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Olgu Sunumu / Case Report

Osteoporozlu Hastalarda Gozardi Edilen Bir Risk Faktordi:

Sigara Kullanimi

A Neglected Risk Factor in Patients with Osteoporosis: Cigarette Smoking

Ozlem Tasoglu, Oya Ozdemir*, Yesim Gékce Kutsal

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
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Literatlrde sigara kullaniminin osteoporoz igin bir risk faktori olduguna dair artan sayida kanit yer almaktadir. Sigara kullaniminin kemik kitle-
si ve kirik riski ile ters yonde bir iliskisi oldugunu gosteren cesitli calismalar bulunmaktadir. Fakat bu iliskinin buyukIGgu ve sigara ile iliskili kemik
kaybinin geri donlsimliligu konusu halen belirsizdir. Bu olgu sunumunda baslica risk faktérl sigara kullanimi olarak belirlenen ve siddetli
osteoporozu olan bir postmenopozal kadin sunulmaktadir. Her ne kadar osteoporozlu hastalarin tedavisinde esas olarak farmakolojik tedaviler
6n planda olsa da, sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi degisikleri icin onerilerde bulunmanin da tedavinin tamamlayici bir parcasi oldugu

unutulmamalidir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2011;17:62-7)

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, kemik mineral yogunlugu, kirik, sigara

In the literature, there is a growing evidence that cigarette smoking is a risk factor for osteoporosis. There have been numerous studies
indicating that smoking is negatively inversely associated with bone mass and fracture risk. However, the magnitude of this relationship and the
reversibilty of smoking-associated bone loss remains unclear. In this case report, we have presented a postmenopausal woman with severe
osteoporosis in whom cigarette smoking was identified as a major risk factor. Although primary effort has been directed towards appropriate
pharmacological therapy, it should be kept in mind that recommendations for lifestyle alterations such as cessation of smoking should be an
integral part of treatment in patients with osteoporosis. (Turkish Journal of Osteoporosis 2011;17:62-7)
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Giris

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve mikroyapisinda bozulma
sonucu kiriga yatkinlik ile karakterize bir sistemik iskelet hastaligi-
dir (1,2). Ozellikle kalca kiriklari olmak Uzere osteoporotik kirikla-
rin morbidite ve mortalite oranlari ylksek olup Ulke ekonomisine
ciddi bir yuk getirmektedir (3). Dinya nifusunun giderek yaslan-
makta oldugu gercedi de gbéz 6nine alindiginda osteoporoz
onemli bir halk saghgr problemi haline gelmistir. Bu durumda
osteoporozun erken tani ve tedavisi olduk¢ca 6nem kazanmaktadir.
Osteoporoz tanisinda anamnez ve fizik muayenenin yani sira gesit-
li laboratuar ve gorlintlleme ydntemlerinden yararlaniimaktadir.
Degerlendirmenin baslangicinda hastadan hikaye alinirken osteo-
poroz gelisiminde etkili oldugu bilinen risk faktorleri ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Bu faktdrler arasinda ileri yas, genetik yatkinlik,
beyaz irka mensup olma, kadin cinsiyet, diistk viicut kitle indeksi,

hormonal durum, D vitamini eksikligi, kalsiyumdan fakir beslenme,
sedanter yasam tarzi, sigara kullanimi, alkol ve kafeinin fazla tiike-
tilmesi, cesitli ilaclar ve bazi sistemik hastaliklar sayilabilir (1,4,5).
Biz bu yazida, osteoporoz gelisimi acisindan sigara icme disinda
herhangi bir risk faktorli bulunmayan postmenopozal bir kadin
hastay! sunarak osteoporoz ve sigara kullanimi arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismalari gézden gecirmeyi amacladik.

Olgu

59 yasinda kadin hasta diz agrisi nedeniyle poliklinigimize bas-
vurdu. Hastaya yaklasik 3 ay 6nce meniskopati tanisiyla artros-
kopik debridman uygulanmis fakat agrilarinda belirgin diizelme
olmamisti. Hastanin diz agrisi disinda ek bir kas-iskelet sistemi
yakinmasi mevcut degildi. Hastadan ayrintili hikaye alinirken 5
ay 6nce dual X-ray absorbsiometry (DXA) (Hologic 4500 A DXA
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cihazi) kullanilarak kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri-
nin Olctldigu ogrenildi (Tablo 1). Lumbal vertebra (total) T-
skoru: -5.13 ve femur boynu T-skoru: -3.76 seklinde tespit edil-
mesine ragmen hastaya herhangi bir osteoporoz tedavisi bas-
lanmamisti. Yine hastanin 5 ay 6nce cekilmis lumbal spinal
bigisayarli tomografisinde L4 vertebra stiperior kesiminde kro-
nik fraktlre ait bulgular oldugu belirlendi (Sekil 1). Hastanin
dosya kayitlari geriye déntk olarak incelendiginde, bu bulgula-

