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OZET

Giris: Postmenopozal osteoporoz menopozal donemde yaygin goriilen
mortalite ve morbidite nedenidir. Iyot kemik metobolizmas1 igin esansiyel olan bir
elementtir ve eksikligi yaygin goriilmektedir. Biz bu ¢alismada viicut iyot durumu ile

postmenopozal osteoporoz arasindai iligkiyi arastirmayi amagladik.

Materyal Metot: Calismaya 132 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalar ii¢
gruba ayrildi: grup 1 saglikli postmenopozal hastalar (n=34), grup 2 osteopenik
hastalar (n=38), grup 3 postmenopozal osteoporozu olan hastalar (n=60). U¢ grup

demografik, klinik ve labaratuar bulgular agisindan karsilastirildi.

Sonuglar: Idrar iyot diizeyi kontrol grubunda 216.1 + 125.2, osteopeni
grubunda 154.6 £ 76.6 ve postmenopozal osteoporoz grubunda 137.5 £64.9 olarak
bulundu (p<0.001). Ug¢ grup arasinda idrar iyot diizeyi agisindan bulunan fark
menopoz siiresi ve VKI gore diizeltildiginde de devam etti (p<0.001). Idrar iyot

diizeyi ile total T-skoru arasinda anlamli korelasyon saptandi (p=0.008).

Karar: Idrar iyot diizeyi postmenopozal osteoporoz olan hastalarda anlamli
olarak daha diistiik olup, iyot eksikliginin endemik oldugu bolgelerde iyot replasmani

postmenopozal osteoporozun dnlenmesinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: iyot, Menopoz, Osteoporoz



ABSTRACT

Aim: Postmenopausal osteoporosis is common cause of morbidity and
mortality in the menopausal period. Iodine is essential element for bone
mineralization and deficiency of iodine is common seen. In this study we aimed to

investigate correlation between postmenopausal osteoporosis and body iodine status.

Material and method: One hundered thirty two participants were diveded
into three groups; group 1 healthy postmenopausal women (n=34), group 2
osteopenic patients (n=38), group 3 women with postmenopausal osteoporosis
(n=60). Three groups were compared in according to demographic, clinic and

laboratory findings.

Results: Urinary iodine level was 216.1+125.2 in control group, 154.6+76.6
in osteopenic group and 137.5+64.9 in postmenopausal osteoporotic group
(p<0.001). These differences between the groups were maintained after adjustment
for years since menopause and body mass index (p<0.001). Urinary iodine level was

sigficantly correlated with total T-score of lumbar spine (p=0.008).
Conclusion:

Urinary iodine level was significantly lower in postmenopausal osteoporotic
women and iodine replecement may be important to prevent from osteoporosis in

areas where iodine deficiency is endemic.

Keywords: lodine, Menopause, Osteoporosis
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1. GIRIS VE AMAC

Menopoz, overyan aktivitenin kaybini takip eden en az 1 yillik donemde
menstruasyonun olmamasidir (1). Menopoz kadin yasaminin reprodiiktif doneminin
sonundan baslayip, yaslilik donemi baslangici arasindaki bir siire¢ olup kadin
hayatinin en 6nemli déniim noktalarindan birini olusturmaktadir. Fizyolojik bir olay
olan menopoz basta Gstrojen eksikligi olmak {izere hormonal dengenin degismesine
yol agmakta ayrica yasam kalitesini bozan patolojik bir dongiiye dontisebilmektedir
(2). Overin yaslanmasindan sonra diisen Ostrojen diizeyleri vazomotor semptomlar ve
vajinal kuruluk gibi fiziksel etkilerin yani sira, metabolik ve yapisal degisikliklere de
neden olur. Bunlar osteopeni, osteporoz, cilt incelmesi, memede yag doku iceriginin
artmasi ve genitoiiriner atrofidir. Sonug¢ olarak postmenopozal kadinlarin yaslanmaya
ve Ostrojen diizeyinin azalmasina bagl bireysel yasam kosullarini olumsuz etkileyen

Ozel sorunlar1 mevcuttur.

Osteoporoz, kemik giiciinde azalma ve kirik riskinde artis ile karakterize,
sistemik bir iskelet hastaligidir. Bu durum kemigin dayamiklhiligini azaltarak
frajilitesini arttirmakta ve giinlik yasam aktiviteleri esnasinda minimal travmalarla
kirik olusmasina neden olmaktadir (3). Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladig
raporlarda 50 yas ve {stiindeki postmenopozal kadinlarin yaklasik  %30’unun
osteoporoz tanimimni karsiladigr ve kirik icin yiiksek risk tasidigr bildirilmistir.
Osteoporozun giderek artan bir halk sagligi problemine doniismesindeki baslica
nedenler; yasli popiilasyondaki artis, daha az fiziksel aktivite, diyetle daha az

kalsiyum alinimi ve daha ¢ok sigara igimidir (4).

Tiroid disfonksiyonlar1 genel popiilasyonda 6zelikle kadinlarda sik
goriilmektedir. Ozelikle tiroid hormonlarinin etkileriyle reprodiiktif hormonlar
arasinda direkt ve indirekt etkilesim mevcuttur. Bu etkilesime o6rnek olarak tiroid
hormonlar1 seks hormon baglayici globulin (SHBG), testosteron (T) ve
androstenedion (AS) sentezini artirirken, ostrodiol ve androjenlerin yikimini azaltir
ve androjenlerin dstrona doniisiimiinii artirmaktadir (5). Ancak reproduktif donemin
son buldugu postmenopozal hastalarda tiroid hastaliklarinda artis olmakla birlikte

tiroid fonksiyonu ile menopoz arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir.



Yapilan galismalarda yas ile birlikte tiroid bezinin iyod uptakinde, serbest T3 (ST3)
ve serbest T4 (ST4) sentezinde azalma, reverse T3 (rT3)’e doniisiim ile serbest T3
katabolizmasinda artma saptanirken serum TSH seviyeleri normal olarak
bulunmustur. Meydana gelen bu degisiklikler ile klimakterik semptomlar arasinda
iliski saptanmamakla birlikte hem hipertiroidi hem de hipotiroidinin postmenopozal

osteoporozu arttirdigi ileri siiriilmiistiir (6).

Ayrica tiroid fonksiyonu ile kemik remodelizasyonu ve kemik hiicresi
metabolizmasi arasinda da iliski mevuttur. Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm
kemik metabolizmasim1  etkilemektedir. Kemik metabolizmasi menopozda

degismekle birlikte bu degisim tiroid fonksiyonlar1 ile yakindan iligkilidir (7).

Iyot tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olmakla birlikte giinliik iyot alimi
biiyiik bir kism1 besinlerden saglanmaktadir (8). Iyotun %90’dan fazlasi idrar ile
atilmakta ve iiriner iyot atilimi nutrisyonel iyot durumu agisindan bir indikator olarak
kullanilabilmektedir. 1994°de WHO, UNICEF ve ICCIDD tarafindan popiilasyonlar
icin median triner iyot konsantrasyonunun 100-200 ug/L arasinda olmasi gerektigi
Onerilmistir. Bu diizey ayni zamanda optimal iyot aliminin bir gostergesi olarak

kullanilabilmektedir (9).

Postmenopozal hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda viicut iyot durumu ile
vazomotor semptomlar ve kardiovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda iliski
oldugu ileri siiriilmiistiir (10). Ancak literatiirde viicut iyot durumu ile postmenopozal
osteoporoz arasindaki iliskiyi gosteren yeterli ¢alisma yoktur. Biz bu ¢alismada
postmenopozol osteoporozu olan hastalarda tiroid fonksiyon testleri, idrar iyot
atilimi, kemik yapim (alkalen fosfataz (ALP) izoenzim, Ostekalsin) ve yikim
markerler1 (spot idrar deoksipridinolin) arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOPOROZ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI
2.1.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz terimi ilk olarak Fransiz ve Almanlar tarafindan 19. yy’da ortaya
atilmistir. Osteoporoz terim olarak “gdzenekli kemik” anlamina gelmekte iken daha
sonralart mineralizasyonu normal igerigi azalmis kemik anlaminda kullanilmaya
baslanmistir (11,12). Ik olarak Jean Georges Lostein tarafindan tanimlanmustir.
Kelime anlami olarak osteoporoz, kemigin gozenekli delikli hale gelmesidir. 1882°de
Alman cerrah Paul Bans, kadinlarda el bilegi kiriklarin erkeklerden daha sik
goriildigiinii  gozlemleyen ilk doktordur. 1940’larda ise endokrinolog Fuller
Albright, osteoporozun nedeninin “Kalsiyum kayb1 ve menopozda 6strojen azalmasi”

olarak ifade etmistir (13).

Osteoporoz tanimi; Amsterdam’da 1996 yilinda yapilan Diinya Osteporoz
Kongresi sonundaki konsensusa gore tanimi yeniden diizenlenmistir. Kongredeki
tanimlama tan1 yontemlerinden Dual Energy X-Ray Absorbsiyometre (DEXA)
kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir: Geng
eriskine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) veya kemik mineral iceriginin
(KMI) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi1 Normal; KMY nin geng eriskine
gore -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi Osteopeni; KMY ’nin geng eriskine gore -2.5
SD’dan fazla olmasi Osteoporoz; KMY’nin geng eriskine gore -2.5 SD ve iizerinde
olmas1 ve ek olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi ise Yerlesmis Osteoporoz
olarak tanimlanmistir. Bu son tanimlamaya gore, Osteoporoz tanimi i¢in kirik olmasi
sart degildir ve tam1 koyabilmek igin DEXA gereklidir (14,15). Postmenopozal
hastalarda; DEXA ile olgiilen kemik yogunlugunun T-skoru’nun -2.5 ve altinda
olmast Osteoporoz, T skoru’nun -1 ve -2.5 arasinda olmasi osteopeni olarak

tanimlanmistir (16).

Osteoporoz (OP) kemik giicliniin kaybedilmesi ve buna bagli olarak frajilite
kaynakli kiriklara suseptibilitede artigla nitelenen sistemik bir iskelet sorunudur.
Kemik giicli, kemik kemik kalitesi (BQ) ve kemik mineral yogunlugunun (KMD)
birlesimini ifade eder (17,18).



