterir. Tiroid
fonksiyonunda kademeli bir kayip oldugunda (¢ogu primer hipotiroidizm
vakasinda oldugu gibi) hipotiroidi klinik olarak daha sessiz seyreder.
Tiroidektomi veya eksojen tiroid hormonunun aniden kesilmesi gibi akut
olarak gelisen durumlarda daha belirgin bulgularla seyreder. Hipotiroidinin
klinik belirtileri, eslik eden tiroid dis1 hastaliklarin etkisiyle de degisebilir.
Ayrica hipotiroidi, hipotalamik-hipofiz hastaligindan kaynaklandiginda, buna

bagl gelisen hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi belirtiler hipotiroidinin
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belirtilerini maskeleyebilir. Son olarak, Graves hipertiroidisinin tedavisini
hipotiroidi takip ettiginde oftalmopati ve vitiligo gibi Graves hastaliginin bazi

belirtileri hastanin yasami boyunca devam edebilir.

Tiroid hormonu eksikliginde metabolik siire¢lerde genel bir
yavaglama goriiliir. Hipotiroidinin yaygin semptomlar1 arasinda yorgunluk,
soguga dayaniksizlik, kilo alma, kabizlik, cilt kurulugu, seste degisiklik yer
alir. Bradikardi, gozaltlarinda ve yiizde sisme, yavas konusma, sa¢ dokiilmesi,
solukluk, unutkanlik, konsantrasyonda azalma, depresyon, terlemede azalma,
istahsizlik, ¢arpinti, sinirlilik, dilde biliyiime, isitmede azalma, kas agrilar1 ve
kramplar, adet diizensizlikleri daha az goriilen bulgulardir. Ciddi hipotiroidili
olgularda, plevral ve perikardiyal eflizyonlar tabloya eslik edebilir (114).
Hiperkolesterolemi, makrositik anemi, yiiksek kreatin kinaz ve hiponatremi

gibi ¢esitli metabolik anormallikler goriilebilir (118).

Fizik muayene bulgular1 guatr (6zellikle iyot eksikligi veya
Hashimoto tiroiditi olan hastalarda), diyastolik hipertansiyon, bradikardi ve

derin tendon reflekslerinde azalmadir.

2.3.5. Hipotiroidi Tanis1
Hipotiroidinin  tipik klinik  belirtilerinin  olmamasi nedeniyle
hipotiroidi tanis1 6ncelikle laboratuvar testlerine dayanir. Primer hipotiroidi

diistiniilen hastalarda istenmesi gereken ilk test serum TSH diizey 6l¢imiidiir.

Serum TSH konsantrasyonu yiiksek gelirse, hipotiroidizm teshisini
koymak icin TSH ol¢imii serum sT4 ile birlikte tekrar
istenmelidir. Tekrarlanan serum TSH degerinin hala yiiksek olmasi ve serum
serbest T4 degerinin diisilk olmasi asikar hipotiroidiyi diisiindiiriir. sT3
diizeyleri genellikle derin hipotiroidi evresine kadar normal seyreder. sT3
diizeylerinin de diisiik olmas1 derin asikar hipotiroidiyi destekler. Tekrarlanan
serum TSH degeri yliksek ancak serum serbest T4 degeri normal araliktaysa

subklinik hipotiroidiyi diislindiiriir. Serum sT4 diizeyi diisiikliigl ile birlikte
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serum TSH diizeyinin diisiik veya sT4 diizeyinin diisik olmasina ragmen

TSH diizeyinin normal olmasi, santral hipotiroidiyi diistindiiriir (114).

Antitiroid ilaglar (ATI) tedavisi veya hipertiroidi nedeni ile cerrahi
veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrast gelisen hipotiroidide, TSH
baskilamasi aylarca devam edebileceginden, serum serbest T4 Olglimii tani
icin bu periyotta daha degerli olabilir. TSH diizeyinin iiglincii kusak IRMA
(immunoradiometric assay) yontemi ile Ol¢iimiiniin 6zgilinliik ve duyarliligi
yiiksektir. Primer hipotiroidi tanis1 konulduktan sonra, etiyolojik nedeni
belirlemek i¢in  otoimmiin  kokenli  diisiiniilen olgularda  tiroid
otoantikorlarindan anti-TPO Ol¢limii  Onerilmektedir (114). Hipotiroidili

vakalara yaklasima yonelik algoritma Sekil 2°de belirtilmistir.

Hipotiroidi siiphesi

:

Serum TSH
Y l Y
Diisiik Normal Yiiksek
Y
Y Y Y
sT4 Hipotiroidi Hipotiroidi y
Y stiphesi diigiik suiphesi yiiksek
Y Y Y Y Y
Diisiik Normal ileri teste sT4 disiik sT4 normal
gerek yok
Y Y v i
Santral TSH . ) -
hipotiroidi baskilanmasinin ‘“?'kaf [ Sll"bkl_'n"_‘ :
diger nedenleri sT4 hipotiroidi * hipotiroidi *
' i
Hipofiz MRG ""'k L |
hipofizin diger 2 Pl TSH tekran
hormonlan
A Y Y Anti-TPO kontroli
; Santral hipotiroidi Otiroid

Sekil 2: Hipotiroidi Tan1 Algoritmasi

(Sekil 2 Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu 2023 Sayfa 89’dan alintilanmistir.)

2.3.6. Hipotiroidi Tedavisi
Hipotiroidi tedavi edilmezse ciddi morbidite ve mortalitesi olan, ileri

donemde miksddem komaya sebep olabilen ciddi bir hastaliktir. Hipotiroidi
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tedavisinde tiroid hormon replasmani yapilir ve L-tiroksin kullanilir. LT4 (L-

Tiroksin) diisiik maliyetli ve kolay bulunan bir ilagtir.

Asikar hipotiroidi tanis1 alan tiim vakalar levotiroksin replasman
tedavisi almalidir. Serum TSH diizeyi 10 mU/L ve iistiinde olan biitiin

hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir (114).

Tiroid replasman tedavisinin dozu hipotiroidinin siiresine, ciddiyetine,
hastanin yasina, cinsiyetine, viicut agirligina, eslik eden komorbiditelere
baghdir. Tiroid fonksiyon rezervi olan hastalarda, giinliik ortalama replasman
ithtiyaci 1.6 pg/kg’dir (yaklasik 75-100 pg/giin) (119). Total tiroidektomi veya
RALI 6ykiisii olan hastalar gibi rezidii tiroid fonksiyonu olmayan hastalarda ve
santral hipotiroidisi olanlarda daha yiiksek dozlar (100-250 pg/giin)
onerilmektedir (114).

Geng hastalarda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir. 60 yas
iizeri olup kardiyovaskiiler riski diisiik olan hastalarda baslangi¢ dozu 50
pg/giin olmahidir. Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarda baslangic
dozu 12.5-25 pg/gin olmalidir. Tedaviye basladiktan sonra, 4-8 haftalik
periyotlarla doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH diizeyine ulasilmalidir.
LT4 doz artismmin 12.5-25 pg/giin olarak yapilmasi ve doz degistirildikten
sonra yeni Ol¢lim i¢in 6-8 hafta beklenmesi uygundur. Uygun doza ulasilan
hastalarin 6-12 aylik periyotlarla kontrol edilmesi ve bu kontrollerde TSH

seviyesi Olciimii yapilmasi 6nerilmektedir (114).

Santral hipotiroidi hastalarinda LT4 baslangi¢ dozu 1.6 pg/kg olarak
tedaviye baglanabilir. Eslik eden adrenal yetmezlik tablosunun olmasi halinde

oncelikle glukokortikoid tedavisi baslanmalidir (114).

LT4 replasman tedavisinde hedef TSH diizeyi, kardiyak riski diisiik
genc ve eriskin hastalarda 0.4-2.5 mIU/L olmalidir. Yashlarda (>65-70 yas)
hedef TSH 3-6 mU/L araligindayken, ¢ok yaslilarda tedavide (>80-85 yas) 10
mU/L’ye kadar tolerans taninmalidir (114).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar:
polikliniklerine bagvuran 50 yas ve iizeri postmenopozal kadin katilimcilar
dahil edildi. Hipotiroidi tanis1t olan 212 ve hipotiroidi tanist olmayan 510

gonilli dahil edildi.

