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OZET

Intestinal Gegirgenlik Biyomarker1 Olan Zonulin’in Postmenopozal Osteoporoz
Gelisimindeki Roliiniin Arastirilmasi
Dr Mustafa iz

Giliniimilizde kadinlar i¢in yaygin bir halk sagligi problemi olan ve iilkemizde
tarama programina alinan postmenopozal osteoporoz temel olarak dstrojen hormonunun
etkisini kaybetmesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Zonulin, gastrointestinal emilimin
kontroliinde gérev alan intestinal emilim markeridir. Intestinal gecirgenligin artis1 ile
kalsiyum, magnezyum ve diger birgcok mineral, vitamin ve enzimlerin bagirsaktan
emiliminin azalmasina neden olmaktadir. Intestinal gecirgenligin etkilenmesiyle olusan
kalsiyum, fosfor gibi minerallerin emilimindeki bozukluk, osteoporoz gelisimindeki bir
risk faktoriidiir. Bu nedenle, biz bu g¢alismada; 65 yas {izerindeki postmenapozal
kadinlarda, intestinal gegirgenlik biyomarker1 olan zonulinin postmenapozal osteoporoz
gelisimindeki roliinii arastirmay1 amagladik.

Calismamiza postmenopozal donemde olan 65 yas tstii toplam 152 kadin hasta
dahil edilmistir. Tiim hastalarin bagvurularinda demografik ve laboratuar verileri hasta
sisteminden kaydedilmistir. DEXA ¢ekimi yapilmistir. Hastalar DEXA sonuglarina gore
osteoporoz (n=50), osteopeni (n=51), saglikli kontrol (n=51) olarak ii¢ gruba ayrilmstir.
Her hastadan 5 ml kan Ornegi alinip biyokimya laboratuarinda zonulin diizeyi
calisiimistir. Elde edilen verilerde gruplar arasinda biyokimya, hormon, hemogram ve
zonulin sonuglarinda anlamli fark saptanmamistir. Agirlik ve viicut kitle indeksi
acisindan saglikli grup ile hasta grubu (p=0.009, Bonferroni test) ve ara grup (p=0.049,
Bonferroni test) arasinda fark saptanmistir. Hasta grubunda zonulin ile parathormon (r=-
0.524, p<0.001) arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Saglikli grupta ise
zonulin ile kalsiyum (r=0.299, p=0.033) arasinda pozitif yonde, zonulin ile magnezyum
(r=-0.319, p=0.023) arasinda ise negatif yonde korelasyon saptanmustir.

Literatiirde daha once insanlarda osteoporoz ve serum Zzonulin iliskisine dair
herhangi bir calisma bulunamamis olup yaptigimiz ¢alismada zonulin ile aralarinda
patofizyolojik iligki saptanmamistir. Hastalarin daha oOnce dis merkez saglik
kuruluslarindan regete edilen D vitamin ve kalsiyum igerikli medikal tedavi kullanmis
olma durumlari, hasta grubunun az sayida olmasi ¢alismamizin kisitliliklar1 arasindadir.
Bu konuda daha genis hasta gruplarinda ileri merkez tabanli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.



Anahtar kelimeler: Osteoporoz, intestinal kalsiyum emilimi, zonulin
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ABSTRACT

Investigation Of The Role Of Zonulin, A Biomarker Of Intestinal
Permeability, In The Development Of Postmenopausal Osteoporosis

Dr Mustafa iz

Postmenopausal osteoporosis, which is a common public health problem for
women today and is included in the screening program in our country, basically occurs
with the loss of the effect of the estrogen hormone. Zonulin is an intestinal absorption
marker involved in the control of gastrointestinal absorption. With the increase in
intestinal permeability, it causes a decrease in the absorption of calcium, magnesium and
many other minerals, vitamins and enzymes from the intestine. Affecting intestinal
permeability; it is known that malabsorption of minerals such as calcium and phosphorus
iIs among the risk factors for the development of osteoporosis. Therefore, in this study;
we aimed to investigate the role of zonulin, a biomarker of intestinal permeability, in the
development of postmenopausal osteoporosis in postmenopausal women over 65 years
of age.

A total of 152 female patients over the age of 65 who were in the postmenopausal
period were included in our study. Demographic and laboratory data of all patients were
recorded from the patient system at their admission. DEXA was taken. Patients were
divided into three groups according to DEXA results: osteoporosis (n=50), osteopony
(n=51), and healthy control (n=51). A 5 ml blood sample was taken from each patient and
zonulin level was measured in the biochemistry laboratory. In the data obtained, no
significant difference was detected between the groups in biochemistry, hormone,
hemogram and zonulin results. There was a difference between the healthy group and the
patient group (p = 0.009, Bonferroni test) and the intermediate group (p = 0.049,
Bonferroni test) in terms of weight and body mass index. A negative correlation was
detected between zonulin and parathormone (r=-0.524, p<0.001) in the patient group. In
the healthy group, a positive correlation was found between zonulin and calcium
(r=0.299, p=0.033), and a negative correlation was found between zonulin and
magnesium (r=-0.319, p=0.023).

No study has previously been found in the literature regarding the relationship

between osteoporosis and serum zonulin in humans, and in our study, no

Vil



pathophysiological relationship was found between them and zonulin. The limitations of
our study include the fact that the patients had previously used medical treatments
containing vitamin D and calcium prescribed from external health institutions and the
small number of the patient group. Further center-based studies on larger patient groups

are needed on this subject.

Key words: Osteoporosis, intestinal calcium absorption, zonulin
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1.GIRIS ve AMAC

Osteoporoz kemik kiitlesinde diistikliik, kemik mikro-mimarisinin bozulmasi ve kirik
egiliminde artis ile karakterize progresif ve metabolik bir kemik hastaligidir (1). 2010 yilinda,
Avrupa Birliginde (AB) 22 milyon kadin ve 5,5 milyon erkegin Diinya Saghik Orgiitiiniin
(DSO) tan1 kriteri kullanilarak osteoporoza sahip oldugu bildirilmistir (2). Tiirkiye Osteoporoz
Dernegi’nin verilerine gore 50-64 yas grubunda Osteoporoz prevalansi %17,1 iken, 65 yas tizeri

niifusta %33,72°dir (3).

Osteoporoz, primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmaktadir.
Primer osteoporoz, tip 1 (Postmenopozal Osteoporoz) ve tip 2 (Senil Osteoporoz) olarak
gruplandirilir. Postmenopozal Osteoporoz, en sik goriilen tiptir ve 50-75 yas aras1 kadinlarda
over fonksiyonlarinin azalmasi sonucu ortaya c¢ikar. Tiim kadinlarin yaklasik %30’unda
menopoz sonrasinda osteoporoz goriiliir (4). Senil osteoporoz ise, 70 yasindan sonra kadin ve
erkeklerde hem kortikal hem de trabekiiler kemik kaybi ile giden tiptir. Sekonder osteoporoz,
spesifik bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (hiperkortizolemi, steroid kullanimi, genetik

hastaliklar, hipogonadal durumlar, otoimmiin hastaliklar, ilaglar, vs.) (5).

Osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu (KMY)’ nun 6lgiilmesi ya da diisiik
travmali bir kirik gelismesi ile konulmaktadir. KMY 6l¢timiinde dual X-ray absorbsiyometrisi
(DEXA) 6nerilmektedir (6-8). Olgiimde kullanilan T skoru ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin
KMY ol¢limlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun
ifadesidir. Z skoru ise kisinin kemik dansitesi ile ayni cinsiyet ve yastaki ortalama bir insanin
degeriyle karsilagtirilmis sonucudur. Postmenopozal kadinlarda ve 50 yas istii erkeklerde T
skoru kullanilmaktayken; premenopozal kadinlarda, 50 yas alti erkekler ve ¢ocuklarda,
sekonder osteoporozda Z skoru kullanilmaktadir. KMY smiflandirilmasi; normal (T skoru >-
1), osteopeni (T skoru -1 ve-2.5 arasi), osteoporoz (<-2.5), ciddi osteoporoz (< -2.5 ve bir veya
daha fazla fraktiir) seklinde yapilmaktadir. Bunun yaninda Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi (AACE) yeni klinik taninin, osteopeni tanis1 almig ve Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX) skoru yiiksek hastalarda da osteoporoz tanis1 konulmasi gerektigini dnermektedir (7).
FRAX skoru, DEXA sonucu ile kirik riski degerlendirilmesinde kullanilan, klinik risk faktorleri
ile 10 yillik kalga kirik riski ya da major osteoporotik kirik riskini 6ngdren kirik riski

degerlendirme aracidir (7-8).



Osteoporoz taramasi, risk faktorlerinden bagimsiz olarak, 65 yas ve iizeri tiim kadinlar
ile 70 yas iizeri tiim erkekler i¢in dnerilmektedir (1,6,7). Ulkemizde de Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi’ nin Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Klavuzu’nda, 65
yas ve iizeri tiim kadinlar ile 70 yas tizeri tiim erkekler i¢in risk faktorii aranmaksizin osteoporoz
taramasi yapilmasi Onerilmektedir (8). 65 yas alti postmenapozal kadinlar, perimenapozal
kadinlar ve 50-65 yas aras1 erkeklerde ise kirik i¢in risk faktorii (steroid kullanima, sigara, artmis
alkol tiikketimi, frajilite kirig1, vs.) varsa osteoporoz taramasi Onerilmektedir (1,6-8). 50 yas
altindaki kadin ve erkeklerde ise; hipogonadizm, frajilite kirigi, steroid kullanimi, romatoid
artrit vb. gibi sekonder osteoporoza neden olan herhangi bir durum mevcut ise tarama

endikasyonu vardir. Taramada DEXA 6l¢timii kullanilmaktadir. (1,6-8).

Osteoporoz patofizyolojisinde doruk kemik kiitlesi (DKK), kemik yapim-yikim hiz1 ve
kemigin  organik  matriksindeki  degisiklikler =~ 6nemli rol = oynamaktadir  (9).

Genetik, beslenme, D vitamini, kalsiyum, hormonal faktorler, mekanik faktorler
(fiziksel aktivite, viicut agirligi), sigara ve alkol kullanimi DKK’ni etkilemektedir. Kemik
metabolizmasinda rol oynayan, %99’u kemik ve dislerin yapisinda bulunan kalsiyum
alimy/atilim1 da osteoporoz risk faktorleri arasindadir. Serum kalsiyum diizeyi deri, bobrekler
ve gastrointestinal sistemde parathormon (PTH) ve D vitamini tarafindan modiile edilmektedir.
Kalsiyumun tek kaynagi besinler yolu ile alinan kalsiyumdur. Agizdan alinan kalsiyum 2 yolla
emilmektedir: Transelliiler ve paraselliiler. Transselliiler tasinma (aktif); duodenum ve
proksimal jejunumun apikal membranindaki gegici reseptor potansiyeli vanilloid 6 (TRPV6)
kanali yoluyla olmaktadir. Bu taginma, 1.25(OH)2D3 vitamini tarafindan diizenlenmektedir.
1.25(0OH).D3 vitamini; TRPV6, calbindin D9k, plazma membran kalsiyum ATPaz (PMCA1b)’1
stimiile etmektedir. Paraselliiler tasinma ise; bagirsak boyunca, enterositler arasindaki siki

baglantilar (tight junctions-TJs) tarafindan regiile edilmektedir (10-11).

Zonulin, TJs’ lerin fizyolojik modiilatoriidiir. 47 kilo dalton agirlifinda ve serin
proteazlara benzer 6zelliklerde olan bir sinyal proteinidir. Esas olarak karacigerden salgilanir,
ayni zamanda enterositler, yag dokusu, beyin, kalp, bagisiklik hiicreleri, akcigerler, bobrek ve
deriden de eksprese oldugu gosterilmistir. Fizyolojik ve reversible bir modiilatér olan zonulin,
bagirsak gecirgenligini direkt kontrol etmekte ve intestinal gecirgenligi gdsteren bir biyomarker
olarak kullanilmaktadir (12). Zonulin diizeylerinin artmasi, Tjs’lerin gevsemesine
(coziilmesine) ve sonugcta intestinal gecirgenligin artmasina neden olmaktadir. Artmis intestinal
gecirgenlik ile kalsiyum, magnezyum, B12, folat ve diger bir¢ok mineral, vitamin ve enzimlerin

bagirsaktan emilimi azalmaktadir.