Giiniimiizde osteoporotik kiriklar énemli bir toplumsal ve ekonomik yiik
olusturmaktadir. Uluslararasi Osteoporoz Vakfi 2000 yilinda Avrupa’da gerceklesen
osteoporotik kirik sayisinin 3.79 milyon oldugunu hesaplamistir ve bunlarin yaklasik
890.000 adedi kalca kirigidir. Bu kiriklardan kaynaklanan toplam dogrudan maliyetin
31.7 milyar Avro oldugu tahmin edilmektedir. Bu sayisinin demografik degisiklikler
nedeniyle 2050 yilinda 76.7 milyar Avro’ya ¢ikmasi beklenmektedir (19). Ancak OP
hala yeterince teshis ve tedavi edilememektedir. Yiiksek kirik riski tasiyan hastalarin
sadece kiiciik bir kismi tedaviye alinmaktadir ve tedaviye sadik kalanlarin sayist da

hep diisiik kalmaktadir (20-23).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitiine gére Osteoporoz tanimi (24,25)

KMD* Tanim

Normal >-1 Geng eriskin ortalama degerine gore 1
Standart Deviasyon (SD)'un altinda

olmasi

Osteopeni <-lve>-2,5 Geng eriskin ortalama degerine gore 1
SD ile 2.5 SD arasinda olanlar
Osteoporoz <-25 Geng erigkin ortalama degerine gore
2.5 SD ve daha yiiksek KMD degeri
Siddetli (yerlesmis) <-2.5 Geng erigkin ortalama degerine gore
Osteoporoz 2.5 SD ve daha yiliksek KMD degeri 1

veya 1 den fazla fraktiir bulunmasi

* Standart deviasyon- standart sapma degeri

Osteoporoz’un Diinya Saglik Orgiitii tarafindan verilen taniminda; kemik
kitlesi ve kemik dokusunda mikro yapida bozulmaya karakterize, kemik

kirilganliginda artisin eslik ettigi sistemik iskelet sistemi hastaligidir (26).

Osteoporoz’un uluslararasi1 kabul gérmiis diger bir tanimi da; “diisiik kemik
kalitesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucunda kemik

kirillganhiginda ve kirik riskinde artis ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligi”



seklinde de tanimlanmaktadir. Son donemlerde osteoporoz kemik giiciinde azalma
sonucunda kiriklara yatkinligin arttigi sistemik bir iskelet sistemi hastalig1r olarak

tanimlanmustir (27).

Cocuklarda Osteoporoz tanist ic¢in Uluslararasi Klinik Dansitometre
Birligi’'nce (ISCD) diisiik kemik mineral yogunlugu ile birlikte klinik olarak kirik
Oykiisiintin - varliginin  gerekli oldugunu bildirmistir (27). Kiurik Oykiisti; alt
ekstermitede uzun kemik kirigi, vertebra kompresyon kirigi, iist ekstermitede iki
veya daha fazla kirik olarak aciklanmistir. Yasa, cinsiyete, viicut boyutuna gore
diizeltilmis bolgesel kemik mineral yogunlugu degeri olan, Z skorunun -2 ve daha az
olmast ‘diisiik mineral yogunlugu’ olarak tanimlanmistir. Z skorunun -1 ve -2

arasinda olmasi ise normal araligin alt degeri olarak tanimlanmaigtir.

Osteoporoz sadece kirik varhiginda gelismis degildir ve heniiz kirik
olusmamis yiiksek riskli bireylerin klinik olarak teshis edilmesine yardimci
olmaktadir. Bazi durumlarda kemik kiitlesine dayanan tanimda hi¢ kirik gelismemis
bireyleri kapsarken kirik gelisen bireyleri kemik kiitleleri belirlenen esit degerin
izerinde olmasi nedeni ile dislamaktadir (28). Osteoporoz bazi durumlarda
asemptomatikdir. Bu durum kirik veya vertebrada deformite gibi komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmadigi donemde goriilmektedir. Osteoporoz Klinik olarak diisiik travma
sonucu olusan kiriklarla taninir iken bu kirik olusumu tanimin geciktigini
gostermektedir. Osteoporozun ilk tanimlanmasi osteopeni donemi ile olmaktadir.

Osteopeni kirik olmaksizin diisiik kemik kiitlesi ile karakterize donemdir.

2.1.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi
Osteoporozun siniflandirilmasi 5 sekilde olmaktadir. Bunlar;

1.  Etyolojisine gore
a. Primer Osteoporoz
b. Sekonder Osteoporoz
2. Yasa gore siniflamast
a. Juvenil Osteoporoz
b. Eriskin Osteoporoz

c. Senil Osteoporoz



3. Lokalizasyona gore
a. Genel Osteoporoz
b. Bolgesel Osteoporoz

4.  Tutulan kemik dokuya gore
a. Trabekiiler Osteoporoz
b. Kortikal Osteoporoz

5. Histolojik goriiniimiine gore
a. Hizli dongiilii Osteoporoz

b. Yavas dongiilii Osteoporoz

Osteoporoz siniflandirmasinda en yaygin kullanilan siniflandirma etyolojiye

gore yapilmaktadir.
Etyolojiye gore siniflandirma;

1. Primer osteoporoz
a.  Idyopatik Osteoporoz
i. Juvenil
ii. Adult
b.  Involiisyonel Osteoporoz
i. Tip I- Postmenopozal Osteoporoz
ii. Tip I1- Senil Osteoporoz

2.  Sekonder Osteoporoz

2.1.2.1. Primer Osteoporoz

Primer osteoporozda sebep tam olarak bilinmemektedir. Primer osteoporoz
kendi iginde; idyopatik (juvenil ve adult), involiisyonel (postmenopozal ve senil)

olarak degerlendirilir. Bulgularin baslangi¢ yasina gore belirlenmektedir.

idiyopatik osteoporozun juvenil osteoporoz tipi genellikle puberte &ncesi
cocuklarda (8-14 yas arasi) goriilen ve kendi kendini sinirlayan nadir bir hastaliktir.
Genellikle vertebra kompresyon kiriklar1 ve siddetli sirt agrilari olarak ortaya
cikmaktadir. Ayiric1 tani olarak; osteogenezis imperfekta, Cushing sendromu ve

kemik iligi hastaliklari diistintilmelidir.



Idiyopatik osteoporozun adult tipi genellikle 30-50 yas arasinda
goriilmektedir. Vertebra kiriklar1 karakteristik 6zelligidir. Biyokimyasal parametreler

ve kemik biyopsisi artmig kemik yikimini belirlemektedir.

Primer osteoporozun en sik goriilen sekli involiisyonel osteoporozdur.
Involiisyonel osteoporoz kendi iginde postmenopozal ve senil olarak iki gruba

ayrilmaktadir.

Postmenopozal osteoporoz 45-65 yas arast postmenopozal kadinlar
etkilemektedir. Tipik olarak klinik goriiniimii diisiik enerjili travmalar sonucu ortaya
cikan vertebra ve distal radius kiriklar1 olarak goriilmektedir. Trabekiiler ve kortikal

kemik kaybi belirgindir (29,30).

Senil osteoporoz 70 yas lsti erkek ve kadmlari etkilemektedir. Bu tiir
olgularda femur boynu, proksimal tibia ve pelvis kiriklart sik goriilmektedir.

Trabekiiler ve kortikal kemik kayb1 esit gériinmektedir (29,30).

Tablo 2. Postmenopozal (Tip 1) ve Senil (Tip 1) Osteoporozun 6zellikleri

Tip | Tip Il

KEMIK KAYIP HIZI  Artmus Yavas

Yapim/Yikim Osteoblast aktivitesi artar ~ Osteblast aktivitesi azalir

Kadin/Erkek 6/1 2/1

Yas 50-70 >70

Kemik kayb1 Trabekiiler Kortikal

Kirik Vertebra (ezilme), Vertebra (kama), kalga
distal radius

Serum Ca ve P Normal Normal

Total ALP Normal Normal

PTH Azalir Artar

Idrarda Ca Artar Normal

Ca absorbsiyonu Azalir Azalir




2.1.2.2. Sekonder Osteoporoz

Sekonder osteoporozun bir¢ok nedeni bulunmaktadir.

siralayacak olursak;

1.

Endokrin nedenler

a. Ostrojen eksikligi

b. Testosteron eksikligi
c. Hipertiroidi

d. Hiperparatiroidi

e. Cushing sendromu

f. Prolaktinoma

g. Hipopituitarizm

h. Akromegali

i. Porfiri

J. Hipofosfatazya

Konnektif doku hastaliklar
a. Osteogenezis Imperfekta
b. Homosistiniiri

c. Ehler Danlos sendromu

d. Marfan sendromu

Beslenme bozuklugu ve eksikligi
a. Diyette kalsiyum ve vitamin D azlig1
b. Asirt alkol alimi

C. Artmis protein tiikketimi

Kronik inflamatuar hastaliklar
a. Romatoid Artrit
b. Ankilozan Spondilit

Gastrointestinal sistem hastaliklar
Malabsorbsiyon/Malnutrisyon

b. Colyak hastaligi

c. Gastrik cerrahi

d. Primer biliyer siroz

Bu

nedenleri



e. Kronik obstruktif sarilik
f. Anoreksiya nevroza

g. Alkolizm

6. Hematolojik hastaliklar
a. Mutiple Myeloma
b. Gaucher hastaligi
c. Mastositozis
d. Talasemi

e. Lenfoma/Losemi

7. llaglar

a. Aliiminyum igeren antiasitler

b. Fenotiazin deriveleri
c. Siklosporin A

d. Metotreksat

e. Kortikosteroidler

f. Heparin

g. Antikonviilzanlar

h. Lityum

Tiroid hormonlari

J- GnRH agonistleri

8. Diger
a. Immobilizasyon

b. Malignite

2.1.2.3. Bolgesel Osteoporoz
Bolgesel osteoporoza yol agan nedenler;

1. Kiriklar

2. Immobilizasyon

3.  Kompleks bolgesel agr1 sendromu (CRPS)
4

Inflamatuar ve enfeksiyoz artritler



Total kalga replasmani

Kalganin gegici osteoporozu

Kas paralizisi

Tiimorler (primer veya metastatik)

Metabolik hastaliklar

© o N o U

2.1.3. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoza ait epidemiyolojik bilgiler tani kriterlerinin olmamasi ve kemik
yogunlugu ol¢iimlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagl
olarak oldukca kisitlidir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢ogunlukla hastaligin en 6nemli
objektif bulgusu olan kiriklar ilizerinde yogunlagmistir. Osteoporoz ve osteoporoza
bagl kiriklar 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Osteoporozda, kalga
kiriklarimin neden oldugu ekonomik yiik ve sakatlik oranlar1 diger kiriklarla
karsilastirildiginda ¢ok biiyiik orandadir. Kalga kirigi kesin hastane yatis nedeni
oldugundan bu kiriklara yonelik ¢aligmalarda ger¢ege en yakin verilerin alinmasi
olasidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda ortalama 1.5 milyon kirik olgusu
oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin  350.000°1 kalga, 250.000°1 el bilegi ve
700.000°den fazlas1 vertebra kiriklaridir. Bu hastalarin yaklasik yarisi yagamlarina
oziirlii olarak devam etmek zorunda kalmaktadir. Kalga kirig1 insidansinin en ytiksek
oldugu iilkeler iskandinav iilkeleridir (31). Kadinlarda osteoporoza bagl vertebra
kirigr gecirenlerin yaklasik %20’sinin 1 yil icinde yeni bir vertebra kirig1 gecirdigi
belirlenmistir. Her vertebra kirigi kalga kirigi riskini 3 yil icerisinde 4.5 Kat
arttirmaktadir (32).