Calismamiz i¢in, Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik
Arasgtirmalar Etik Kurulu’ndan 06.09.2023 tarihinde 2023-07/301 karar

numarasiyla onay alindi (Ek 1).

Hastalara yapilacak goriisme Oncesinde detayli bilgi verildi ve

bilgilendirilmis goniillii onam formlari ile rizalar1 alindi.

Arastirmamizda  katilimcit  dislama  kriterleri;  ileri  evre
karaciger/bobrek yetmezligi, ciddi Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
(KOAH), aktif maligniteler (halen veya son 1 yil iginde
radyoterapi/kemoterapi alanlar), parkinson hastaligi, ge¢irilmis inme (sekel
birakan), serebellar hastaliklar (ataksi vs), multiple skleroz, major depresyon,
noromuskiiler hastaliklar (motor noéron hastaliklar,, polindropatiler,
Myastenia Gravis), major ortopedik cerrahi Oykiisii (total diz/kal¢a protezi,
ampiiteler vb.), ylirime i¢in herhangi bir yardimci cihaz kullananlar, ciddi
diz, kalca ve el osteroartriti olanlar, romatolojik hastaliklar (Ankilozan
Spondilit, Sistemik Lupus Eritamatozis, Romatoid Artrit), gérme bozuklugu,
vestibiiler hastaliklar, gebelik olarak belirlendi. Bu hasta grubu calismaya
dahil edilmedi.

Veriler toplanirken hastalara ait demografik, klinik Oykiileri igeren
bilgiler, kirilganlik anketini iceren ve tarafimizca hazirlanan formda bulunan
sorular, goniilliller ile yiiz yiize goriismede soruldu ve fiziksel dlglimler

gerceklestirildi.
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Calismadaki verilere katilimcilarin cinsiyeti, yasi, egitim durumu,
meslegi, ¢alisma durumu, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglari, alkol / tiitiin
tiketimi dahil edildi. Fiziksel egzersiz durumlar1 “’hi¢ yapmiyorum™,
“haftada 1-2 kez yarim saat veya daha fazla diizenli egzersiz yaparim™,
“haftada 3-4 kez yarim saat veya daha fazla diizenli egzersiz yaparim”

seklinde ii¢ secenekten birisi segilerek belirlendi.

Fiziksel oOl¢timlerde katilimcilarin boyu, kilosu, bel g¢evresi, kalga
cevresi ve arteriyel kan basinglar1 kayit edildi. Dominant el belirlendi. Bes
tekrarl otur kalk testi (chair stand test [CST]), ve el kavrama kuvveti 3 kez
tekrarlandi ve sonuglar1 kayit edildi. Hastalarin el kavrama kuvveti (handgrip)
Takei Grip Strength Dynamometer cihaz1 ile 0Olgiildii. Hastalarin
spuraspinatus, asil tendon kalinliklari, patellar kikirdak kalinliklari, rektus
femoris ve vastus intermedius kas kaliliklari, dominant el tarafinda, Mindrey
Diagnostic  Ultrasound System Model DC-7 cihazi  kullanilarak
ultrosonografik olarak 6l¢iim yapildi ve kayit edildi. Uyluk kas kalinliginin
VKI (Sonographic Thigh Adjustment Ratio: STAR) ile oranlama metodu
kullanilarak STAR orani1 normal degerin 2 standart deviasyon altinda olan
katilimcilar diisiik kas kiitleli kabul edildi. Hastalarin kemik mineral
yogunlugu oOlgiimleri femur boynu ve lumbar bdlgeden Osteosys Primus
kemik mineral dansitometre cihazi ile 6lgiildii, Femur boynu veya L1-2-3-4

ortalamasinda T skoru -2.5 ve altinda olan hastalar osteoporotik kabul edildi.

Hastalarin OP’ye yonelik FRAX risk skorunun hesaplanmasi1 amaciyla
menopoz yasi, dogal veya cerrahi yoldan menopoza girme durumu, son bir
yildaki diisme sayisi, gecirilmis kirik Oykiisli, ebeveynde kalga kirigi
hikayesi, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, glukokortikoid kullanimi, romatoid

artrit oykiisii sorgulandi.

Viziiel Analog Skala (VAS) agri skorlamasi ile supraspinatus, asil ve
patella bolgelerindeki agri1 varligt ve agrinin 1’den 10’a kadar siddeti

sorgulandu.
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Yorgunluk, dayaniklilik, ambulasyon, hastaliklar ve kilo kaybinin
soruldugu kirilganlik (frailite) anketinde; katilimcilara son 4 haftanin ne
kadar kismida yorgun hissettikleri, 10 basamakli merdiveni c¢ikmakta
zorlanma durumu, 200 metre diiz yolu yardim almadan yiiriiyebilmeleri,
hipertansiyon, diyabet, KOAH, Miyokard Infarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, anjina, astim, aritmi, inme, bobrek hastaligi, kanser
hastaliklarindan besten fazlasmin varligi, son 1 yil igerinde %35’den fazla kilo
kayb1 durumlar1 soruldu. Hastalar 0 ile 5 aras1 puanlama yapildi. 0 normal, 1-

2 pre-frail, 3-5 frail olarak degerlendirildi.

Arastirmamizda yer verdigimiz tetkikler hastalarin bagvurularinda bakilan

rutin tetkikler olup ¢alismamizda rutin dis1 ek bir tetkik yapilmadi.

4. BULGULAR

Calismamiza hipotiroidi tanili 212 kadin hasta ve hipotiroidi tanisi
olmayan 510 kadin kontrol dahil edildi. Hasta grubunda yas ortalamasi
63.2+7.3 yil, kontrol grubunda yas ortalamasi 59.94+6.6 yil olarak goriildii.
Gruplar arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamlrydi (p<0.001).

Gruplar  arasinda  katilmcilarm  demografik  o6zelliklerinin
karsilastirilmasi Tablo 5°te gosterilmistir. Viicut kitle indeksi ortalamasi hasta
grupta 32.1+5.4 kg/m?, kontrol grubunda 31.3+5.4 kg/m® olarak goriildii
(p=0.050).

Egitim diizeyleri hasta grubun medyan 5 (5-5) ve kontrol grubunun 5
(5-8) yil olarak goriildii (p=0.103). Hasta grupta egzersiz yapan kisi sayis1 25
(%14.9), kontrol grubunda egzersiz yapan kisi sayis1 75 (%19.5) olarak
goriildii (p=0.192). Hasta grupta 29 kisi (%13.7) sigara icerken kontrol
grubunda 95 kisi (%18.6) sigara i¢iyordu (p=0.108).
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Tablo 5. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri (N=722)

) Hipotiroidi Kontrol

Ozellik (N=212) (N=510) P
Yas (y11) 63.2+7.3 59.9+6.6 <0.001
VKI (kg/m?) 32.1£5.4 31.3+5.4 0.050
Egitim (y11) 5(5-5) 5(5-8) 0.103
Egzersiz 25 (14.9) 75 (19.5) 0.192
Sigara kullanimi 29 (13.7) 95 (18.6) 0.108

Veriler ortalama+SD, medyan (25-75 ¢eyrekler arasi) veya N (%) olarak sunulmustur.
Istatistiksel olarak anlaml1 degerler koyu renkle isaretlenmistir.
VKI; viicut kitle indeksi.

Hasta grupta hipertansiyon tanist olan 124 kisi (%58.5), tip 2
diyabetes mellitus tanis1 olan 87 kisi (%41) vardi. Her iki hastalik i¢cin de
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0.188), (p=0.546).