Intestinal gegirgenlik biyomarker1 olarak kullanilan zonulinin bir¢ok hastalik ile iliskisi
gosterilmistir. Inflamatuar bagirsak hastaliklari, ¢dlyak hastalig: gibi emilim bozuklugu olan
gastrointestinal hastaliklarda zonulin diizeylerinin arttigini1 gosteren calismalar bildirilmistir
(13,15). Bununla birlikte endokrin hastaliklarda da zonulin iligkisi arastirilmis, obezite ile
iliskili metabolik inflamasyon, tip 2 diyabetteki patofizyolojik rolii gosterilmistir (15-17).
Yapilan bir ¢alismada obez ve insiilin direnci olan hastalarda zonulin diizeyleri yiiksek
saptanmis; viicut kitle indeksi (VKI) ve insiilin diizeyleri ile pozitif korele oldugu bildirilmistir.
Kalsiyum ve kemik metabolizmasi ile ilgili olarak ise; hiperparatiroidili hastalarda ¢aligilmistir.
Hiperparatiroidili hastalarda zonulin diizeyinin arttig1, ayrica zonulin diizeyinin kalsiyum ve
PTH diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (18). Fakat literatiirde OP ile iliskili calismaya
rastlanmamistir. Intestinal gegirgenligin etkilenmesi; kalsiyum, fosfor gibi minerallerin
emiliminde bozukluk osteoporoz gelisiminde risk faktorleri arasinda oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, biz bu ¢alismada; 65 yas lizerindeki postmenapozal kadinlarda, intestinal gecirgenlik
biyomarker: olan zonulinin postmenapozal osteoporoz gelisimindeki roliinii arastirmay1

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 OSTEOPOROZ

2.1.1 OSTEOPOROZ TANIMI

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ve kemik dokusunun yapisindaki bozulma ile
seyreden kemik hastaligidir. Sonug olarak ¢ok daha az kemik gerilimi ve kuvveti ile kirilma
riskinin artmasi durumudur. Diinyanin hizli biiyliyen niifusu ve mevcut niifusun stirekli
yaslanmasi nedeniyle biiyiik bir tehdittir (19).

Gegmiste uzun yillar bu hastalik, sirt agrist ve vertebral kiriklarla seyreden bir
sendromken, klinik ¢caligsmalar sonucunda osteoporozun artik yalnizca kemik hastaligi olmadigy,
ayni zamanda tiim viicut homeostazindaki degisikliklerle ilgili bir iskelet bozuklugu oldugu
ortaya konulmustur. Diisiik KMY ile kirik riski arasindaki iligkinin giicli ve iskeletin niteliksel
yonlerinin 6nemi konusunda bu fikir birligi ortaya ¢ikmistir (20).

Osteoporoz tipik olarak “sessiz” bir hastaliktir ve en ciddi sonucu olan frajilite kirig

yasanana kadar genellikle semptomsuz ilerleyebilmektedir (21).

2.1.2 OSTEOPOROZ TARIHCESI

Tarihte “Dowager kamburu” olarak bilinen osteoporozun ilk belirtisi 4000 yillik Misir
mumyalarinda gosterilmistir. Osteoporoz ve yasa bagl kemik kaybi ise ilk olarak 1800’1
yillarda Ingiliz cerrah John Hunter tarafindan kesfedilmistir. 1830 yilinda Fransiz patolog Jean
Lobstein, her kemikte delikler oldugunu ancak belirli yas ve hastaliklarda olan kisilerde
kemiklerin normalden daha biiylik deliklere sahip oldugunu bulmustur. Bu tiir kemige
gozenekli (porous), hastaliga ise osteoporoz (osteoporous) ismini vermistir. Benzer tarihlerde
Ingiliz cerrah Astley Cooper yasa bagl kemik kaybinin tanimlamasini yapmustir (22).

Amerikal1 endokrinolog Fuller Albright 1940’11 yillarda osteoporoz ile postmenopozal
durum arasinda bir iliski kurmustur ve kemik kaybin1 6nlemek i¢cin menopozdaki kadinlarin
Ostrojen tedavisi kullanmasi gerektigini ortaya koymustur (23). 1960’1 yillarda kemik
dansitometri 0l¢iim cihazinin kesfiyle birlikte diinya ¢apinda osteoporoz farkindalig: artmustir.
1984 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii, osteoporozun saglik i¢in 6nemli bir tehdit oldugunu ve
kemik kaybinin dstrojen tedavisi, kalsiyum takviyesi, iyi beslenme, egzersizle azaltilabilecegini

ilan etmistir (24).



2.1.3 OSTEOPOROZ EPIDEMIYOLOJISI

Diinya poplilasyonunun yasam siiresinin uzamasi ve yaslanan niifusun artmasi
osteoporozu Onemli bir saglik sorunu haline getirmistir. Gilinlimiizde 200 milyondan fazla
insanin osteoporotik iskelet yapisina sahip oldugu tahmin edilmektedir (25).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilmis olan FRAKTURK arastirmasinda Tiirkiye’de 50 yas
ve lizerindeki bireylerin %50’ sinde osteopeni ve %25’ inde osteoporoz saptanmistir (26). Bu
oran 50 yas Ustlindeki kadinlarda %12,9 ve erkeklerde %7,5 tir. Kalga kiriklarinin, 2010
yilinda 50-64 yas bireylerde iilkemizde toplam 24.000 /yil oldugu ve bunlarin %73’ iiniin
kadinlarda ve 6zellikle 75 yaslarindan sonra oldugu saptanmistir. Tiirkiye’de 2010 yilinin
tahmini niifusu 75,7 milyon iken, 2035 yilinda niifusun %23 artarak 92,9 milyona, 2050 yilinda
ise 100 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Bu artigin yash niifusa tahmini yansimasi 85
yas ve lzerindeki bireylerin sayisinin, her iki cinste 9 kattan fazla olacagi, 70 yas ve lzeri
kisilerin oraninin %13, 50 yas ve iizeri populasyonun ise %38 artacagi hesaplanmaktadir (3,27).

Kuzey Amerika ve Avrupa’daki postmenopozal kadinlarin ortalama %30’ unda
osteoporoz oldugu ve bu kadinlarin %40’ 1nin kalan yasamlarinda bir veya daha fazla frajilite
kirig1 olacagi konusunda tahminler yer almaktadir (28).

Osteoporoz sonucu olusan kiriklar bazen minimal travmalar ile bazen de travma
olmadan meydana gelir. Bu durum 6zellikle yaslilarda daha sik olmakla birlikte dogrudan iilke
ekonomilerine ciddi yiik getirmektedir. Osteoporoz, kiriklar olusmadan tanis1 konulabilen bir
hastalik olmasina ragmen 2000 y1linda tiim diinyada 9 milyon osteoporotik frajilite kirig1 vakasi
goriilmiistiir; bunlarin 1,6 milyonu kalga, 1,4 milyonu vertebra kirigidir (29,30). Kalga kirigi
olanlarda mortalite, kirik sonrasi 2 y1l iginde %12-20"dir (31).

Erkeklerde mortalite oranlar1 2 kat daha fazladir ve hayatta kalan popiilasyonun ancak
%350’ si desteksiz yasama donebilirler, ¢ogu uzun siireli bakim ihtiyaclar1 bulunmaktadir (32-
37).

Osteoporotik kirik olusma ihtimali yas ile dogru orantili olup yasli popiilasyonda
femoral kiriklar 1 yil icinde %15-20 oraninda 6liimlere neden olmakta ve hastalarin %50’s1

baskalarina bagimli hale gelmektedir (31).

2.1.4 OSTEOPOROZ ETiYOLOJISI

Osteoporoz etiyolojisindeki baslica faktorler genetik, cinsiyet, beslenme, hormonal ve
cevresel faktorlerdir (38). Menopoz sonrasi kadinlarda goriilen osteoporozun ostrojen

eksikligine bagl gelistigi bilinmektedir. Menopoz 6ncesi donemde kadin hastalarda gelisen
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osteoporoz genellikle ikincil sebeplere baghdir. Erkek hastalardaki osteoporoz nedenleri kadin
hastalarinkine benzemektedir ve hipogonadizm, hiperkalsiiiri, alkol bagimlilig1, steroid
kullanimi, gastrointestinal emilim bozuklugu hastaliklar1 bunlarin basinda gelmektedir (39).
Yapilan aile ¢aligmalar1 sonucunda kemik olusumunda genetik faktorlerinin etkisinin
%50-80 arasinda oldugu saptanmistir (40). Boy, kilo, yas ve fiziksel aktivite olarak benzer
ozelliklere sahip siyah kadinlar beyaz kadinlara kiyasla daha yiiksek KMY e sahiptirler (41).
Annelerinde kalga kirik Oykiileri olan kadinlarin kirik riski, olmayanlara gore iki kat daha

fazladir (41,42).

2.1.5 OSTEOPOROZ PATOFIZYOLOJiSi

Osteoporoz, kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi kaynakli olusan bir
hastaliktir, bu durumun sonucunda kemik kiitlesinde ve kuvvetinde kayip gelismektedir
(43,44). Gelisme donemindeki ulagilan en yiiksek kemik kiitlesi DKK (Doruk Kemik Kiitlesi)
olarak adlandirilmaktadir. DKK dogrudan genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenmekte olup
otuzlu yaslara kadar korunmaktadir. Yetiskinlerde kemik mineral yogunlugu DKK’nin gelisme
donemindeki kazanimina ve sonraki yillarda korunmasina baglidir. Kemik yap1 ve kiitlesindeki
degisim kemigin yeniden sekillenme dongiisiindeki fizyolojik ve patolojik siireclerden
kaynaklanir (45).

Kemik yeniden sekillenme dongiisiindeki temel hiicreler arasinda kemik yikimini
uyaran osteoklastlar, yeni kemik olusumunu uyaran osteoblastlar ve azalmis aktivite
durumunda bulunan eski osteoblastik hiicreler olan osteositler bulunur (46). Kemik yapisi ile
ilgili yapilan ¢alismalarda kemik ve kemik iliginde bulunan stromal hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan osteoblast hiicrelerinin yapimi uyarmasi ile olusum siirecinin basladig1 saptanmaistir.
Devam eden bu siirecte, osteosit hiicrelerinin kemigin hem yapim hem yikim agamasinda
endokrin ve parakrin sinyalleri ile osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin kontrol noktasi oldugu
anlasilmistir (47). Yakin zamanh arastirmalar gostermektedir ki osteosit aracili salinan RANKL
(niikleer faktér kappa-B ligandinin reseptor aktivatorii) osteoklast hiicreler {izerinden
farklilagma gostererek kemik rezorpsiyon siirecini baslatmaktadir (48). Osteoklast hiicrelerinin
farklilagmasi sonrasi sfingosin ve Wnts gibi biiylime faktorleriyle osteoblast Onciilerine sinyal
yollarlar. Osteoklast onciilii kemik resorpsiyonunda kemik matriksinde bulunan doniistiiriicii
bliyiime faktorii beta (TGF-Beta), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1) , kollajenler ,
osteokalsin , mineral ve proteinlerin salinimi gerceklesmektedir. Salinan kollajenler ve

bahsedilen faktorler ayn1 zamanda yeni osteoblast hiicrelerinin kemige alinmasia yardime1



olurlar ve sonu¢ olarak kemigin yeniden sekillenme dongiisii olusmaktadir. Saglikli bir
yetiskinde iki milyona yakin yeniden sekillenme dongii bolgesi aktif olabilmektedir. Uygun
sartlarda devamlilik gdsteren kemik sekillenme dongiisiiniin aksine osteoporozda
rezorpsiyonun esik degeri agsmasi ile kemik kayiplar1 beklenmektedir.