2.1.4. Osteoporoz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin erken tanimlanmast ve Onleme programlarinin
gelistirilmesi, hastaligin artisin1 durdurmak, kiriklart onlemek ve saglik bakim
giderlerini azaltmak i¢in onemlidir. Risk faktorlerinin en Snemlileri; yas, cinsiyet,
viicut agirhigi, menopoz, hormonal nedenler, genetik ve irksal nedenler, beslenme,

yasam tarzi, sigara ve alkol kullanimi, ¢esitli ilaglar, immobilizasyon ve hastaliklar

olarak belirtilebilmektedir (33-36).
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2.1.4.1. Yas

Osteoporoz i¢in tanimlanan risk faktorlerinden birisi yas durumudur (18-19).
Kadin ve erkekte apendikiiler kemik kayip hiz1 40-50 yastan sonra yilda %0.5’tir
(37,38). Menopozdan sonraki ilk dekadda bu oran yilda %1’e ulasir (19). Omurgada
kemik kayb1 3. dekadda baslar ve menopoz sonrasi her dekadda %7 oraninda KMY
kayb1 goriiliir. Vertebra, pelvis ve kotlarin trabekiiler icerigi yiiksektir ve
postmenopozal OP gibi kemik dongii hizinin yiiksek oldugu OP’den en fazla bu
kemikler etkilenir. Femur ise kortikal icerigi yiiksek olan ve o6zellikle yaslanmanin
etkilerine agik bir kemik bolgesidir. Femurdaki kemik kiitlesi kayb1 senil OP’da
belirgin hale gelir (38).

fleri yas grubunda en yaygm goriinen hastaliklardan biri de Osteoporozur
(39).

2.1.4.2. Cinsiyet

Osteoporoz hastaligi kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (39).
Erkeklerde kadinlara gore kas ve kemik kitlesinin fazla olmasi, menopoz olmamasi
ve beklenen Omriin daha kisa olmasi nedeniyle osteoporoz daha az oranda
goriilmektedir (40,41). Erkeklerde OP ile iliskili istenmeyen sonuglar ve bununla
iligkili mortalite oranlar1 daha yiiksek goriilmektedir (42-44). Osteoporozun
erkeklerde komorbid durumlarin daha sik oldugu ileri yaslarda goriilmesi bu
sonuglarin 6nemli bir nedeni olarak goriilmektedir (45). Kalga kiriklarinin yaklasik
%30°nun, vertabra kiriklarinin %14’ tinlin erkeklerde gorildiigii ve erkekler igin
hayat boyu osteoporotik kirik riskinin %13 olup tiim kalca kiriklarinin 1/3’{intin de
osteoporoza bagli oldugu bildirilmistir (46,47). Ayrica kalga kirig1 sonrasi mortalite
oran1 kadinlara oranla 2-3 kat fazla olup kirig1 olan erkeklerin %50’si devaml
bakima gerek duyarken, %80’i de kirik oncesi fonksiyonel bagimsizligina

kavusamamaktadir (48).

Kadin saglig1 agisindan, postmenopozal osteoporoz (OP) ve OP’ye bagh
olarak gelisen kiriklar 6nemli bir problem olusturmaktadir. Kadinlarda kemik kayb1
premenopozal déonemde baslayip postmenopozal déonemde devam eder (49,50). OP

acisindan risk tasiyan kadinlarin belirlenerek kemik kaybma karsi Onlemlerin
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alinmas etkili bir girisimdir. Kemik kaybinin belirlenmesinde en giivenilir yontem
dual enerji x-1isinli absorpsiyometridir (DEXA). Kemik dongiisii belirleyicileri
menopoz doneminde hizli kemik kaybeden kadinlarin bulunmasina yardimer olur.
Ozellikle kemik yogunlugu odl¢iimii ile riskin belirlenemedigi durumlarda kemik
dongiisii  gostergelerinin - degerlendirilmesi  yararli  olabilmektedir  (51,52).
Perimenopozal gecis doneminde kadinlarda yasa bagli kemik kayb1 gelisir ve serum
gonadotropin konsantrasyonu ve kemik rezorpsiyonunda goreceli bir artis oldugu
diistiniilmektedir (53). Kemik dongiisii gostergelerinin perimenopozal kadinlarda
kemik kaybinin belirlenmesinde yararli oldugu, ancak gen¢ premenopozal kadinlarda
ve postmenopozal kadinlarda daha az deger tasidigi, bu sebeple kemik dongiisii
belirleyicilerinin menopoza gecis doneminde olan kadinlarda kemik kaybinin

belirlenmesinde kullanilmasinin yararli olabilecegi bildirilmistir (54).

Erkeklerde kemik kitlesinde distikliikk ile iliskili oldugu bilinen riskli
durumlar ileri yas, kilo azlig1 (Viicut kitle indeksi (VKI) <20 kg/m?), OP aile dykiisii,
kirik Oykiisii, sedanter yasam, sigara, asir1 alkol kullanimi ve kalsiyum veya D
vitamini eksikligidir. Bu faktorlerden onlenebilir olanlara, erken zamanda, uygun

stratejileri kullanarak miidahale, OP’li erkek olgularin sayilarini azaltacaktir (40).

2.1.4.3. Irk

Osteoporozda risk faktorii olarak belirlenen her neden biitliin irklarda ayni
diizeyde etkin degildir. Ayrica wrklar arasinda kirik oranlari da belirgin farkliliklar
gosterdigi belirlenmistir. iskandinav iilkeleri en yiiksek kalca kirik oranlarma sahip
oldugu, iilkemizde ise bu oranlar diisiik olarak kabul edebilecek diizeyde oldugu

belirlenmistir (55-59).

2.1.4.4. Kalsiyum

Tiim yaslarda kemik kiitlesi ile kalsiyum dogrudan iligkilidir. Yapilan birgok
arastirmada adelosan ve gen¢ erigskin donemde yeterli kalsiyumlu besin alan
kisilerde, doruk kemik kiitlesine ulasildigi, daha sonra alinan kalsiyumun ise kemik

kiitlesinde bir artisga yol agmadigi, ancak kemik hacminin korunmasina yardimei
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olacagi ortaya konulmustur (60,61). Dolayisiyla yeterli kalsiyum aliminin maksimum
doruk kemik kiitlesi ile iligkili oldugu ve osteoporozun gelisimini Onledigi
gosterilmistir (62). Yetersiz kalsiyum alimimin veya kalsiyum emilimindeki
yetersizligin ya da renal intestinal kaybi olan kisilerin genetik potansiyellerini
tamamlayamadiklart ve dolayisiyla kemik kiitlesinin doruk kiitleye ulasamadigi
goriisii yaygin bir sekilde kabul goérmesine ragmen, kemik mineral yogunluguna
diyetteki kalsiyumun bagimsiz bir etkisinin olduguna dair acik bir delil yoktur ve
sonuglar hala kafa karistiricidir. Ayni geliski diyetteki kalsiyum alimi ve osteoporotik
kirik insidansinda da gozlemlenmektedir. Bu belirgin uyumsuzluk kalitimsal
Ozelliklerden kaynaklanabilecegi gibi etnik veya 1rksal farkliliklarin ¢evresel

faktorlere ve kemik iizerine farkli etkileri ile de agiklanabilir.

2.1.4.5. D Vitamini

Genel olarak D vitamini eksikligi diisme ve kiriklar i¢cin tanimlanmis bir risk
faktoridiir (63). D vitamininin diizeyinin yetersizligi kalsiyum absorbsiyonunda
azalmaya, parathormon diizeyinde artiga ve buna bagl olarak kemik rezorpsiyonuna

neden olmaktadir.

D vitamini eksikliginin ileri yaslarda daha sik goériilmesine yol acan sebepler;
yaslanma ile birlikte goriilen cilt degisiklikleri, D vitamininin oral aliminda
yetersizlik, bagirsak emiliminde azalma ve bdbrek aktivitesindeki diistikliikk olarak
siralanabilmektedir. Ayrica kas-iskelet sistemi agrisi, denge bozuklugu ve diisme
yatkinligi gibi sonuglar, bu yas grubundaki hastalarin yasam Kkalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu durum yaslilikta major mortalite nedeni olan kalga kirigi
icin 6nemli bir risk faktoridiir. Kirtktan 1 yil sonra yaridan daha az hastanin

mobilitesi tekrar saglanabilmekte ve yaklasik %20 hasta kaybedilmektedir (64).

Vitamin D eksikligi biiylimekte olan (geng¢ bireylerde) iskelette yetersiz
mineralizasyona, erigkin iskelette ise demineralizasyona neden olarak sirasiyla rikets
ve osteomalaziye yol agmaktadir (65,66). Vitamin D diizeylerinin diisiik veya
yetersiz  olmasi, kalsiyum absorbsiyonunda azalmaya, parathormon (PTH)
diizeylerinde artiga, artmis kemik rezorpsiyonuna ve kemik kaybmma neden

olmaktadir (67). Yetersiz vitamin D diizeyine bagl olarak kirik riskindeki artig
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yalnizca kemik mineral yogunlugundaki azalmaya bagli degildir. Diisiik serum
vitamin D diizeyi kas gii¢siizliigli (proksimal miyopati), kas-iskelet agrisi, viicut
saliniminda artma (denge ve ndéromuskiiler koordinasyon bozuklugu), diismeler ve

diismeyle iliskili kiriklarda artisa neden olmaktadir (67-69).

Serum 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D) diizeyine gore, endojen vitamin D
durumu, belirlenmektedir. 25(OH)D diizeyi vitamin D eksikligi ve yetersizligi
durumlarmi tanimlamak igin en iyi gostergedir (64,66,69-71). Vitamin D eksikligi,
yetersizligi ve optimal 25(OH)D diizeyleri ile ilgili kesin bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Serum 25(OH)D degerlerinin 12 ng/ml'nin altinda olmasi vitamin
D eksikligi yada diisiik serum vitamin D diizeyi olarak kabul edilmektedir. Vitamin
D yetersizligi ise sekonder hiperparatiroidiyi, artmis kemik yapim-yikimini ve kemik
mineral kaybini oOnleyen en diisiik serum 25(OH)D degeri (20 ng/ml) olarak
tanimlanmaktadir. Serum 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml'nin altinda olmasi artmis
viicut salinimi, 12 ng/ml'nin altinda olmas1 ise kas kuvvetinde azalma ile iligkili
bulunmustur. Bazi caligmalarda vitamin D eksikligi olarak 10 ng/ml'nin altindaki
degerler kabul edilmistir. Maksimum kalsiyum emilimi ve optimal saglik i¢in serum

25(OH)D diizeylerinin 30 ng/ml'nin iizerinde olmas1 dnerilmektedir.