Hasta grubun ortalama TSH diizeyi 2.0 mU/ml (0.9-3.5), kontrol
grubunun ortalama TSH diizeyi 1.7 mU/ml (1.1-2.6) olarak goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.256). Hasta
grubun ortalama sT4 diizeyi 1.1 ng/dl (1.0-1.3), kontrol grubunun ortalama
sT4 diizeyi 1.0 ng/dl (0.9-1.2) olarak goriildii. Gruplar arasinda sT4 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Hasta ve kontrol gruplarmin patellar kikirdak kalinliklari
incelendiginde ortalama lateral kikirdak kalinlig1 hasta grupta 1.86+£0.55 mm,
kontrol grubunda 1.90+0.54 mm; ortalama intermediate kikirdak kalinligi
hasta grupta 2.15+0.61 mm, kontrol grubunda 2.23+0.63 mm; ortalama
medial kikirdak kalinlhigi hasta grupta 1.95+0.45 mm, kontrol grubunda
2.02+0.49 olarak goriildii. Iki grup arasinda kikirdak kalmnliklar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.213, p=0.222, p=0.193).

Hasta ve kontrol gruplarmin tendon kalmliklar1 incelendiginde
ortalama asil tendon kalinlig1 hasta grupta 4.54+0.61 mm, kontrol grubunda

4.514£0.69 mm; ortalama supraspinatus tendon kalinlig1 hasta grupta
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5.18+0.99 mm, kontrol grubunda 5.35+1.08 mm olarak goriildii. Iki grubun
supraspinatus (SSP) kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanirken asil kalinliklar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.548,
p=0.046). SSP tendon yirtig1 hasta grupta 42 kiside (%19.8) goriiliirken
kontrol grubunda 75 kiside (%14.7) goriildii. Gruplar arasinda SSP tendon
yirtigr  goriilme sikligr agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.090).

Hasta ve kontrol gruplarmm KMY’leri incelendiginde L1-L4 vertebra
T skoru ortalamasi hasta grupta -1.1 (-1.8-0.1), kontrol grubunda -1.0 (-2.0-
0.1); femur boynu T skoru ortalamas1 hasta grupta -1.7 (-2.2- -1.0), kontrol
grubunda -1.6 (-2.3- -1.0); femur total T skoru ortalamasi hasta grupta -0.8(-
1.5- -0.8), kontrol grubunda -0.8 (-1.6- -0.1) olarak gériildii. iki grup arasinda
KMY’leri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.385,
p=0.765, p=0.643). Osteoporoz, hasta grupta 53 kiside (%25.0) goriiliirken
kontrol grubunda 143 kiside (%28.0) goriildii. Gruplar arasinda OP goriilme
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.403).

Hasta ve kontrol gruplarmmin sarkopeni parametreleri incelendiginde
ortalama on uyluk kasi kalinlig1 hasta grupta 36.5+6.9 mm, kontrol grubunda
36.4£6.9 mm; el kavrama kuvveti ortalamasi hasta grupta 21.0+4.3 kg,
kontrol grubunda 21.6+4.5 kg; otur-kalk testi siire ortalamasi hasta grupta
10.5+4.0 saniye, kontrol grubunda 9.8+2.9 saniye olarak goriildii. Iki grubun
el kavrama kuvvetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanirken on uyluk kaslar1 kalinliklar1 ve otur-kalk testi siireleri agisindan

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.012, p=0.781, p=0.224).

Sarkopeni, hasta grupta 35 kiside (%16.5) goriiliirken kontrol
grubunda 59 kiside (%11.6) goriildii. Gruplar arasinda sarkopeni goriilme
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.072).

Hasta ve kontrol gruplarinmn FRAX kirik risk skorlamalari
incelendiginde 10 yillik major osteoporotik kirik riski (yiizde) hasta grupta
9.0 (6.1-13.0), kontrol grubunda 7.5 (5.1-12.0) olarak goriildii ve gruplar
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arasinda 10 yillik major osteoporotik kirik riski agisindan anlamli farklilik
oldugu saptand1 (p=0.002). Kalga kirig1 riski (ylizde) hasta grupta 1.2 (0.5-
2.8), kontrol grubunda 1.0 (0.4-2.7) olarak goriildii ve gruplar arasinda kalga
kirig1 riski agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.165).

Tablo 6. Katihmeilarin Klinik Ozellikleri (N=722)

Ozellik H(‘I‘\’I‘f;‘;‘)‘h g\l(f;;g; P
Hipertansiyon 124 (58.5) 271 (53.1) 0.188
DM 87 (41.0) 197 (38.6) 0.546
TSH 2.0(0.9-3.5) 1.7 (1.1-2.6) 0.256
sT4 1.1 (1.0-1.3) 1.0 (0.9-1.2)) <0.001
Patellar Kikirdak kalinligr (mm)

Lateral 1.86+0.55 1.90+0.54 0.213

Intermediate 2.15+0.61 2.23+0.63 0.222

Medial 1.95+0.45 2.02+0.49 0.193
Tendon kalinligi (mm)

Asil 4.54+0.61 4.51+0.69 0.548

SSP 5.18+0.99 5.35+1.08 0.046
SSP ywrtag 42 (19.8) 75 (14.7) 0.090
KMY T skoru

L1-L4 vertebra -1.1(-1.8-0.1) -1.0 (-2.0-0.1) 0.385

Femur boyun -1.7 (-2.2- -1.0) -1.6 (-2.3- -1.0) 0.765

Femur total -0.8 (-1.5--0.8) -0.8 (-1.6--0.1)  0.654
Osteoporoz 53 (25.0) 143 (28.0) 0.403
Sarkopeni parametreleri

On uyluk kast kalinlig1 (mm) 36.5+6.9 36.4+6.9 0.781

El kavrama kuvveti (kg) 21.0+4.3 21.6+4.5 0.012

Otur-kalk testi (sn) 10.5+4.0 9.8+£2.9 0.224
Sarkopeni 35 (16.5) 59 (11.6) 0.072
FRAX major osteoporotik kirtk 9.0 (6.1-13.0) 7.5 (5.1-12.0) 0.002
FRAX kal¢a kirig 1.2 (0.5-2.8) 1.0 (0.4-2.7) 0.165

Veriler ortalama+SD, medyan (25-75 geyrekler arasi) veya N (%) olarak sunulmustur.

Istatistiksel olarak anlaml1 degerler koyu renkle isaretlenmistir.
DM; diyabetes mellitus, SSP; supraspinatus tendon, KMY; kemik mineral yogunlugu, sn;

saniye.
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Hipotiroidi tanist olan ve olmayan gruplarin laboratuvar degerleri
karsilastirildiginda (Tablo 7) iki grup arasinda ortalama D Vitamini, BUN,
AST, LDL, Vitamin B12 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptandi. Hasta grubun ortalama D vitamini diizeyi 22.2 ng/mL,
kontrol grubunun ortalama D vitamini diizeyi 18.9 ng/mL olarak goriildi
(p=0.005). Hasta grubun ortalama BUN diizeyi 15.7 mg/dL, kontrol grubunun
ortalama BUN diizeyi 14.6 mg/dL olarak goriildii (p=0.026). Hasta grubun
ortalama AST diizeyi 20.25 IU/L, kontrol grubunun ortalama AST diizeyi
21.25 TU/L olarak goriildii (p=0.021). Hasta grubun ortalama LDL diizeyi
127.2 mg/dl, kontrol grubunun ortalama LDL diizeyi 126.2 mg/dl olarak
goriildii (p=0.035). Hasta grubun ortalama B12 diizeyi 402.2 pg/ml, kontrol
grubunun ortalama B12 diizeyi 396.7 pg/ml olarak goriildii (p=0.010).