Postmenopozal donemde olan kadinlarda sik¢a gordiigiimiiz ostrojen eksikligine bagh
olusan osteoporoz gelisimi direkt olarak kemik yogunlugunda azalma ile iliskilidir (49). Diisiik
Ostrojen miktarlarinda PTHrP (parathormon related peptide) ve RANKL artar, bunlarin
sonucunda osteoprotegerin diizeyi azalip kemiklerde kayip artmaktadir (50-52). Premenopozal
kadinlarda ise Ostrojen miktarinin daha yiiksek olmasi, daha fazla kas kiitlesine, daha kalin
kemik korteksi ve kemik baglanti yapilarina sahip olmalar1 nedeniyle osteoporoz ve kemik
frajilite riski daha disiiktiir. Premenopozal kadinlarda diisik KMY ve kemik kaybi
durumlarinda mutlaka akla sekonder nedenler gelmelidir, anamnez ve fizik muayene

dogrultusunda arastirilmalidir.

2.1.6 OSTEOPOROZA VE KIRIKLARA NEDEN OLABILECEK RiSKLER

Yakin ge¢misin ve gliniimiiziin yaygin hastaliklarindan olan osteoporozun birden fazla
risk faktorii olabilir. Kadin cinsiyet, ileri yas, beyaz irk, erken menopoz, aile ge¢misi, diisiik
enerjili kirik oykiisii, birinci derece akrabalarda kalca kirigi hikayesi, 3 aydan uzun steroid
kullanim, diisiik kemik yogunlugunun yami sira kotii beslenme kosullari, diisiik VKI, yetersiz
kalsiyum alimi, D vitamin eksikligi, sigara kullanimi, immobilizasyon, asir1 kahve ve alkol
tiiketimi bu risklerin i¢indedir (53). Postmenopozal ve 50 yas iizerindeki erkek hastalarda
belirtilen risk faktorleri géz 6nilinde bulundurularak risk degerlendirilmesi yapilmalidir.

Kiriklar, osteoporoz hastaliginin en 6nemli komplikasyonu olarak kabul gérmektedir.
Gelisen bu durum hastalarda primer ve sekonder olarak bircok saglik sorunu teskil edip
osteoporoz tanisinin kirik gelismeden once konulabilecegi unutulmamalidir. Osteoporoz
hastalarinda vertebra veya kalga kiriklarina yonelik anamnez, fizik muayene ve goriintiileme
yapilarak komplikasyonlarla ilgili sonuclar elde edilebilmektedir. Hastanin yasi, osteoporoz
icin karakteristik bolgede daha onceden gecirilmis kirik veya ailede kirik Oykiisii, sigara
kullanimi, glukokortikoid ajanlarin uzun siireli kullanimi, alkol kullanimi, romatoid artrit ve
intestinal emilim bozuklugu yapan hastaliklar osteoporozda oldugu gibi kirik gelisiminde de
risk olusturmaktadir. Diismeyi kolaylastiran ¢evresel (kaygan zeminler, bozuk yiirtime yollari,

aydinlanma azlig1 vb.) ve kas-iskelet sistemi bozukluklar1 da riskler arasinda yerini almaktadir

(54-58).



Tablo 2-1. Osteoporoz riskini artiran durumlar (KMY’den bagimsiz olarak)

Hastanin yas1

Daha 6nce gegirilen vertebral kiriklar

Ailede kirik oykiisii

Sigara ve alkol tiikketimi

Glukokortikoid kullanimi

Romatoid artrit

*Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2022 yilinda yayinlanan Osteoporoz ve
Metabolizma Hastaliklar1 kilavuzundan alimmistir.

2.1.7 OSTEOPOROZ SINIFLAMASI

Osteoporoz ile ilgili farkli zamanlarda farkli smiflandirmalar yapilmistir. Bazi
kaynaklarda herediter-kazanilmis veya generalize-bolgesel gibi siniflamalar yapilmis olsa dahi
osteoporoz etiyolojisine gore primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz olmak tizere iki ana

sinifa ayrilmaktadir (59).

2.1.7.1 PRIMER OSTEOPOROZ

Primer osteoporoz, etiyolojisine gore postmenopozal osteoporoz (tip 1) ve senil
osteoporoz (tip 2) olarak ikiye ayrilmaktadir. Osteoporoz gelisiminde ikincil bir neden
bulunamazsa primer osteoporoz olarak adlandirilmaktadir.

Postmenopozal Osteoporoz, menopoz sonrasi dstrojen hormonunun eksikligi sonucunda
osteoblastlarin ve osteoklastlarin yagam siiresinin kisalmasi, apoptotik cisimciklerin birikimi ve
kemikte frajilitenin artmasi durumudur (60). Kadinlarda 50-70 yas arasinda sik goriilmektedir.
Postmenopozal osteoporozda daha ¢ok trabekiiler kemik kiitlesinde kayip s6z konusudur.

Senil osteoporoz, 70 yas lstlinde erkek ve kadinlarda yasglanmaya bagl olarak gelisen

kortikal ve trabekiiler kemik kaybidir. Erkek / kadin orani primer osteoporozda 4 / 5,7 dir (1).

2.1.7.2 SEKONDER OSTEOPOROZ

Yaslanmadan ve menopoz sonras1 donemden bagimsiz olarak gelisen osteoporoz tipidir.
Yetiskin ve ¢ocuklarda sekonder osteoporoza sebep olabilecek nedenler arasinda serebral palsi,

juvenil idiopatik artrit, muskiiler distrofiler, anoreksiya nervoza, nefrotik sendrom,
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maligniteler, kafa travmasi, altta yatan hastaliklar, immobilizasyon ve ilaglar (6zellikle
glukokortikoid kullanimlari) mevcuttur (61-62). Sekonder osteoporozun etiyolojisinde
endokrinolojik bozukluklar yerlerini almaktadir. Primer hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,
akromegali, tipl ve tip 2 diyabetes mellitus, biiyiime hormonu yetersizligi, erkek
hipogonadizmi, D vitamini eksikligi bilinen 6nemli endokrinolojik sekonder sebeplerdir.

Tablo 2-2. Sekonder osteoporoz etiyolojileri

Yasam Tarzi: Alkol, sigara ve agir egzersiz programlari

Endokrin Hastaliklar: Hipertiroidi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu,
hipogonadizm, anoreksiya

Bag Dokusu Hastaliklar: Osteogenesis imperfecta, Marfan sendromu, Romatoid
Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus, Ankilozan Spondilit

Hematolojik Hastalhiklar: Losemi, lenfoma, myelom, talasemi, orak hiicreli anemi

Gastrointestinal Hastahklar: Colyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
karaciger hastaliklari, malabsorbsiyonlar

Toksik Ajanlar: Glukokortikoid, immiin baskilayict ajanlar, heparin, antikonviilsif
ilaglar, kemoterapétikler, lityum kulanimi

Kemik Hastaliklari: Fanconi sendromu, Gaucher hastaligi

*Tlirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2022 yilinda yayinlanan osteoporoz ve metabolizma
hastaliklar1 kilavuzundan alinmustir.

2.1.8 OSTEOPOROZ TANISI VE TARAMASI

Osteoporoz tanisi i¢in hastalardan alinan detayli anamnez ve fizik muayene her zaman
yeterli olmayabilir. Bunlarin yaninda Osteoporoz tanismin giivenilirligi i¢in hastalarin
KMY’lerinin olgilmesi gereklidir. Hastanin ayrintili hikayesi, hekimin muayene bulgulari,
KMY ol¢giimii ve vertebral goriintiileme kirik riskinin belirlenmesi i¢in son derece dnemlidir
(1). Glinlimiizde KMY 6l¢iimiinde DEXA harici diger yontemler pek fazla kullanilmamaktadir.

Osteoporoz risk faktorlerinden herhangi birine sahip olan 65 yas 6ncesi postmenopozal
kadinlar, perimenopozal déonemde olan kadinlar ve 50-69 yas aras1 erkek hastalar mutlaka
DEXA ile taranmalidir; 65 yas ve iizeri kadinlar ile 70 yas ve lizeri erkekler ise risk
faktorlerinden bagimsiz olarak taramaya alinmalidir.

Tablo 2-3. Osteoporozda taranmasi gereken hasta gruplari

70 yas lzeri erkekler ve 65 yas lizerindeki kadinlar risk faktorlerinde bagimsiz
taranmalidir.




50-69 yas arasindaki erkekler, Perimenopozal kadinlar ve <65 yas postmenopozal
kadinlarda asagida belirtilen risk faktorlerinden herhangi birine sahip olanlar
taranmalidir.

Risk faktorleri: Frajilite kirigi, ti¢ aydan uzun siire> 5 mg/giin glukokortikoid
kullanimy, sigara, alkol tiiketimi, diisiik VKI , romatoid artrit, direkt grafide kirik
varlig

<50 yas kadin ve erkeklerde asagida belirtilen risklerden herhangi birine sahip
olanlar taranmalidir.

Risk faktorleri: Hipogonadizm veya erken menopoz, kirik varligi, ti¢ aydan uzun
stire> 5 mg/giin glukokortikoid kullanimi, sigara, alkol tiikketimi, diisiik VKI,
romatoid artrit, direkt grafide kirik varligi, sekonder osteoporoz nedenlerinin
varlig

*Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2022 yilinda yayinlanan osteoporoz ve metabolizma
hastaliklar1 kilavuzundan alinmstir.

DEXA ol¢iimiinde klinikte karsimiza ¢ikan en 6nemli problem ¢ekim teknigi ve alet
kalibrasyon ayarlar1 dogrultusunda olusabilecek hatalardir. Hastalarin bu 6l¢lim tekniginde
maruz kaldiklar1 radyasyon ise oldukca diisiiktiir. Ol¢iim sonucunda santimetreye diisen
mineral miktar1 gram olarak elde edilmektedir (g/cm?). DSO tarafindan DEXA kemik
Ol¢timiiniin Osteoporoz tarama ve tanisinda kullanilmasi 6nerilmektedir (63).

DEXA sonuglarmin takip ve degerlendirilmesinde kullanilan parametreler T ve Z
skorlaridir (1,6). T skoru, hastanin KMY degerinin ayn1 cinsiyet yetiskin populasyonun KMY
ortalama degeri ile karsilastirma sonucunda elde edilen standart sapmasinin farkidir.
Postmenopozal kadinlar ve 50 yas tlizerindeki erkek bireylerde osteoporoz tanisi ig¢in
giivenilirdir. Z skoru ise hastanin KMY degerinin benzer yas ve cinsiyette olan populasyonun
KMY degeriyle olan standart sapma farkini gdsterir. Premenopozal kadinlar ve 50 yas altindaki
erkeklerin osteoporoz tanisinda kullanilan giivenilir degerdir.

Z skorunun -2 Standart Deviation (SD) ve altinda olmasi hastanin beklenilene gore daha
disik KMY ‘ye sahip oldugunu gostermektedir. Z skorunun -2 SD ‘nin iizerinde olmasi
hastanin KMY” sinin normal veya normale yakin oldugunu belirtmektedir. T skoru -1 SD’ nin
lizerinde olan hastalar normal, -1 SD ile -2.5 SD arasinda olan hastalar osteopenik, -2.5 SD’
den daha diisiik degere sahip olanlar ise osteoporotik olarak degerlendirilir. T skoru -2.5 SD’
den diisiik ve kirig1 olan hastalarda ise ciddi veya yerlesmis osteoporoz tanimi kullanilir.

Tablo 2-4. DSO ‘ye gore osteoporoz tanisi

SINIFLAMA T SKORU

10



Normal -1 ve lizeri

Osteopeni -1ile -2,5 aras1

Osteoporoz -2,5 veya daha diisiik

Ciddi Osteoporoz -2,5 veya daha diisiik olup diisiik enerjili kirik 6ykiisii

*Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2022 yilinda yayimlanan osteoporoz ve metabolizma
hastaliklar1 kilavuzundan alinmustir.

