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OZET
Dr. Ayse HACICAVUSOGLU
Osteoporozlu Hastalarda Pankreas Ekzokrin Yetersizligi
I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi
Alanya, 2025

Osteoporoz; genetik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle gelistigi diistiniilen
multisistemik bir kemik hastaligidir. Toplum genelinde artan yash niifus ile birlikte sik
goriilmesi nedeniyle énemli bir halk sagligi problemidir. Bircok sistem ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda gastrointestinal sistem ile iliskisi de
merak konusu olmustur.

Pankreas ekzokrin yetersizligi (PEY), pankreastan salgilanan sindirim enzimlerinin
eksikligi ya da etkisizligi sonucu gelisen bir hastaliktir. Sebep oldugu malabsorbsiyon
nedeniyle kemik sagligin1 da olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak
calismamizda osteoporoz hastalarinda PEY sikliginin arastirilmasi amaglandi.

Kesitsel olarak planlanan calismaya osteoporozu olan 109 hasta ve osteoporozu
olmayan 92 hasta olmak {izere toplam 201 postmenopozal kadin dahil edildi. Ttiim katilimcilar
pankreas ekzokrin yetersizligi i¢in PEI-Q (Pancreatic Exocrine Insufficiency Questionnaire)
anketi ile tarandi. Biyokimyasal parametreleri kaydedildi.

Osteoporozlu hastalarda pankreas ekzokrin yetersizligi anlamli diizeyde daha
fazla bulundu (p=0.003). Ayrica, PEI-Q skorlar1 osteoporozu olan hastalarda daha yiiksek
hesaplandi (p=0.001).

Osteoporozun erken tanist ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi, sebep oldugu
sonuglardan dolay1 6nemlidir. PEY; sik goriilen ancak farkindaligi az olan bir gastrointestinal
hastalik olup, osteoporozun nedenlerinden birisi olabilir. Osteoporozlu hastalarda PEY’in

aragtirtlmasi ve tedavi edilmesi, osteoporoz tedavisinde tamamlayici bir etki yaratabilir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, Malabsorbsiyon, Pankreas Ekzokrin Yetersizligi,
PEI-Q Anketi



ABSTRACT
Dr. Ayse HACICAVUSOGLU

Pancreatic Exocrine Insufficiency in Patients with Osteoporosis
Department of Internal Medicine Medical Specialization Thesis
Alanya, 2025

Osteoporosis is a multisystemic bone disorder influenced by genetic, hormonal, and
environmental factors. Its high prevalence, particularly in the context of an aging global
population, renders it a major public health concern. While its associations with various
organ systems have been well established, recent studies have drawn attention to its potential
links with the gastrointestinal system.

Pancreatic exocrine insufficiency (PEI), a condition characterized by inadequate
secretion or activity of pancreatic digestive enzymes, is known to impair nutrient absorption
and may negatively impact bone health. Based on this premise, the present study aimed to
assess the prevalence of PEI in individuals with osteoporosis.

This cross-sectional study included 201 postmenopausal women, comprising
109 individuals with osteoporosis and 92 age-matched controls without osteoporosis. All
participants were evaluated for PEI using the Pancreatic Exocrine Insufficiency Questionnaire
(PEI-Q), and relevant biochemical parameters were recorded.

The prevalence of PEI was significantly higher among patients with osteoporosis (p =
0.003). In addition, PEI-Q scores were notably elevated in the osteoporotic group compared
to controls (p = 0.001).

Given the debilitating consequences of osteoporosis, early diagnosis and
comprehensive management are essential. PEI, a frequently overlooked gastrointestinal
condition, may contribute to the pathogenesis of osteoporosis through malabsorption-related
mechanisms. Therefore, screening for and addressing PEI in osteoporotic patients may

represent a valuable adjunct to conventional osteoporosis treatment strategies.

Keywords: Osteoporosis, Malabsorption, Pancreatic Exocrine Insufficiency, PEI-Q

Questionnaire
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1. GIRIS

Osteoporoz (OP), kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde
bozulmayla karakterize sistemik bir hastaliktir (1). Diinya Saglk Orgiiti (DSO)
tarafindan, kemik mineral yogunlugunun (KMY) genc eriskin kadinlarin ortalamasina
gore 2,5 standart sapmanin altinda olmasi seklinde tanimlanmistir (2). Ozellikle
postmenopozal donemdeki kadinlarda yaygin olarak goriilmektedir. Artan yasl niifusla
birlikte sebep oldugu mortalite ve morbidite nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olarak goriilmektedir (3).

Kemik sagliginin korunmasinda genetik, hormonal denge, fiziksel aktivite,
yasam tarzi gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (4). Son yillarda yapilan arastirmalarda
gastrointestinal sistemin fonksiyonel isleyisinin, besin emilimi ve metabolizmasi
iizerindeki etkilerinin kemik dokusu iizerindeki rolii daha fazla ilgi odag: haline gelmistir
(5). Inflamatuar barsak hastaliklari, ¢dlyak hastaligi, gastrektomi gibi durumlarin kemik
saglig1 lizerindeki etkisine yonelik ¢alismalar bulunmaktadir (6). Pankreasin ekzokrin
fonksiyonu ile sindirim enzimlerinin ve bikarbonatin yeterli diizeyde salgilanmasi kemik
doku tizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Pankreas ekzokrin yetersizligi, pankreatik
enzimlerin duodenuma yeterli miktarda ulasamamasi sonucu gelisen ve yag, protein,
karbonhidrat emiliminde bozulmaya neden olan klinik bir sendromdur (7). Bu durum,
basta yagda ¢Ozlinen vitaminler (A, D, E, K) olmak iizere bir¢ok mikro besinin ve
minerallerin (kalsiyum, fosfor, magnezyum) yetersiz alim ve emilimi ile sonuglanarak
kemik mineralizasyonu ve metabolizmasi iizerinde olumsuz etkiler olusturmaktadir (5).

Osteoporozlubireyler eslik eden diger hastaliklar agisindan da degerlendirilmelidir.
Gastrointestinal sistemin 6nemli bir bozuklugu olan PEY’in tanisi ve uygun sekilde
yonetilmesi, osteoporozun dnlenmesi ve tedavi siirecine olumlu katki saglayabilir. Bu

calismada osteoporozlu hastalarda pankreas ekzokrin yetersizligi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOPOROZ

2.1.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan; kemik dokusunun mikro mimarisinde
bozulma ve kemik kiitlesinde azalma sonucu kirik riskinde artisla karakterize, ilerleyici
nitelikte metabolik bir kemik hastaligidir (1).

Iskelet sisteminde kemik yapimi (osteogenez) ve yikimi (rezorpsiyon) arasindaki
denge, organizmanin yagami boyunca siiren dinamik bir siirectir. Bu fizyolojik denge
hem iskelet biitiinliigliniin korunmas1 hem de ¢esitli metabolik islevlerin diizenlenmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. Yasaminin erken dekatlarinda kemik yapim siiregleri yikim
sireclerine tstiinliik saglarken, yaglanma ile hormonal ve biyokimyasal mekanizmalar,
ozellikle menopoz gibi fizyolojik degisiklikler bu dengeyi kemik yikimi lehine
bozmaktadir. Bu siire¢, kemik mineral yogunlugunda azalma ile seyredip, osteoporoz
ile sonuglanmaktadir (8).

Osteoporoz terimi, ilk kez 1829 yilinda Lobstein tarafindan “prous bone”
(stingerimsi kemik) ifadesiyle literatiire girmistir. Tanimlama, 1944 yilinda Albright
tarafindan kemik kiitlesindeki azalma daha ayrintili bigimde agiklanarak genisletilmistir
(4).

Osteoporozun klinik karsilig1 diisiik enerjili travma denen kendi yiiksekliginden
veya daha algak seviyeden diisme ile meydana gelen frajilite kiriklaridir (9).

Klinik uygulamalarda OP tanisinda, dual enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
(DEXA) ile yapilan kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii kullanilmaktadir. Femur boynu,
lomber vertebra ya da kalga T skorunun <-2,5 olmasi tan1 koydurur. Frajilite kir1g1 olmasi
ya da belirlenen kirik riskinin yiiksek olmasi da T skoru < -2,5 olmasa bile osteoporoz
tanist koydurmaktadir (2).

Osteoporoz, kirik olusuncaya kadar sessiz seyreden bir hastalik oldugu igin
tanisinda genellikle ge¢ kalinmaktadir. Osteoporozun en 6nemli komplikasyonu kemik
kiriklaridir ve kirik gelismeden tani konulmasi onem arz etmektedir. Kirik sonrasi
mortalite ve morbidite ciddi oranda artmaktadir. Onlem ve tedavilerle kirik riskini en aza

indirmek tedavide asil amactir (10,11).

2.1.2. Osteoporozun Epidemiyolojisi

OP, diinya genelinde yaslanan niifusun artmasiyla birlikte DSO tarafindan kiiresel
bir halk sagligi sorunu olarak vurgulanmaktadir (3).

Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Hastali§in prevalansit menopoz
sonrast donemde belirgin olarak artmaktadir. Postmenopozal {i¢ kadindan biri ve 50 yas
istli bes erkekten birinde osteoporotik kirik meydana gelmektedir (12). Giliniimiizde,

diinya genelinde osteoporozun 200 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir

(13).



Tiirkiye Osteoporoz Dernegi'nin 2010 yilinda 26.424 kisiyle yapmis oldugu
FRACTURK calismasinda, 50 yas ve iizeri kadinlarin yarisinda osteopeni ve dortte
birinde OP saptanmuigstir. 2010 verilerine gore, 50-64 yas araligindaki bireylerde yillik
24.000 kalca kirig1 olgusu goriilmiis, kiriklarin %73'i kadinlarda ve ozellikle 75 yas
iistiinde kaydedilmistir (14). Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (IOF) tarafindan Tiirkiye'de
kadinlar kalca kirig1 riski bakimindan ytiiksek riskli olarak tespit edilmistir (15). Kalca

kirig1 olustuktan sonra iki yillik mortalite %12-20 arasinda bulunmustur (16).

2.1.3. Osteoporozun Patofizyolojisi:

Kemik dokusu, yasam boyu siiren dinamik bir yeniden yapilanma siirecine
sahiptir. Siirecte osteoklastlar eski ve hasar goérmiis kemik dokuyu rezorbe
ederken, osteoblastlar yeni kemik matriksi sentez etmekten sorumludurlar. Bu fizyolojik
siire¢ “kemik remodellingi” olarak adlandirilir ve mikro hasarlarin onarimi, mekanik
biitiinliigiin korunmasi, mineral homeostazinin siirdiiriilmesi agisindan 6nem arz
etmektedir. Kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi, osteoporozun temel
patofizyolojik mekanizmasini olusturmaktadir (10).

Kemik kiitlesi, dogumdan puberteye kadar (kizlarda 12-13, erkeklerde 16-17 yas)
sekillenip, biiyliyerek en iist diizeye ulagsmaktadir. Buna doruk kemik kiitlesi (DKK)
denmektedir. Sonrasinda ise remodelling devam etmektedir (4).

DKK, biiyiik oranda genetik faktorler tarafindan belirlenir. Beslenme, fiziksel
aktivite, endokrin nedenler bunu belirleyen diger faktorlerdendir (4). Postmenopozal
donemde endojen Ostrojen seviyesinin azalmasiyla, osteoklast aktivitesi artmakta,
osteoblast aktivitesi yetersiz kalmaktadir. Bu da KMY’nin azalmasina, kemik
mikromimarisinin bozulmasina, kirilganliginin artmasina neden olmaktadir (11). Osteoid
matriksin yavas mineralizasyonu ve remodelling siirecinin kisalmasi, direngsiz kemiklerin

olusumuna yol agarak kemigin kirilganligin1 artirmaktadir (17). Sekil 2.1 normal kemik

ve osteoporotik kemigin elektron mikroskobundaki goriiniimlerini gostermektedir.
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Sekil 2.1 Elektron Mikroskobunda Kemik Goriintiileri a: Normal Kemik, b:
Osteoporotik Kemik (18)



2.1.4. Osteoporozun Siniflandiriimasi
Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorlere gore primer ve sekonder

OP olarak siniflandirilmaktadir.