Kemik hiicre farklilagmasini ve proliferasyonunu, yarilanma Omrii 48 saat
olan ve yag dokusunda depolanan D3 vitaminin biyolojik formunun (1,25(0H)2 D3)
fonksiyonu serum Ca ve P konsantrasyonlarini diizenlemektir (72). Yarilanma omrii
15-20 giin olan dolasimdaki 25(OH) D1, plazmada en fazla bulunan ve karacigerde
depo edilen D vitaminidir. 25(OH) D havuzu 1,25(0OH)2 D3 olusumunu diizenler ve
intestinal epitelden Ca emilimini saglar. Temelde 25(OH) D1 ve 1,25(OH)2 D3

o

arasindaki denge degistiginde kemik rezorpsiyonu artar (73,74).

Serum 25(OH)D, 50 nmol/L diizeyinde viicut giiciinii korur. Seviyeleri 30
nmol/L nin altina indiginde adalelerde gii¢ kaybi, agri, ylirlime, merdiven inip
cikmakda zorlanma gelisir. Metabolizma siirecinde 25(OH)D karacigerde baglayici
proteine (DBP) baglanarak bdbrege tasinmakta, hidroksilaz enzimi araciligiyla
hidroksillenerek 1,25(OH)2 D3 vitaminine doniismektedir (75). Serum Ca ve P
diizeylerini etkiledigi bilinen bu form, hipokalsemi ve hipofosfotemi durumlarinda

PTH saliniminin artmasina neden olur. Yaslilarda daha sik gézlenen bu durumda,
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PTH artisina paralel olarak 1,25(OH)2 D3 de artmakta, osteoklastlar stimiile
olmakta, kemik kollajen sentezi yavaslamaktadir. Bu iki yapmin artist birbirini

kamgilayarak yikima hiz kazandirmaktadir (76,77).

Yapilan calismalarda, yaslanmakla intestinal sistemde D vitamini emilimi
%40’a varan oranlarda azalir. Cilt epidermisinin 7-Dehidrokolesterol oraninin

%50’nin lizerinde azalmasi UV absorbsiyonu yolu ile D vitamin sentezini de

azaltmaktadir (73,74,78).

25(OH) D vitamin etkinligini 1,25 (OH)2 D3 yapimini feedback mekanizmasi
ile inhibe ederek saglar. Ayrica osteoblastlara uyarici etkisi vardir. Ayrica interlokin-

6 sekresyonuna baskilayici etki ile osteoklast aktivitesini yavaslatir (28).

2.1.4.6. Yasam Kalitesi

Diger kronik hastaliklarda gortildiigii gibi OP’de de yasam kalitesi olumsuz
yonde etkilenmektedir. OP ve komplikasyonlari1 hastalarda agri sebebiyle giinliik
aktivitelerde kisitlanmalara ve degisikliklere yol acarak yasam kalitesini
etkilemektedir (39,79-81). Yasam kalitesinin degerlendirilmesi hastaligin siddeti ile
hastalarin yasamlar1 {izerine olan etkileri arasinda zayif bir iligki bulundugundan
hastalarin izlenmesinde 6nemlidir (80). OP ile iliskili saglik durumunu ve yasam
kalitesini degerlendirmek icin cesitli araglar gelistirilmistir. Bu araclar; agri, fiziksel
fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel saglik degerlendirmesi ve mental fonksiyon
olmak iizere bes alt skaladan olusan Avrupa Osteoporoz Dernegi Osteoporoz Yasam
Kalitesi (QUALEFFO) testi bulunmaktadir. Yine bu ¢alismalarda yasam kalitesini
degerlendirmede sikc¢a kullanilan ve genel amagh 6l¢eklerden birisi de kisa form-36

(Short form, SF-36) anketidir (82-84).

2.1.4.7. Beslenme

Beslenme aligkanliklar1 da osteoporoz risk faktorleri arasindadir. Beslenme
durumunda diyet ile alinan kalsiyum miktari, diisiik kalsiyum tiiketimi osteoporoz

gelisiminde Onemli oldugu belirlenmistir. Yeterli miktarda kalsiyum aliminin
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maksimum doruk kemik kiitlesi ile iliskili oldugu ve osteoporozun gelisimini

onledigi saptanmistir (46,60,62).

Obezitenin osteoporozdan koruyucu bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir
(85,86). 65 yas tizeri kadinlarda yapilmis olan genis ¢apli prospektif bir ¢aligmada,
mevcut viicut agirligi 25 yasindakinden daha az olan kadinlarin kalga kirig1 agisindan
risk altinda olduklar1 belirtilmistir (87). Obezitenin osteoporozdan koruyucu oldugu
ve bu koruyucu etkinin hormonal mekanik faktorlerin bir kombinasyonu oldugu
bildirilmektedir. Ayrica leptin hormonu yag ve viicut kiitlesi lizerinde diizenleyici
etki gostermektedir (88). Serum leptin diizeyleri viicut yag kiitlesi ile yakin iliskilidir.
Leptinin periferik etki ile osteoblastik farklilasmay1 artirdigi diisiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda obezite-osteoporoz iligkisi netlestirilmeye ¢aligilmustir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada 40 yasindan biiyiik kadinlarda kemik kaybinin
yas, dogum sayist ve menopoz siiresinden etkilendigi ve obezitenin belirgin bir
kemik-koruyucu etkisi oldugunu bildirilmistir. Ileri ¢aligmalarla bu faktdrlerin kirik
riski iizerine olan etkilerinin incelenmesi &nerilmistir (89). Ulkemizde son yillarda
yapilan bir ¢alismada 70 saglikli erkekte yapilan kemik dansitometre dl¢limlerine
gore, endomorfik (yaglilik orami yiiksek) orta yas erkeklerde lomber ve femur
proksimalinde yiiksek KMY degerleri saptanmuistir (90). Bu da bize somatotipin

osteoporoz riskini belirleme acisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

2.1.4.8. Menopoz

Kadinlarda hormon yetersizligi nedeni ile kemik kaybinin menopoz
doneminde hizlandigi bilinmektedir. Kemik kiitle kaybi menopoza kadar her iki
cinsiyette de ayn1 olurken, kadinda menopoz ve menopoz sonrasi donemde hizli bir
artis olur. Menopozdan sonraki ilk 5 yilda bu kayip, erkeklere oranla kadinlarda 6 kat
daha fazladir. Kemik kaybi ilk 5 yilda %11, sonraki 20 yilda %S5 olarak
gerceklesmektedir (91,92).

Kemik kiitlesinin azalmasini etkileyen faktorler arasinda en fazla Ostrojen
iizerinde durulmaktadir. Ostrojenin kemik iizerine, Ca dengesini saglayan hormonlar
yolu ile etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, Ostrojenin kemik mineralizasyonu

tizerine indirekt etkisi oldugu goriilmektedir. Tedavi yontemi olarak Ostrojen
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verilenlerde kirik goériilme sikliginin azaldigini gosteren ¢ok sayida c¢alisma vardir
(93). Son bilgilerde uzun sureli hormon replasman tedavisi alanlarda trabekiiler
kemiklerde belirgin ve devamli bir artis oldugu ifade edilmektedir. Ayrica
progesteronun da kemik yapimini uyarici etkisi vardir ve dstrojenin varligi ile bu etki

daha da giiglenir (94).

2.1.4.9. Viicut Agirhg:

Viicut agirhiginin kemik kaybi ile iligkili oldugu belirlenmistir. 70 kg’dan
daha zayif olan kadmnlarin ve viicut agirhiginin %5’inden fazlasini kaybedenlerin,

daha hizli kemik kaybi1 gosterdikleri belirtilmektedir (95).

2.1.4.10. Sigara Kullanimi

Sigara tiiketimi genel olarak osteoporoz ve fraktiir olusumunda onemli bir
risk faktoriidiir. Sigara kullanimi ve kemik yogunlugunun azalmasi arasinda
dogrudan iliski vardir (39). Sigara igenler ve icmeyenler arasinda kemik yogunlugu
farki yasam tarzi ile iliskilidir. Sigara icenlerde kalsiyum emiliminin azaldigi,
Ostradiol seviyesinin diistiigli ve kalga ki@ riskinin artti§i  bildirilmistir.
Ostrojendeki azalmanm sigarada bulunan kadmiyum ve diger bilesenlerin kemik

yikimint arttirarak osteoporoz ve kirik riskine katkida bulunmasi miimkiindiir
(96,97).

2.1.4.11. Hormonlar

Seks hormonu tiretimindeki bir azalma kemik sagligini1 olumsuz etkileyebilir.
Bu hormonlar doruk kemik kitlesinin belirlenmesinde etkilidirler. Erkeklerde diisiik
testosteron diizeyi osteoporoz ig¢in risk faktoriidiir. Glukokortikoidler de vitamin
D’nin etkisine zit etki gosterir. Kalsiyumun barsaklardan emilimini azaltir,
bobreklerden atilimini arttirir. Bu iki etki sonucu parathormon salgilanmasinda
ikincil artis yapar. Bobreklerde fosfatin tlibiiler geri emilimini azaltir. Kalsitiri
yaninda fosfatiiri de yaparak serum fosfat diizeyini diisiiriir. Kemiklerde protein

matriksinin sentezini inhibe eder, direkt etkileri ile osteoblastik etkinligi azaltir. Bu
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olaylar sonucu kemik olusumunun azalmasi ve kemik rezorpsiyonunun artmasi

osteoporoza yol agar (39,98).

2.1.5. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozda goriintiilleme yontemleri 3 sinifa ayrilmaktadir. Bunlar:
1. Radyolojik Yontemler

Osteoporozda goriintiileme yontemlerinden radyolojik yontemler:
A. Standart Radyografi

— Meunier indeksi

— Spinal fraktur indeksi

— Vertebral deformite indeksi

— Kleerekoper indeksi

— Vertebral korpus indeksi

— Singh indeksi

B. Radyometri

C. Radyolojik Fotodansitometri

D. Kantitatif Komputerize Tomografi (QCT)

E. Digital Iimage Processing (DIP)

2. Dansitometrik Foton Absorbsiyometri

Osteoporozda  goriintiilleme  yontemlerinden  dansitometrik ~ foton

absorbsiyometri yontemleri sirast ile:
— Single photon absorptiometry (SPA)
— Dual photon absorptiometry (DPA)
— Single-energy X-ray absorptiometry (SXA)

— Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)
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3. Osteoporozda Diger Tan1 Yontemleri

Osteoporozda diger tan1 yontemleri:

Kantitatif ultrasonografi (QUS)
Magnetic rezonance imaging (MRI)

Kemik biyopsisi

2.1.5.1. Osteoporozda Kemik Yogunlugu Ol¢iimii

Osteoporozun erken tanisi ig¢in ve kirik riskinin belirlenmesi kemik mineral

yogunlugunun 6l¢iimii ile yapilmaktadir. Osteoporoz tanisini Diinya Saglik Orgiitii

KMY ol¢timiine gore yapmaktadir. Diinya saglik orgiitiiniin tan1 kriterleri:

Osteopeni= T skoru<-1 ve >-2.5

Osteoporoz= T skoru <-2.5

Kirik olusmadan osteoporozu saptayan ve osteoporoz riskini gosteren ve

tedavinin etkinligini saptayan KMY o6l¢iimiinde %10’luk azalma, vertebralarda kirik

riskini 2 kat kalgada ise 3 kat arttirmakta oldugu belirlenmistir (99).