Hasta ve kontrol grubunun ortalama hemoglobin, kreatinin, aglik kan
glukozu, kalsiyum, fosfor, alblimin, ALT, ALP, trigliserit, total kolesterol,
HDL diizeyleri benzerdi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi. Hasta grubun ortalama hemoglobin diizeyi 13.8 gr/dL, kontrol
grubunun ortalama hemoglobin diizeyi 13.5 gr/dL olarak goriildii (p=0.120).
Hasta grubun ortalama kreatinin diizeyi 0.74 mg/dL, kontrol grubunun
ortalama kreatinin diizeyi 0.71 mg/dL olarak gorildi (p=0.404). Hasta
grubun ortalama aclik kan glukozu diizeyi 110.3 mg/ dl, kontrol grubunun
ortalama aglik kan glukozu diizeyi 110.1 mg/ dl olarak goriildi (p=0.607).
Hasta grubun ortalama kalsiyum diizeyi 9.56 mg/dL, kontrol grubunun
ortalama kalsiyum diizeyi 9.64 mg/dL olarak goriildii (p=0.251). Hasta
grubun ortalama fosfor diizeyi 3.56 mg/dL, kontrol grubunun ortalama fosfor
diizeyi 3.45 mg/dL olarak goriildii (p=0.168). Hasta grubun ortalama albiimin
diizeyi 4.12 g/dL, kontrol grubunun ortalama albiimin diizeyi 4.23 g/dL
olarak goriildii (p=0.140). Hasta grubun ortalama ALT diizeyi 18.6 IU/L,
kontrol grubunun ortalama ALT diizeyi 19.6 IU/L olarak goriildii (p=0.392).
Hasta grubun ortalama ALP diizeyi 83.2 IU/L, kontrol grubunun ortalama
ALP diizeyi 80.03 IU/L olarak goriildii (p=0.218). Hasta grubun ortalama
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trigliserit diizeyi 155.7 mg/dL, kontrol grubunun ortalama trigliserit diizeyi
150.5 mg/dL olarak goriildii (p=0.448). Hasta grubun ortalama total
kolesterol diizeyi 214.2 mg/dL, kontrol grubunun ortalama total kolesterol
diizeyi 213.7 mg/dL olarak goriildii (p=0.073). Hasta grubun ortalama HDL
diizeyi 57.7 mg/dL, kontrol grubunun ortalama HDL diizeyi 58.8 mg/dL

olarak goriildii (p=0.325).

Tablo 7. Hipotiroidi ve Laboratuvar Degerleri iliskisi

Laboratuvar Hipotiriodi Kontrol P

25 OH vitamin D 22-2 #14.1 18.9+13.3 0.005
Hemoglobin 13.8+4.6 13.5+1.2 0.120
BUN 15.7+4.9 14.6+5.5 0.026
Kreatinin 0.74+0.19 0.71+0.16 0.404
Glukoz 110.3+37.7 110.1+45.3 0.607
Kalsiyum 9.56+0.48 9.64+0.48 0.251
Fosfor 3.56+0.74 3.45+0.57 0.168
Albumin 41.2+23.1 42.3+19.3 0.140
ALT 18.6 +8.4 19.6+£10.6 0.392
AST 20.25+7.4 21.25+£8.9 0.021
ALP 83.2+23.8 80.03+29.99 0.218
Trigliserit 155.7£77.8 150.5£76.9 0.448
LDL 127.2+43.1 126.2+36.3 0.035
Total Kolesterol ~ 214-2+45.63 213.7+45.6 0.073
HDL 57.7+12.46 58.8+12.0004 0.325
Vitamin B12 402.24+257.5 396.7+234.7 0.010
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Hipotiroidi alt gruplarinda ve hipotiroidi olmayanlarda OP siklig1
acisindan karsilastirildiginda (Tablo 8), istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p=0.663). Tiroid fonksiyon testleri ve OP arasindaki iligkiyi
inceledigimizde hipotiroidi tanisi olmayan ve tiroid fonksiyonlar1 normal olan
446 kisilik popiilasyonda; 126 kiside (%28.3) OP saptandi, 320 kiside
(%71.7) OP saptanmadi. Hipotiroidi tanisi olan ve tiroid fonksiyon testleri
otiroidiyle uyumlu olan 129 kisilik hasta grubunda 37 kiside (%28.7) OP
saptandi, 92 kiside (%71.3) OP saptanmadi. Tiroid fonksiyon testleri
subklinik hipotiroidi ile uyumlu olan 49 kisilik popiilasyonda 11 kiside
(%22.4) OP saptandi, 38 kiside (%77.6) OP saptanmadi. Tiroid fonksiyon
testleri subkilinik hipertiroidi ile uyumlu olan 33 kisilik popiilasyonda 7
kiside (%21.2) OP saptandi, 26 kiside (%78.8) OP saptanmadi.

Tablo 8. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Osteoporoz iliskisi

Osteoporoz Normal P
0.663
Normal 126 (28.3) 320 (71.7)
Otiroid 37 (28.7) 92 (71.3)
Subklinik Hipotiroidi 11 (22.4) 38 (77.6)
Subklinik Hipertiroidi 7 (21.2) 26 (78.8)

Degerler say1 (yiizde) olarak gosterilmistir.

Hipotiroidi alt gruplarinda ve hipotiroidi olmayanlarda supraspinatus
yirtig1 sikligr agisindan karsilastirildiginda (Tablo 9), istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.473). Tiroid fonksiyon testleri ve supraspinatus
arasindaki iliskiyi inceledigimizde hipotiroidi tanisi olmayan ve tiroid
fonksiyonlar1 normal olan 446 kisilik popiilasyonda 67 kiside (%15.0)
supraspinatus yirtig1 saptandi, 379 kiside (%85.0) supraspinatus yirtigi

saptanmadi. Hipotiroidi tanis1 olan ve tiroid fonksiyon testleri otiroidiyle
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uyumlu olan 129 kisilik hasta grubunda 26 kiside (%20.2) supraspinatus
yirtigt saptandi, 103 kiside (%79.8) supraspinatus yirtig1 saptanmadi. Tiroid
fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi ile uyumlu olan 49 kisilik
popiilasyonda 6 kiside (%12.2) supraspinatus yirtigi saptandi, 43 kiside
(%87.8) supraspinatus yirtig1 saptanmadi. Tiroid fonksiyon testleri subkilinik
hipertiroidi ile uyumlu olan 33 kisilik popililasyonda 5 kiside (%15.2)
supraspinatus yirtig1 saptandi, 28 kiside (%84.8) supraspinatus yirtigi

saptanmadi.

Tablo 9. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Supraspinatus Yirtig iliskisi

Supraspinatus Normal P
Yirtig
0.473
Normal 67 (15.0) 379 (85.0)
Otiroid 26 (20.2) 103 (79.8)
Subklinik Hipotiroidi 6 (12.2) 43 (87.8)
Subklinik Hipertiroidi 5 (15.2) 28 (84.5)

Degerler sayi (ylizde) olarak gosterilmistir.

Hipotiroidi alt gruplarinda ve hipotiroidi olmayanlarda sarkopeni
siklig1 agisindan karsilastirildiginda (Tablo 10), istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.383). Tiroid fonksiyon testleri ve sarkopeni arasindaki
iliskiyi inceledigimizde hipotiroidi tanis1 olmayan ve tiroid fonksiyonlari
normal olan 446 kisilik popiilasyonda 51 kiside (%11.4) sarkopeni saptandi,
395 kiside (%88.6) sarkopeni saptanmadi. Hipotiroidi tanis1 olan ve tiroid
fonksiyon testleri Otiroidiyle uyumlu olan 129 kisilik hasta grubunda 21
kiside (%16.3) sarkopeni saptandi, 108 kiside (%83.7) sarkopeni saptanmadi.
Tiroid fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi ile uyumlu olan 49 kisilik
popiilasyonda 7 kiside (%14.3) sarkopeni saptandi, 42 kiside (%385.7)
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sarkopeni saptanmadi. Tiroid fonksiyon testleri subkilinik hipertiroidi ile
uyumlu olan 33 kisilik popiilasyonda 6 kiside (%18.2) OP saptandi, 27 kiside
(%81.8) OP saptanmadi.

Tablo 10. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Sarkopeni

Sarkopenik Normal P
0.383
Normal 51 (11.4) 395 (88.6)
Otiroid 21 (16.3) 108 (83.7)
Subklinik Hipotiroidi 7 (14.3) 42 (85.7)
Subklinik Hipertiroidi 6 (18.2) 27 (81.8)

Degerler sayi (ylizde) olarak gosterilmistir.