2.1.4.1. Primer Osteoporoz

1. Tip 1 Osteoporoz

Menopoz sonrasi gelisen dstrojen eksikligi nedeniyle, agirlikli olarak trabekiiler kemik
kaybiyla seyreden tiptir. Postmenopozal OP da denmektedir. Postmenopozal osteoporozda
daha ¢ok vertebra ve radius kiriklart goriilmektedir (19). Calismalar trabekiiler kemik
kaybinin perimenopozal donemde en hizli olup postmenopozal 5-8 yil icerisinde giderek

yavagladigini gostermektedir. 50-70 yas grubu kadinlarda 6n plandadir (20).

2. Tip 2 Osteoporoz

Yasa bagli gelisen bu osteoporoz tiirii, ‘senil osteoporoz’ olarak adlandirilmaktadir.
Her iki cinsiyette hem kortikal hem de trabekiiler kemikte zamanla meydana gelen fizyolojik
kayiplar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (4). 70-75 yas ilizerindeki kisilerde 6n planda olan
OP tipidir. Osteoblast aktivitesi azalmigtir. Kalga ve vertebra basta olmak iizere tiim viicutta

artmis kirik riski mevcuttur (21).

2.1.4.2. Sekonder Osteoporoz
Cesitli hastaliklara, ilag kullanimina sekonder ortaya ¢ikan osteoporozdur (Tablo
2.1). Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yiiksektir (4). Tablo 2.1°de sekonder

osteoporoz yapan nedenler gosterilmektedir.



Tablo 2.1. Sekonder Osteoporoz Nedenleri (4,22)

Yasam Tarziyla ilgili Nedenler Romatizmal Nedenler

Sigara Ankilozan spondilit

Fazla tuz tiiketimi Romatoid artrit

Diisiik Ca alim1 Sistemik lupus eritematozus

A vitamini fazlalig Nérolojik ve Kas-Iskelet Sistemi Nedenleri
D vitamini eksikligi Epileptik durumlar

Alkolizm Multiple skleroz

Immobilizasyon Muskiiler distrofiler

Yetersiz fizik aktivite Parkinsonizm

Diisme Oykiisii Diger Durumlar

Zayiflik AIDS / HIV

Genetik Nedenler KOAH

Hemokromatozis Kronik metabolik asidoz

Kistik fibrozis Konjestif kalp yetmezligi

Glikojen depo hastalig Amiloidozis

Gaucher hastalig1 Kronik bobrek hastaligi

Marfan sendromu Hiperkalsiiiri

Homosisteiniiri Mlaclar

Hipofosfatazya Aromataz inhibitorleri

Porfiri Kemoterapatikler

Osteogenezis imperfekta Glukokortikoidler (3 aydan uzun siiredir >5 mg/giin
Ehler Danlos hastalig1 prednizon veya esdegeri kullanimi)
Hipogonadal Durumlar Gonadotropin hormon agonistleri (GnRH)
Androjen duyarsizlig Medroksiprogesteron

Amenore Antikoagulanlar

Hipofiz yetersizlligi Antikonviilzanlar

Erken menopoz Aliiminyum

Anoreksiya nervosa Barbiitiratlar

Turner sendromu Lityum

Prolaktin Yiiksekligi Metotreksat

Klinefelter sendromu Proton pompa inhibitdrleri
Endokrin Nedenler Tamoksifen

Diyabetes mellitus (DM) Levotiroksin

Cushing sendromu Siklosporin A

Tirotoksikoz Takrolimus

Hiperparatiroidi

Gastrointestinal Nedenler
Gastrointestinal cerrahi dykdisii
Inflamatuvar barsak hastalig
Colyak hastaligi
Malabsorpsiyon

Pankreatik hastaliklar

Primer biliyer siroz
Hematolojik Nedenler

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
Lenfoma

Multiple myelom

He

Hemofili

Belirtilen siniflandirmanin disinda kalan osteoporoz tiplerini; gebelikte gelisen
osteoporoz, premenopozal donemde gelisen osteoporoz, c¢ocuklukta gelisen juvenil

osteoporoz, lokalize osteoporoz, idiyopatik osteoporoz olusturmaktadir (22).



2.1.5. Osteoporozda Risk Faktorleri

OP’nin erken tanisi; kirik riskini ve bundan dogacak mortalite ve morbiditeyi
azaltmak icin Oonem tasimaktadir. OP’den korunmak ve erken tani i¢in risk faktorlerini
bilmek gerekmektedir.

OP’ninrisk faktorleridegistirilebilirvedegistirilemez faktorler olarak sinifflanmaktadir.
Degistiremez risk faktorlerinde kadin cinsiyet, ileri yas, aile 0ykiist, ilaglar, erken menopoz,
gec menars, beyaz irk vb. sayilabilir. Degistirilebilir faktorler arasinda beslenme aligkanligi,
beden kitle indeksinin (BMI) diisiik olmasi, sedanter yasam, alkol ve sigara kullanimi, D

vitamini eksikligi, ilaglar vb. gosterilebilir (23).

2.1.5.1. Degistirilemez Risk Faktorleri
1) Kalitsal Faktorler
Kemik yapisini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Kalitsal faktorler bunlar
arasinda %350-85 orana sahiptir (24). Bu nedenle ailede OP Oykiisli olmasi en &nemli
risk faktorlerinden kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda osteoporotik kadinlarin kiz
cocuklarinda daha diisiik KMY skorlar1 saptanmustir. Kalca kirik riski yaklasik 2 kat yiiksek
bulunmustur (25).

Glikojen depo hastaligi, kistik fibrozis, marfan sendromu, porfiri, gaucher hastaligi,
osteogenezis imperfekta, hemokromatozis, hipofosfatazya da osteoporozun eslik ettigi
kalitsal hastaliklardan sayilabilmektedir (26).

2) Cinsiyet, Irk, Yas

Menopoz siirecinde meydana gelen hormonal degisiklikler, DKK’nin daha diisiik
olmasi gibi nedenlerden dolay1 OP kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir.

Yas, her iki cinsiyet i¢cin Onemli risk faktoriidiir. Yas ilerledikce artan kronik hastaliklar,
bunlara bagl kullanilan ilaglarin artisi, D vitamini ve kalsiyum emiliminde meydana gelen
bozulmalar, diisme riskinin artmasi, sedanter yasam kemik dokuda kayip ve kirik riskinde
artisla iligkilidir (27).

OP i¢in beyaz irklilar daha yiiksek riske sahiptirler (28).

3) Hormonal Nedenler

Menopozda gonadal yetersizlikten dolay1 olusan dstrojen eksikligine bagli kemik
kayb1 hizlanmakta, OP riski artmaktadir. Erken menopoz, 6 aydan uzun siire amenore
olmasi, ge¢ menars, ¢cok sayida gebelik, kisa aralikli dogumlar, emzirme siiresinin uzun
olmasi, bilateral ooferektomi, oral kontraseptif kullanimi OP gelisimine etkisi olan hormonal

nedenler arasinda yer almaktadir (29).



2.1.5.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
1) Beslenme

Beslenme KMY’ye ve kemik kiitlesine etki eden onemli faktorlerdendir. Kemik
sagligin1 etkileyen bir¢ok besin bulunmaktadir. D vitamini, kalsiyum, protein, yag,
karbonhidrat agisindan dengeli beslenmenin kemik iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.
Asint kafein, alkol tiiketimi ve sigara kemik {izerinde OP riskini arttirict etkiye sahiptir
(4,30,31).

Ca kemigin mineralizasyonunda gorevlidir. Ayrica Ca eksikligi sekonder
hiperparatiroidizme neden olarak kemik yogunlugunu azaltip osteoporoza neden olmaktadir
(30).

D vitamini, Ca ve fosfor metabolizmasinda, kemik mineralizasyonunda gorevlidir.
Intestinal Ca ve fosfor emilimini arttirir. Eksikliginde ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinlerde
osteomalazi ve osteoporoz ortaya ¢ikmaktadir (4).

Magnezyum, flor, ¢inko, sodyum da kemigin yapisinda mevcuttur.

Viicuttaki magnezyumun %060’1 kemik dokudadir. Mg eksikliginde osteoblast
sayist artar, osteoklastlar azalir. Kemik sertligi azalirken kirilganligi artar. Bu
nedenle postmenopozal kadinlarda kalsiyum ve D vitamini takviyesine ek olarak
Mg takviyesi vermenin de yararli olacagini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (32).

Yiiksek tuz tiikketimi ile idrarla sodyum atilimi artarken Ca atilim1 da artmaktadir.
Ayn1 zamanda bobreklerden Ca geri emilimini engelleyerek kandaki iyonize Ca diizeyini
azaltmaktadir. Bu da KMY de diisiise neden olmaktadir (33).

2) Viicut Agirh@

Viicut agirliginin ideal olmasi kemik kitlesini korumak amaciyla dnemlidir. Diisiik
beden kitle indeksi, OP igin risk faktoriidiir. DSO, OP riskini azaltmak i¢in BMI’nin en az 19
kg/ m? olmasi gerektigini vurgulamaktadir (34). BMI<21 kg/ m? olmasi kalga kirig: riskini
arttirmaktadir (35). Yag doku igerisinde depolanmakta olan Ostrojen kemik yogunluguna
pozitif etkilidir. Ayrica yiiksek kilolu kisilerde PTH duyarlilig: diisiik olup dolasimda bulunan
kalsiyumun kemik kiitlesini korumak i¢in daha verimli kullanildig1 diisiiniilmektedir (36).

3) Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitelerle DKK arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Mekanik
agirlik tasimayla olusan stres, kemik remodellingini arttirict etki gostermektedir (4).

4) ilaglar

Kemik metabolizmasini etkileyip OP riskini arttirabilirler. Kortikosteroidler,
GnRH agonistleri ve antagonistleri, tiroid hormonlari, SSRI’lar, aromataz inhibitorleri,
medroksiprogesteron asetat, siklosporin, lityum, immunsiipresifier, antihipertansifler,
antiepileptikler, antidiyabetikler gibi bir¢ok gruptan cesitli ilaglar risk olusturabilmektedir
(37).



2.1.6. Osteoporoz ve Menopoz

Osteoporoz vakalarinin yaklasik %80°’1 kadinlarda goriilmekte olup, kadin hastalarin
bliylik kismi postmenopozal donemdedir. Elli yasindaki bir kadinin osteoporoz kaynakli
kirik yasama riski, meme, over ve endometrium kanserlerine yakalanma riskine gore daha
fazladir. Kadinlarda perimenopoz ve postmenopoz donemlerinde ortaya ¢ikan hormonal
degisiklikler, kemik kaybini hizlandirir (19). Kemik dongii hizinin artmasi ve kemik kitlesinin
azalmasi, son adet doneminden yaklasik 3-5 y1l 6nce baslar. Bu siirecten sonraki 5 yil i¢inde
giderek yavagslar. Bu siiregte yillik kemik kaybi1 ortalama %1 civarindayken, menopoz gegis
doneminin tamaminda toplam kemik kaybi yaklasik %10 civarindadir (23).

Ostrojen osteoklast apopitozisini uyarirken, bir taraftan osteoblast ve osteosit
fonksiyonunu giiclendirir. Kemik tizerindeki parathormon duyarliligini azaltir. Kalsitonin
diretimini arttirir. Kemik yikiminda rolii olan IL-1, IL-6, TNF- o gibi sitokinleri baskilar.
Tim bu mekanizmalarla kemik {izerinde pozitif etkiye sahiptir. Kadinlarda ostrojen
diizeyi puberte ile artip, lireme ¢aginda seviyesini koruyup, menopoz ile keskin bir diisiis
gostermektedir. Dolayisiyla primer osteoporozda neden, endojen Ostrojen eksikligi olarak
goriilmektedir (38,39).

2.1.7. Osteoporozun Klinik Bulgular:

Osteoporoz; kirik gelisene kadar klinik bulgu vermeyen, sessiz seyirli bir hastaliktir.
OP i¢in tarama, erken teshis ve tedavi plani yapilmasi kirik riskini azaltmak adina oldukga
onemlidir. Bunun icin Oncelikle hastadan ayrintili sekilde anamnez alinmalidir. Fizik
muayene onemlidir (35).

Frajilite kiriklar1 osteoporozun en énemli klinik sonucudur. Bu kiriklar; DSO’ye gore
kisinin kendi ayakta durma seviyesi ya da daha diisiik bir seviyeden diismesiyle, travmasiz ya
da diistik enerjili travmalara bagli meydana gelen kiriklardir (40). Frajilite kirig1 saptandigi
takdirde hastalar mutlaka osteoporoz acisindan degerlendirilmelidir. Kiriklar en ¢ok diisiik
kemik yogunlugu olan pelvis, vertebra, omuz bolgelerinde meydana gelmektedir. Vertebral
kompresyon kiriklar giinliik aktivite sirasinda olusabilmektedir (40).