DEXA’ da KMY o6l¢iimii yapilan bolgenin sonucu bize o bolgenin kirik riski hakkinda
bilgi vermektedir (64). DEXA o6l¢iimlerinde hastalarin daha ¢ok lomber vertebra ve kalga
bolgeleri orijin alinmaktadir. En diisiik skor her zaman sonug olarak kabul edilir. Kalca ve
lomber vertebra 6l¢iim bdlgeleri kullanilamayan hastalar (skolyoz, kifoz, protez vs.), primer
hiperparatiroidizm, morbid obezitesi olan hastalarda DEXA’da radius 6l¢iimii tercih edilir (65).

Populasyon taramalarinda sirasiyla 70 yas iizeri erkek ve postmenopozal donemde olan
kadinlarda 2 yilda bir, tedavi alan osteoporoz hastalarda yilda bir kez, steroid kullanimi olan ve
sekonder osteoporoz hastalarinda 6 ayda bir veya yillik DEXA ¢ekimi 6nerilmektedir.

Vertebra fraktiirleri hastalarda siklikla atlanip tanida gecikmelerin yasandigi bir
durumdur. Bazi hastalarda tek basina osteoporotik vertebra fraktiirleri osteoporoz tanisi
konulmasinda yeterlidir. Ayn1 zamanda vertebra fraktiirii olan kisilerde kalga kirig: riski 5 Kat,
diger kirik risklerinin ise 2-3 kat arttig1 gozlenmistir. Vertebra, total kal¢a veya femoral bolge
T skoru < -1 olan 70 yas istli kadin ve 80 yas usti erkeklerde veya T skoru < -1,5 olan 65-69
yas kadin ve 70-79 yas erkeklerde vertebral goriintileme yapilmasi Onerilmektedir.
Postmenopozal donemde olup diisiik enerjili travma ykiisii, takiplerde saptanan boy kisalmasi,
glukokortikoid kullaniminin herhangi biri olan kisilerde de vertebral goriintiileme yapilmasi
gereklidir (1).

DSO tarafindan 2008 yilinda erkeklerde ve medikal tedavi almayan kadin populasyonda
osteoporoz tanisina yonelik klinik risk faktorlerine gore hesaplanan FRAX skoru kabul
gormiistiir. FRAX skorunun igerigini on yillik kalga kirik riski ve osteoporotik kirik riski
olusturmaktadir. Giiniimiizde internet baglantist iizerinden kolayca FRAX skor hesaplamasi
yapilabilmektedir. Bu skorlamaya gore klinik verilerde on yillik kalca kirigr olasiligi > %3,
major osteoporotik kirik (vertebra, kalga, omuz) olasiligi > %20 olan hastalar osteoporoz kabul
edilmektedir (66).

2.1.9 OSTEOPOROZ TEDAVIiSi

Gilinltimiizde osteoporoz hastaligi tedavisi biinyesinde nonfarmakolojik ve farmakolojik

tedavi seceneklerini barindirmaktadir.
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2.1.9.1 NONFARMAKOLOJiIiK TEDAVILER

Yasam tarz1 degisiklikleri birgok metabolik sorunda oldugu gibi osteoporozun Onleyici
tedavisinde de bulunmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri ve nonfarmakolojik yontemler
kemiklerin gliglenmesinde, kirik riskinin azaltilmasinda ve iskeletin yapisal biitiinligliniin
korunmasinda onemli etkinlik olusturmaktadir (1). Saglikli populasyonda kemigin gelisimi
fetal donemde baglayip cocukluk ve eriskinlik doneminde devam eder (67). Kemigin saglikli
gelisiminde beslenme, puberte baglangic zamani, menstruasyon diizeni, mobilizasyon, ilag
kullanimlar1 ve kronik hastaliklarin etkisi vardir.

Osteoporoz risk faktorleri arasinda diisik VKI bulunmaktadir. Hizli kilo verme ve
diisiik kalorili beslenme sekli kemik kayiplarini arttirmaktadir. Onerilen giinliik protein alimi
(0,8 g/kg/giin) ile kirik komplikasyonlarinin yonetiminin daha kolaylastigi, hastane yatis
zamanlariin belirgin kisaldig bilinmektedir.

Saglikli kemik gelisiminde giinliik kalsiyum alimi1 6nemli bir faktordiir. Cocukluktan
baslayan siirecte yeterli kalsiyum alimi kemik mimarisinde 6nemli rol oynamaktadir (68).
National Osteoporosis Foundation (NOF) eriskinlerde 50 yasa kadar 1000 mg/giin, 50 yas lizeri
kadin ve 70 yas tizeri erkeklerde gilinliik 1200 mg/giin kalsiyum alimint 6nermektedir. 1500
mg/giin lizerinde kalsiyum aliminda inme, kardiyovaskiiler olay, bobrek tasi ve nefrokalsinozis
riskleri artmaktadir. Giinliik kalsiyumun bagta siit ve siit iiriinleri olmak {izere gida iirlinlerinden
karsilanilmasi1 6nerilmektedir (69).

Giinliik beslenmeleri ile yeterli D vitamini alabilen erigskin sayisi sinirlidir. Kemik
saglhiginda gilinliik 800-1500 1U (International Unit) D vitamini alinilmasi onerilmektedir ve
erigskinlerde giivenli D vitamini {ist sinir degeri 4000 IU/giin olarak belirtilmektedir (68). D
vitamini serum diizeyi 20-50 ng/ml olarak hedeflenmektedir.

Yogun alkol ve kafein alimi bireylerde kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri
goriilmesinde, kronik karaciger hastaliklarinin gelismesinde, diisme riskinin artisinda sorumlu
tutulmaktadir (70,71). Sigara kullanan kisilerin ise osteoprogenitor hiicrelerinde osteoblastik
aktivite azalmasi ile mineral igerikleri ve Ostrojen miktarinda diisiik seviyeler saptanmistir
(72,73).

DKK korunmasi, kas-iskelet fleksibilitesinde ve motor gii¢ artisinda egzersiz, bireylerin
yasantilarinda belirleyici bir faktordiir. Egzersizde devamlilik saglayan kisilerde diger sedanter
yasantilara gore kemik ve kas kiitlesi daha fazladir. Bu kisilerde yasla birlikte beklenen kemik
kaybinin 6niine gecilmesinde diizenli egzersizlerin 6nemi biiyiiktiir. Diizenli ve planh egzersiz

yapan yaslilarda KMY ve kas giicii artist ile diisme riskinin azaldigi saptanmistir (74).
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Osteoporoz tehditi altinda bulunan yashi populasyonda diisme, sik goriilen ve
cogunlukla kiriga bagli hastane yatisi gerektiren bir kliniktir. Yasl hastalarin yasantilarinda
kaygan zemin, tuvaletlerde tutunma aparatinin eksikligi, merdivenler, gorme bozuklugu, kalp
ritim bozukluklari, kotii beslenme, diisiik mental kapasite, kifoz, D vitamini eksikligi vb. bir¢cok
sebep diisme i¢in biiyiik risk olusturmaktadir. Bu risklere yonelik onlemler alinmasi hastalarin

basina gelebilecek komplike tibbi durumlar1 6nlemek i¢in oldukg¢a 6nemlidir (75).

2.1.9.2 FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Osteoporoz hastalarinin medikal tedavisi baglanmadan 6nce mutlaka hastalarin mevcut
osteoporotik riskleri g6z Oniinde bulundurulmali ve hastalarin ilgili goriintiilemeleri
yapilmalidir. Sekonder osteoporoza yol agabilecek etiyolojiler ekarte edilip hastalarin
nonfarmakolojik tedavi hususlar1 agisindan eksiklikleri giderilmeli ve uygun Onerilerde
bulunulmalidir.

Osteoporozun farmakolojik tedavi endikasyonlar1 arasinda; hastada frajilite kirigi
olmasi, DEXA sonucunda total kalca, femur boynu veya lumbal vertebra T skorunun < -2,5
olmasi, DEXA total kal¢a,femur boynu veya lumbal vertebra T skorunun -1 ile -2,5 arasinda
olup hastanin hesaplanilan FRAX skorunda 10 yillik kalga kirig1 riskinin > %3’ ten veya major
osteoporotik kirik riskinin > % 20 den yiiksek olmas1 bulunmaktadir.

Gilintimiizde FDA (Food and Drug Administration) ve EMA (European Medicines
Agency) onay1 alan kirik riskini azaltan ilaglar osteoporoz tedavisinde tercih edilmektedir.
Bifosfonatlar (alendronat, ibandronat, zolendronik asit, ri-sedronat), Denosumab, Kalsitonin,
Raloksifen, konjuge Ostrojen preparatlari, Teriparatid, Romosozumab onay alan ilaglardandir
(1). Strontsiyum ranelat, Kalsitriol, Genistein, Tibolon, Sodyum florid gibi ¢alismalarda
giivenlikleri ve etkinlikleri gosterilmis, FDA onay1 bekleyen ilaclar da mevcuttur.

Osteoporoz tedavisindeki ilag onay1 alan farmakolojik sec¢eneklerin tamaminin kirik
riskini azalttig1 bilinmektedir. Asagidaki tabloda bahsettigimiz ilaglarin etkinlik farklarini
gozlemleyebiliriz.

Tablo 2-5. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin kirik azaltici etkileri

Tla¢ Vertebral kirik Nonvertebral kirik | Kalca kirig:
Alendronat + + +
Zolandronik asit + + +
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Risendronat + + +
Denosumab + + +
Teriparatid + + -
ibandronat + - -
Raloksifen + - -
Kalsitonin + - -
Strontsiyum ranelat + + -
Ostrojen + + +
Romosuzumab + + +

*Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2022 yilinda yayinlanan osteoporoz ve metabolizma
hastaliklar1 kilavuzundan alinmustir.

2.2 ZONULIN VE BAGIRSAK GECIiRGENLIGI

Gilinitimiizde yapilan ¢aligmalara bakildiginda bagirsaklarin sindirim ve besin emilim
gorevlerinin yani sira mukozal bariyer gérevini iistlenerek viicuda yabanci antijenlerin giriginin
denetiminde de 6nemli rol oynadigi kanitlanmistir (76). Bagirsak gecirgenliginin degisimi ile
Tip 1 diyabetes mellitus, multiple skleroz, ¢6lyak hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar ve diger
bircok patolojik tablolar ortaya c¢ikmaktadir. Bahsettigimiz hastaliklarin ¢ogunda bagirsak
lokalizasyonu klinikte goriilmeyip farkli organ tutulumlari karsimiza ¢ikabilmektedir.

Zonulin’in kesfi Vibrio kolera toksininin iizerinde yapilan caligmalara dayanmaktadir.
Koleranimn bilinenin aksine bagirsak epitel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilara etki eden
ikincil bir toksini bulunmaktadir (77). Zonula Okliidens Toksini ismi verilen bu toksinin,
yapilan gozlemler sonucu endojen protein taklidi yontemiyle hiicre i¢i sinyal mekanizmasinda
etkisi arastirilmis ve devami gelen arastirmalarda toksinin hiicre i¢i sinyal agi ile siki
baglantilarin reversible sekilde agilmasini sagladigi gosterilmistir (78). Yapilan ileri diizeydeki
caligmalar sonucunda Zonula Okliidens Toksini’nin Chamber Assay yontemi ile ortaya ¢ikan
endojen analog proteinine zonulin ismi verilmistir. Ex vivo ¢alismalarda Tj’yi diizenleyen
zonulin proteininin jejenum ve ileumda gecirgenligi arttirdig1r gosterilmistir. Ayn1 zamanda
zonulinin ince bagirsakta mikroorganizma kolonizasyonunu engelledigi ve bagisiklik destegi
sagladig1 saptanmistir (79).