5. TARTISMA

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusunun bozulmasi
ve kemik mikro mimarisinin bozulmas: ile karakterize olan; kemik
kirilganliginda ve kirik riskinde artisa yol acan sistemik bir kemik hastaligidir
(1). Sarkopeni iskelet kas kutlesinin ve kas fonksiyonunun, yaygin ve
kademeli kaybiyla seyreden agirlikli olarak geriatrik bir sendromdur (2). OP
ve sarkopeni; diisiik yasam kalitesi ve Olim gibi olumsuz sonuglara yol
acabilir. Bununla birlikte osteoporoz ve sarkopeni kisinin yasam kalitesi
bozulmadan erken sekilde teshis edilerek ve gerekli Onlemler alinarak,
hastalarda fiziksel performansin bozulmas, fiziksel kisitlilik, yash bireylerde
diisme ve kiriklar, hastane yatiglar1 ve mortalite gibi kotii sonuglarm Oniine

gecilebilir.

Calismamizda hipotiroidi ile OP ve sarkopeni arasindaki iliskiyi

inceledik. Kas-iskelet sisteminin kas, kemik, tendon ve kikirdak gibi tiim
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bilesenlerini inceleyerek bulgularin tutarli, uyumlu ve gergek¢i olmasini
saglama amaci giittilk. Postmenopozal kadinlarda hipotiroidi tanisi olan hasta
grup ve hipotiroidi tanist olmayan kontrol grubunu karsilastirdik.
Postmenopozal kadin hastalar1 dahil etmemizin sebebi postmenopozal
kadinlarda hipotiroidi OP ve sarkopeninin bu popiilasyonda yaygin olmas1 ve
elde edilecek sonuglarin gercek toplum verileriyle uyumlu olmasmnin

amaclanmasidir.

Hasta ve kontrol grubunu OP agisindan inceledigimizde iki grubun
L1-L4 vertebra, femur boynu ve femur total T skorlar1 benzerdi. Kemik
mineral yogunluklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica gruplar arasindaki OP goriilme sikhigi hipotiroidi tanisi
olan grupta %25, hipotiroidi tanisi olmayan grupta %28 olarak goriildii ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda

hipotiroidi ile OP arasinda iliski saptanmadi.

Hipotiroidi ile OP arasindaki iliski konusunda literatiirde heniiz bir
fikir birligi yoktur. Hipotiroidinin kemik mineral yogunlugunu azalttigin
gosteren calismalar oldugu gibi hipotiroidinin kemik mineral yogunlugu
Uzerinde etkisi olmadigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Tsevis ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada (120) hipertiroidisi olan 32 kadinin,
hipotiroidisi olan 13 kadmnin ve tiroid hastalifi olmayan 143 kadmin OP
parametreleri incelendi ve tiroid fonksiyonlari ile OP arasinda anlamli iliski
saptandi. Bu c¢alismada hipotiroidinin kemik saghigmi olumsuz etkiledigi
goriildii. 2013 yilinda Tuchendler ve Bolanowski tarafindan yapilan bir
prospektif ¢alismada hipertiroidisi olan 38 kadinin, hipotiroidisi olan 40
kadinin ve tiroid hastaligi olmayan 41 kadmnin OP parametreleri incelendi ve
hipertiroidi  varligit kemik mineral yogunlugunu olumsuz etkilerken
hipotiroidi varliginin kemik mineral yogunlugu iizerinde olumsuz bir etkisi
olmadig1r goriildii (121). Danimarka’da Vestergaard ve Mosyle tarafindan
yapilan 16249 hastanin dahil edildigi ve 13 yil takip edildigi bir takip
calismasida hipotiroidide kirik riskinin, tan1 Oncesi ve sonrasinda zirveye

ulasacak sekilde anlamli derecede arttig1 fakat tamidan 5 y1l sonrasinda kirik
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riskinin normale dondiigi gorildi (8). Hipotiroidinin kemik mineral
yogunlugu, OP ve kemik mineral yogunlugu {izerindeki etkisinin tiim
calismalarda bu kadar farklilik gostermesinin; OP ve hipotiroidinin oldukga
genis bir popiilasyonda goriilmesi ve c¢aligmalarin bu populasyonu tam
manastyla yansitacak genislikte olmamasindan, hipotiroidi ve OP
patofizyolojisinin ve etiyolojisinde ¢ok fazla faktoriin etkili olmasi ve heniiz
bu faktorlerin bir kismmin bilinmiyor olmasindan kaynakli olabilecegini

diistindiik.

Calismamiz hipotiroidi ve OP iliskisini ele alan ¢aligmalar arasinda en
fazla katilime1 sayisina sahip kesitsel calismalardan biridir. Hasta ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, DXA 6lctimleri, tibbi
gecmisleri, fiziksel 6lgiim testleri gibi birgok faktor karsilastirmaya dahil
edilmis ve yanilma payr olabildigince minimalize edilmistir. Ayrica
calismamizda kas-iskelet sisteminin kemik, tendon, kikirdak ve kas gibi tiim
bilesenleri incelenmis olup tiim bilesenlerin verdigi bulgular birbirini

destekler niteliktedir.

Hasta ve kontrol grubunu sarkopeni agisindan inceledigimizde hasta
grupta el kavrama kuvvetinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu gozlenirken 6n uyluk kas kalinlig1 ve otur kalk testi verileri her iki
grupta benzerdi. Ayrica sarkopeni goriilme orani hipotiroidi tanis1 olan grupta
%16.5 iken, kontrol grubunda %11.6 olarak goriildii ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu. Calismamizda hipotiroidi ile sarkopeni
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Literatiirde hipotiroidi ve sarkopeni
iliskisine yonelik oldukga kisithh sayida calisma vardir. Ayrica bu konudaki
mevcut calismalarda sarkopeniye yonelik ultrason dl¢limleri, detayl fiziksel
performans testleri ve laboratuvar parametrelerine yer verilmemistir. 2010
yilinda Moon ve arkadaglarmm subklinik hipotiroidi hastalarinda sarkopeni
varligin1 incelemeye yonelik olarak yaptig1 calismaya 65 yas ve lzeri
populasyondan 638 o6tiroid, 136 subklinik hipotiroidisi olan ve 23 asikar
hipotiroidisi olan toplam 1118 katilimc1 dahil edilmis ve subklinik

hipotiroidizmli kadinlarda apendikiiler iskelet kasi kiitlesinin boyun karesine
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oranina gore tanimlanan sarkopeni prevalansi daha yiiksek olmasia ragmen,
kas kiitlesi, giici veya kalitesi erkeklerde veya kadinlarda tiroid durumuna
gore farklilik gostermedigi gozlenmistir. Ayrica DXA veya BT ile 6lgllen kas
kiitlesi, 6tiroid kisiler ile subklinik hipotiroidi hastalar1 arasinda erkek veya
kadinda farklilik gostermemistir. Kas kiitlesi, asikar hipotiroidi hastalarinda
otiroid durumdaki bireylere ve subklinik hipotiroidi hastalarma gore daha
diisiik olma egiliminde goriilmiis, ancak yazarlar tarafindan bu farklar agikar
hipotiroidi tanili katilimci sayisinin az olmasindan dolayr anlamli olarak
kabul edilmemistir (10). Calismamiz bildigimiz kadariyla literatiirde asikar
hipotiroidi ve sarkopeni iliskisini kapsamli olarak inceleyen tek caligmadir.
Ayrica bu konuda sarkopeniye yonelik giincel kilavuzlarin referans alinarak
Olgtimlerin yapildig1 tek calisma olma hiiviyeti tasimaktadir (84). Ayrica
calismamizda hipotiroidi tanis1 olan hasta grupla hipotiroidi tanis1 olmayan
kontrol grubu arasinda femur boynu, femur total, L1-L4 vertebra T skorlari;
patellar kikirdak kalinliklari; asil tendon kalnliklar1t ve SSP tendon yirtigi
goriilme sikhig1 gibi kas-iskelet sisteminin diger bilesenlerinin anlamli
farklilik gostermemesi de hipotiroidi hastaliginin  sarkopeniyle iliskili
olmamasmi desteklemektedir. Clnki kas-iskelet sisteminin bilesenlerinin bir
biitlin teskil ettigi gibi sarkopeni ve OP bir biitiindiir ve giincel ¢caligmalarda

osteosarkopeni kavrami oldukga sik bir sekilde kullanilmaktadir (122).