Torakal vertebralarin yiikseklik kayiplarina bagl akciger ekspansiyonu azalir ve
restriktiftipte solunum yetmezligi olusur. Kardiyak agidan da sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Vertebra kiriklarinda, verteks-pubis arasindaki mesafesinin azalmasiyla pelvis kostalara
yaklagmaktadir. Gastrointestinal sistemin alan1 daralip, buna bagli distansiyon, erken doyma
ve dispeptik yakinmalar meydana gelebilmektedir (9,41).

Kompresyon kiriklart nedenli hastanin ilk basvuru sikayeti boy kisalmasi olabilir.
Kirik olmadan agr1 olmasi beklenmez. Kirik olustuktan sonra agriya neden olup morbiditeyi
anlamli 6lctide arttirmaktadir. Takiplerde hastanin glincel boy dl¢iileri kayit altina alinmalidir.
Hastanin kendi bildigi boyunun 4 cm kisalmasi veya Onceki muayenedeki boy uzunlugunun
1.5-2 cm azalmast 6nemli bulgudur (42). Tablo 2.2’de kiriklar iliskili komplikasyonlar

belirtilmistir.



Tablo 2.2. Kirik iliskili Komplikasyonlar (22)
Vertebra Kirig iliskili Bulgular

Agr (Kurik iligkili)

Boy kisalmasi

Artmig oksiput—duvar mesafesi

Kifozis

Kifozis iliskili postiir bozuklugu

Restriktif akciger fonksiyon bozuklugu (Sikigmaya bagli)
Kardiyak fonksiyon bozukluklari

Azalmis kosta—pelvis mesafesi

Gastrointestinal semptomlar

Dis goriiniis degisiklikleri

Psikolojik degisiklikler (depresyon, 6zgiiven kisitliligr)
Mortalitede artis

Kalca Kirig iliskili Bulgular
Mortalite artisi
Yiiriime sorunlari
Bagkalarina bagimlilik
Tekerlekli sandalye bagimlilig
Depresyon

Osteoporozun klinigini degerlendirirken dikkatli anamnez ve fizik muayene sonrasi

kemik mineral yogunlugunun tetkik edilme ihtiyaci belirlenmektedir.

2.1.8. Osteoporoz Tanis1 ve Tarama Yontemleri

Osteoporoz; erken tani koyulabilme sansi olan, tan1 koyulduktan sonra tedaviden yanit
alinip, mortalite ve morbiditenin azaltilabilecegi bir hastalik olmasi nedeni ile dnemlidir. OP
taramasinin amaci frajilite kirig1 riski tasiyan kitleyi belirleyip, bu riski en aza indirmektir
(35).

Gegirilmis vertebra kirigi olmasi, 3 yil igerisinde ikinci kez olusabilecek vertebra
kirig riskini 4 kat arttirmaktadir. Caligsmalar, 6nceden kirik gelisen hastalarda tekrar kirik
olusma riskinin, kirik gelismeyen hastalara kiyasla 2-10 kata kadar arttigin1 géstermektedir
(43). Bu nedenle kirik riski yiiksek, OP nedenli komorbidite gelisebilecek grubun taninip,
taranmast Onemlidir. Tablo 2.3’te osteoporoz taramasi yapilmasi Onerilen hasta grubu
belirtilmistir.



Tablo 2.3. Osteoporoz Taramasi Onerilen Hasta Grubu (22)

65 yas iistii kadinlar ve 70 yas iistii erkekler
Risk faktorii bakilmaksizin

<65 yas kadinlar, 50-69 yas arasi erkekler
(Risk faktorlerinden birinin varliginda)

Risk faktorleri
Frajilite kirig1 olmasi
Sigara
Alkol tiketimi (Gunluk 3 veya daha fazla tnite) (31)
3 aydan uzun siiredir giinde 5 mg’dan fazla prednizon ya da esdegerinin kullanimi
(44)
BMI<20 kg/m2 veya anlamli kilo kaybi1
Osteoporoz ile ilgili klinik olmasi
Osteoporoz riski olan ilag¢ kullanimi
Rontgende kirik goriilmesi
Romatoid artrit

<50 yas tiim bireylerde
Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi
Hipogonadizm veya erken menopoz
Frajilite kir1g1 olmasi
Sigara
Alkol tiiketimi (Giinliik 3 veya daha fazla {inite)
3 aydan uzun siredir glinde 5 mg’dan fazla prednizon ya da esdegerinin kullanimi (44)
BMI<20 kg/m2 veya anlamli kilo kaybi
Osteoporoz ile ilgili klinik olmasi
Osteoporoz riski olan ila¢ kullanimi
Rontgende kirik goriilmesi
Romatoid artrit

Osteoporozun tanist KMY ’nin dl¢ililmesi ya da frajilite kirig1 gelismesi ile koyulur.
Tani icin ayrintili anamnez, fizik muayene, KMY O0l¢limleri, vertebra kirigi agisindan
gorilintiileme yontemleri gerekmektedir. Tan1 aninda vitamin D diizeyi, parathormon (PTH),
tiroid fonksiyon testleri (TFT), metabolik panel (Ca, Mg, fosfor, alkalen fosfataz, kreatin,
eGFR (glomeriiler filtrasyon hiz1), ¢dliak paneli, kemik dongiisii parametreleri (BSAP, CTX,
PINP), serum ve idrar protein elektroforezi, kortizol gibi tetkiklerin sonuclar1 etyoloji ve
tedavi planlanmasi agisindan degerlendirilmelidir. Ancak yapilan bu degerlendirmeler serum
testlerinin pahaliligindan dolay1, her zaman klinik sonuglart olmadigindan taramada maliyet
acisindan etkili olmayabilir (4,45).

DSO smiflamasina gore “Dual Energy X-ray Absorbsiyometri” ile kemik mineral

yogunlugu dl¢limii osteoporoz tanisi i¢in altin standarttir (46).
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DEXA, taranan kemigin santimetrekaresi basina mevcut mineral yogunlugunun
gram cinsinden mutlak ifadesidir (g/cm?). T skoru, ayni cinsiyette 20-29 yas arasi geng
eriskin, saglikli bireylerdeki KMY ortalama tepe degerine gore olan kiyaslamadir ve 50 yas
tizerindeki erkeklerde, postmenopozal kadinlarda osteoporozun tanisi i¢in kullanilmaktadir.
Z skoru, KMY o0l¢lim sonucunun kisiyle ayni cinsiyetteki ve yastaki bireylerin ortalama
standart sapmasi ile karsilastiriimasidir. 50 yas alt1 erkeklerde ve premenopozal kadinlarda
osteoporoz tanisinda kullanilir. T skorunun geng eriskin kadin ortalamasina gore -2,5
standart deviasyon (SD) altinda olmas1 DSO tarafindan OP olarak tanimlanmaktadir. Giincel
yaklagimda, pelvis ve vertebra DEXA 6l¢iimii, OP teshisinde tercih edilen 6l¢iim olarak kabul
edilmektedir (4,46). Primer hiperparatiroidizm, pelvis ve vertebra 6l¢iimii yapilmasina engel
protez vb. olmasi, morbid obezite gibi durumlarda radius 6l¢timii yapilmasi dnerilmektedir

(47). Tablo 2.4°te DSO’niin KMY’ye bagli osteoporoz tanimlamasi gosterilmektedir.

Tablo 2.4. DSO’niin KMY’ye Bagh Osteoporoz Tanimlari (4)

Siniflama Tanim T skoru
Geng eriskinlerdeki
Normal referans ortalama 1 ve iizeri

degerinin 1 SD altinda
ya da tlizerinde olmak

Geng erigkinlerdeki
Osteopeni referans ortalamasinin 1 -1 ile -2,5 aras:
ve 2,5 SD altinda olmak

Geng eriskinlerdeki
referans ortalamasina

Osteoporoz gbre -2,5 SD ya da daha -2,5 ya da daha diisiik
fazla altinda olmak
Geng eriskinlerdeki
referans ortalama
Siddetli ve yerlesmis degerinin -2,5 SD ya da -2,5 ya da daha diisiik
osteoporoz daha fazla altinda olmak ve >1 kirik

ve eslik eden frajilite
kirigimin varligi

Osteoartroz, kirik, skolyoz, aortik kalsifikasyon, safra taslari, protez varliginda,
kemik yogunluk Ol¢limii yanlis sonug verebilir. Bunlar gibi durumlarda Periferik Dual
Enerjili X-Ray Absorpsiyometri (pDEXA), kantitatif ultrason (QUS), kantitatif bilgisayarl
tomografi (QCT), periferik QCT; Speed of Sound (SOS) gibi diger goriintiileme yontemleri
kullanilabilmektedir. Klinik pratikte kullanimi nadirdir (47).

Kemik yapim ve yikim belirtecleri OP ve kirik riski agisindan fikir vermektedir.
Ancak klinik pratikte tanida heniiz yeri bulunmamaktadir. Kemik yikim belirtecleri;

karboksi-terminal kolajen ¢apraz baglar1 (s-CTX), N-telopeptidler (NTX), hidroksiprolin
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(OH-Pro), pridinolin (PYD), deoksipridinolin (DPD), kemik yapimini gosteren belirtecler;
osteokalsin (OC), kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP), prokollajen tip I N propeptid
(s-PINP) seklinde sayilabilir (48).

OP’nin tanis1 koyulmadan 6nce hasta ayrintili anamnez ve fizik muayene ile kirik
riski agisindan degerlendirilmelidir. OP’ye neden olabilen sekonder nedenler diisiiniilerek
hastanin uygun laboratuvar degerleri kontrol edilmelidir (49).

DSO 10 yil icerisinde gelisebilecek kalca kirigi ve osteoporoza bagli major kirik
olasiligin1 belirlemek i¢in “Fracture Risk Assessment Tool” (FRAX) skorlama sisteminin
kullanimini 6nermektedir (14). FRAX ta; yas, BMI, boy, cinsiyet, dnceden osteoporoz iliskili
kirik dykiisii, ebevnlerde kalga kirig1 olmasi, sigara, glukokortikoid kullanimi, romatizmal
hastalik olmasi, alkol alimi (>3 iinite/giin), sekonder osteoporoz sebepleri, femur boynunun
KMY 6l¢iimii gibi parametreler {izerinden degerlendirme yapilmaktadir (50).

FRAX modeline gore 10 yil igerisinde beklenen kalga kirigi riski >%3, major
osteoporoz iliskili kirik riski >%20 oldugunda tedavi baslanmasini 6nerilmektedir (51).

OP tanis1 agagidaki kriterden birisinin olmasi ile koyulabilir. Bunlar;

- Lomber vertebra ya da pelvis T skoru <—2,5 olmasi,

- Diisiik travmali kal¢a kirig1 olmast,

- Diistik travmal1 vertebra, proksimal humerus, pelvis, distal 6nkol kirigi ile birlikte
KMY'de osteopeni saptanmasi,

-FRAX kirik riski; 10 yillik osteoporotik major kirik olasiligi >%20 ya da 10 yillik
kal¢a kirigi riskinin >%3 saptanmasidir (4,22).

2.1.9. Osteoporoz Tedavi Yontemleri

Kemik giiclinli arttirtp, kinig1 en aza indirmek, fiziksel performansi diizeltmek,
mortalite ve morbiditeyi azaltmak OP tedavisinin amaglarindandir (23).

OP tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik seklinde iki  grupta
degerlendirilmektedir. Postmenopozal hastalarda tedavi hastanin yasina, risk faktorlerine ve
ek hastaliklarina gore diizenlenmelidir. Tablo 2.5’te OP risk kategorileri ve 6zelliklerine gore

tedavi Onerileri agisindan hastalar gruplanmistir (52).
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Tablo 2.5. Osteoporoz Risk Kategorileri (22).