Desmosomlar ve adherent junctionlar ile birlikte Tj’lar, epitel hiicre yapilarini

birbirlerine baglama gdrevlerini iistlenmislerdir. Hiicrelerin apikal diizeyinde bulunan Tj

14



bagirsak gecirgenliginin yani sira hiicresel bosuklar1 da kapatip, koruma ve koprii gorevlerini
yerine getirmektedir. Bahsettigimiz yapinin elemanlar1 olan desmosom, adherent junction ve
Tj’lar ayn1 zamanda bagirsak bariyerine mekanik bir kuvvet olustururlar (80).

Enterik patojenler, Escherichia coli ve Salmonella typhi toksinlerinin intestinal zonulin
salinimima sebep olduklar1 bilinmektedir (79). Prolamin grubunun {iyesi birer protein olan
gliadin ve glutenin de bakteriyel toksinlere benzer sekilde intestinal apikal hiicrelerden reseptor
aracili zonulin salinimi yaptiklar ex vivo ¢aligmalarda ortaya konulmustur (81). Baz1 alerjen
maruziyetleri, yogun stress, liften fakir beslenme, NSAII ve aspirin kullanimlari, yiiksek
diizeyde alkol tiiketimi, islem gormiis besinlerin tiiketimi, kemo ve radyoterapi faktorleri
bagirsak gecirgenligini artirabilmekdir (82). Inflamatuar bagirsak hastaliklar1, multiple skleroz,
obezite, polikistik over sendromu, nekrotizan enterokolit, sistemik lupus eritematosus,
septisemi, akut akciger hastaliklart ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) hastaliklarinda
serum zonulin seviyelerinin artis gosterebilecegi lizerinde durulan arastirmalar yapilmistir
(81,83). Pankreasta insiilin sentezleyen beta hiicrelerine kars1 gelisen otoantikor iliskili Tip 1
diyabetes mellitus gelisiminin progresyonunda Tj fonksiyonlarinin kaybinin da etkisinin oldugu
konusunda iizerinde durulan ¢alismalar mevcuttur (84).

Zonulin inhibitori olan larazotidin moleliiniin yapilan hayvan deneylerinde bagirsak
gecirgenligini azalttigi ve diizenledigi gosterilmistir (85). Mevcut bu ajanin ayrica ¢dlyak
hastaliginin tedavisinde ilerleyen yillarda etkin ajan olarak kabul edilebilecegi ongoriilmektedir
(86). Plasebo kontrolleriyle karsilastirildiginda daha az antikor tiretimine sahip oldugu ve diisiik
hastalik verileri gosterilmistir (87).

Intestinal kalsiyum emilimi ve bu durumla iliskilendirilen hiicreler arasi tasima ve
baglanti noktalarinin viicuttaki kalsiyum dengesindeki yeri olduk¢a onemlidir. Bahsedilen
tastma mekanizmasinda birgok enzim, hormon, temel besinler ve cesitli faktorler yer
almaktadir. Yasamin 6zellikle ilk on y1lindaki kalsiyum birikiminin sadece kemik yapisini degil
ayn1 zamanda noronlar arasi iletim sistemini, kas sistemini, koagiilasyon kaskadini, hiicrelerin
farklilasmasini, immiin yaniti ve enzim aktivitesini fizyolojik olarak etkiledigi bilinmektedir
(88). Yasamimizdaki biliylime, gelisme ve yaslanma siireglerinin yani sira kemik ve
metabolizma rahatsizliklarinin temelinde kalsiyum emilimi ve dengesi Onemle yerini
korumaktadir. Bagirsaklardan emilen kalsiyumun optimizasyonu ile kalsiyum regiilasyonuna
yonelik etkili olan veya baglantili olarak etki gosterebilecek markerlarin arastirilmasiyla,
osteoporoz ve benzer hastaliklar: nlemek i¢in mevcut elimizdeki bilgileri gelistirmek amaciyla

daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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Yukarida da bahsettigimiz gibi intestinal gegirgenlik ve serum zonulin seviyeleri ile
iliskili bircok hastalik ve sendrom calismalari literatiirde yer almistir. Intestinal gegirgenligin
etkilenmesi; kalsiyum, fosfor gibi minerallerin emiliminde bozukluk osteoporoz gelisiminde
risk faktorleri arasinda oldugu bilinmektedir. Postmenopozal osteoporoz hastaliginin
gelisiminde serum zonulin seviyelerinin, dolayisiyla intestinal permeabilitenin iliskisi daha

once herhangi bir caligmayla literatiirde yerini almamaistir.

Prospektif olarak yapilan bu c¢alismamizda; 65 yas iizerindeki postmenapozal
kadinlarda, intestinal gegirgenlik biyomarkeri olan zonulinin postmenapozal osteoporoz

gelisimindeki roliinii arastirmay1 hedefledik.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2022- Mayis 2023 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’'ne bagvuran, 65 yas iizerindeki 50
postmenopozal osteoporoz ve 51 osteopeni tanisi alan kadin hasta ile yas-cinsiyet uyumlu 51
postmenopozal donemde olan saglikli kontrol hastas1 dahil edilmistir. Dislama kriterleri; erkek
hastalar, premenopozal kadin hastalar, sekonder osteoporoz (hipogonadizm, romatoid artrit,
steroid kullanimi, hiperkortizolemi, tirotoksikoz, ¢dlyak hastaligi, malabsorpsiyon vb.) ve
malignitesi olan hastalardir. Calisma kriterlerine uyan hastalarin tamamindan bilgilendirme
iceren yazili onam alind1.

Hastalarin basvurularinda tansiyon Ol¢imii yapilarak boy, kilo ve viicut kitle
indekslerine bakildi. Hastanemiz kayit sisteminden aglik kan sekeri, kan iire azotu, kreatin,
AST, ALT, ALP, kalsiyum, fosfor, D vitamini, PTH, sodyum, potasyum, magnezyum, demir,
ferritin, vitamin B12, total protein, alblimin, sedimentasyon, CRP, TSH, sT3, sT4, kortizol,
LDL, Trigliserit, HDL, beyaz kiire, notrofil, lenfosit, platelet, hemoglobin degerleri kaydedildi.
Hastalara DEXA ¢ekimi yapilip 24 saatlik idrarlarinda kalsiyum-fosfor-kreatin diizeyleri
calisildi. Hastalar DEXA sonuglarina gore gruplandirildi.

Her gruptaki hastalardan en az 5 ml ven6z serum 6rnegi alinip 4000 rpm’de 15 dakika
santriflyj islemi sonrasi ¢alisma giiniine dek -80 derece sicaklikta saklandi. Calisma giinii oda
sicakligina alinan Ornekler ELISA Zzonulin kitleriyle antijen antikor reaksiyonuna dayali

sandvi¢ immiin 6l¢lim yontemi ile Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda analiz edildi.

3.1. iISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismada veri analizi icin SPSS 25.0 paket programi kullanilmistir. Sirekli
degiskenlere ait veriler ise Ort=SS ve Median (IQR) seklinde verilmistir. Calismanin verileri
normallik varsayimlart Kolmogorov-Smirnov degerleri agisindan incelenmistir. Kolmogorov-
Smirnov degerleri p<0.05 olan degiskenlerde nonparametrik testler, P>0.05 olan degiskenlerde
ise parametrik testler kullanilmistir. Bundan dolay1 Cesitli klinik parametrelerin Gruplar
acisinda karsilastirilmasinda parametrik testlerden ANOVA test, Nonparametrik testlerden ise
Kruskall Wallis H testi uygulanmistir. Post_hoc testlerinden ise Bonferroni testi kullanilmistir,

p<0.05 istatistik¢e anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya Pamukkale Universite Hastanesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve dahil edilme kriterlerine uyan 152 kisi
alindi. Hasta ve kontrol gruplar1 osteoporoz tani kriterlerini karsilayan 50 kisi (grup 1),
osteopeni kriterlerini karsilayan 51 kisi (grup 2), saglikli 51 kisi (grup 3) seklinde olusturuldu.
Dahil edilen kisilerin tamami1 65 yasin iizerinde menopoz sonrasi donemlerinde olan kadin
hastalardan secilmistir. Calisma gruplari arasinda agirlik ve VKI’lerinde anlamli istatistiksel
fark saptanirken yas ve boy degerlerinin ortalamalarinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4-
1).

Tablo 4-1. Cahsma gruplar arasindaki yas-boy-kilo-VKI iliskileri

Osteoporoz Osteopeni Saghkh p
grup 1 grup 2 kontrol
grup 3

ortxsd ortxsd ortxsd
Yas 69,48 + 4,09 68,9 + 3,64 69,21 +3,562 | 0,741
Kilo 70,0 + 13,75 70,00 + 6,00 75,00 + 15,00 | 0,001
Boy 135,0 +7,00 154,00 + 8,00 155,0+ 6,00 | 0,187
VKi 29,03 + 3,80 29,45 + 3,09 31,07+ 3,19 | 0.007

Grup 1,2,3” deki kisilerin aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, sodyum,
potasyum, demir, ferritin, vitamin B12, total protein, alblimin, sedimentasyon, CRP, TSH ST3,
ST4, kortizol, LDL, trigliserit, HDL ve total kolesterol degerleri tablo 4-2’de belirtilmistir.
Dislama kriterleri arasinda sekonder osteoporoz etiyolojileride bulunan ¢alismamizda
hastalardan caligilan serum biyokimya parametrelerinden aclik kan sekeri, BUN, kreatinin,
AST, ALT, ALP, sodyum, potasyum, demir, ferritin, vitamin B12, total protein, albiimin,
sedimentasyon, CRP, TSH ST3, ST4, kortizol, LDL, trigliserit, HDL ve total kolesterol

degerleri arasinda anlamlr istatistiksel fark saptanmadi.

Tablo 4-2. Calisma gruplar arasindaki biyokimya ve hormon parametrelerinin iliskileri

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol | p
grup 1 grup 2 grup 3
orttsd orttsd orttsd
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Glukoz 103,50 + 23,25 104,50+ 29,00 | 103,00+ 21,00 0.779
Kreatinin 0,72+0,14 0,76 £0,12 0,75+0,12 0.195
BUN 15,06 £ 5,11 13,51 + 3,6 14,81 + 4,36 0.179
AST 17,50 £ 7,25 15,00 +4,75 18,50 + 10,75 0.150
ALT 13,00 + 11,50 15,50 + 7,50 14,00 + 9,50 0.086
ALP 79,00 + 34,50 78,00 + 27,50 74,00 + 23,25 0.271
Sodyum 141,00 + 3,25 141,00 +4,00 141,00 + 3,75 0.479
Potasyum 4,46 + 0,37 4,6 +0,34 4,62+ 0,36 0.066
Demir 73,72 +29,31 72,47 + 26,7 70,72 + 30,01 0.917
Ferritin 44,50 +69,20 53,35 +94,95 50,96 +50,73 0.266
Vitamin B12 | 323,00 +254,25 | 322,50 +£302,00 | 318,00 +239,00 0.905
Total 70,67 + 6,78 70,7 +4,36 72,55 + 5,58 0.230
Protein

Albiimin 43,64 £ 4,47 43,74 + 3,23 44,55 + 3,2 0.425
Sedimantasy | 16,32 + 7,94 19,68 + 8,64 18,52 + 7,92 0.177
on

CRP 1,73+ 2,64 1,98 +£2,42 1,56 +3,02 0.889
TSH 1,61+ 0,95 221+15 2,14+1,34 0.067
ST3 2,78+ 0,48 2,65+ 0,39 2,59+041 0.097
ST4 1,31+0,23 1,26 + 0,24 1,3+0,25 0.547
Kortizol 12,22 +4,9 14,85 + 4,45 14,02 +£5,19 0.515
LDL 117,61+ 39,94 |114,57+33,07 |106,47 + 39,48 0.310
Trigliserit 129,76 £+ 57,96 | 140,16 + 65 141,31+ 54,94 0.567
HDL 58,39 + 16,23 54,33 + 13,38 52,51 +12,76 0.110
Total 201,98 +49,07 |197,82+40,85 |184,84+48,5 0.157
Kolesterol
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Gruplar arasinda hastalarin bakilan hemogram parametrelerine ait beyaz kiire sayisi

(WBC), nétrofil, lenfosit, platelet ve hemoglobin sonuglar1 tablo 4-3’te belirtilmis olup,

degerler arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamustir.