Toplumda yaglanmayla birlikte serum tiroid hormon konsantrasyonu
azalir ve hipotiroidi goriilme siklig1 artar (123). Bununla birlikte tip 2b
liflerinde azalma ve tip 1 lif profilinde degisikliklere bagli olarak yash
popiilasyonda sarkopeni siklig1 da artar (124). Yash popiilasyonda bu iki
durumun birlikte artmas: ‘hipotiroidi ile sarkopeni arasmnda bir iliski var
midir’ sorusunu akillara getirmektedir. Ancak bu soru bir yanilgi olma
ihtimali tasimaktadir. Calismamizda bu yanilgi ihtimalini ortadan kaldirmak
icin postmenopozal kadin popiilasyonu tercih ettik. Ciinkii hipotiroidi tanisi
olan popiilasyonu toplumla kiyasladigimizda bu popiilasyonda sarkopeni
gorilme ihtimali topluma goére muhtemelen daha yiksek olabilir. Ya da

sarkopeni tanis1 olan popililasyonu toplumla kiyasladigimizda bu
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populasyonda hipotiroidi goriilme ihtimali topluma gbére muhtemelen daha
yiiksek olabilir. Ayrica erkek popiilasyonu dahil ettiginizde kadinlardaki
menopoz sonrasit doneminde getirdigi hipotiroidi ve sarkopeni artis1 bu
kiyaslamay1 zorlastirabilir. Biz hasta ve kontrol grubunu postmenopozal
kadin poplilasyondan secerek bu yanilsamayr ortadan kaldirdik.
Calismamizda ulastigimiz hipotiroidi ile sarkopeni arasinda anlamli iligki

bulunmadig1 sonucu bu sayede daha gii¢lii bir sonug haline geldi.

Kalsiyum, D vitamini ve fosfor gibi bazi besinlerin kemik yapis1 ve
metabolizmas1 {izerinde etkili olduklar1 bilinmektedir (125). Ozellikle
kalsiyum ve D vitamini OP’nin tedavisinde ve dnlenmesinde énemli bir yere
sahip molekillerdir (126). Bu molekdllerin kandaki duzeyleri kas ve kemik
hastaliklar1 agisindan 6nemli birer gostergedir fakat tan1 koydurucu degildir.
Calismamizda hipotiroidi tanisi olan grupla kontrol grubunu OP ve sarkopeni
acisindan karsilastirirken yaptigimiz karsilastirmayr daha giiclii verilerle
desteklemek adina bu gruplarin detayli laboratuvar degerleri karsilagtirmasini
yaptik. Yaptigimiz karsilastirmada hasta grubunun ortalama kalsiyum, fosfor,
albumin diizeyleri kontrol grubuyla benzerdi. Bu laboratuvar degerlerinin her
iki grupta benzer ¢ikmasi gruplar arasinda OP ve sarkopeni agisindan anlamli
farklilik goriilmemesini destekler niteliktedir. Hipotiroidi tanis1 olan grubun
ortalama D vitamini diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiksek ¢ikmasi yine hipotiroidi tanist olanlarda kas-iskelet sistemi
hastaliklarinin daha fazla goriilmedigini destekleyen bir gdsterge olabilir.
Ancak bu sonug diisiik D vitamini diizeyinin hipotiroidi ile iligkili oldugunu
gosteren c¢aligmalarla uyusmamaktadir (127). Uyumsuz gibi goriinen bu
sonucun hipotiroidi tanisi olan hastalarin daha ¢ok hastane bagvurusu yapmak
zorunda olmalar1 ve bu basvurularinda D vitamini diizeylerinin kontrol
edilerek takviyesinin baslanmis olmasi ihtimaline bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamiza katilan ve elimizde tiroid fonksiyon testlerinin sonuglari
bulunan 657 katilimcinin tiroid fonksiyon testlerine gore alt gruplandirma

yaptik ve bu alt gruplarla OP arasindaki iliskiyi inceledik. Hipotiroidi tanis1
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olmayan ve tiroid fonksiyonlar1 normal olan popiilasyonda OP goriilme orani
%28.3’tli. Hipotiroidi tanist olan hasta grubunda OP goriilme oranlar1 tiroid
fonksiyon testleri o6tiroidiyle uyumlu olan populasyonda %28.7 olarak
goruldu. Tiroid fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi ile uyumlu olan
popilasyonda %22.4, tiroid fonksiyon testleri subkilinik hipertiroidi ile
uyumlu olan popilasyonda %21.2 olarak goriildii. Alt gruplar arasinda OP
goriilme siklig1 acisindan anlamh farklhilik goriilmedi. Tiroid fonksiyon
testleri ve supraspinatus arasindaki iliskiyi inceledigimiz alt gruplandirmada
da alt gruplar arasinda supraspinatus yirtig1 goriilme siklig1 agisindan anlamh
farklilik goriilmemesi OP’ye yonelik bulgularimizi giiclendirmektedir.
Literatiirde bu konuda yapilmis olan caligmalar genellikle buldugumuz bu
sonuclarla benzer sonuglar gostermektedir. 2023 yilinda Stephanus AD ve
arkadaslarinin yaptigi ve 864 katilimcinin dahil edildigi bir prospektif
calisgmada (128) subklinik hipotiroidizmin, 50 yas ve iizeri bireylerde dort
yillik takip siiresi boyunca femoral osteopeni veya OP ile iligkili olmadig1
goriildii. K Lee ve arkadaslarinin yaptigi ve 25510 saglikli Koreli katilimcinin
dahil edildigi bir kesitsel ¢alismada subklinik hipotiroidizm veya subklinik
hipertiroidizm ile lomber omurga ve femurdaki BMD arasinda belirgin bir
iligki bulunamadi. Subklinik hipotiroidizm, postmenopozal kadmlarda daha
diisiik OP riskiyle bagimsiz olarak iligkilendirildi (9). 2020 yilinda Hongling,
Zhu ve arkadaslarmin yaptigi, 17 prospektif kohort belirlendi ve 313557
kisinin dahil edildigi bir meta-analizde subklinik hipertiroidinin kal¢a kirig,
omurga kirigr ve omurga disi kirik riskinin artmasiyla iliskili oldugunu
goriildii. Bununla birlikte, subklinik hipotiroidinin herhangi bir kirik riski ile
anlamli bir iliskisi yoktu. Subklinik hipertiroidi kadmnlarda daha diistik distal
onkol KMY ve hem erkeklerde hem de kadinlarda daha diisiik ultra distal
onkol KMY ile iligkiliyken, subklinik hipotiroidi kadinlarda daha yiiksek
femur boynu KMY ile iligkiliydi (129). Caglar Keskin ve arkadaslarinin
yaptigt ve 300 postmenopozal kadmnin dahil edildigi retrospektif bir
calismada katilimcilar 6tiroid, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi
olmak iizere 3 gruba ayrildi Otiroid grubu da normal TSH'si yiiksek ve
normal TSH'si diisiik olanlar olmak {tizere iki gruba ayrildi. Subklinik tiroid
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fonksiyon bozuklugu, subklinik hipertiroidizm ve subklinik hipotiroidizm

olarak tanimlanda.