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Cok Yiiksek
Risk Risk
FRAX -Kalga kirtk -Kalga kirik -Kalga kirtk -Kalga kirik riski >
riski <%3 riski <%3 riski > %3 %4.,6
-Vertebra kirik -Vertebra kirik -Vertebra kirik -Vertebra kirik
riski <%20 riski <%20 riski > %20 riski>%30
KMY >-1,0 -1,0 ile -2,5 <-25 <-2,5
Kirik, -Yok -Yok -Kalga veya -Coklu vertebra
Klinik . vertebta kirig kirigi, tedavi altinda
1nt -<65 yas *Risk faktori var. kirik, ilag yan
Oykiisij . i var ya da etkisiyle kirik (uzun
"Ted.aV1 kalga, vertebra ->75 yas steroid kullanimi
onerilmeyen disinda kirik vb.), diisme icin
grup oykiisii var. yiiksek riskli olmasi

- T skoru <-3,0

2.1.9.1. Osteoporozun Farmakolojik Olmayan Tedavisi

1. Egzersiz

Doruk kemik kiitlesinin olugmasi ve olusan yogunlugun korunmasinda egzersiz
oldukca etkilidir. Egzersizler ayn1 zamanda denge ve kas giiciinli gelistirerek diisme riskini
azaltmaktadir (53). Agirlik tasiyict egzersizler, yercekimine karsi yapilan egzersizlerdir.
Diizenli olarak agirlik tasiyict ve kas giliclendirici egzersiz yapilmasi Onerilmektedir.
Osteoporozlu kadinlarin, kontrendikasyon olmadigi takdirde, haftada 3 kez en az 30 dakikalik
ylirllylise ek olarak her giin birka¢ dakikalik postiir egzersizi yapilmasi 6nerilmektedir.
Agirlik tasiyict egzersiz igin yiirliyiis, merdiven ¢ikma, agirlik kaldirma; kas giiclendirici
egzersiz olarak yoga, pilates yapilabilir (4,54). One fleksiyon, yana egilme egzersizleri veya
agir nesneleri kaldirmaktan kaginilmalidir. Itme, ¢ekme, kaldirma, rotasyon hareketleri
omurgay1 sikistirarak kiriklara yol acabilmektedir (35).

2. Diismenin Engellenmesi

Diismeleri arttiran ¢evresel ve tibbi birgok faktor bulunmaktadir. Kaygan zemin,
ylriiyiis yolundaki engeller, hali katlantilari gibi ¢evresel faktorler diizenlenmelidir. Diismeye
neden olacak kardiyak, norolojik, kas-iskelet sistemi hastaliklari, gérme bozukluklart vb.
kontrol altina alinmalidir (11,55).

3. Kalsiyum ve D vitamini

D vitamininin kemik, bobrek, paratiroid bezleri ve bagirsak lizerindeki etkileriyle Ca
ve fosfor homeostazinda ve iskelet mineralizasyonunun diizenlenmesine 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. D vitamini eksikligi postmenopozal kadinlarda kemik dongiisiinii artirarak

OP’yi siddetlendirebilmektedir (56). Kas giiciiniin 1yi olmas1 ve dengenin saglanmasinda da
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rolii bulunmaktadir. Vitamin D eksikligi siiphesi bulunan hastalar 25-(OH) D vitamin diizeyi
ile degerlendirilmelidir. Serum diizeyinin 30 ng/mL’ye getirmeyi hedefleyecek sekilde tedavi
diizenlenmelidir (57). Beslenme yoluyla ve giines ile D vitamini alim1 ve {iretimi yeterli
seviyede olmamaktadir. Postmenopozal kadinlarin giinliikk 800-1200 International Unit (IU)
D vitamini almalar1 gerekmektedir. Bununla beraber D vitaminin yliksek dozda alim1 tavsiye
edilmemektedir (4).

Postmenopozal donemde, tip enstitiisii (IOM) tarafindan giinliik 1200 mg Ca alinmas1
onerilmektedir (58).

Giinde 1200-1500 mg gegilecek diizeyde Ca alinmasi kardiyovaskiiler hastalik, renal
tas, serebrovaskiiler olay vb. gelistirebilme riskini arttirabilmektedir. Ca alimin1 arttirmak
icin Oncelikle diyet diizenlenmelidir. Halen yeterli olmadigi durumda takviye edilmesi
planlanmalidir (4,23,54).

Mg’un da kemik metabolizmasindaki 6neminden dolay1 postmenopozal kadinlarda
kalsiyum ve D vitamini kullanimina ek olarak Mg takviyesi vermek faydali olmaktadir (32).

Sigara ve alkol aliminin kontrol altina alinmasi osteoporozu 6nleyici ve ilerlemesini
engelleyici faktorler arasinda bulunmaktadir (4). Osteoporoza yatkinligi olan kisilere haftada
7’den fazla igki tiiketmemeleri tavsiye edilmektedir. (1 icki 120 mL sarap, 30 mL likor veya
260 mL biraya esdegerdir.) (31). Kafein aliminin da giinliik 1-2 fincan arasinda tutulmast
onerilmektedir (59).

2.1.9.2. Osteoporozun Farmakolojik Tedavisi

55 yas lizeri postmenopozal kadinlarda;

* Vertebra veya pelviste frajilite kirig1 olmasi,

» Lomber vertebra, femur boynu ya da pelvis T skorunun <-2,5 altinda olmasi,

* Diigiik kemik kiitlesine ek (T skoru -1/-2,5 SD aras1) FRAX ile 10 y1llik major kirik
riskinin >%20 olmas1 veya 10 yillik kalca kirik riskinin >%3 olmas1

Bu ¢ kriterden herhangi biri oldugu takdirde farmakolojik tedavi baglanmasi
onerilmektedir (4).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan baslica tedavi ajanlar1 antirezorptifler ve

anabolizanlar olarak siniflandirilmaktadir (23).

2.1.9.2.1. Antirezorptif Ajanlar

Bifosfonatlar

OP tedavisinde ilk tercih edilen ilag grubu pirofosfatlardir. Kemik dokusundaki
hidroksiapatit kristallerine baglanarak etki edip uzun siire dokuda kalirlar. Osteoklast
fonksiyonunu bozup, proliferasyonunu azaltirlar. Alendronat, risedronat, ibandronat,

zolendronik asit bu grupta yer alir (4,60). Ibandronat 70 mg perioral (po)/hafta, 3 mg intravendz
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(IV)/3 ay seklinde onerilmektedir. Alendronat 70 mg po/hafta, risedronat 35 mg po/hafta
dozunda uygulanmaktadir. Zolendronik asit ise 5 mg I'V/y1l seklinde uygulanmaktadir (35).

Diistik/orta riskli hasta grubunda oral bifosfonat tedavisi i¢in 5 yil, IV bifosfonat
tedavisi i¢in 3 yil tedavi sonrasi ara verilmesi, tedavi bitiminden 2-4 yil sonrasinda kirik
riskinin degerlendirilmesi ile tedaviye gerekirse tekrar baglanmasi onerilmektedir. Yiiksek
riskli hasta gruplarinda tedavi 10 yila kadar stirdiiriilebilir (4,61).

Oral formlarin reflii, reflii 6zofajit gelisme riski olmasindan dolay1 alim1 sonrasi 30-
60 dk dik oturmak ya da ayakta durmak Onerilmektedir. Gastrointestinal sistem cerrahisi
gecirenlere oral bifosfonat verilmesi onerilmez. Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
dikkatli kullanilmali ve dozu ayarlanmalidir. Bifosfonatlarin nadir yan etkisi atipik femur
kirig1 ve g¢ene osteonekrozudur. Dental iglemler aciliyetine gore ilagtan 3—6 ay sonra
yapilmalidir.

Bifosfonat tedavisi nedeniyle belirtilen etkilerden dolay: ila¢ segerken ilk oral
bifosfonat (alendronat, risedronat) se¢ilmeli, tolere edemeyen hastalara IV zolendronik asit
verilmelidir (8,47).

Denosumab

Bir monoklonal antikordur. Osteoklastlarda eksprese edilen RANKL a kars iiretilir.
Kirik riski yliksek olan postmenopozal kadinlarda, osteoporotik kirik dykiisii olanlarda, diger
osteoporoz tedavilerinde basarisiz olan veya bu tedavilere karsi intoleransi olan hastalarda
kullanilmaktadir (62). Hipokalsemi varsa tedavi baglanmadan 6nce diizeltilmelidir. 6 ayda
bir 60 mg subkutan olarak uygulanmaktadir (4,23).

Denosumab tedavisinin kesilmesinin, KM Y ’de hizl1 diislise ve vertebra fraktiir riskinin
artmasina neden olasindan dolay1 tedavi i¢in Onerilen maksimum siire bulunmamaktadir.
Tedavi cesitli nedenlerle kesildi ise sonrasinda bagka bir antirezorptif ajanlar ile devam
onerilmektedir (63).

Kalsitonin

Postmenopozal osteoporozda kullanimi 6nerilmemektedir (64).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Antirezorptif tedavi endikasyonu olan, mevcut ilaglar1 tolere edemeyenlerde HRT
endikasyonu olabilir. Ayrica erken menopozal durumu olup, vazomotor semptomu olanlarda
kullanilabilir. Tedavinin en diisiik doz ile en fazla 2 yilda kesilmesi onerilmektedir (23).

Secici Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)

Raloksifen ve bazedoksifen bu grupta bulunur. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde
yeri olup, meme kanseri riskinin azaltilmasi iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.

Tromboemboli riskini arttirmalar agisindan dikkat edilmelidir (23).
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2.1.9.2.2. Anabolik Ajanlar

Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hasta gruplarinda (T-skoru < -3,0 veya frajilite kirigi
olanlar; T-skoru <-2,5 ve frajilite kirig1, major veya ¢oklu vertebra fraktiirii olanlar) anabolik
ajanlar (teriparatid, abaloparatid, romosozumab) Oncelikle tercih edilmelidir (65). Ayrica
daha onceki tedavi basamaklarina direngli hasta gruplarinda kullanilirlar.

Teriparatid ve Abaloparatid

Osteoporoz tedavisinde kemik yapim artigini saglayan ilaglardandirlar.

PTH, fizyolojik sartlarda Ca diizeyine gore salgilanir. Yar1 dmrii kisadir. Teriparatid
(rekombinant insan PTH 1-34) ve abaloparatid uzun yar1 émiirlii sentetik parathormon
analoglaridir. PTH reseptorlerine baglanarak PTH nin etkilerini engeller. Kemik yapimu,
rezorpsiyonundan yiiksek seviyeye gelir (66).

Tedaviden 6nce serum kalsiyum, PTH ve 25-(OH) D diizeyleri kontrol edilmelidir.
20 ug subkutan (sc)/giin seklinde uygulanmaktadir. Osteosarkom riski yiiksekligi nedeniyle
kemik Paget hastaligi olanlarda, kemige radyoterapi alanlarda, agiklanamayan alkalen
fosfataz (ALP) diizeylerinde kullanimi1 kontrendikedir (35,67). Tedavi kesildikten sonra bir
antirezorptif ajan ile devam edilmelidir (22).

Romosozumab (Monoklonal Anti-sklerostin Analogu)

Sklerostin osteositlerdetiretilir. Gorevi kemik yapimini inhibe etmektir. Romosozumab
ise sklerostini inhibe ederek osteoblast fonksiyonlarini ve kemigin yogunlugunu arttirarak
kirik riskini azaltmaktadir. Multiple vertebra kirig1 ya da kalga kirigi olup, KMY skoru
osteoporotik seviyede olan hastalarda ilk sira tedavide diistiniilebilir. Romosozumab 12
ay boyunca verilmektedir. Tedavi kesildikten sonra antirezorbtif tedavi ile takibe devam

edilmelidir (68,69). Osteoporozun farmakolojik tedavisi Tablo 2.6’da 6zetlenmektedir.
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Tablo 2.6. Osteoporozun Farmakolojik Tedavisi

Grup Alt Grup / ila¢ Etki Mekanizmasi Klinik Not

ANTIREZORPTIiF AJANLAR

Bifosfonatlar Alendronat Osteoklast En sik kullanilan

Risedronat aktivitesini inhibe grup.

Ibandronat ederek kemik Oral veya IV

Zolendronat yikimini azaltirlar. formlar1 mevcut.
Denosumab Denosumab Osteoklastin hem Subkutan uygulanir

(RANKL olugumunu hem de Etkili ve giiclii bir

inhibitorii) aktivitesini azaltir. tedavi segenegi.

Selektif Ostrojen Raloksifen Ostrojen Ozellikle vertebral

Reseptor benzeri etki kiriklarda etki orani

Modiilatorleri (SERM) gostererek kemik yiiksek.
rezoprsiyonunu
azaltir.

Hormon Replasman Ostrojent Ostrojen Postmenopozal

Tedavisi (HRT) progesteron eksikligine bagh geng kadinlarda,
kemik kaybim riskli gruplarda
onler. tercih edilebilir.

Kalsitonin Osteoklast Nazal sprey,
aktivitesini inhibe enjeksiyon formu
eder. mevcut.