Tablo 4-3. Calisma gruplar: arasindaki hemogram parametrelerinin iliskileri

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol | p

grup 1 grup 2 grup 3

orttsd orttsd orttsd
WBC 7,48 + 2,26 7,65+ 2,02 7,9+1,97 0.593
Notrofil 4,61 +1,66 451 +1,64 4,66 + 1,46 0.891
Lenfosit 2,2+0,77 2,43+0,8 2,563+0,92 0.131
Platelet 262,54 +59,78 |267,31+60,99 [271,76+76,71 |[0.784
Hemoglobin | 13,59 + 1,09 13,46 + 0,96 13,41+1,2 0.695

Gruplar arasinda bakilan kalsiyum, fosfor, D vitamini, parathormon, 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilim1 ve magnezyum degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo

4-4).

Tablo 4-4. Cahisma gruplar arasindaki serum ve idrar parametrelerinin iliskileri

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol | p

grup 1 grup 2 grup 3

orttsd orttsd orttsd
Kalsiyum 9,54 +0,39 9,57 +0,34 9,52 +£0,43 0.775
Fosfor 3,64 +£0,55 3,71 +0,47 3,66 +0,45 0.807
D vitamini 18,45+9,9 40,81 +124,87 |[19,74+10,78 0.228
PTH 59,88 + 18,3 54,53 +£18,21 55,56 + 19,86 0.321
24h idrar Ca 135,86 + 89,81 |137,57+81,8 134,33+ 74,46 |0.981
Magnezyum 2,06 £0,2 2,06 +£0,23 1,98 £0,21 0.140
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Calisma gruplarimizdaki hastalar1 D vitamini diizeylerine goére eksiklik (<20 ug/L),
yetersiz (20-30 ug/L) ve yeterli (>30 ug/L) olarak simiflandirdik. Siniflar arasindaki serum
zonulin seviyelerine ve istatistiklerine baktigimizda herhangi bir anlaml iliski saptamadik

(Tablo 4-5).

Tablo 4-5. Calisma gruplariin D vitamini diizey simflandirilmasina gore zonulin

degerleri
Serum zonulin
orttsd p

Osteoporoz D vitamini 12,05+ 13,42
eksiklik
D vitamini 15,24 + 15,84
yetersiz 0,320
D vitamini 8,32+ 1,75
yeterli

Osteopeni D vitamini 10,98 + 5,08
eksiklik
D vitamini 10,33 £ 10,72
yetersiz 0,223
D vitamini 11,60 + 8,26
yeterli
Saghkh D vitamini 12,62 + 15,38

eksiklik
D vitamini 11,16 +£ 15,75
yetersiz 0,319
D vitamini 22,73 + 26,43
yeterli

Gruplar arasinda hastalarin DEXA skorlamalarinin sonuglar1 osteoporoz tani

kriterlerine paralel olarak istatistiksel anlamli olarak saptandi (tablo 4-6). Bakilan FRAX
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skorlarinda da komplikasyon-risk durumu beklenildigi gibi gruplar arasinda anlamli istatistiksel

fark goriildii (tablo 4-6).

Tablo 4-6. Calisma gruplar arasindaki DEXA skorlamalarimn iliskileri

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol | p
grup 1 grup 2 grup 3
orttsd orttsd orttsd
Femur Total T |-1,62+0,9 -0,68 +£0,81 0,25+0,8 0.001
Skoru
Femur Total Z | -0,08 + 0,82 0,69 +0,89 1,65+ 0,79 0.001
Skoru
L1-L4 T Skoru | -2,56 +1,08 -1,3+0,67 0,38+ 1,02 0.001
L1-L4 Z Skoru | -0,55+ 1,09 0,62 + 0,65 2,35+1,12 0.001
L2-L4 T Skoru |-2,75+ 1,11 -1,39+0,79 0,38+ 1,05 0.001
L2-L.4 Z Skoru | -0,66 +1,13 0,53+ 0,68 24+1,15 0.001
FRAX major 9,7+ 2,86 7,33+1,42 5,98 +1,02 0.001
osteoporotik
kirik riski (%)
FRAX Kkalca 1,92 +1,48 0,77+ 0,51 0,33+0,28 0.001
kirik riski (%)

Hastalarin serum zoniilin degerleri ile ilgili olarak ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 4-7).

Tablo 4-7 Calisma gruplari arasindaki serum zonulin iliskisi

Osteoporoz Osteopeni Saghkh p
grup 1 grup 2 kontrol
grup 3
ortxsd ortxsd ortxsd
Zonulin 12,25 + 13,09 10,95+ 7,75 13,81+ 17,62 0.919

Gruplar arasinda serum zonulin diizeyi ile hastalarin yas, boy, kilo,VKI,sistolik ve

diastolik kan basinci 6lgtimlerinin korelasyon ¢alismasina bakildiginda (tablo 4-8) istatistiksel

anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4-8. Calisma gruplar: arasindaki serum Zonulin ve yas, boy, kilo, VKi, tansiyon
degerlerinin korelasyonu

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol
grup 1 grup 2 grup 3
Serum zonulin | Serum zonulin Serum zonulin
r -0,166 -0,012 0,075
Yas
p 0,249 0,935 0,599
r 0,106 -0,008 -0,142
Boy
p 0,463 0,956 0,321
r -0,060 -0,047 0,077
Kilo
p 0,680 0,743 0,593
. r -0,333 -0,041 0,196
VKI
p 0,821 0,777 0,169
Sistolik | r 0,060 -0,139 -0,131
kan
basmer | 0,681 0,331 0,361
Diastoli |r -0,012 0,038 0,015
k kan
basmer | 0,933 0,794 0,915

Gruplar arasinda hastalarin DEXA sonuglarinin  Serum zonulin diizeyleri ile

korelasyonuna bakildiginda (tablo 4-9) herhangi bir istatistiksel fark saptanmamustir.
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Tablo 4-9. Calisma gruplar: arasindaki serum zonulin ve DEXA skorlarimin

korelasyonu

Osteoporoz Osteopeni Saghkh
grup 1 grup 2 kontrol
grup 3
serum zonulin serum zonulin serum zonulin
Femur Total 0,211 0,010 0,013
T Skor
0,141 0,944 0,927
Femur Total 0,160 -0,005 0,085
Z Skor
0,268 0,974 0,553
0,087 0,045 0,006
L1-L4T
skor 0,549 0,756 0,964
0,059 0,035 0,038
L1-L4 Z
skor 0,683 0,806 0,790
0,113 -0,011 0,044
L2-L4T
skor 0,436 0,941 0,758
0,072 0,023 0,097
L2-L.4 Z
skor 0,619 0,874 0,499
FRAX -0,207 0,010 -,004
major
osteoporotik
kirik riski 0,149 0,942 978
(%)
FRAX kalca -0,156 0,032 ,014
kirik riski
(%)
0,280 0,821 921
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Tablo 4-10. Calisma gruplar1 arasindaki serum zonulin ve diger belirteclerin

korelasyonu

Osteoporoz Osteopeni Saghkh kontrol
grup 1 grup 2 grup 3
serum zonulin serum zonulin | serum zonulin
-0,524™ -0,085 -0,040
PTH
<0,001* 0,559 0,778
0,262 0,059 0,299*
Kalsiyum
0,066 0,680 0,033*
-0,105 -0,104 -0,319*
Magnezyu
m 0,467 0,469 0,023*
0,324* 0,059 -0,078
Ferritin
0,039* 0,707 0,618
) ) 0,021 0,059 -0,346*
Vitamin
B12
0,901 0,698 0,019*
_ 0,448" 0,052 0,166
Hemoglobi
n
0,001 0,715 0,245
-0,029 -0,125 -0,183
Fosfor
0,843 0,383 0,199
0,144 -0,044 -0,150
D vitamini
0,324 0,760 0,292
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24 saat 0,087 0,091 -0,045
idrarda
kalsiyum 0,557 0,532 0,757

0,135 -0,021 0,162
Glukoz

0,351 0,885 0,255

-0,206 0,072 0,084
BUN

0,164 0,622 0,574

-0,159 -0,124 0,187
Kreatinin

0,271 0,386 0,188

-0,074 0,123 -0,158
AST

0,621 0,411 0,269

-0,158 0,103 -0,140
ALT

0,274 0,471 0,327

-0,150 0,000 0,039
ALP

0,369 0,999 0,803

0,104 0,050 -0,042
Sodyum

0,498 0,731 0,773

0,067 0,137 -0,153
Potasyum

0,660 0,343 0,288

0,281 0,053 0,229
Demir

0,133 0,775 0,207
Total 0,209 0,196 0,068
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protein 0,236 0,239 0,663

0,237 -0,138 -0,053
Albumin

0,130 0,351 0,722

] -0,097 0,137 0,177

Sedimentas
yon

0,570 0,373 0,240

0,012 -0,180 0,078
CRP

0,939 0,210 0,593

0,016 0,061 0,215
TSH

0,910 0,670 0,131

0,109 -0,105 0,051
ST4

0,455 0,467 0,728

0,186 -0,110 0,161
ST3

0,206 0,447 0,276

-0,400 0,204 0,091
Kortizol

0,505 0,416 0,729

0,070 0,102 -0,049
LDL

0,632 0,477 0,731

0,085 0,093 -0,040
Trigliserit

0,560 0,516 0,779

0,058 -0,180 0,022
HDL

0,690 0,207 0,881
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r 0,122 0,115 -0,106
Total
kolesterol

p 0,404 0,425 0,459

r 0,125 -0,032 -0,061
WBC

p 0,388 0,822 0,669

r 0,026 -0,073 -0,059
Notrofil

p 0,859 0,612 0,681

r 0,192 0,025 0,004
Lenfosit

p 0,181 0,864 0,980

r 0,211 0,167 -0,116
Platelet

p 0,141 0,243 0,416

Calisma gruplari arasinda PTH, kalsiyum ve magnezyum sonuglarina bakildiginda tablo
4-10’da goriildiigii gibi hasta grubunda zonulin ile PTH arasinda negatif yonde orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (r=-0.524, p<0.001) saptanmistir. Saglikli grupta ise
zonulin ile Kalsiyum arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (r=0.299, p=0.033), Magnezyum ile
zonulin arasinda ise negatif yonde zayif diizeyde (r=-0.319, p=0.023) istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmustir.

Calisma gruplart arasinda ferritin, vitamin B12 ve hemoglobin degerlerinin serum
zonulin degeriyle karsilastiriimasinda tablo 4-10°da goriildiigii gibi osteoporoz grubunda
hemoglobin ile zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon saptanmistir (r:0,448 p:0,001). Osteoporoz hasta grubunda ferritin ile zonulin
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde (r:0,324 p:0,039) iliski
saptanmustir. Saglikli kisilerde vitamin B12 ile zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonde zay1f diizeyde korelasyon mevcuttur (r:-0,346 p:0,019).