Subklinik hipotiroidili ve subklinik hipertiroidili olgularda vertebral
(L1-4) ve femoral kemik mineral yogunlugu agisindan Gtiroid gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmadi Otiroid popiilasyonda
TSH duzeyi yuksek-normal ve diisiik-normal olan alt gruplar arasinda OP
sikligi, vertebral (L1-4) ve femoral KMY’leri benzerdi (130). Calismamizda
ulagtigimiz; asikar ve subklinik hipotiroidinin  OP riskini arttirmadigi
sonucuni literatiirde yer alan tiim bu g¢aligmalar desteklemektedir. Ancak
subklinik hipertiroidi ile 1ilgili bulgularin diger calismalarla farklilik
gostermesi ¢aligmamizdaki subklinik hipertiroidi durumunda olan olgu
sayisinin azligia ve bu olgularin icerisinde levotiroksin kullanimina baglh

ekzojen subklinik hipertiroidi olgularinin yer almasina bagl olabilir.

Calismamizda tiroid fonksiyon testlerine gore alt gruplandirma
yaptigimiz 657 katilimcida bu alt gruplarla sarkopeni arasindaki iliskiyi
inceledik. Hipotiroidi tanist olmayan ve tiroid fonksiyonlar1 normal olan
populasyonda sarkopeni goriilme orani %11.4°tii. Hipotiroidi tanisi olan hasta
grubunda sarkopeni goriilme oranlar1 tiroid fonksiyon testleri Otiroidiyle
uyumlu olan popiilasyonda %16.3’tii. Tiroid fonksiyon testleri subklinik
hipotiroidi ile uyumlu olan popilasyonda %14.3, tiroid fonksiyon testleri
subkilinik hipertiroidi ile uyumlu olan popilasyonda %18.2 olarak goraldu.
Alt gruplar arasinda sarkopeni goériilme siklig1 agisindan anlamli bir farklilik
goriilmedi. Bu konuda literatiirde oldukca kisitl sayida calisma yer
almaktadir ve calismamizla benzer sonuglar goriilmiistiir. Moon MK. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir kesitsel ¢alismada 65 yas ve tlizeri 1118 kisilik bir
popiilasyonda 638 6tiroidik katilimer (280 erkek ve 358 kadin), 136 subklinik
hipotiroidili katilime1 (61 erkek ve 75 kadin) ve 23 asikar hipotiroidili
katilime1 (7 erkek ve 16 kadm) incelenmistir. Bu calismada sarkopeni
prevalansi otiroidik, subklinik hipotiroidili ve agikar hipotiroidili erkekler
arasinda farklihk gOstermedi. Subklinik  hipotiroidizmli  kadinlarda

apendikiiler iskelet kas1 kiitlesinin boyun karesine oranmna gore tanimlanan
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sarkopeni prevalansi daha yiiksek olmasina ragmen, kas kiitlesi, giicii veya
kalitesi erkeklerde veya kadinlarda tiroid durumuna gore farklilik gostermedi
(10). Sheng Y. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 94 yash Cinli 6tiroid
bireyin (73 erkek, 21 kadin) serbest T3, serbest T4 ve TSH konsantrasyonlar1
ile apendikiiler iskelet kasi kiitleleleri ve fiziksel performanslari incelenmis
ve tiroid hormon konsantrasyonlariyla sarkopeni arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amaclamiglar. sT4 veya TSH ile sarkopeni parametreleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (11). Calismamizda buldugumuz tiroid
fonksiyon testlerine gore yapilan alt gruplandirma ile sarkopeni arasinda
anlamli bir iliski bulunmamasi sonucu bu iki calisma tarafindan da
desteklenmektedir. Fakat ¢calismamiz asikar hipotiroidili bireylerin de dahil
edildigi bir ¢aligma olmas1 ve sarkopeniyi ultrason, otur-kalk testi, el kavrama
kuvveti testi gibi bircok parametreyi incelemesi ve kas dlctimlerine ek olarak
kemik, tendon ve kikirdak doku dlgiimlerine de yer vermesi bakimindan diger

calismalardan ayrilmaktadir.

6. SONUC
Niifusun giderek yaslanmasiyla birlikte OP, SSP ymrtig1 ve

sarkopeninin prevalansi da giderek artmaktadir. Bununla birlikte hipotiroidi

de yash popiilasyonda sik goriilen 6nemli bir hastaliktir.

Calismamizda hipotiroidi tanisi olan hastalarda kontrol grubuna gore
sarkopeni ve OP goriilme sikliginda bir artig goriilmemistir. Ayrica her iki
grubun ortalama patellar kikirdak kalinliklari, asil tendon kalinliklari, femur
boyun, femur total ve L1-L4 kemik mineral yogunluklari, 6n uyluk kasi
kalinliklari, otur-kalk testi siireleri ve FRAX kalca kirig1 risk skorlar1 benzer
olarak goriilmiistiir. Hipotiroidili grubun ortalama SSP tendon kalinlig1 ve el
kavrama kuvveti anlaml olarak daha diisiik goriiliirken FRAX major OP kirik
riski artmustir. Bu farkliliklarin hipotiroidili grubun yas ortalamasinin daha

fazla olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Ayrica tiroid fonksiyonlarma gore yapilan alt gruplandirmada normal,
subklinik hipotiroidili, 6tiroidik ve subklinik hipertiroidili gruplar arasinda

sarkopeni, OP ve SSP yirtig1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamiz literatiirde hipotiroidi ile OP ve sarkopeni iliskisinin
birlikte incelendigi tek ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Ayrica kas, kemik,
kikirdak ve tendonunun incelemelerimize dahil edilmesi caligmamizdaki

bulgular1 daha gii¢lii ve anlamli hale getirmistir.

Tek merkezli olmast ve hastalarin tiroid replasman tedavilerinin

diizenli olarak yapiliyor olmasi ¢calismamizin kisithiliklarindandir.

Calismamiz takip altindaki hipotiroidinin kas-iskelet sistemi tizerinde
onemli bir etkisi olmadigmi gostermektedir. Bu anlamda c¢alismamizin
literatiire ciddi katkilar saglayacagina inaniyoruz. Bununla birlikte bu 6nemli
konunun daha genis katilimc1 sayis1 ve daha fazla takip siiresiyle arastirildig:

yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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9. EKLER
Ek 1: Etik Kurul Onay Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Arastirmalar Etik Kurulu

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

ARASTIRMANIN AGIK ADI Postmenopozal Kadinlarda H lpOtlI’OIdl Osteoporoz Ve Sarkopeni
{liskisinin Kesitsel Olarak Inc
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
s Belge Adi Tarihi Nerayon Dili
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B § ARASTIRMA PROTOKOLU 04.09.2023 2 Tiirkge ingilizce (] Diger (]
=] —
z 5 BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU 04.09.2023 2 Tirkge [ ingilize (] Diger (]
Sz OLGU RAPOR FORMU Tarkge []  ingilizce ] Diger [J
= ARASTIRMA BROSURU Tarkge []  ingilizce ] Diger []
Belge Adi Ac¢iklama
£  [SIGORTA O
e ARASTIRMA BUTCESI ] 04.09.2023 tarih ve imzali
= s BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
z4 ILAN 0
;‘ ol YILLIK BILDIRIM (]
= = SONUGC RAPORU []
22 GUVENLILIK BILDIRIMLERI L]
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Ek 2: Arastirma Formu

Postmenopozal Hipotiroidi Tamh Kadinlarda Osteoporoz ve Sarkopeni Arastirma

Formu
Hasta No:
Hasta Adi-Soyadu: Yas: Tarih:
TC no:
Kilo: Boy: Sigara (paket/y1l):

TIf (uzun donemde gegerli olacak birnumara almacak):

Egitim Durumu (en son bitirdigi okul, arada biraktiysa en son bitirdigi esas alinacak):
OOkur-yazar degil Oilkokul OOrtaokul OLise OUniversite
Meslek:

Meslekten Farkl1 ise Halen Calistigi Isi (agik olarak)
Calisma Durumu: [JEmekli veya Calismiyor ] Tam/kismi zamanli ¢aligiyor

Menopoz Yast: (dogal/cerrahi)

Son bir yilda kag¢ kez diistiiniiz?