Postmenopozal
osteoporozda
kullanimi1
onerilmiyor.

ANABOLIZAN AJANLAR

Parathormon Teriparatid (PTH Osteoblast Yiiksek riskli

Analoglar: 1-34) aktivitesini OP’de, max 2 yil

Abaloparatid artirarak yeni kullanilir.
kemik yapimini
uyarir.

Sclerostin inhibitérleri Romosozumab Wnt yolunu aktive Etki oram yiiksek.
ederek osteoblast Bir yil kullanim
artisi, osteoklast sonrasi
azalmasi saglayarak antirezorptif tedavi

dual etki gosterir.

ile devam edilir.
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2.2. PANKREAS EKZOKRIN YETERSIZLiGi

2.2.1. Pankreas

Pankreas, karin arka duvarinda, lomber birinci ve ikinci vertebralar arasinda yer alan
18-20 cm uzunlugunda yaklagik 100 gr agirliginda bez yapida bir organdir. Bas, govde ve
kuyruk kesimi bulunmaktadir (70). Pankreas boyunca ilerleyen Wirsung kanali duodenum
ikinci kitasia acilir. Wirsung kanali, safra kanaliyla birlestikten sonra oddi sfinkteriyle
cevrilmis olan duodenal papillada sonlanmaktadir (71). Sekil 2.2°de pankreas ve pankreatik

kanal anatomisi gosterilmektedir.

Portal ven

Gastroduodenal arter

Safra kanali

Minor
duodenal
papilla
Major
duodenal
papilla

Ana pankreatik
kanal

Ana pankreatik kanal Aksesuar pankreatik kanal

Sekil 2.2. Pankreatik Kanal Sistemi (72).

Histolojik olarak ekzokrin ve endokrin olmak iizere iki bolimden olugmaktadir.
Endokrin pankreas, Langerhands adaciklar1 diye adlandirilan epitel hiicrelerinden olusur.
Insiilin, glukagon, pankreatik polipeptit, ghrelin, somatostatin gibi hormonlar1 salgilar.
Ekzokrin pankreas, ser6z bir bezdir, alkali yapida enzim salgilar. Viicudun ana sindirim
bezi olarak islev gormektedir. Sindirim enzimlerini asiner hiicreler salgilarken, sentriasiner
hiicreler su ve elektrolit salgilamaktadir (70). Pankreas, karbonhidrat, yag ve proteinlerin
sindirimi i¢i giinliik yaklagik 1500 ml enzim salgilamaktadir. Salgilanan sivi alkali igerige
sahiptir. Mideden duodenuma gecgen igerigin ndtralizasyonunu saglamaktadir. Amilaz,
lipaz, elastaz, tripsinojen, kimotripsinojen, fosfolipaz A2, riboniikleaz, deoksiriboniikleaz,
karboksipeptidaz salgilanan enzimlere 6rnektir (73).

Duodenuma gelen besinler pankreatik salgiy1 uyarici etki gostermektedir. Pankreas
salgisinin kontroliinde hormonal ve noronal mekanizmalar gorev almaktadir. Diizenleyici
hormonlar sekretin ve kolesistokinindir (CCK). Sekretin, duodenum asit icerigi ile uyarilip
duodenum mukozasindan salimir. Interlobiiler kanallardan su ve bikarbonat salmimini saglar.
CCK, duodenuma yag, protein girisi ile uyarilir. Asiner hiicrelerden sindirim proenzimlerinin
salinimini uyarir (73).

Bu asamalarda meydana gelen sorunlar enzim salgilanmasinda diizensizliklere ve
pankreas ekzokrin yetersizligine neden olmaktadir (74).
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2.2.2. Pankreas Ekzokrin Yetersizligi Tanim

Pankreas ekzokrin yetersizligi; besinlerin sindirilmesi i¢in gerekli olan sindirim
enzimlerinin, bikarbonattan zengin sivinin gereken esik seviyenin altinda salgilanmasiyla
ortaya ¢ikan klinik bir sendromdur (7). Yag, protein, karbonhidratlarin yetersiz sindirilmesi
dolayisiyla malabsorbsiyon, makro ve mikro besinlerin eksikligi, steatore, kilo kayb1 gibi
tablolarla seyreden bir hastaliktir (75).

Genel popiilasyonda PEY insidanst net olarak bilinmemekle birlikte %10-20
arasinda oldugunu kabul eden caligmalar bulunmaktadir (76). Ancak kronik pankreatitli
(KP) hastalarda 10 yil i¢erisinde %30-90 oraninda PEY gelistigi tahmin edilmektedir (77).

PEY’in nedenleri primer ve sekonder olarak siniflandiriimaktadir. Pankreasta
ilerleyici inflamatuar degisiklikler yaparak enzim sekresyonunda azalma ile giden kronik
pankreatit, pankreatik kanal obstriiksiyonuna neden olan ampuller ve duodenal kanserler,
pankreas rezeksiyonu primer nedenlerdendir. Protein enerji malniitrisyonlar1 ve yine enzim
sekresyonunda azalma ile giden konjenital nedenlerden kistik fibrozis, Schwachman-
Diamond sendromu, hemokromatozis primer nedeler arasinda sayilmaktadir. Sekonder
nedenler arasinda azalmis pankreatik stimiilasyona neden oldugu icin ¢dliak hastaligi vb
ince barsak mukoza hastaliklari, gastrik cerrahiler, intraliiminal enzim yikimi olan Zollinger-
Ellison sendromu sayilabilir. PEY’in en sik sebebi kronik pankreatittir (78). PEY ile diyabetin
iligkilin oldugu ve birbirini sebep sonug iliskisi ile etkiledigi de yapilan son c¢aligmalarla
desteklenmektedir (79).

2.2.3. Pankreas Ekzokrin Yetersizliginde Klinik

PEY, belirti ve semptom biitiiniiyle bir sendrom olarak degerlendirilmektedir.

Hafif diizeyde PEY olanlar asemptomatik seyredebilmektedir. Hafif karmn agrisi,
siskinlik yasayabilmektedirler. Ileri PEY olan hastalarda yag, karbonhidrat ve proteinlerin
sindirimi bozularak ciddi karin agrisi, malniitrisyon, 6zellikle yag sindiriminde bozulmaya
bagl steatore meydana gelebilmektedir. Ciddi steatore, glandiiler fonksiyonlarin %90
kayboluncaya kadar ortaya ¢ikmayabilir. Bu nedenle PEY ge¢ bulgu veren bir hastaliktir
(80,81).

Steatoresi olan hastalar, yumusak, yagli, turuncuya yakin renkte, kotti kokulu, yapiskan
gaitadan sikayetcidirler. Karin agrisi, siskinlik, ishal sikc¢a karsilasilan semptomlardandir.
Yetmezligin derecesine gore gaz, distansiyon, kramp tarzinda agrilar, karin seslerinde artis,
diyare, steatore, kilo kaybi, kas ve kemik kiitlesi kaybi, cilt alt1 yag dokuda kayip, saclarda
dokiilme, cilt ve tirnak degisiklikleri, vitamin B12 ve demir emilim bozuklugu iliskili anemi
goriilebilmektedir.

Yag emilimi bozulunca yagda eriyen vitaminler olan A, D, E ve K vitamin
seviyelerindeki eksiklikler ¢cok sik goriilmektedir. Diger vitaminlerde, eser elementlerde

de eksiklikler meydana gelebilmektedir (82,83). A vitamini eksikliginde immiin sistem

19



bozukluklari, gece korliigii, kseroftalmi goriilebilir. E vitamini antioksidandir ve eksikligi
norolojik bozukluklara neden olur. K vitamininin koagiilasyon sisteminde gorevli oldugu
bilindigi gibi osteokalsin karboksilasyonuna aracilik etmesiyle kemik dokuda kalsiyum
depolanmasina katki sagladigi da diistiniilmektedir. D vitamini kemik metabolizmasinda
onemli role sahiptir. Ca kanallarini aktive eder, gastrointestinal sistemden Ca ve P emilimini
arttirtr. Hem D vitamini hem de K vitamininin bozulmus emilimi nedeniyle, ekzokrin
yetersizligi olan hastalarda kemik mineral yogunlugunun azalmasi olasidir. Osteopeni ve
osteoporozun da PEY e bagl gelisebilecek sistemik komplikasyonlardan olduguna yonelik
calismalar bulunmaktadir (83).

Bagirsaklailgili belirtiler, emilemeyen gidalarin mikrobiyal etkilerinden dolay1 ortaya
cikmaktadir. Sistemik etkiler mikro ve makro besinlerin sindirim sorunu ve malabsorbsiyonu
ile olan eksikliginden kaynaklanmaktadir (84,85).

2.2.4. Pankreas Ekzokrin Yetersizligi Tanisi

PEY hafif diizeyde bile olsa, dispeptik semptomlar hastalarin yagsam kalitesini
diistirmekte, sosyal yasantilarini olumsuz etkilemektedir. Tan1 ve tedavi plani etyolojinin
aydinlatilmasi ve hayat kalitesinin arttirilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Uzun zamandir karin agrisi, siskinlik, 6zellikle de steatoresi olan hastalarda ayrintili
anamnez alinmali, fizik muayene yapilmali, tani i¢in gerekli tetkikler planlanmalidir.
Tetkikler direkt ve indirekt testler olmak tizere siniflandirilabilir.

Tanida en duyarli yontem duodenal sivinin ¢esitli hormonal sekretakoglar
(sekretin serulein vb.) kullanilarak toplandiktan sonra igeriginin analiz edilmesidir. Direkt
yontemlerden biridir. Invaziv olmasi, maliyet ekin olmamasi, uygulanmasinn ileri uzmanlk
ve tecriibe gerektirmesi dolayisiyla klinik pratikte tercih edilmemektedir (86,87).

Indirekt testler ekzokrin yetersizligin neden oldugu kétii sindirimin sonucunu 6lgmeye
yoneliktir. Daha kolay ve ucuz yontemlerdir ancak duyarliliklar: diisiiktiir. Pankreas dist
gastrointestinal hastaliklardan etkilenir, yanlis pozitiflik orani yiliksektir. Testin yapilabilmesi
icin digki toplama gerekliligi olmasi dezavantajlarindandir (88). Fekal elastaz testi, fekal yag
testi, fekal kimotripsin, serum tripsinojen indirekt tani testleri arasinda sayilmaktadir (89).

Fekal elastaz-1 (FE-1), pankreas sekresyonunda bulunan enzimatik bir tirlindiir.

FE-1 testi; ucuzdur, pratiktir. En sik kullanilan tani testidir. Bir kez verilen, katiya
yakin kivamda olan diski 6rnegi ile 6l¢iim yapilabilmektedir. FE-1 diizeyi <200 pg/ml
anormal kabul edilmektedir ancak <100 pg/ml olmasi da PEY ile yakin iliskili bulunmustur
(90,91).

Gorilintiileme yontemleri de PEY etyolojisini anlamak ve tanisini koymak icin
kullanilabilmektedir. Endoskopik ultrason (EUS), bilgisayarli tomografi (BT), endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatikografi (ERCP), manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi

(MRCP) kullanilan goriintiileme yontemleri arasinda bulunmaktadir. EUS’da saptanan
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intraduktal kalsifikasyonlar, ERCP’deki duktal dilatasyonlar, kronik pankreatiti ve
dolayisiyla PEY’i destekler nitelikte olabilmektedir (92,93).

Bazi durumlarda ise pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) ile tedavi baglandiktan
sonra tedaviye verilen yanitin gézlenmesiyle tan1 koyulabilmektedir (94).

PEY tanis1 koyulurken serumdaki niitrisyonel parametreler de taniya yardimci
olarak kullanilabilmektedir. Kronik pankreatitli hastalarla apolipoproteinler, total kolesterol,
magnezyum, yagda ¢oziinen (A, D, E, K) vitaminler, retinol baglayici protein, kalsiyum,
cinko ve selenyum diizeylerinde degisiklikler bulunmustur (95,96). Yapilan calismalarda
PEY olmasi diisiik magnezyum, hemoglobin, albiimin, prealbiimin, retinol baglayic1 protein
seviyeleriyle ve yiiksek HbAlc ile iligkili bulunmustur (97). Sekil 2.3’te PEY diisiiniilen
hastaya tanisal yaklagimda izlenecek basamaklar sematize edilmistir.