KMY ol¢iimii Kalga ve Lomber bolge ile kalgca kirigi arasindaki kolesterol

diizeyi ve kalp hastalig1 arasindakinden 3 kat daha gii¢lii oldugu saptanmustir (26).

Osteoporozda kemik yogunlugu 6l¢timleri:

1.

2.

Tek foton Absorbsiyometrisi (SPA)

Cift Foton Absorbsiyometrisi (DPA)

Single enerji X-Ray absorbsiyometrisi (SXA)
Dual Enerji X-Ray absorbsiyometrisi(DEXA)
Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (KBT)

Kantitatif Ultrason (KUS)
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2.1.5.1.1. Tek Foton Absorbsiyometrisi (SPA)

SPA bir¢ok yogunluk cihazi gibi radyasyon miktar1 Olglimiinii temel
almaktadir. SPA’da kemik yumusak doku ayrimi saglikli sekilde yapilamamaktadir.
Bunun nedeni ise; Radyoiyot kaynagindan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyinin sabit
olmasindandir. Genellikle yumusak dokunun kismen az oldugu periferik bolgelerde

6l¢tim yapilabilmektedir (100,101).

2.1.5.1.2. Cift Foton Absorbsiyometrisi (DPA)

DPA’da dokulardan gegen 151 miktart bir dedektor tarafindan sayilmaktadir.
Diisiik enerji kanalina ait Olglimle yliksek enerjili fotonlarin 6l¢iimii bilgisayar
tarafindan ayrilarak sadece kemige ait son bilgiler elde edilmis olur. Omurga ve
Femur gibi bol miktarda yumusak doku ile c¢evrili bolgelerde Ol¢iim

yapilabilmektedir (102,103).

2.1.5.1.3. Single Enerji Absorbsiyometri (SXA)

SXA’nin SPA’dan farki radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine
rontgen tiiptiniin bulunmasidir. SXA cihazlar1 da SPA gibi 6nkol veya kalkaneus

yumusak doku minimal olan periferik bolgelerden 6l¢iim yapilabilmektedir (104).

2.1.5.1.4. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)

En gelismis kemik yogunlugu 6l¢iim yontemine sahiptir. Radyasyon kaynagi
olarak rontgen tipli kullanilmaktadir. Tutarliigi %1.3°diir. Cesitli anatomik
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak odlgtilebildigi
saptanmustir. Olgiim bolgeleri lomber vertebra ve kalgadir. Giiniimiizde osteoporoz
tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biridir. Kemik mineral yogunlugu 6l¢timleri

arasinda altin standart olarak kabul edilen yontemdir (99,105,106).

DEXA cihazi X 1sminin kemik ve yumusak doku tarafindan farkli
sogurulmasi ozellikleri ile kemik mineral icerigini ve kemik mineral yogunlugunu

hesaplar. Kemik mineral yogunlugu gr/cm? olarak verilir (99,106).
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Z Skoru: Hasta ile ayn1 yasta, cinsiyette ve etnik kokenden saglikl kisiler ile
hastanin KMY degerleri arasindaki farkliligi gosterir. (<-2.5) SD’den fazla olan

kemik mineral kayb1 osteoporozu gosterir.

T Skoru: Hasta ile ayni cinsiyette ve etnik kokenden geng eriskinler ile
hastanin KMY degerleri arasindaki farkliligi gosterir. (<-2.5) SD’den fazla olan
kemik mineral kayb1 osteoporozu gosterir. T skoruna gore (—3) SD’dan fazla kemik

kayb1 olan hastalarda kemik kirig1 riski 8 kat yiiksektir.

2.1.5.1.5. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT)

Kemik yogunlugunun o6l¢limii, Bilgisayarli tomografi cihaz1 ile
absorbsiyometri ayn1 temele dayanmaktadir. L1-L4 vertebralarin orta bdliimiinden
Olciim yapilmaktadir. KBT nin en biliylik avantaji, yash hastalarda ve gozlenen
dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA icin engel olusturabilecek

etkilerinden bagimsiz olarak 6l¢iim yapilabilmesi olarak agiklanmustir (104).

2.1.5.1.6. Kantitatif Ultrason (KUS)

Son yillarda KUS kemik yogunlugunu 6lgmenin yaninda tarama yontemi
olarak da kullanilmaktadir. Ultrasonik dalgalarin kat1 cismln i¢inden gecerken

ugradig fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir.

2.1.6. Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve takibi agsamalarinda goriintiileme yontemleri,

biyokimyasal testler ve kemik biyopsisi kullanilmaktadir.
Primer ve sekonder osteoporozun ayirici tanisinda her hastada:

Eritsosit sedimentasyon hizi
Tam kan sayimi

Aglik kan sekeri

Total alkalen fosfataz

a r w0 N e

Serum kalsiyum, fosfor
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11.
12.
13.
14.
15.

Karaciger fonksiyon testleri
Kreatinin

Tam idrar tahlili

Serum PTH

TSH, Serbest T4, Serbest T3

LH, FSH, Prolaktin, Kortizol

24 saatlik idrarda Ca ve Na atilimi

Plazma testosteron ve dstradiol diizeyleri

Bence Jones proteiniirisi

Serum protein elektroforezi

Tablo 3. Osteoporozda kemik yikim ve yapim gostergeleri

Yapim gostergeleri

Yikim gostergeleri

Serum

[drar

Kemik alkali fosfataz (B-ALP)
Total ALP

Osteokalsin (Bone Gla protein)
Prokollajen Tip I peptidleri

Prokollajen Tip | amino terminal peptid
(PINP)

Prokollajen Tip I karboksi terminal
peptid (PICP)

Serbest piridinolin/
deoksipiridinolin

Kemik sialoprotein (BSP)
N-terminal telopeptid capraz
baglari (S-NTX)

C-spesifik telopeptid ¢apraz
baglar1 (S-CTX)

Hidroksiprolin Hidroksilizin

glikozidleri Kalsiyum
Serbest
piridinolin/deoksipiridinolin
N-terminal telopeptid ¢apraz
baglar

(U-NTX)

C-spesifik telopeptid ¢apraz
baglari

(U-CTX)
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2.2.iYOT METOBOLIZMASI

Tiroid islevi bozuklugu 6zellikle kadinlarda yaygin goriilen bir rahatsizliktir.
Aslinda biitiin tiroid rahatsizliklar1 erkeklere nispeten kadinlarda daha yaygindir ve
tireme sistemini olumsuz etkileyebilir. Tiroid islevi ve gonadal eksenler, kadinlarin
dogurganliklarin1 koruduklar1 dénem boyunca birbirleriyle iliskili islevlerdir. iki bez
arasindaki iliski karsiliklidir. Ozellikle tiroid hormonlar1 gesitli yollardan hem
dogrudan hem de dolayl olarak iireme islevini etkilerler. Menopoz ile tiroid islevi
arasindaki iliskiyi konu alan ¢aligmalarin sayisi ¢ok azdir ve menopozun
yaglanmadan bagimsiz olarak tiroid iizerinde bir etkide bulunup bulunmadigini
acikliga kavusturmamiza imkan vermemektedir. Yaslanmayla beraber tiroid
fizyolojisi ve islevinde gergeklesen baslica degisimler sunlardir: tiroid iyot aliminda
azalma, serbest tiroksine ve serbest triiyodotironin sentezi ve revers triiyodotironin
artarken serbest tiroksine’nin yikima ugramasi; tiroid uyarici hormon seviyesi normal

kalmakla birlikte zaman zaman {ist sinira yiikselme egilimi gosterir (6).

Iyot tiroidde hormon sentezi igin gerekli bir bilesendir ve iyot yetersizligi
hala diinyanin gesitli yerlerindeki pek ¢ok insan igin bir sorun olusturmaktadir (107).
Iyot aliminin baslica kaynaklari, giinliik yiyeceklerdir ve bu iyotun %90’indan fazlas

idrar yoluyla atilir (108).

Medyan idrar iyot konsantrasyonu (UIC), kisa vadedeki iyot alimi agisindan
giivenilir bir belirtegtir ve iyot durumunu smiflandirmakta kullanilmaktadir (109).
Idrar yoluyla iyot attmmmim 100 mg/L seviyesinde olmasmin yeterli oldugu
gosterilmistir (110). Subklinik hipotiroidizmi olan yetiskinlerde kardiyovaskiiler
mortalite riskinin arttig1 tespit edilmistir (111).

Menopozdaki kadinlarda sicak basmalari ¢ok yaygin bir semptomdur ve 54
yasinda maksimal prevalansi %64’diir (112,113). Menopoz sonrasi kadinlarda sicak
basmalart ve gece terlemeleri, yiiksek CIMT ile birliktelik gostermekteydi (114).
Yiikselmis lipoprotein-a (Lp(a)) seviyelerinin, menopoz sonrast kadinlarda

kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (115).

Viicut iyot durumunu idrar iyotu taramasi yoluyla analiz etmeyi ve bunu
menopoz sonrast donemdeki kadinlardaki menopoz sendromlar1 ve kardiyovaskiiler

rahatsizlik riskiyle iliskilendirilmektedir.
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Viicut iyot durumunun, menopoz semptomlari, tiroid islevi ve Lp (a)
seviyeleriyle anlamli bir birliktelik gosterdigini literatiirde yapilan ¢alisma ile ortaya
koyulmustur (116). Yasin ilerlemesiyle birlikte, serum tiroid uyarict hormonda ve T3
seviyelerinde bir diisiis yasanirken, serum T4 seviyeleri genel olarak sabit kaldigi
goriilmistir. Tiroid islev bozukluklart geng niifusla karsilastirildiginda yaslilarda
daha sik goriilmektedir. Yaslh bireylerde tiroid hormonunun fazlasi ya da eksikligi

nonspesifik klinik semptomlar sergileyebilir ve bunlar ¢ogu zaman gizlidir.