Bakilan diger belirtegler i¢in istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon

saptanmamigtir.
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S.TARTISMA

Viicudumuzda kusursuz bir sekilde isleyen fizyolojik dengelerden bir tanesinin de
kalsiyum metabolizmasi oldugunu ve bu isleyiste ¢cok sayida hormon ve molekiiliin gorev
aldigin1 sdyleyebiliriz. Infant dénemden hayatin sonuna kadar yasam igin belirleyici olan bu
dongiiniin  kirilmasi sonucunda patolojik durumlarin ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir.
Bahsedilebilecek hastaliklarin basinda gelen osteoporoz 6zellikle postmenopozal donemdeki
kadinlar ile 6zdeslesmis tarama yapilmasi gereken bir halk sagligi problemidir. Yaslanma ve
menopoz sonrast olusan basta Ostrojen olmak tizere hormon degerlerindeki degisiklik ile
kadinlarin kas ve iskelet sistemlerindeki belirgin kiitle kaybinin yasanmasi yaygin karsilasilan
bir kliniktir. 30’lu ve 40’11 yaslarda maksimum seviyelere ¢ikan DKK’nin zamanla azalmasi
yaninda birgok komplikasyonu da beraberinde getirmektedir. Ortaya ¢ikan bu genis
komplikasyon yelpazesi ile giiniimiizde hem hasta hem de toplum saglig: tehdit altindadir. Bu
nedenle yakin ge¢cmiste ve glinlimiizde osteoporozun yaygin bir alt grubu olan postmenopozal
osteoporoz etiyolojisi, tan1 yontemleri, tedavi modaliteleri ve hasta takip planlari ile oldukca
onem kazanmig durumdadir. DEXA c¢ekimi ile radyolojik tan1 konulup, antirezorptif tedavi
verilebilen, osteoblastik aktivitenin bozuldugu ve osteoklastik aktivitenin arttigi bu klinigin
temelinde sadece iskelet sisteminin rol oynamadigi; multisistemik ve multifaktoriyel bir
hastalik oldugunu diisiinmekteyiz.

Kaya ve ark. ‘nin 197 postmenopozal donemlerinde olan kadin hasta ile yaptiklari
caligmalarinda hastalarin tanitict ve dogurganlik durumlarinin osteoporoz tanilari ile olan
iliskilerini incelemislerdir. Bu baglamda ¢ikan bulgularinda kisa boylular ve zayif kisilerde
osteoporoz riskinin daha yiiksek oldugu ve obezite ile artan kullanilabilir strojen miktariyla
osteoporozun gelisme ihtimalinin daha diisiik oldugu bilgileriyle paralellik gostermistir (89,90).
Calisma gruplarimizdaki yas ve etnik kokenleri benzer olan menopoz 6ncesi dogurganlik
oykiilerinden bagimsiz menopoz sonraki ddénemlerinde olan hastalarin kilo, boy ve VKI
degerlerinin istatistiksel ortalamalarina bakildiginda anlamli olarak saglikli kontrol grubunun
hasta ve ara gruplara gére kilo ve VKI’ lerinin yiiksek oldugunu saptadik. Buldugumuz verimiz
literatiir bilgisiyle drtiismektedir. Hastalarin serum zonulin seviyeleri ile yas, kilo, boy ve VKI
degerlerinin korelasyon c¢aligmasinda anlamli herhangi bir bulgu saptamadik. Korelasyon
sonucumuz ile ilgili halihazirda literatiirde karsimiza ¢ikan ve bizim kiyaslayabilecegimiz
herhangi bir veri bulamadik.

Osteoporozun tani ve takip planinda giliniimiizde en sik kullanilan yontem DEXA

Ol¢timiidiir. DEXA olclimiindeki T ve Z skorlar1 bize osteoporoz komplikasyon tehditine
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yonelik olarak da bilgiler sunmaktadir. Intestinal gegirgenlik biyomarker1 olan zonulin ile
DEXA skorlar1 arasinda literatiirde yapilan, kiyaslayabilecegimiz herhangi bir calisma ile
karsilasmadik. Calismamiz sonucunda hasta ve kontrol gruplarinda serum zonulin seviyeleri ile
DEXA c¢ekimlerindeki Femur T, Z skorlar1 ve lumbal vertebral T ve Z skorlar1 arasinda
herhangi bir korelasyon saptamadik. DEXA sonuglari ile hesaplanilan FRAX skoru hastalarda
gelisebilecek major osteoporotik ve kalga kirik riskini bizlere vermektedir. Calisma
gruplarimizda FRAX skorlari ile zonulin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik ve bu
sonucumuzu literatiirde halihazirda bir ¢alisma olmadigi i¢in baska bir veri ile kiyaslama
yapamadik.

Bagirsaklardaki epitelyal gecisin sadece gastrointestinal sistem hastaliklarinin (¢olyak
hastalig1, besin alerjisi, malabsorbsiyon vb.) degil farkli metabolik hastalik ve hadiselerin de
patofizyolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu baglamda yapilan ¢aligmalara 6rnek olarak
2012 yilinda Fasano ve ark.” nin yaptigi ¢alismada tip 1 diyabetes mellitus hastalari, bu
bireylerin yas-cinsiyet uyumlu akrabalar1 ve saglikli kontrol grubunda 6lgiilen serum zonulin
seviyelerine bakildiginda; hasta grubunun (2,37+ 0,17 ng/mg) akrabalarmna (1,75+ 0,27 ng/mg)
ve kontrol grubuna (0,31+ 0,03) kiyasla daha yiiksek zonulin seviyesine sahip olduklari
saptanmistir (76). Cocukluk caginda baslayan besin alerjileri ve ¢ogunlukla toplumda olan
gluten sensitivitesi ile gastrointestinal bariyerlerin hasar aldigi bilinmektedir. Zonulin seviyeleri
ve ¢olyak hastaliginin patofizyolojik iliskisini ortaya ¢ikarmaya yonelik yapilan ¢alismalardan
elde edilen bilgilere gore gluten iceren besinler zonulin seviyesini arttirmaktadir ve yapilan
glutensiz diyetlerle bu degerlerin regrese oldugu saptanmistir. (91). Crohn hastalifinda ise
Malickova ve ark. ‘nin yaptig1 ¢alismada serum ve fekal zonulin diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (92). Calisma gruplarimizdaki
hastalarimizin bilinen herhangi bir sekonder osteoporoz yapabilecek otoimmiin hastalik
oykiileri olmayip hastalarin hastanemiz sistemine kayith gerek onceki yillardaki sonuglarinda
gerekse de calisma esnasinda yeniden bakilan aclik glukoz ve akut faz reaktanlar1 dahil olmak
iizere hemogram ve biyokimya-hormon degerlerinde gruplar aras1 fark saptamadik.

Yiiksek serum zonulin seviyeleri ve buna bagli olarak olusan artmig bagirsak
gecirgenligi sonucunda kalsiyum, D vitamini ve diger minerallerin emiliminin azalig
gostermesiyle osteoblastik aktivitenin azalacagini, osteositlerin yetersiz mineralizasyonu ile
diisitk KMD olugmasini ve bir bagka sdylemimiz ile serum zonulin diizeyi diger bireylere gore
yiksek olan kisilerde osteoporoz ve buna bagh olabilecek ¢esitli komplikasyon beklentisinin
daha yiiksek olacagini diisiinmekteyiz. Bu diigsiincemiz baglaminda yaptigimiz literatiir

arastirmamizda insanlarda ve hayvanlarda serum Zonulin diizeyi ile osteoporoz hastaliginin
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patofizyolojisi ile alakali osteoporoz hastalarii kapsayan herhangi bir ¢alisma karsimiza
cikmamistir. DEXA sonuglarina gore gruplandirilan postmenopozal osteoporoz hasta grubu,
osteopeni ara grubu ve saglikli kontrol gruplarinda yaptigimiz ¢aligmalarda hastalarin serum
zonulin degerleri arasinda calisma gruplari arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.
Sonucumuzu literatiirde olan calisma eksikligi nedeniyle yapilan baska bir calisma ile
kiyaslayamadik. Elde ettigimiz bu sonug ile ilgili olarak metabolizma hizlar1 farkli olan
hastalarin daha once farkli toplum saglig1 merkezlerinden veya ikinci, ticlincli basamak saglik
kurumlarindan kalsiyum, D-vitamini veya multivitaminer igerikleri takviye almis olma
ihtimalleri nedeniyle hasta ve kontrol gruplarinda serum zonulin diizeyleri ile kalsiyum ve D
vitamini degerleri arasinda korelasyon saptamadik.

Intestinal gegirgenligi fizyolojik ve reversible olarak kontrol eden zonulin
biyomarkerinin serum seviyesinin primer hiperparatiroidi (PHPT) ile olan iliskisi Korkmaz ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ortaya koyulmustur. 34 saglikli ve 39 PHPT hastada yapilan
calisma sonucunda PHPT hastalarmin serum Zzonulin seviyeleri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ayrica hastalarin serum kalsiyum, PTH degerleri ile zonulin degerlerinin pozitif
korelasyonu saptanmistir (18). Calisma sonuglarimizda hasta grubumuzda serum zonulin ve
hastalarin PTH seviyelerinin negatif korelasyon gosterdigini; saglikli grupta ise hastalarin
serum zonulin seviyesi ile kalsiyum seviyelerinin pozitif korelasyon gdsterdigini saptadik. Bu
durumun sebebi olarak ¢calismamiza dahil ettigimiz hastalar arasinda PHPT olmamasi ve tim
hastalarin PTH serum diizeyinin normal smirlar arasinda oldugunu, patolojik PTH
yiksekliginin saptanmadigini diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda hastalarin zonulin seviyesinin ve
dolayistyla intestinal gecirgenliklerinin giinliik besinlerindeki gluten ve gliadin gibi

prolaminlerden etkilenebilmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Viicudumuzda %350’si hiicre i¢inde, kalan kismi ise kemikte fosfat ve kalsiyum ile
kombine bulunan magnezyum minerali iskelet metabolizmasinin tiim fazlarini etkilemektedir.
Kanda sadece %1 oraninda bulunan bu mineralin serumdan bakilan degeri ile viicudumuzdaki
yetersizligi her zaman esdegerlik gostermeyebilmektedir (93). Wallach tarafindan yapilan
calismada postmenopozal osteoporoz hastalarinin giinliik magnezyum aliminin azligia ve bu
hastalarin serum magnezyum degerlerinin normal populasyona gore diisiik bulunabilecegine
dikkat ¢ekmistir (94). Serum D vitamini azliginin osteomalazi ve osteoporoz gibi kemik
hastaliklarinin yani sira kanser, diyabet, multiple skleroz, kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi
tespit edilmistir (95). Mehmet Kurt ve ark.’nin 940 hastayla yaptiklar1 retrospektif calismada

postmenopozal osteoporoz klinigi ile D vitamini arasinda iligki saptanmamustir (96). D vitamini
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ve zonulin arasindaki yapilan ¢alismalara ornek olarak Yeung ve ark.’nin ratlarda yaptiklari
calismada 7 haftalik D vitamini igerikleri farkli olan diyet sonrasi aldiklari numunelerde D
vitamini ile serum zonulin seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamislardir (97).
Kemik yapisina katilan bir diger 6nemli mineral fosfor olup fosfor x kalsiyum oranlar1 diisiik
olan hastalarda osteomalazi ekartasyonu 6nerilmektedir (98). Literatiirde cocuk yas gruplarinda
fosfor diisiikligli ile hipofosfatemik osteomalazi iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Calisma gruplarimiz arasinda hastalarin serum D vitamini, fosfor, magnezyum degerlerinin
arasinda anlamli istatistiksel fark saptamadik. Serum zonulin ile D vitamini, fosfor ve
magnezyum arasinda yaptigimiz korelasyon ¢alismamizda ise saglikli grupta magnezyum ile
zonulin arasinda ters korelasyon saptadik. D vitamin diizeylerine gore siniflandirma yaptigimiz
ve anlamli fark saptamadigimiz sonucun, hastalarin kullandiklar1 vitamin igerikli medikal
tedavilere sekonder ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz. Diger bir sonucumuz olan magnezyum-
zonulin ters korelasyonunun ise hastalarin gastrointestinal inflamasyon-iilser dykiileri, kendi
uyguladiklar1 diyet programlari, idrar soktiiriicii ila¢ kullanimlarina bagli olabilecegini
distindiik.