/ S — \ / — \
' Semptomlar \ [ \
Karin agrisi Anamnez
Sigkinlik Sigara
Gaz Alkol
Kilo kaybi Pankreatit oykisi
Diyare Aile oykusu
Steatore
e / l e S
On Tanilar

Colyak hastalig
inflamatuar barsak hastaligi (iBH)
irritable barsak sendromu (iBS)
Pankreas kanseri

|

FE-1 testi
Fekal yag tayini
Direkt pankreas fonksiyon testleri
Enzim replasman tedavisi: Tedaviden taniya
Gaoruntuleme (Etyoloji igin)

\ /
p _J/

Sekil 2.3. PEY Diisiiniilen Hastaya Tanisal Yaklasim

2.2.5. PEY Anketi (PEI-Q)
Pankreas ekzokrin yetmezligi diisiindiirecek sikayetlerle basvuran 12 yas iizeri
hastalara uygulanabilecek anket formunda bir testtir. PEY hastalar1 ve uzman klinik girdileri

ile nitel aragtirma yoluyla gelistirilmistir. Test, tanida yardimc1 olabildigi gibi tedavi takibinde
de kullanilabilmektedir (98).
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PEY test; A, B, C olmak iizere ii¢ boliimden olusmaktadir. {1k kez tan1 alacak hastalar
A ve B boliimlerindeki sorular1 yanitlarken, PEY tanili hastalar ilaveten C bolimiini de
yanitlamalidirlar. Testte son bir hafta icerisinde olan semptomlar sorgulanmaktadir. A
boliimiinde karmn agrisi, gaz, siskinlik, bulanti, istah gibi sikayetleri sorgulayan 7 soru, B
boliimiinde digkilama, diyare ile iligkili 6 soru bulunmaktadir. C’de ise PEY tanili kisilerin
sosyal hayata etkisi 5 soruyla sorgulanmaktadir. Her soru 0 ile 4 arasindan semptomlari
azdan ¢oga dogru ifade edecek sekilde skorlanmaktadir. Her boliimiin puani kendi igerisinde
toplanip soru sayisina boliinerek boliim ortalama puanlart bulunup, PEY tanisi i¢in A ve B
boliim puan ortalamalar1 toplanip ikiye boliinmektedir. 0.60 ve daha yiliksek puanlar PEY
ile iligkili kabul edilmektedir. 0,60-1,4 aras1 hafif, 1,4-1,8 aras1 orta, >1,8 ise siddetli PEY
olarak degerlendirilmektedir. A, B, C boliim ortalama puanlarinin toplaminin tige boliinmesi

PEY tanis1 almis hastalardaki semptomlarin siddetini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (99)

2.2.6. Pankreas Ekzokrin Yetersizligi Tedavisi

PEY tedavisi beslenme oOnerileri ve ekzojen pankreatik enzim replasmanini
icermektedir (100). Tedavinin amaci sindirimi kolaylastirmak, malniitrisyonu diizeltmek,
sistemik komplikasyonlar1 engellemek ve yasam kalitesini arttirmaktir. Beslenme ihtiyacini
ve spesifik eksiklikleri (vitamin A, D, E, K, vitamin B12, selenyum, magnezyum, vb.
ihtiyaclar1) degerlendirilip gerekirse diyetisyen destegi planlanmalidir. Eslik eden hastaliklara
(diyabetes mellitus, ¢Olyak hastaligi, kanser vb.) yonelik tedavi plani olusturulmalidir.
Sigara, yogun alkol alim1 gibi pankreas sagligin etkileyen aligkanliklar diizenlenmelidir.

Pankreatik enzim replasman tedavisinde (PERT) kullanilan enzimler domuzdan elde
edilen lipaz, amilaz ve proteazdan iiretilmektedir. PERT, oral olarak yemek baslangicinda ya
dayemek arasinda kilogram basina en az 1000 internasyonel iinite (IU) pankreatin replasmani
seklinde onerilmektedir. Ana 6gilinlerde en az40.000 [U (25.000-75.000 arast, kiloya gére doz
ayar1 yapilarak), ara 6giinlerde 10.000-25.000 IU 6nerilmektedir. Replasman ile sikayetlerde
anlamli gerileme gozlenmektedir. Tedavi siiresince beslenme normal olmalidir. Ek kisitlama
onerilmemektedir. Yag kisitlamasi yapilmast onerilmez. PEY semptomlari, yeterli dozda
PERT almalarina ragmen devam ediyor olan hastalarda lif alimin1 <25 g/giin ile sinirlamalari
onerilmektedir (101-103).

PEY hastalarinda gerekli mineral ve vitamin replasmani da es zamanlh saglanmalidir
(75).

2.2.7. Kronik Pankreatit ve Osteoporoz iliskisi

Kronik pankreatit PEY’in en sik nedenidir (78). Pankreatik ekzokrin fonksiyonlarin
bozuklugu sonucunda gelisen enzim eksikligi, yaglarin sindirimi ve buna bagl olarak yagda
¢oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) intestinal emiliminde azalmaya yol agmaktadir. Kronik

pankreatitli bireylerde yapilan ¢esitli ¢alismalarda, 6zellikle A, D ve E vitamin diizeylerinde
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belirgin eksiklikler saptanmistir (83). D vitamini eksikligi, kronik pankreatitli hastalarin
%350’den fazlasinda en sik goriilen vitamin eksikligi olarak saptanmigtir (104).

D vitamini, aktif metabolitleri araciligiyla intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
artirmaktadir. Osteoblast, osteoklast ve osteositlerde bulunan D vitamini reseptdrlerine
baglanarak kemik mineralizasyonunu diizenlemektedir. Bu mekanizma, kemik
mineralizasyonu ve yapisal biitiinliiglin korunmasinda temel rol oynamaktadir. D vitamini
eksikliginde kemik mineralizasyonu azalarak osteoporoz riskinde artig meydana gelmektedir
(105).

Kronik pankreatitli hastalarda 10 yil igerisinde %60-90’a yakin oranlarda PEY
gelisme riski oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (77). KP ve osteoporoz iligkisi {izerine
ilk ¢aligmalardan biri Moran CE ve ark. tarafinca yapilmistir. Caligmada, kronik pankreatit
saptanan hastalarda yaklasik %21 oraninda osteoporoz gelistigi saptanmistir (106). Giincel
calismalarda da KP’ li hastalarin normal popiilasyona gore OP riski 3 kat kadar yliksek
bulunmustur (107).

Kronik pankreatitte etyolojisine bagli birgok nedenle birlikte ortaya ¢ikan
malabsorbsiyon, niitrisyonel eksiklikler kemik mineralizasyon bozuklugu ve remodellinginde
diizensizlige neden olmaktadir. Bunun da osteoporoz riskinde artis ile iligkili oldugu
distiniilmektedir (107).
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3.YONTEM

3.1. Cahisma ve Kontrol Grubu Secimi

Bu calismaya; 01/01/2022-12/12/2024 tarihleri arasinda Alanya Egitim Aragtirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine ¢esitli nedenlerle basvurularinda DEXA Sl¢iimleri
yapilan 45 ile 75 yas arasi postmenopozal osteoporozu saptanan kadin hastalar ve saglikli
goniilliiler dahil edilmistir.

Calisma; Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 25.12.2024 tarihli 27-11 numarali karari ile yliriitilmistiir. Kesitsel olarak
planlanan calismada orneklem biyikligi belirlenmesinde G*POWER 3.1 programi
kullanilmistir. Uluslararasi literatiir incelendiginde benzer c¢alisma bulunmadigi igin X2
testi i¢in etki biiyiikligi orta diizey kabul edilmistir. Tip-I hata diizeyi (a)=0,05, serbestlik
derecesi (df)=1 ve caligmanin giicii 0,95 kabul edildiginde yapilan gii¢ analizine gore toplam
orneklem biiyiikliigii 175 olarak hesaplanmis olup, ¢calismaya dahil olmaktan vazgecen ya da
anketi tamamlamak istemeyen hastalarin olabilecegi diisliniilerek daha fazla 6rnek segimine
gidilmesi planlanmigtir. Bunun i¢in hastane istatistik birimi ile goriistilerek belirtilen tarihler
arasinda dahiliye poliklinigine bagvurup DEXA istemi yapilmis uygun olan 1678 hasta i¢ceren
liste belirlenmistir. Bu liste lizerinden hastalar taranmis ve ¢calisma grubuna 109 osteoporozlu
hasta, kontrol grubuna ise 92 olmak iizere toplam 201 birey dahil edilmistir.

Hasta ya da saglikli bireylerin anamnezleri, kaydedilmis fizik muayene bulgulari ve

laboratuvar sonuglari olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e Postmenopozal 45-75 yas arasi osteoporozu olan veya saglikli kadinlar
o Kemik dansitometre (DEXA) yapilmis olmasi
o Uygulanacak PEI-Q anketinin yapilmasina uyumlu olabilmesi
o Laboratuvar ve dosya verilerinin yeterli olmasi

e Calismaya katilma konusunda goniillii olmast

3.1.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

o Dosya verileri yeterli olmayanlar

o Premenopozal kadin hasta veya erkek hasta olmak

e Bilinen kemik metabolizmasini etkileyecek kronik hastalik, operasyon, travma
Oykiisii olan kadinlar

e Pankreas cerrahisi ge¢irmis ya da pankreas ile ilgili tant almis hastaligi olanlar

o Daha 6nce PEY tanis1 alip, tedavisini aliyor olanlar

e Sekonder osteoporozu olanlar

o Kontrolsiiz seyirli ve komplike kronik hastalik, malignite dykiisii olanlar
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3.2. Calisma Grubunun Bilgilendirilmesi ve Anket Uygulanmasi

Caligmaya katilan tim kisiler calismanin amaci ve katilma kosullart hakkinda
bilgilendirildi. Arastirmada, osteoporozu olan hastalara ve bu gruba benzer sosyo- demografik
ozellikleri olan, ¢caligmay1 kabul eden kontrol hastalarina PEY test Tiirk¢e versiyonunun 7

soru igeren A boliimii ve 6 soru iceren B boliimii uygulandi.

3.3. Testler ve Yontemler

Calisma ve kontrol grubunda boy uzunlugu ve viicut agirligi ol¢iimi yapildiktan
sonra beden kitle indeksi hesaplandi.

Boy uzunluklari; bireylerin agirliklari esit dagilacak sekilde topuklar birlesik, bas
frankfort planda, kollar omuzlardan yanlara sarkitilmis durumdayken boy 6l¢iim cetveline
dik yaslanirken dl¢tldii.

Viicut agirlig (kg); miimkiin oldugunca ince kiyafetlerle ve ¢iplak ayakla TANITA
Body Composition Analyzer TBF-300 (Japonya) ile 6l¢iildii. Beden kitle indeksi; BMI =
Agirlik (kg)/Boy (m2) formiilii kullanilarak hesaplandi.

Calismaya alinan bireylerin dosyalarindan; aclik kan glukozu, HbAlc, kalsiyum,
fosfor, 25-OH D vitamini, magnezyum, vitamin B12, demir, ferritin, folat, trigliserit, HDL
(Yiiksek yogunluklu lipoprotein)-kolestrol, LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein)-kolestrol
degerleri bakilip kaydedildi.

Calismanin yapildigi donemde; hastanemizde aclik kan glukozu degeri, Mindray
BS-2000 (Cin) cihaz1 ve glukoz oksit yontemi ile; glikolize hemoglobin Alc (HbAlc)
degeri Goldsite GSH-60 (Cin) cihaz1 ve yiiksek performans likit kromotografi yontemi ile;
magnezyum degeri, Mindray BS-2000 (Cin) cihaz1 ve Xylidyl blue yontemi ile; kalsiyum
degeri, Mindray BS-2000 (Cin) cihazi ve arsenazo III yontemi ile; fosfor degeri, Mindray
BS-2000 (Cin) cihazi ve Phoshomolybdate yontemi ile; 25-OH D vitamini Siemens XPT
(Almanya) cihazi immiinassay yontemi ile; demir degeri Mindray BS-2000 (Cin) cihazi
fotometrik yontem ile; ferritin degeri Siemens XPT (Almanya) cihazi ve immiinassay
yontemi ile; vitamin B12 degeri Siemens XPT (Almanya) cihazi ve immiinassay yontemi
ile; trigliserit diizeyi, Mindray BS-2000 (Cin) cihaz1 ve enzimatik yontem ile; HDL (Yiiksek
yogunluklu lipoprotein) diizeyi ve LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein)kolestrol degeri,
Mindray BS-2000 (Cin) cihaz1 ve direkt enzimatik kalorimetrik yontem ile ¢alisilmaktaydi.