Tiroid bozukluklarmin erken teshisi ve tedavisi gerekmektedir ¢linki
yaslilarda morbidite ve mortalitede artisa neden olurlar. Dahas1 subklinik tiroid
rahatsizliginin tedavi edilmesi de distiniilmelidir (117). Bu, iyot yetersizliginin
tespitine bdylece de tiroid islev bozuklugunun goriiniir klinik bulgular ortaya

¢ikmadan Once engellenebilmesine imkan saglar.

Menopoz sonrasi déonemdeki 6tiroid kadinlarda TSH ile metabolik sendrom
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Korkmaz ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada,
kardiyovaskiiler rahatsizligin yonetimi agisindan menopoz sonrast donemdeki TSH
seviyeleri normal yiiksek olan kadinlara daha ¢ok dikkat edilmesi gerektigi sonucuna
varmigtir (116,118). Bu veriler 1s1g8inda, menopoz sonrasi yillarda tiroid islevinin,
kardiyovaskiiler rahatsizlia yol acan metabolik anomaliler acisindan Onemini

gostermektedir.
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3. MATERYAL METOD

Calisma prospektif olarak tasarlandi. Calisma protokolii Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’na sunularak 01.10.2014 tarihinde 0565 karar
numarasi ile onay alindiktan sonra, Aralik 2014- Aralik 2015 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
menopoz polikliniginde izlenen 155 hasta degerlendirildi. Degerlendirilen
hastalardan daha onceden bilinen DM, HT, Hiperlipidemi ve kemik hastalig
olmayan 132 hasta dahil edildi.

Perimenopozal donemdeki kadinlar, osteopeni ya da sekonder osteoporozu
olanlar, son 6 ay icerisinde kemik metobolizmasinmi etkileyen ila¢ veya hormonal
tedavi alanlar, sigara ve alkol kullananlar, tiroid hastaligi, DM, HT, kronik bdbrek
yetmezligi, kronik inflamatuar hastalik ve kardiovaskiiler hastaligi olanlar ¢alisma

disinda tutulmustur.

Calismaya dahil edilen 132 hasta Diinya Saglk Orgiiti (DTO) niin
osteoporoz tani kriterlerine gore ii¢c gruba ayrildi; grup 1 saglikli postmenopozal
kadinlar (n=34) (T skoru>-1), grup 2 osteopenik kadinlar (n=38) (-2.5< T skoru <-1)
ve grup 3 postmenopozol osteoporoz olan kadinlar (n = 60) (T skoru <—2.5) (119).

Uc grup yas, gravida, parite, emzirme siiresi, menopoz yasi, menopoz siiresi,
VKi, TSH, sT3, sT4, ALP izoenzim, osteokalsin, idrar kalsiyum, idrar
deoksiprinodilin, kalsitonin, PTH, vitamin D 1,25, kreatinin, albiimin, kalsiyum,

fosfor, idrar iyot, total ve femur T skorlar1 a¢isindan karsilagtirildi.

Viicut agirligr hastalarin iizerinde hafif giyecekler varken, ayakkabisiz olarak,
kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda Olgilildii. Boy Olgiimleri hasta ayakta
durmaktayken, ayakkabisiz olarak yapildi. VKI viicut agirligi boyun karesine
boliinerek (kg/m?) hesaplandi.

3.1. BIYOKIMYASAL TETKIKLER

Hastalarin en az 8§ saatlik aglik sonrasinda Tiroid Stimiilan Hormon (TSH),

Serbest T3 (ST3), Serbest T4 (ST4), Parathormon (PTH), Kreatinin, Albumin,
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Kalsiyum (Ca), Fosfor (P), Magnezyum (Mg), 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (1.25-D3),
Kalsitonin, Osteokalsin, Alkalen fosfataz (ALP) kemik izoenzimi i¢in vendz kan
ornekleri alindi, uygun tiiplere ayr1 ayr1 numuneler yerlestirildi. Numuneler 30
dakika oda sicakliginda pihtilagsmasina izin vererek 2400 x g’de 10 dakika sanrifiij
edildi. FElde edilen serumlar hemoliz, lipemi, billuribinemi acisindan

degerlendirilerek, uygun bulunan 6rnekler ayni giin ig¢inde ¢alisildi.

TSH (0.34-5.6 plU/mL), ST3 (2.3-4.2 pg/mL), ST4 (0.58-1.25 ng/dL), PTH
(14-72 pg/mL) UniCel DxI 800 Access Immunoassay System sisteminde ¢aligildi.
(Beckman Coulter, USA). Kreatinin (0.6-1.2 mg/dL), Albumin (3.5-5.2 g/dL),
Kalsiyum (Ca) (8.8-10.6 mg/dL), Fosfor (PO4) (2.5-4.5 mg/dL), Magnezyum (Mg)
(0.7-1.03 mmol/L) Spektrofotometrik yontemle AU 5800 sisteminde c¢aligildi.
(Beckman Coulter, USA). ALP kemik izoenzimi (%30-%70) -elektroforez
yontemiyle EasyFix G26 sistemiyle calisildi (interlab, Italy). 1.25-D3 (16-65
pg/mL), DIAsource kiti kullanilarak, Radio Immuno Assay (RIA) yontemiyle
calisildi. Gama Counter sistemi kullanildi (DIA Source, Belgium). Kalsitonin (0-11.5
pg/mL), Chemiluminescence Immunoassay (CLIA) yontemi ile c¢alisildi.
IMMULITE 2000 sistemi kullanildi. (Siemens, Germany). Osteokalsin (14-46
ng/mL), Electro-chemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak

Cobas E601 analyzer ile ¢calisiimigtir (Roche, Germany).

3.2. KEMIK MINERAL DANSITOMETRI (KMD) OLCUMLERI

KMD (g/cm?) baskin olmayan femur boyundan ve anterior-posterior bel
omurundan (L1-L4) cift enerjili X 1sinl1 absorbsiyometre kullanilarak 6l¢iilmistiir.
Makinenin in vivo hassasiyeti femur boyun i¢in %0.60 ve bel omuru i¢in de %0.66
seviyesindeydi. T skorlar1 gomiilii bir yazilim kullanilarak hesaplanmistir ve
KMD’nin ortalama + SD degerleri kuzeydogu Asya’daki saglikli gen¢ kadinlardan

elde edilen veriler referans alinarak belirlenmistir.

KMD o6lgiimleri bel omurundan (L1-L4) ¢ift enerjili X 1sinl1 absorbsiyometre
(DEXA) (Prodigy Advance with ver. 11.4 software; GE Lunar, Madison, WI, USA)
kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3.3. SPOT IDRAR IYOT, KALSIYUM, DEOKSIiPiRINODILIN

[lk sabah idrar numuneleri, hijyenik sartlarda kapali plastik kaplarda
toplanmistir. Bu numunenin bes mililitrelik bir kismi ayni giin i¢inde deiyodi
paraffin amaciyla ayr1 test tiiplerine bolinmiis, 151k gecirmez kaplara paylastiriimas,
iyoti dondurmak i¢in dondurucuya konmus ve 6l¢iime kadar -18 °C’de saklanmustir.
Idrar numuneleri, iyot konsatrasyonlarmm (100-700 pg/L) tespiti i¢in endiiktif
kuplajli plazma kiitle spektrometresiyle analiz edilerek ICP-MS cihaziyla ¢alisildi
(Agilent, USA).

Spot Idrar Ca (0.5-35.7 mg/dL) kiitle spektrometresi yontemiyle AUG80
sistemi kullanilarak ¢alisildi (Beckman Coulter, USA). Spot idrar Deoksipiridinolin
(3-7.4 pmol/pmol kreatinin) kiitle spektrometresi yontemiyle Tandem MS sistemi

kullanilarak ¢alisildi (Shimadzu, Japan).

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz versiyon SPSS 15 kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanilarak belirlendi. Gruba ait degiskenlerin
ortalamalari, median degeri, standart deviasyonu, minumum ve maximum degerleri
tanimlayici istatistik kullanilarak belirlendi. Gruplar arasi kategorik degiskenler Ki-
Kare testi ile karsilastirildi. Ug grubun karsilastirilmasinda Parametrik veriler icin
One-Way Anova non-parametrik veriler icin Kruskal Wallis testi ile yapildi. Ug
grubun karsilastirilmasinda bonferroni diizeltmesi yapilarak istatistiksel fark
saptand. Istatiksel fark saptanan veriler i¢in gruplar ikiserli olarak karsilastirildi.
Parametrik veriler igin independent T test, non-parametrik veriler icin Mann-
Whitney U test kullanildi. Degiskenler arasi korelasyonlar parametrik veriler i¢in
Pearson, non parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon analizi kullanilarak
hesaplandi. Diizeltilmis verilerin karsilastirilmasi icin general lineer model test
uygulandi. Diizeltilmis veriler arasinda korelasyon saptamak i¢in multiple regrasyon
analiz kullanildi. Cut off degerleri hesaplamak i¢cin ROC analizi kullanildi. p<0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 155 hasta degerlendirildi. Degerlendirilen hastalardan
kontrol grubunda; 3 DM, 1 Tiroid, Osteopeni grubunda; 3 DM, 3 HT, 4 Tiroid ve
Osteoporoz grubunda 3DM, 3HT VE 3 Tiroid hastasi olmak {izere toplam 23 hasta
ek hastaliklart nedeniyle ¢aligma disinda tutuldu (p>0.05). Degerlendirilen tiim

gruplar ek hastalik varligi agisindan Tablo-4 de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Tiim ¢aligma grubunun ek hastalik varlig1 agisindan karsilastiriimasi

Ek Hastahk
Gruplar Yok Diyabet Hipertansiyon Tiroid Toplam
1 34 3 0 1 38
2 38 3 3 4 48
3 60 3 3 3 69
Toplam 132 9 6 8 155
p>0.05

Calismaya toplam 132 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin yas
ortalamas1 55.6+6.3, ortalama VKI 29.8+4.3 ve menopoz siiresi 9.7+7.7 idi. Tiim

calisma grubunun klinik ve demografik 6zelikleri Tablo-5 de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Tiim galisma grubunun klinik ve demografik 6zelikleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Yas 132 43.0 70.0 55.6 6.3
Gravida 132 0.0 12.0 44 2.3
Parite 132 0.0 9.0 29 16
Emzirme Siiresi 132 0.0 12.0 3.9 24
Menopoz Yasi 132 20.0 56.0 47.0 54
Menopoz Siiresi 132 1.0 48.0 9.7 7.7
VKI 132 195 41.62 29.8 4.3
TSH 132 .02 4.46 1,6 .86
sT3 132 16 5.33 3.2 .56
sT4 132 52 2.32 .85 .20
ALP izoenzim 132 4.9 90.30 40.9 18.3
Osteokalsin 132 8.2 61.40 23.1 8.4
IdrarCa 132 .80 58.20 9.9 8.5
Idrar Deoksipirinodilin 132 2.0 7.89 4.7 13
Kalsitonin 132 .75 9.15 1.7 97
PTH 132 1.6 194.0 64.5 314
VitD 1.25 132 5.8 59.9 23.9 5.9
Kreatinin 132 52 11 .82 .10
Albumin 132 3.5 5.2 4.4 .34
Ca 132 .10 10.4 9.4 .95
P 132 2.2 5.9 3.5 .58
Mg 132 .58 111 .83 .078
Idrar Iyot 132 34.6 480 160.9 90.7
Total Tskor 132 -4.10 1.20 -1.92 1.3
Femur Tskor 132 -3.30 2.20 -.90 1.2

Calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda VKI, Menopoz siiresi,
ALP izoenzim, Idrar Deoksipirinodilin, Vit D 1.25, Idrarda Iyot diizeyi, Total T
skoru ve Femur Boyun Tskoru agisindan 3 grup arasinda anlaml fark saptanmistir
(Sekil 1-6). U¢ grup arasindaki idrar iyot diizeyi agisindan saptanan fark Menopoz
siiresi ve VKI’e gore Iyot diizeyi diizeltildiginde de devam etmistir. Calisma ve

kontrol gruplarinin karsilastirilmas: Tablo 6' da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Control

Osteopeni Osteoporoz p

(n=34) (n=38) (n=60)
Yas (Yil) 54.1+5.6 56.6+£7.4 56+5.7 NS*
Gravida 4(1-11) 4(1-9) 4(0-12) NS**
Parite 3(1-9) 3(0-6) 3(0-7) NS**
Emzirme Siiresi (y1l) 4 (1-9) 4 (0-12) 3.5(0-9) NS**
Menopoz Yast (yil) 48 (36-55) 46 (20-55) 47.5 (32-55) NS**
Menopoz Siiresi (y1l) 6.746.32 11.7+9.8° 10+ 6.3%° 0.02*
VKI (kg/m?) 31.3+4.8 30.4+ 3.8 28.6+4.1° 0.002*
TSH 1.8+£0.8 1.7£0.6 1.5+0.9 NS*
Serbest T3 3.3(1.8-4.2) 3.1(2.6-5.3) 3.1(1.6-4.5) NS**
Serbest T4 0.8 (0.6-1,6) 0.8 (0.6-1) 0.8 (0.5-2.3) NS**
ALP izoenzim 53 (6.3-68)° 47.1 (8.4-65) 34 (4.9-90.3)° <0.001**
Idrar Deoksi. 4.2+ 1,3 4.5+ 1.2° 5.0+ 1.2° 0.003*
Kalsitonin 1.1 (0.8-3.6) 1,2 (0,7-2,5) 1.8 (1-5.6) NS**
PTH 60 (30.1-172) 56,9 (21,1-175) 61.7 (26.5-194) NS**
Vit D 1.25 24 (5.8-36)* 24 (17-33)°0 23.5 (8.2-59,9)°° 0.03**
Kreatinin 0.8£0.7 0.8+ 0.9 0.8+ 0.1 NS*
Albumin 4.5+ 0.3 4.4+ 0.3 4.3+ 0.3 NS*
Ca*? 9.4 (8.5-10.3) 9.6 (8.4-10.3) 9.5(0.1-10.4) NS=**
PO4 3.5+ 0.6 3.6+ 0.4 3.5+0.5 NS*
Mg*2 0.8 (0.5-1.0) 0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-1.1) NS**
Total Tskoru -0.1+ 0.6* -1.7£0.3° -3.0+0.4° <0.001*
Femur T skor 0.2+ 1.1* -0.9+1.1° -1.5+£0.8° <0.001*
Osteokalsin 22.5+10.2 24.5+ 8.5 224+ 7.3 NS*
idrarda Ca 6.9 (0.8-18.4) 7.6 (2.1-58.2) 6.9 (1-32.7) NS**
Idrar Iyot 216.1+125.22 154.6+76.6°° 137.5+64.9°¢ <0.001*
VKi’ye gore diizeltilmis 213.6+93.4 152.8+87.8 139.8+87.8 .0.001***
iyot diizeyi
Menopoz Siiresine Gore 220.9+92.7 150.9+86.6 137.4+85.5 <0.001***
Diizeltilmis Tyot Diizeyi
VKI ve Menopoz 218.4+93.9 149.2+87.8 139.7+87.0 <0.001***

Siiresine Gore

Diizeltilmis Tyot Diizeyi

*One-way ANOVA Test uygulanmigitir. ** Kruskal Wallis Test uygulanmistir. *** General Lineer

Model uygulanmistir.
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Yapilan Pearson ve Spearman korelasyon analizinde; VKI ile total T-skor
(r=0.292, p=0.001) ve femur boyun T-skor (r=0.275, p=0.001) arasinda anlaml iliski
saptanmustir (Sekil 7,8).

Idrar iyot diizeyi ile Idrar deoksipirinodilin (r=-0.259, p=0.004) ve total T-
skoru (r=0.236, p=0.008) arasinda anlaml1 iliski saptandi (Sekil 9). Degiskenler arasi

korelasyonlar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Degiskenler Aras1 Korelasyonlar

Menopoz VKi ALP idrar VitD 1,25 Total T- Femur
Siiresi izoenzim  Deoksipirinodilin skor Boyun T-
skor
Menopoz Siiresi 1 1,000 -,099 ,027 -,030 -,381™ -,225™ -,238"
p . ,259 ,762 ,730 ,000 ,009 ,006
VKi r -,099 1,000 ,068 -,050 -,018 2927 2757
p ,259 ; ,440 ,570 ,835 ,001 ,001
ALP izoenzim r ,027 ,068 1,000 -,418™ -,073 3127 ,201"
p ,762 ,440 . ,000 407 ,000 ,021
idrar r -,030 -,050 -,418™ 1,000 -,011 -,324™ -,190"
Deoksipirinodilin
p ,730 ,570 ,000 . ,904 ,000 ,029
Vit D1,25 r -,381" -,018 -,073 -,011 1,000 ,162 ;3027
p ,000 ,835 ,407 ,904 . ,063 ,000
idrar fyot r 139 .550 .063 -.259** .024 .236** 126
p 124 .543 487 .004 794 .008 .165
Total T-skor r -,225™ ,292" 312" -,324™ ,162 1,000 ,600™
p ,009 ,001 ,000 ,000 ,063 . ,000
Femur Boyun T- r -,238" ,275™ ,201" -,190" ,302™ ,600™ 1,000
skor
p ,006 ,001 ,021 ,029 ,000 ,000
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Yapilan ROC analizinde; Idrar iyot diizeyi 135.5 pg/L optimal cut off diizeyi
ile postmenopozol osteoporozun anlamli olarak ongérmektedir. Sensitivite %62 ve
spesifite %63 olarak hesaplanmistir (Egri altinda kalan =0.636, p=0.009) (Sekil 10).

Yapilan multiple regresyon analizinde VKI ve menopoz siiresine gore
diizeltilmis idrar iyot diizeyi ve total T-skoru (Beta katsayisi=0.284, p=0.001)

arasinda anlaml iligki saptandi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, literatiirde ilk kez viicut iyot durumu ile postmenopozal
osteoporoz arasindaki iliski degerlendirilmistir. Saglikli postmenopozal kadinlar,
osteopenik ve osteoporotik hastalar idrar iyot diizeyi, kemik dansitometrisi, kemik
yapim ve yikim markirlar1 agisindan karsilastirildi. Calismanin sonunda osteopenik
ve osteoporotik hastalarda idrar iyot seviyesi kontrol grubuna gore kemik turnover
tizerinde etkili diger degiskenlerden bagimsiz olarak daha diisiik bulundu. Bu
sonuclar iyot eksikliginin postmenopozal osteoporoz ic¢in bir risk faktorii

olabilecegini gostermektedir.

Kadinlarda menopoza giris donemi ile birlikte Gstrojen hormonun dramatik
olarak azalmasi kemik metabolizmasinda da olumsuz baz1 degisiklere sebep
olmaktadir. Bu donemde Ostrojen iiretiminin durmasina bagli olarak, kemik kayb1
hizlanmakta ve menopozu takip eden yillarda kemik kiitlesinde yavas ancak siirekli
bir azalma izlenmektedir (120). Ostrojen azalmas1 obez kadinlarda non-obezlere gore
perifer dokulardaki Gstrojen salgilanmasina bagl olarak daha az olmaktadir (121).
Nitekim Asomaning ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada VKI yiiksek hastalarda
KMD T-skorlar1 daha yiiksek saptanmistir (122). Bu agidan bizim ¢aligmamizda da

literatiir ile uyumlu olarak osteoporozu olan grupta VKI daha diisiik saptand.

Glniimiizde postmenopozal donemde kemik metobolizmasinda meydana
gelen degisimler iizerinde tiroid fonksiyonlarindaki degisiklerin etkisi oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Postmenopozal kadinlar {izerinde yapilan
caligsmalarda tiroid hormonlarinin yetersizligi kemik metabolizmasini etkiledigi ileri
striilmiistiir. Acar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada serum TSH
seviyesinin osteoporoz i¢in bagimsiz bir degisken oldugu saptanmistir. Yine ayni
calismada hipotirioidinin tedavisinin postmenopozal kadinlardaki osteoporozu

engellemede 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir (123).

Hipotiroidi gibi hipertiroidi de kemik mineral dansitesinde bozukluklara
sebep olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarinda hipertiroidik hastalarda lomber
vertebrada kemik yogunlugunun % 12-13 disiik oldugunu belirlenmistir (124).

Hipertroidizm osteoklastik kemik formasyonunda artis, remodelingde hizlanma,
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trabekiiler kemik hacminde azalma ve osteoporoz ve kirik riskinde artmaya yol
acmaktadir (125). Karga ve arkadaslarinin hipertiroidi nedeniyle tedavi edilen 164
kadin iizerinde yaptig1 cross—sectional ¢alismada kemik yogunlugundaki azalmanin
tan1 ve tedavinin ilk 3 yilinda meydana geldigi daha sonraki yillarda lomber vertaba

ve femur boynu kemik yogunluklarinin kontrol grubuyla benzer oldugu gosterilmistir
(126).