Gecirilmis kirik: (frajilite-diigiik enerjili) (yliksek enerjili)
Ebeveynde kalca kirig1 hikayesi:

Ailede osteoporoz tanisi: (kimde, hangi yasta tan1 almis, yaziniz)
Halen Sigara Kullanim (varsa, giinde adet cinsinden):
Glukokortikoidler:

RomatoidArtrit:

Alkol Tiiketimi (>3 birim/giin):

FRAX skoru:
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Suplement Vitamin D, Kalsiyum, Fosforalimi:

Ozgegmis (hastahklar): DM, HT, KAH, KOAH, HL, OP, OA, Alzheimer, Hipotiroidi,DEA vs.

Hastalik Stiresi Hastalik Siiresi ay/yil
ay/yil
1 6.
2. 7
3 8.
4. 9
5 10.

Osteoporoz tanist almig mi1? Tarihi
Tedavi almis mi? (ne almus, siire ve doz cinsinden)

Kullamlan ilaglar: Hormon tedavisi, Statin, OP, insulin, OAD, antiepileptic, tiazid, loop

ditiretik, PPI vs.

(Doz ve siire cinsinden yaziniz)

Osteoporoz icin daha 6nce alinan tedaviler:

(doz ve siire cinsinden, agik olarak yaziniz)

Egzersiz:(Son ay1 esas alarak yaziniz)
UHi¢ yapmiyorum.
[IHaftada 1-2 kez yarim saat veya daha fazla diizenli egzersiz yaparim.

[IHaftada 3-4 kez, yarim saat veya daha fazla, diizenli egzersiz yaparim

75



Dominant el:

Supraspinatus tendon Dominant el taraf
kalinhg:
Asil tendon kalinhg Dominant el taraf

Supraspinatus tendon yirtigi: var/yok,

Varsa sag/sol/bilateral, komplet/inkomplet, parsiyel/tam kat

El kavrama kuvveti: 1) 2) 3)

Kan tahlilleri (son 3 ay igerisindevarsakaydedin, yoksayeni test yapilsin)

D vit: ALP: TSH KCFT

Ca: P: Ure/Kre: Vit B12:

DXA o6l¢iimii (makinacinsi?)

Tarith (_/ / ) T skor KMY

Femur boyun

Femur total

LI1-L4
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DAHIL EDILME KRITERLERI

= Kadin cinsiyet
=  Postmenopozal hipotiroidi tanili hastalar

DISLAMA KRITERLERI

= Parkinson hastaligi, ge¢irilmis inme (sekel biarakan), serebellar hastaliklar (ataksi
vs), multiple skleroz

= Major depresyon, noromuskiiler hastaliklar (motor ndron hastaliklari,
polindropatiler, myastenia gravis)

= Major ortopedik cerrahi Gykiisii (total diz/kalca protezi, ampiiteler vb.)

= Romatolojik hastaliklar (AS, SLE, RA)

= Aktif maligniteler (halen veya son 1 yil iginde radyoterapi/kemoterapi alanlar
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Ek 3: Aydinlatilmig Onam Formu

SAGLIK BiLiIMLERIi I"JNiyERsiTEsi DR.ABDURRAHMAN YURTASLAN
ONKOLOJi EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICiN BILGILENDIRILMiS GONULLU
OLUR FORMU

1. ARASTIRMANIN ADI
Hipotiroidi tanili postmenopozal kadin hastalarda osteoporoz ve sarkopeni varliginin
arastirilmasi

2. KATILIMCI SAYISI
Bu arastirmada yer almasi 6ngoriilen toplam katilimc1 sayis1 3000°dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 30 dakikadir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran postmenapozal kadim hastalarda hipotiroidi
tanis1 olan ve olmayan gruplari kesitsel olarak karsilastirarak hipotiroidi varliginin
sarkopeni, osteporoz, fiziksel performans 6l¢timleri ve laboratuar degerleri gibi
parametreler iizerindeki etkisini arastirmay1 ve bu konuda literatiire katki saglamay1
amaglamaktayiz.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI
Bu arastirmaya dahil edilebilmek i¢in sahip olmaniz gereken kosullar su sekildedir

Dahil etme kriterleri:
*50 yas iistii hastalar

* Postmenapozal kadin hastalar
Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

* Parkinson hastaligi, gecirilmis inme (sekel biarakan), serebellar hastaliklar (ataksi
vs), multiple skleroz

* Major depresyon, ndromuskiiler hastaliklar (motor néron hastaliklars,
polindropatiler, myastenia gravis)

* Major ortopedik cerrahi dykusi (total diz/kalca protezi, amplteler vb.)

* Yiirtime i¢in herhangi bir yardime1 cihaz kullananlar, ciddi diz, kalca ve el
osteroartriti olanlar

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)
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* Romatolojik hastaliklar (AS, SLE, RA)
* Aktif maligniteler (halen veya son 1 yil i¢inde radyoterapi/kemoterapi alanlar
* [leri evre kalp/karaciger/bobrek yetmezligi, ciddi kronik obstriiktif akciger hastalig

* Gorme bozuklugu, vestibiiler hastaliklar, gebelik

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran postmenapozal kadim hastalarda hipotiroidi
tanis1 olan ve olmayan gruplari kesitsel olarak karsilastirarak hipotiroidi varligmin
sarkopeni, osteporoz, fiziksel performans ol¢iimleri ve laboratuar degerleri gibi
parametreler lizerindeki etkisini arastirmay1 ve bu konuda literatiire katki saglamay1
amaclamaktay1z.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI
1. Arastirma planina ve arastiricinin onerilerine uymalisiniz.
2. Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu
arastiriciya bildirmelisiniz.

8. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagildiginda; herhangi bir saatte, Dr.
Ozgiir Kara’y1 05359261171 no’lu telefondan arayabilirsiniz.

9. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in
sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave
olarak yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kuruma 6detilmeyecektir.

10. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Saglik Bilimleri Universitesi Dr.Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

11. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI
Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun diginda size veya yasal temsilcilerinize herhangi
bir maddi katki saglanmayacaktir.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)
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12. BILGILERIN GIZLILIGI

Aragtirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgilersize 6zel bir kod numarasi
ile kaydedilecektir. Size ait her tirli tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin
sonuglar1 yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

13. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olmadigmizin anlasilmasi, parkinson
hastalig1, gecirilmis inme (sekel birakan), serebellar hastaliklar (ataksi vs), multiple
skleroz, major depresyon, ndéromuskiiler hastaliklar (motor ndron hastaliklari,
polindropatiler, myasthenia gravis), Romatolojik hastaliklar (AS, SLE, RA)
hastalikarindan herhangi bir taninizin olmasi, major ortopedik cerrahi (total diz/kalga
protezi, ampiiteler vb.) ge¢irmis olmaniz veya aktif kanser hastaliginizin (halen veya
son 1 yil i¢inde radyoterapi/kemoterapi alanlar) olmasi durumunda hekiminiz sizin
izniniz olmadan sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Ancak arastirma dig1 birakilmaniz
durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla kullanabilir.

14. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA
DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
arastirmada yer almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de
karariniz size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da,
sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

15. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Arastirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve
sonuclar en kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin
arastrmaya devam etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar
arastirmanin durdurulmasimni isteyebilirsiniz.

Saym Prof. Dr. Ozgiir KARA tarafindan Saglik Bilimleri Universitesi Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastrma Hastanesi i¢ Hastaliklari
Kliniginde tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak
davet edildim.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma swasinda da biiylikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin yiirlitiilmesi swrasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim).Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyant)
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GONULLU IMZASI

ISiM SOYiSIM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISiM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISIiM SOYISIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISI IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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	OP’si olan hastalarda sessiz dönemde görülebilecek bulgular boy kısalması, sırt ağrısı ve spinal deformitelerdir. Genelde hareketle ve ağırlık kaldırmakla artan künt karakterde ağrı görülür. Hastanın gençlik dönemindeki (20 yaşındaki) boyundan 4 cm ve...
	OP’de klinik olarak en önemli sonuç frajilite kırığıdır. Frajilite kırığı, normalde kırık oluşturmayacak derecede düşük düzeyli olan ve düşük enerjili travma olarak bilinen mekanik güçlere bağlı gelişen kırıklardır. Dünya sağlık örgütüne göre, mekanik...