Osteoporoz tanist ve gruplandirma igin sistemde mevcut olan DEXA sonuglarina
gore elde edilmis olan KMY degerleri kullanildi. DSO’niin KMY degerlendirmesine gore
sonuclar: Normal/osteopenik KMY>-2,5 SD, osteoporoz: KMY <-2,5 SD T skoru siniflamasi
iizerinden hasta gruplari belirlendi.

Osteoporozu olan ya da saglikli kadinlarin PEY agisindan degerlendirilmesi igin
PEI-Q: Pancreatic Exocrine Insufficiency Questionnaire (PEY Test) Tiirk¢e versiyonu

hastalar aranip hastaneye ¢agirilarak uygulandi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin MedCalc v23.2.6 yazilim programi (MedCalc Belgika)
kullanild1. Kategorik o6l¢iimler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Kantitatif dl¢timler ortalama
+ standart sapma seklinde kaydedildi. Kantitatif 6l¢iimlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.  Gruplar arast demografik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Strekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise, verilerin dagilimina bagli olarak bagimsiz orneklem t testi veya Mann-Whitney U
testi uygulandi. PEY skoru ile T skorlar1 arasindaki iliskinin derecesini analiz etmek i¢in
korelasyon analizi (Spearman korelasyon katsayisi rho ve/veya Kendall tau ile p degeri ve
korelasyon katsayist i¢cin %95 giiven aralig1 (CI) yapildi. Bir bagimli degisken (PEY) ile
bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢cin multiple linear regresyon analizi
(geriye dogru yontem) kullanildi. PEY skoru ile osteoporoz arasindaki iligskinin derecesini
analiz etmek icin odds ratio (olasilik orani) kullanildi. Tim analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Gruplar yas, cinsiyet, BMI bakimindan karsilastirildi.

Tablo 4.1. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Antropometrik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
Yas (y1l) 59,4+6,1 57,9+6,3 0,061
BMI (kg/m?) 26,3+3,4 30,5+6,2 <0,001
Cinsiyet (Kadin) 109 (%100) 32 (%100) 1,000

Osteoporoz grubunun ortalama yas degeri 59,4 + 6,1 iken kontrol grubunun 57,9 +
6,3 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,061) (Sekil
4.1).
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Sekil 4.1. Gruplara Gore Yas Dagilimlar:

Osteoporoz grubunun ortalama viicut kitle indeksi 26,3 + 3,4 iken kontrol grubunun
30,5 + 6,2 idi. Osteoporoz grubunun BMI degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptand1 (p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplara Gore BMI Dagilimlar:
Tablo 4.2. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Parametrelerinin
Karsilastirmasi

.. Osteoporoz Kontrol

Degiskenler p
(n=109) (n=92)

Ca (mg/dL) 9,7+0,5 9,8+0,4 0,126
P (mg/dL) 3,3+0,5 3,7+0,4 <0,001
D Vit (ng/mL) 16,1£9,3 17,2+11,9 0,781
Mg (mg/dL) 2,13+0,2 2,12+0,19 0,730

Osteoporoz grubunun ortalama kalsiyum diizeyi 9,7 + 0,5 mg/dL, kontrol grubunda

ise 9,8 + 0,4 mg/dL 6l¢iildi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi

(p=0,126).
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Sekil 4.3. Gruplara Gore Fosfor Dagilimlar:

Fosfor diizeyleri incelendiginde osteoporoz grubunda ortalama deger 3,3 + 0,5 mg/
dL, kontrol grubunda ise 3,7 + 0,4 mg/dL oldugu goriildii. Kontrol grubunun fosfor diizeyi,
osteoporoz grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 4.3).

Osteoporoz grubunun ortalama D vitamini seviyesi 16,1 £ 9,3 ng/mL, kontrol
grubunun ise 17,2 + 11,9 ng/mL olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (p=0,781).

Osteoporoz grubunun magnezyum diizeyi 2,13 £+ 0,2 mg/dL, kontrol grubunun ise
2,12 £ 0,19 mg/dL idi. Gruplar arasinda ortalama magnezyum diizeyleri benzer olup anlamli
fark saptanmadi (p=0,730) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda Vitamin ve Demir Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
Demir (ng/dL) 79,7+28.8 81,7+£31,6 0,762
Ferritin (ng/mL) 32,5+21,1 39,0+27,6 0,133
Vitamin B12 (pg/mL) 345+129 391,0+£144,2 0,036
Folat (ng/mL) 10,9+£3,9 10,3+4,0 0,306

Osteoporoz grubunun ortalama demir diizeyi 79,7 + 28,8 pg/dL, kontrol grubunun
ise 81,7 + 31,6 ng/dL oldugu bulundu. Gruplar arasinda demir diizeyleri agisindan anlamh
fark saptanmadi (p=0,762).

Ferritin diizeyi osteoporoz grubunda 32,5 + 21,1 ng/mL, kontrol grubunda ise 39,0 +
27,6 ng/mL idi ve aradaki fark istatistiksel acidan anlaml1 degildi (p=0,133).

Folat diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Osteoporoz grubunun ortalama folat diizeyi 10,9 + 3,9 ng/mL, kontrol grubunun
ise 10,3 + 4,0 ng/mL idi (p=0,306) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.4. Gruplara Gore Vitamin B12 Dagilimlar:
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Osteoporoz grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 345 + 129 pg/mL iken kontrol
grubunun 391,0 + 144,2 pg/mL olarak bulundu. Kontrol grubunda saptanan vitamin B12
diizeyleri, osteoporoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p=0,036) (Sekil 4.4).

Tablo 4.4. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda Lipid Profili Karsilastirmasi

.. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
Trigliserit (mg/dL) | 147,8+66,0 146,5+76,3 0,483
LDL (mg/dL) 134,0+£36,5 133,6+39,9 0,940
HDL (mg/dL) 61,1£14,6 60,8+16,0 0,754

Osteoporoz grubunun ortalama trigliserit diizeyi 147,8 + 66,0 mg/dL, kontrol
grubunun ise 146,5 + 76,3 mg/dL olarak 6l¢iildii. Trigliserit diizeylerinde gruplar arasinda
fark saptanmadi (p=0,483).

LDL degerleri osteoporoz grubunda 134,0 + 36,5 mg/dL, kontrol grubunda 133,6 +
39,9 mg/dL olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda LDL diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan
fark saptanmadi (p=0,940).

Osteoporoz grubunda ortalama HDL degeri 61,1 + 14,6 mg/dL, kontrol grubunda
ise 60,8 £ 16,0 mg/dL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,754)
(Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda Glisemik Parametreler ve
Diyabet Oranlarimin Karsilastirilmasi

.. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
AKS (mg/dL) 101,2+12,3 106,2+16,3 0,020
HBA1 (%) 5,6+0,4 5,8+0,5 0,001
DM n (%) 12 (%11) 8 (%8,7) 0,620

Osteoporoz grubunun ortalama aclik kan sekeri (AKS) diizeyi 101,2 + 12,3 mg/dL,
kontrol grubunun ise 106,2 + 16,3 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun AKS degeri,
osteoporoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,020)
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplara Gore Achk Kan Sekeri Dagilimlar:
HbAlc ortalamasi osteoporoz grubunda %35,6 + 0,4, kontrol grubunda %5,8 + 0,5

ol¢iildii. Kontrol grubunun HbAlc degeri de istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptandi (p=0,001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplara Gore HbA1lc Dagilimlar:

DM goriilme oran1 osteoporoz grubunda %11, kontrol grubunda %8,7 bulundu.

HbAle
Kontrol

Gruplar arasinda diyabet oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,620) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda Kronik Hastalik ve Obezite

Durumlarmmin Karsilastirilmasi

.. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
HT n(%) 47 (%43,1) 41 (%44,6) 0,890
HPL n(%) 18 (%16,9) 23 (%25) 0,220
KAH n(%) 7 (%6,4) 2 (%2,2) 0,160
Obezite
65 (%59,6) 54 (%58,7) 0,940
n(%)

Osteoporoz grubunda hipertansiyon (HT) oranm1 %43,1, kontrol grubunda ise %44,6

saptand1. Gruplar arasinda hipertansiyon dagilimi acisindan anlamli fark bulunmadi

(p=0,890).
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Hiperlipidemi (HPL) osteoporoz grubunda %16,9, kontrol grubunda %25 oraninda
goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,220).

Koroner arter hastaligi (KAH) osteoporoz grubunda %6,4, kontrol grubunda ise
%2,2 oraninda goriildii. KAH agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,160)

Osteoporoz (%59,6) ve kontrol (%58,7) grubunda obezite oranlari istatistiksel olarak
benzer saptandi (p=0,940) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda T-Skoru Degerlerinin

Karsilastirilmasi
.. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
T-Skoru Spine -1,04+0,88 -0,03+0,85 <0,001
T-Skoru L1-L4 -2,83+0,43 -0,53+1,03 <0,001
4 —
3 ]
1 — —_—
1+ —
0 —
1+
] = ———
] - [
4= | ]
T-skoru spine T-skor spine
Osteoporoz Kontrol

Sekil 4.7. Gruplara Gore DEXA T-Skoru (Spine) Dagilimlari
Osteoporoz grubunun ortalama spine T-skoru degeri -1,04 + 0,88 iken kontrol
grubunun -0,03 + 0,85 olarak belirlendi. Osteoporoz grubunun spine T-skoru degeri, kontrol

grubuna gore anlaml diizeyde daha diisiik goriildii (p<0,001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.8. Gruplara Gore DEXA T-Skoru (L1-L4) Dagilimlar

Aynt sekilde, osteoporoz grubunun ortalama T-skoru L1-L4 degeri -2,83 + 0,43 iken
kontrol grubunun -0,53 £ 1,03 idi. Osteoporoz grubunun T-skoru L1-L4 degeri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p<0,001) (Sekil 4.8).

Tablo 4.8. Osteoporoz ve Kontrol Gruplarinda PEY Skoru ve Pozitiflik

T-skoru L1-L4
Osteoporoz

Durumlarmmin Karsilastirilmasi

T-zkoru L1-L4
Kontrol

. Osteoporoz Kontrol
Degiskenler p
(n=109) (n=92)
PEY Skoru 0,60+0,43 0,41+0,25 0,003
PEY (+) * 1,03+0,31 0,78+0,14 0,001
PEY % 45 (%41,3) 21 (%22,8) 0,046

*PEY tespit edilen hastalardaki ortalama PEY skorlariin karsilastirilmasi
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03
PEY puam PEY puam
Osteoporoz Kontrol

Sekil 4.9. Gruplara Gore PEY Skoru Dagilimlar:

Osteoporoz grubunun ortalama PEY skoru 0,60 + 0,43 iken kontrol grubunun 0,41
+ 0,25 olarak belirlendi. Osteoporoz grubunun PEY skoru, kontrol grubuna goére anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,003) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10. PEY (+) Olanlarda Gruplara Gore PEY Skoru Dagilimlar

Osteoporoz

K ontrol

PEY (+) olanlarda osteoporoz grubunun skor degeri 1,03 + 0,31, kontrol grubunda

ise 0,78 = 0,14 idi. PEY (+) olanlarda Osteoporoz grubunun skor degeri, kontrol grubunun
degerine gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,001) (Sekil 4.10).
PEY pozitiflik oran1 osteoporoz grubunda %41,3, kontrol grubunda %22,8 olarak

belirlendi. Osteoporoz grubunda PEY pozitiflik orani, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p=0,046) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. PEY Skoru ile iliskili Degiskenlerin Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi Sonuclar

gigi:ll(sel;ler Beta I_SI:::a t r_partial | r_semipartial 95% GA p

BMI 0,0248 | 0,0130 | 1,9029 0,2849 0,2501 -0,0015-0,0511 0,064
Vitamin B12 -0,0005 | 0,0003 | -1,9075 | -0,2855 0,2507 -0,0012-0,00003 | 0,063
T-skoru Spine | 0,1624 | 0,0531 | 3,0566 0,4308 0,4017 0,0550-0,2696 0,004
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Coklu dogrusal regresyon analizi sonucunda, PEY skorunu anlamli diizeyde etkileyen
tek degiskenin T-skoru Spine oldugu belirlendi. T-skoru Spine degiskeninin PEY skorunu
pozitif yonde etkiledigi bulundu (Beta = 0,1624, p = 0,004).

BMI (p = 0,064) ve vitamin B12 (p = 0,063) degiskenlerinin PEY skoru ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmadi (Tablo 4.9).