Tiroid hormonlarindaki degisimin klinige heniliz yansimadigi subklinik
hipertiroidide ise kemik yogunlugunda azalma olup olmadig1 artan tani imkanlari
nedeniyle son yillarda arastirma konusu olmustur. Mudde ve arkadaslar1 tedavi
edilmemis subklinik hipertiroidisi ve multinodiiler guatr1 olan hastalar ile kontrol
grubunu karsilatirdilar1 ¢alismada, subklinik hipertiroidi olan grupta sT4 anlaml
olarak yiiksek ve kemik yogunluklarinin sT4 diizeyi ile ters orantili oldugunu
gostermislerdir. (127). Yine Foldes ve arkadaslart soliter nodiile bagli endojen
subklinik hipertiroidi de kemik yogunluklarin1 degerlendirdikleri ¢alismada; femur
boynu ve radius degerleri postmenopozal subklinik hipertiroidik grupta anlaml
oranda diislik, toksik adenom grubunda ise femur boynu ve radius degerleri diisiik
saptanmustir (128). Bizim ¢alismamizda dahil edilen tiim hastalarin 6troid olmasi
nedeniyle ii¢ grup arasinda sT4, sT3 ve TSH diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Ancak osteoporoz ve osteopeni gruplarinda hastaligin siddeti ile
orantili olarak idrar iyot diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu durum 6troid
kadinlarda viicut iyot durumunun osteoporoz gelismesi agisindan énemli oldugunu

gostermektedir.

Iyot, normal biiyiime ve kemik gelisimi i¢in su ve besinlerle alinmasi gereken
eser bir element oldugundan yetersizliginde metabolik hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Giinliik 1yot alimi degiskenlik gosterdigi icin tiiriner iyot atilimi bireysel iyot
durumunu gosteren énemli ve giivenilir bir parametredir. Postmenopozal kadinlarda
viicuttaki iyot durumu ile menopozda ortaya ¢ikan semptomlar arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir calismada; idrar iyot seviyesi, tiroid hormonlari, lipit profili ve
postmenopozal Klinik bulgular arasinda anlamli iliski saptanmustir  (116).
Postmenopozal komplikasyonlar ac¢isindan bakildiginda literatiirde ilk kez bu
calismada postmenopozal osteoporoz ile iyot durumu arasindaki iliski

degerlendirilmistir.
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Vuciit iyot rezervindeki azalma kisa ve uzun donemde tiroid hormon
seviyelerini etkilemektedir. Van de Ven ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada iyot eksikligi olan popiilasyonlarda 0 anki iyot seviyeleri yeterli olsa bile
TSH’da azalma, serbest T4’de ise artis meydana geldigi saptanmistir. Ayni
calismada erken yaslarda diisiik iyot alimi1 daha sonraki donemlerde iyot seviyeleri
normal bile olsa tiroid otonomisine sebep olarak hipertiroidiye egilim yarattig1 ileri
stirilmiistiir (129). Hipertiroidinin osteoblastik ve osteoklastik aktivitede artisa sebep
oldugu ancak ilerleyen donemlerde kalsiyum ve kemik metobolizmasinda negatif
dengeye sebep olarak rezorbsiyonu arttirdig1 saptanmistir (87,130). Yine Faber J ve
arkadaslar1 nodiiler guatra bagli subklinik hipertiroidisi olan postmenopozal
hastalarda uygulanan radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda yapilan 2 yillik izlem
sonunda tedavi edilen grupta edilmeyen gruba gore femur boynu ve lomber
vertebrada kemik yogunluklarini anlamdi derecede yiiksek bulmuslar, TSH degerinin
tedaviyle normalizasyonunun kemik erimesindeki ilerlemeyi azaltigi sonucuna
varmislardir (131). Bizim ¢alismamizda da kemik dansitometrisi ile idrar iyot diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuglar iyot eksikliginin tiroid bezinde
yarattig1 otonomi ile postmenopozal dénemde osteoporoz riskini arttirabilecegini

gostermektedir.

Iyotun kemik gelisimi ve biitiinliigii i¢in onemi biiyiikk olamakla birlikte
postmenopozal donemde iyotun kemik dansitesi lizerine etkinligini hangi metabolik
yolaklar iizerinden gerceklestirdigi acik degildir. Rodrigo Moreno-Reyes ve
arkadaslar, yaptiklar1 caligmada iyot eksikligi ile biliylime geriligi ve osteopeni
arasinda anlamli iligki tespit etmislerdir (132). Bu calismaya benzer bir ¢alismada
Campos-Barros ve ark. selenyum ve iyot eksikliginin tirodi hormon diizeylerine
etkinligi oldugunu gosterdi (133). Selenyum seviyesi diisiik olan ratlarda kemik
gelisimini degerlendirirken iyot eksikliginin etkin oldugunu rapor etti. Cao ve ark.
selenyum eksikliginin antioksidan potansiyeli azaltarak kemik rezorpsiyonunu
arttigin1 ve boylece kemik mimarisine yikict etki yaptigini tespit etti (134). Nitekim
bu konuda selenyum iizerinden iyodun kemik yogunlugu tizerine etkinligini arastiran
Gouveia ve arkadaslan tarafindan kemik hiicrelerinde selenyum etkinligi bulunan
tip-2 iyodotironin deiyotaz (D2) enziminin tespit edilmesi, iyodun selenyum

tizerinden kemik hiicrelerine olan etkisini gosterdi (135). Bu c¢alismalarin aksine
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Hoeg ve arkadaglar1 ise selenyumun kemik dansitesine etkinligini Logistic regresyon
analizi ile tiroid hormonlarini denklem disinda birakarak arastirdi. Bu genis literatiir
analizinde selenyumun aslinda kemik turnover: iizerinde etkisinin tiroidten bagimsiz
bir sekilde oldugunu rapor etti (136). Bizim ¢alismamizda iyot seviyelerindeki diisiis
ile tiroid hormonlar1 arasinda direk bir baglanti bulamamamiza ragmen osteoporoz
grubunda idrar iyot seviyesi anlamli olarak diisiik saptandi. Bu sonuglar Hoeg ve
arkadaslarinin ¢alismasini destekler niteliktedir. Nitekim osteopenik ve osteoporozda
iyot seviyesindeki giiclii diislise ragmen, tiroid hormonlarinda degisme olmayisi, bu
durumun heniiz  tiroid metabolizmasina yansimasi olmamasi  seklinde
yorumlanabilirse de iyotun ayni selenyuma benzer sekilde kemik yogunlugu iizerinde

tiroid dis1 farkl bir yoldan bagimsiz etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemik dongiisii osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve
yapim-yikim sirasinda dolasima gecen kemik matriksi elemanlarinin 6lglilmesiyle
degerlendirilir. Kemik rezorpsiyonunun biyokimyasal belirtegler ile menopozun ilk
bir ka¢ haftasinda goriilebildigi; 6te yandan radyolojik olarak gorebilmek igin
genellikle en az 1 yi1l gegmesi gerektigi gosterilmistir (137). Yapilan bir¢ok ¢alisma
deoksipirinodilin kemik rezorpsiyonunu gostermek i¢in ve osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilacin etkinligini gdstermek ve monitorize etmek icin iyi bir belirteg
oldugunu desteklemektedir (138). Philip D. Ross ve arkadaslar1 sectikleri hasta
grubunu (n: 354) ortalama 13 yil periyodik olarak kemik yogunlugunu takibe
almiglar ve sonunda hizli ve yavas kemik kaybi gdsteren grup olarak 2’ye
ayirmiglardir. Deoksipirinodilin diizeyleri ortalamasi hizli kemik kaybi gosteren
grupta yiiksek bulunmustur (139). Yine bagka bir g¢alismada, Kucukercan ve
arkadaslar1 deoksipirinodilin diizeyinin yas ile korele bir sekilde postmenopozal
kadinlarda ortalama degerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (140). De la Piedra
ve arkadaslar1 caligmalarinda, idrar deoksipirinodilin osteoporoz i¢in yiiksek tani
dogrulugu gostermesine ragmen, diger bir¢ok hastalik ve kosulda diizeyi arttigindan
tek bagina osteoporoz tanisinda kullanilamayacagi sonucuna varmislardir (141).
Calismamizda deoksipirinodilin diizeyi kontrol grubu ile osteopenik grupta yakin
seviyelerde bulunmasina karsin osteoporozlu hastalarda yiiksek tespit edilmistir.

Ayrica idrar iyot seviyelei ile deoksipirinodilin dl¢iimleri arasinda korelasyon tespit
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edilmistir. Bu ac¢idan idrar iyot Ol¢limlerinin kemik yogunlugunu gostermede bu

parametrelere alternatif bir belirteg olabilecegini diisiinmekteyiz.

Vit D nin aktif formu olan vit D 1.25 bobrekte renin, pankreasta insiilin
tiretimi, lenfositlerden sitokin salinimi, vaskiiler hiicre proliferasyonu gibi yaklasik
200 geni diizenlemektedir (142-143). Vit D 1,25 temel gorevi barsaktan ve mideden
kalsiyum emilimini saglamaktir. Vit D eksikligi kemik kaybi, hiperparatiroidizm,
osteoporoz ve buna sekonder olarak kemik kiriklarina neden olmaktadir. Viicuttaki
Vit D seviyesi kemik mineral dansitometresi dolayisiyla kemik turnoverinin bir
gostergesidir (144). Bener A. Ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada menopozal ve
postmenopozal donemde vit D eksikligi ile KMD arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
saptamislardir (145). Lips P. Ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise postmenopozal
osteoporozo olan hastalarda vit D 1.25 diizeyi diisiik saptanmistir (146). Bizim
calismamizda da bu ¢alismalarla benzer olarak osteoporotik grupta vit D 1.25 diizeyi

anlamli olarak diisiik saptanmustir.

ALP izoenzim farkl tiirlerdeki fosfat esterlerinini hidrolizini katalizleyen
glikoprotein 06zelikli bir enzimdir. ALP nin baslica kaynaklari; osteoblastlar,
hepatositler, ince barsak hiicreleri, bobrek proksimal tubulus ve plasentadir (147).
Kemik ALP osteoblastlardan tarafindan yapilir ve kemik dongiisiiniin yapim
asamasinda cok yiiksek konsantrasyonlarinda iiretilmekte, genel kemik yapim
etkinligi hakkinda iyi bir fikir vermektedir (148). Bizim g¢alismamizda serum ALP

izoenzim diizeyleri osteoporotik kadinlarda anlamli olarak diisiik saptanda.
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5. SONUC

Sonug olarak idrar iyot diizeyi menopoz siiresi ve VKI' den bagimsiz olarak
postmenopozal osteoporozu olan hastalarda anlamli olarak disiiktiir ve lumbal
vertebra total T - skoru ile pozitif, kemik yikim gostergesi olan idrar deoksiprinodilin
diizeyi ile negatif korelasyon gostermektedir. Iyot eksikligi postmenopozal
osteoporoz i¢in bir risk faktorii olup iyot eksikliginin endemik oldugu bolgelerde iyot

replasmani postmenopozal osteoporozun 6nlenmesinde dnemlidir.
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