Osteoporozda endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisme ihtimallerinin yiiksek
olabilecegi bilinmektedir. in vitro ve in vivo yapilan ¢aligmalarda oksite ugramis lipitlerin
vaskiiler hiicrelerin  mineralizasyonunu  arttirmayla  kalmayip, kemik hiicrelerinin
mineralizasyonunu da engelledigi gosterilmistir (99). Osteoporoz ile hiperlipidemi iligkisi
giiniimiize kadar yapilan bazi calismalar ile aydinlatilmaya g¢alisilan bir iliskidir. Ornegin
Kalkan ve ark. ‘nin yaptig1 ¢alismaya dahil edilen 48 osteoporoz, 36 osteopeni ve 16 normal
olguda osteoporozlu hastalarin total kolesterol ve LDL ortalamalar1 216 mg/dl ve 128 mg/dl
saptanirken osteopeni grubunda bu degerler 194 mg/dl ve 111 mg/dl bulunmustur. Saglikl
grupta ise total kolesterol ortalamas1 180 mg/dl ve LDL ortalamas1 100 mg/dl olarak saptanmis
olup calisma sonuglartyla KMD diisiikliigii ile lipit profil yiiksekligi korelasyonu olabilecegi
ortaya atilmistir (100). Diger bir ¢aligmada Altindag ve ark. ‘1 29 postmenopozal kadini dahil
etmislerdir. Hastalardan 13 tanesinin T skoru -2.5’un altindayken 16’sinin T skoru -1.5 {izerinde
saptanmistir. Postmenopozal osteoporozu olan hastalarin total kolesterol ortalamasi 222 mg/dl
ve LDL ortalamas1 127 mg/dl saptanirken diger grupta total kolesterol ortalamas1 187 mg/dl ve
LDL ortalamasi 111 mg/dl saptanmigtir (101). Anari ve ark. ‘nin 50 ile 70 yas arasinda
toplamda 170 kadin hasta ile yaptiklari1 ¢calisma sonucunda ise postmenopozal osteoporozu olan
kadmlar ile saglik kontrol grubundaki kadinlar arasinda istatistiksel lipit profili fark:
saptanmamistir. Osteoporoz grubunun total kolesterol ortalamasi 220 mg/dl, LDL ortalamasi

134 mg/dl saptanirken kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 219 mg/dl ve 135 mg/dl olarak
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bulunmustur (102). Bizim yaptigimiz li¢ gruplu ¢alismamizda gruplar arasinda lipit profilleri
acisindan ortalamalarda belirgin farklar ¢ikmis olsa dahi bu farklarin istatistiksel olarak
anlamini saptamadik. Bu durum ile iliskili olarak calismaya aldigimiz hastalarin ¢alismamiz
oncesinde yakin zamanlarda kolesterol diisiirlicii diyet ve/veya ila¢ kullaniminin olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Endokrin, renal ve kemik hastaliklarina bagli kalsiiiri ortaya ¢ikabilen bir kliniktir (103).
Hatta idiopatik kalsiiiride KMD’ nin azalabilecegini ortaya koyan bazi ¢aligmalar mevcuttur
(104). Kanberoglu ve ark. ‘nin 25 postmenopozal osteoporoz 25 saglikli kontrol gruplari ile
yaptiklari ¢alismada osteoporozu olan kadinlarin %68’ inde, kontrol grubunun ise %36’ sinda
hiperkalsitiiri saptanmistir ve kontrol grup ile osteoporoz grup arasinda idrar kalsiyum/kreatinin
arasinda anlamli fark saptanmistir (105). Calismamizda gruplar arasinda 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimin1 gosteren degerlerinin ortalamalarindan herhangi bir anlamlhi farklilik
saptamadik. Ayrica zonulin seviyesi ile 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi arasinda baktigimiz
korelasyon ¢alismamizda da anlamli istatistiksel fark saptamadik. Calismamizda 24 saatlik
idrar secimimiz ve hastalarimizin tamaminin 65 yas ve iistiinde olmasi, uygun kosullarda idrar
toplamada olusabilecek hatalar nedeniyle bu istatistigin  ¢ikabilecegini  bizlere
diistindiirmektedir.

Intestinal gecirgenlik modulatérlerinden biri olan zonulin seviyesindeki artis ayni
zamanda mide asit dengesini de etkileyebilecegini, bu durum ile vitamin B12 seviyelerinde
zonulin seviyesi yliksek kisilerde azalmalar saptanmasimi beklemekteyiz bu baglamda
yaptigimiz literatiir arastirmamizda herhangi bir insan ¢aligmasi bulamadik. Calismamizda ise
saglikli kisilerde zonulin ile vitamin B12 arasinda ters korelasyon saptadik.

Lukaszyk ve ark. ‘nin erken donem kronik bobrek hastalarinda inflamasyon ve demir
belirtegleri ile zonulin iliskisine baktiklar1 ¢alismalarinda ferritin ve serum zonulin arasinda
herhangi bir iliski saptamamiglardir (106). Okuyucu ve ark.’nmn COVID-19 hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda ferritin dahil olmak tizere inflamasyon belirtegleri ile serum zonulin
arasinda herhangi bir korelasyon saptamamiglardir (107). Bizim c¢alismamizda hasta
grubundaki kisilerin serum ferritin degerleri ile zonulin seviyeleri arasindan pozitif iligki
saptadik. Bu bulgumuz bize zonulin ile inflamasyon arasinda bag olabileceginin
diistindiirmektedir.

Zonulin viicudumuzda sadece intestinal gegirgenlik marker1 olmamakla birlikte
hematolojik hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda haptoglobulin ailesine baglanmasiyla anemi
markerlariyla iligski gosterebilecegi belki de hematolojik hastaliklarin tan1 ve takip planlarinda

etkili olabilecegi savunulmustur (108). Bu baglamda Banaszkiewicz ve ark.’nin 73 multiple
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myelom ve 21 saglikli kontrol goniilliisiiyle yapmis olduklar1 ¢alismada zonulin ve iligkili
peptitlerin anemi markerlar1 ile iliskilerinin incelemisledir. Sonu¢ olarak zonulin iligkili
peptitlerin anemi prediktifligini yetersiz bulmuslardir (108). Bizim ¢alismamizda ise hasta
grubunda hemoglobin ile serum zonulin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon degeri saptadik.
Bu bulgumuz bize zonulin markermin multisistemik goérev mekanizmasi ile kemik iligi
iizerinden hematolojik belirteclere dogrudan veya dolayli olarak etkisinin olabilecegini
diistindiirmektedir.

Biz bu ¢alismada; intestinal gegirgenlik marker1 olan zonulinin intestinal gegirgenlikte
artis ve kalsiyum, fosfor vb. gibi minerallerin emiliminde bozukluk ile dogru orantili olarak
postmenopozal osteoporoz hastaliginin patofizyolojisinde ve etiyolojisinde dolayli veya
dogrudan iliskisini arastirdik. Fakat aralarinda net bir iliski saptamadik. Bu baglamda
yaptigimiz literatiir arastirmamizda herhangi bir insan veya hayvan caligsmasi yoktur.

Calismamizin kisitliliklari: Hastalarin daha 6nce dis merkez saglik kuruluslarindan
regete edilen d vitamini ve kalsiyum igerikli medikal tedavi veya kalsiyum diizeyini
etkileyebilecek vitamin ya da ilag kullanmig olma durumlarinin goz iiniinde bulundurulmamasi
calismamizin kisithiliklart arasindadir. Ayrica; osteoporoz, zonulin ve idrarda kalsiyum atilimi
ile ilgili olarak 65 yasin iizerinde olan hastalarda 24 saatlik idrarlarda kalsiyum Ornegi
toplanmasinda; yas ve komorbiditeler gz Oniine alindiginda idrar toplamada olusabilecek
hatalar ve eksiklikler dogrultusunda g¢oklu spot idrar diizeyinde bakilmasinin daha dogru
sonuglar verebilecegini diisinmekteyiz. Bir diger kisitlilik da hastalarimizin yas, kilo, boy ve
VKI’ lerinin degiskenlik gdstermesidir. Yapilacak yeni calismalarin, daha genis gruplarda ve

benzer ozelliklere sahip hastalarda planlanmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

1.) Calisma gruplari arasinda agirlik ve VKI’ lerinde anlamli istatistiksel fark saptanirken
(agirhik igin p: 0,001; VK1 icin p: 0,007) yas ve boy kiyaslamasinda istatistiksel fark saptanmadi
(vas i¢in p: 0,741; boy igin p: 0,187).

2.) Diglama kriterleri arasinda sekonder osteoporoz etiyolojilerinin de bulundugu ¢alismamizda
hastalardan caligilan serum biyokimya parametrelerinden aglik kan sekeri, BUN, kreatinin,
AST, ALT, ALP, sodyum, potasyum, demir, ferritin, vitamin B12, total protein, albiimin,
sedimentasyon, CRP, TSH ST3, ST4, kortizol, LDL, trigliserit, HDL ve total kolesterol
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p degerleri 0,066 ile 0,917 arasinda).
3.) Calisma gruplar1 arasinda bakilan beyaz kiire sayisi, notrofil, lenfosit, platelet ve
hemoglobin sonuglarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p degerleri 0,131 ile 0,891
arasinda)

4.) Calisma gruplar1 arasinda kalsiyum, fosfor, D vitamini, parathormon, 24 saatlik idrarda
kalsiyum atilimi ve magnezyum degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p
degerleri 0,140 ile 0,981 arasinda)

5.) Calisma gruplar1 arasinda DEXAve FRAX skorlamalarinda bakildiginda gruplar arasi
anlamli istatistiksel fark saptandi (p:0,01)

6.) Calisma gruplari arasinda serum zoniilin degerlerinde istatistiksel anlaml fark saptanmadi
(p: 0,919).

7.) Gruplar arasinda zonulin diizeyi ile hastalarin boy, kilo, VKI, sistolik ve diastolik kan
basinglar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

8.) Gruplar arasinda DEXA skorlar1 ile zonulin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmad1 (femur total T skoru i¢in r:0,211 p:0,141, femur total Z skoru i¢in r:0,160 p:0,268,
L1-L4 T skoru i¢in r:0,087 p:0,549, L1-L4 Z skoru igin 1:0,059 p:0,683 , L2-L4 T skoru i¢in
r:0,113 p:0,436 , L2-L4 Z skoru i¢in 1:0,072 p:0,610)

9.) Osteoporoz hasta grubunda serum zonulin ile PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli,
negatif yonde orta diizeyde korelasyon (r=-0,524, p<0.001) saptandi. Bu korelasyon osteopeni
ve saglikli kisilerde anlamli goriilmemistir.

10.) Saglikli grupta serum zonulin ile kalsiyum arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde zayif diizeyde korelasyon (r=0,299, p=0.033) saptandi. Bu korelasyon osteoporoz ve

osteopeni gruplarinda anlamli goriilmemistir.
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11.) Saglikli grupta serum zonulin ile magnezyum arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif
yonde orta diizeyde korelasyon (r=-0,319, p=0.023) saptandi. Bu korelasyon osteoporoz ve
osteopeni gruplarinda anlamli gériilmemistir.

12.) Osteoporoz hasta grubunda serum zonulin ile ferritin arasinda istatistiksel olarak anlamli,
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon (r=0,324, p:0,039) saptandi. Bu korelasyon osteopeni ve
saglikli kigilerde anlaml1 goriilmemistir.

13.) Osteoporoz hasta grubunda serum zonulin ile hemoglobin arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde orta diizeyde korelasyon (r=0,448 p:0,001) saptandi. Bu korelasyon
osteopeni ve saglikli kisilerde anlamli goriilmemistir.

14.) Saglikli kisilerde serum zonulin ile vitamin B12 arasinda istatistiksel olarak anlamli,
negatif yonde orta diizeyde korelasyon (r: -0,346 p:0,019) saptandi. Osteoporoz ve osteopeni
gruplarinda anlamli gériilmemistir.

15.) Serum zonulin ile bakilan diger parametrelerde (aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, AST,
ALT, ALP, fosfor, D vitamini, 24 saatlik idrarda kalsiyum, sodyum, potasyum, demir, total
protein, albiimin, sedimentasyon, Kortizol, CRP, TSH, ST3, ST4, kortizol, LDL, trigliserit,
HDL, total kolesterol, wbc, nétrofil, lenfosit, platelet) herhangi bir grupta istatistiksel anlamli

bir korelasyon saptanmadi.
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