Yapilan odds ratio analizinde PEY skoru ile osteoporoz arasinda giiclii bir iliski vardi
(OR: 2,37; CI %95: 2,7-12,6; p<0,0006).
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5. TARTISMA

Bu calismada, osteoporozu olan bireylerde pankreas ekzokrin yetersizligi
arastirildi. PEY sikli§1, osteoporozu olan hasta grubunda anlamli derecede daha
fazla bulundu. Ayrica PEY saptanan bu hastalardaki PEI-Q skoru daha ytiksek olarak
hesaplandi. Elde ettigimiz bulgular osteoporoz ve PEY *in iligkili iki hastalik olabilecegini
diistindiirmekteydi.

Osteoporoz; etyolojisinde genetik, hormonal, ¢evresel faktorler, yasam tarzi gibi
bir¢ok etkenin oldugu sistemik bir kemik hastaligidir (1). Bir gastrointestinal sistem
hastaligi olan PEY de etyolojide diisiiniilmektedir (5). PEY ’in meydana getirdigi sindirim
ve emilim bozukluklar1 yagda eriyen vitaminler (A, D, E, K), fosfor, kalsiyum, vitamin
B12 gibi temel mikroniitrisyen ve makroniitrisyenlerde eksiklikle sonu¢lanmaktadir (74).
Bu durumun da kemik mineral yogunlugunu azaltarak osteopeni ve osteoporoz gelisimine
katkida bulundugu bildirilmektedir (82,83). Pankreas hastaligi ile osteoporoz iliskisi
literatiirde yapilan ¢aligmalarla da gosterilmistir. Kronik pankreatitli hastalarin 6nemli
bir kisminda PEY oldugu bilinmektedir (77). Amanda Koh ve ark. tarafindan yapilan
sistematik derleme ve meta-analizde, tiim katilimcilar arasinda osteoporoz prevalansi
%19, kronik pankreatitli bireylerde %37 olarak rapor edilmistir (107). Duggan ve ark.
tarafindan yapilan sistematik derlemede kronik pankreatitli kronik pankreatitli bireylerde
toplam osteopeni ve osteoporoz prevalansinin %65°e kadar ulastig1 bildirilmistir (85).
Bizim calismamizda da literatiirii destekler nitelikte, osteoporoz ile PEY arasinda yakin
ve giiclii bir iliski oldugu saptanmistir.

Calismamizdaki dikkat ¢ekici bir diger bulgu osteoporozlu bireylerde viicut
kitle indeksinin anlamli sekilde daha diisiik olmasiydi. Artmis viicut agirliginin kemik
tizerinde olusturdugu mekanik stres, osteoblast aktivitesini arttirip kemik formasyonunu
uyarmaktadir (108). Diisitk BMI’l1 kisilerde yag doku kaynakliiiretilen dstrojen miktarinin
azlig1 da osteoporoz gelisiminde etkilidir (36). Saarelainen ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, postmenopozal kadinlarda 10 yillik kemik kiitlesi kaybi, BMI diisiik
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (109). Evans ve ark. BMI ve KMY
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarinda obez bireylerin normal bireylere gore daha
yiksek KMYye, daha yogun ve kalin trabekiiler kemige sahip oldugunu saptamislardir
(110). PEY hastalarinda sik karsilagilan semptomlardan birisi de istenmeyen kilo kayb1
olmasidir (75). Calismamizda osteoporoz grubundaki bireylerde BMI diizeylerinin diisiik
olmasi PEY ile gelisen malabsorbsiyon ile ac¢iklanabilir (111).

Bulgularimizda diyabetik hasta orani gruplar arasinda benzer saptanmistir. Ancak
osteoporoz grubunda HbAlc ve aglik glukoz degerlerinin anlamli olarak daha diisiik
olmasi dikkat ¢ekmektedir. Bu durum ayni grupta PEY’in daha sik goriilmesi ve diisiik

BMI saptanmasini destekler niteliktedir. PEY’in meydana getirdigi emilim bozuklugu
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ve malniitrisyon tablosu ile hastalarda glisemik kontrol farkliliklar1 olusmaktadir (112).
Lewis ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada PEY’in hastalarda glisemik kontrolii etkileyerek
glukoz diizeylerinde dalgalanmalar olusturabilecegi, pankreas enzim replasman tedavisi
ile hipoglisemi gibi ataklarin ve glisemik dalgalanmalarin 6nlenebilecegi belirtilmistir
(113).

Calismamizda serum fosfor diizeyi osteoporoz grubunda anlaml diizeyde diisiik
saptanmistir. Fosfor, viicutta en fazla bulunan minerallerden biri olup %801 kemik
dokudaki hidroksiapatit kristallerinde depolanmaktadir. Diislik serum fosfor diizeylerinde
kemik mineralizasyonu bozulmaktadir (114). Ayrica hipofosfatemi durumunda
fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) diizeyleri artmasiyla aktif D vitamini diizeyi
diismekte, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimi azalmaktadir (115). PEY in yol agtig1
malabsorbsiyon ve D vitamini eksikligine sekonder de fosfor diizeylerinde eksiklik
gelisebilmektedir (116). Christensen ve ark. diisiik fosfor ve D vitamini diizeylerine sahip,
yiirime bozuklugu olan hastalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada eksikligin sebebinin
PEY oldugunu saptamislardir (117). Calismamizda osteoporozlu hasta grubunda fosforun
diisiik saptanmis olmasi literatiirde yer alan hipofosfateminin klinik ve patofizyolojik
mekanizmalari ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda gruplar arasinda benzer saptanan
D vitamini diizeylerinin giines maruziyeti, diyet veya disaridan suplementer takviye
kullanimi gibi bireysel farkliliklarla agiklanabilecegi diigtiniilmektedir.

Calismamizda osteoporoz grubunun vitamin B12 diizeyi kontrol grubuna gore
anlamlidiizeyde diisiik saptanmistir. B12 vitamini eksikliginde homosistein diizeyinde artis
meydana gelmekte, bu da osteoblast aktivitesini baskilayarak kirik riskini arttirmaktadir
(118). Dhonukshe-Rutten ve ark. yaptig1 ¢alismada homosistein yiiksekligi ile kemik
kalitesinin negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (119). Vitamin B12, agizda
tilkiiriikte bulunan R-faktore baglanarak mideye tasindiktan sonra duodenuma gegip,
buradaki asit ortam ve pankreastan salgilanan tripsin etkisi ile R-faktorden ayrilmaktadir.
Duodenumda intrensek faktor (IF) ile baglandiktan sonra ileumdan endositoz ile hiicre
icine alinmaktadir (120). PEY olan hastalarda tripsin ve diger pankreatik sivilarin azalmasi
nedeniyle B12 vitamininin R-faktérden ayrilmasi yavaslayarak emilimi azalmaktadir.
Ayrica PEY hastalarinda steatore, mikrobiyota degisikliklikleri nedeni ile bakteriyel agir1
cogalma meydana gelmektedir. Bazi bakteriler vitamin B12’yi metabolize edip tiiketerek
yararlanimin1 azaltmaktadir. Guéant ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada PEY olan hastalarda
yaklasik %30 oraninda vitamin B12 malabsorbsiyonu saptamiglardir (121).

Calismamizda yaptigimiz multiple regresyon analizinde, PEY semptom skorunu
anlaml diizeyde etkileyen bagimsiz degiskenin spine T-skoru oldugu bulunmustur.
Spine T-skoru, L1-L4 de dahil olmak iizere artefaktsiz olan vertebralarin toplam skoru

hakkinda bilgi veren bir ol¢iittiir (122). Postmenopozal osteoporozda dstrojen eksikligi
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nedeniyle 6zellikle trabekiiler kemikler etkilenir (123). Viicutta trabekiiler kemik icerigi
en fazla olan yerlerin basinda torakal ve lomber vertebralar gelmektedir (19). Calismamiz
postmenopozal kadinlar iizerinde yapilmis olup, buldugumuz sonug literatiir tarafindan
desteklenmektedir.

Calismamizin giiciinii etkileyen birtakim kisithiliklar da vardi. Bunlardan ilki;
PEY tanisi icin PEI-Q test tercih edilmesiydi. Ek olarak FE-1’e de bakilsayd: daha
farkli sonuglar alinabilirdi. Caligmaya dahil edilen bireylerin diyet, suplement kullanima,
glines maruziyeti gibi osteoporozu etkileyebilecek etmenler agisindan standardizasyonu
saglansaydi sonuclar daha giivenilir olabilirdi. Diger taraftan ¢alismamizin literatiirde
postmenopozal kadinlarda osteoporoz ile PEY iligkisini arastiran ilk calisma olmasit

sebebiyle 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR
Gastrointestinal sistemin farkindalig1 diisiik ancak yasam kalitesini yiiksek diizeyde
etkileyen bir hastaligi olan PEY, osteoporozlu hastalarda daha sik goriilebilmektedir.
Osteoporozlu hastalarin PEY yoOniinden taranmasi, etyolojisinin saptanmasi agisindan
onemlidir. PEY’in erken tanis1 ve tedavi edilmesi, osteoporozun kontroliinde tamamlayici

bir etki yaratarak hayat kalitesini arttirabilir.
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EKLER

Ek 1: Pankreas Ekzokrin Yetersizligi Anketi Tiirkce Versiyonu (PEY Test)

Pankreatik Egzokrin Yetmezlik (PEY) Anketi Turkce Versiyonu

A) KARIN BOLGESI ILE iLGILi BELIRTILER (SON 7 GUN iCiNDE)

Soru Hayir, Evet, Evet, Evet, Evet,
Hig Ama Orta Fazlaca | Cok
Olmadi Az Diizeyde @ 3 Puan | Fazla
0 Puan 1 2 Puan 4
Puan Puan
1. Mide agriniz oldu mu?
2. Siskinlik hissettiginiz oldu mu?
3. Karninizda gurultu (ses) oldu mu?
4. Gaz ¢ikardiniz mi? (yellenmeniz)

5. Gaz ¢ikardiginizda ¢ok kotu kokuyor
muydu?

6. Mideniz bulandi m1? (Ancak
kusmadan/istifra etmeden)

7. Istahiniz azaldi mi?

Puan

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (A)*

B) BAGIRSAK HAREKETLERI ILE ILGILi BELIRTILER (SON 7 GUN iGINDE)

8. Ishal oldunuz mu?

9. Diskilama (blyuk abdest icin) acilen
tuvalete gitme ihtiyaci hissettiniz mi?

10. Daha aglk renkli veya turuncu digkiladiniz
mi?

11. Cok kot kokulu digkilamaniz oldu mu?

12. Diskinizda yag gordiiniz mi? (Tuvalet
kagidinda yagh olmasi, taharette yag hissi
veya sifona gitmeyen kirli goriinta)

13. Rahatsizliginiz (enzim problemleriniz)
nedeniyle tuvalete yakin olma ihtiyaci
hissettiniz mi?

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (B)*

C) YASAM KALITESi UZERINDEKI ETKILERI (SON 7 GUN iGCiNDE)

14. Yagh yiyeceklerden kagindiniz mi?
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15. Rahatsiziginiz (enzim problemleriniz)
nedeniyle dikkatinizi toplamakta zorlaniyor

musunuz?

16. Rahatsizliginiz (enzim problemleriniz)
nedeniyle tuvalete ¢ikarken utandiniz mi?

17. Rahatsizhiginiz (enzim problemleriniz)
nedeniyle kendinizi tedirgin veya stresli

hissettiniz mi?

18. Rahatsizliginiz (enzim problemleriniz)
sosyal faaliyetlerinizi etkiledi mi?

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (C)*

1. DAHA QNCE PEY TANISI ALMAMIS HASTALAR:
Ortalama Ozet Puan = ( Ortalama Puan A + Ortalama Puan B ) / 2

Ortalama + Ortalama )/ 2= Ortalama Ozet
Puan A Puan B Puan
2. DAHA QNCE PEY TANISI ALMIS HASTALAR:
Ortalama Ozet Puan = ( Ortalama PuanA+B +C)/3
Ortalama + Ortalama + Ortalama )/ 3= Ortalama
Puan A Puan B Puan C Ozet
Puan

3. SONUGLARIN DEGERLENDIRILMESI:

e 0.60 — 1.40 : Hafif Dizeyde PEY semptomlari
e 1.40—-1.80 : Orta Dizeyde PEY semptomlari
e >1.80: Siddetli Dizeyde PEY semptomlari

* Ortalama Puan = TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI
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