Tablo 1. Hastanin lumbal bélge ve femur kemik mineral

yogunlugu degerleri

T-skoru Z-skoru KMY (g/cm2)

L1 5,35 4,19 0,336
L2 6,06 4,77 0,362
L3 5,46 4,10 0,483
L4 3,87 2,47 0,690
L1-14 5,13 3,81 0,483
femur boynu 3,76 2,23 0,519
femur total 3,38 2,40 0,569
KMY: Kemik mineral yogunlugu

Sekil 1. Bigisayarll tomografisinde lumbal 4. vertebra sliperior kesi-
minde kronik fraktire ait bulgular

rin 3 yil énce manyetik rezonans gérintilemesinde saptanan
L4 vertebrada kemik iligi 6demi lehine sinyal degisiklikleri ve
yUkseklik kaybi ile uyumlu oldugu gozlendi.

Osteoporoza yonelik risk faktorlerini belirmek amaciyla hasta
tlm sistemleri icerecek sekilde ayrintili olarak sorgulandi. Hasta
5 yil 6nce dogal yoldan menopoza girdigini, kalsiyumdan zengin
beslendigini, glines 1sinlarina yeterince maruz kaldigini, dizenli
olarak egzersiz yapmadigini fakat meslegi geregi hareketli bir
yasam tarzi oldugunu ifade etti. Sistemik herhangi bir yakinmasi
ya da hastaligi olmayan, kortikosteroidler basta olmak Uzere
osteoporoza neden olabilecek ilag kullanim 6ykdsi bulunmayan
hastanin ailesinde de osteoporoz tanisi olan bir yakininin olma-
digi 6grenildi. Hasta hayatinin hicbir dénemde alkol kullanma-
misti fakat 30 paket/yil sigara kullanicisiydi.

Fizik muayenede torasik kifozunda artis oldugu gézlenen hasta-
nin bel hareketleri agrisizdi ve perkisyonla torakalHumbal ver-
tebralarda hassasiyet saptanmadi. Hastanin kas iskelet sistemi
muayenesi diz eklem hareketleri sirasinda agri olmasi disinda
normal sinirlar icerisindeydi. Hastanin vicut kitle indeksi 20
kg/m?2 olarak belirlendi.

ikincil osteoporoz nedenlerini arastirmak icin yapilan laboratuar
incelemelerinde; tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi,
tiroid fonksiyon testleri, paratiroid hormon seviyesi ve 25(OH)
vitamin D seviyesi (24,9 pg/L) normal olarak tespit edildi.
Hastanin kan biyokimyasi alkalen fosfataz dizeyindeki hafif ylk-
seklik [165 U/L (N: 35-129 U/L)] disinda normaldi. Yaklasik 5 ay
once L4 vertebra kingi saptandigi dénemde —muhtemelen altta
yatan malignansiyi ekarte etmek amaciyla- yapilan tetkiklerinde
ise bu tetkiklere ilaveten periferik kan yaymasi, serum protein
elektroforezi ve timor belirteclerinin de normal oldugu gdzlendi.
Tim bu degerlendirmeler sonucunda Diinya Saglik Orgitiiniin
siniflandirmasina gore ‘yerlesmis osteoporoz’ tanisi konulan
hastaya haftalik 70 mg alendronat ve gunlik kalsiyum- D vita-
mini replasmani baslandi. Ayrica hastaya egzersiz programi
verildi, sigarayl birakmasi onerildi ve 6 aylik aralarla dizenli
kontrole cagrildi.

Tartisma

Osteoporoz gelisiminde yas, cinsiyet ve genetik ozellikler gibi
degistiriimesi mimkun olmayan risk faktorlerinin yani sira bes-
lenme ve egzersiz aliskanliklari, sigara-alkol kullanimi gibi bireyin
yasam tarziyla iliskili bazi degistirilebilir faktorler de dnemli rol
oynamaktadir. Bu yazida sigara kullanimi disinda risk fakord
olmayan bir postmenopozal kadin hastanin sunumuyla konuyla
ilgili yayinlari g6zden gegirmek amaclandi.

Literatlirde sigara kullanimi ile kemik mineral yogunlugu arasin-
da negatif iliski oldugu yoniinde artan sayida kanit bulunmakta-
dir. Bu konuda son 10 yil icerisinde yayinlanmis olan iki meta-
analizde, 6zellikle postmenopozal kadinlarda sigara kullaniminin
kemik kaybina yol actigi ortaya konmustur (4,6). Fakat preme-
nopozal kadinlarda benzer iliskiyi géstermek konusunda basari-
siz olunmustur (6,7). Bu noktadan yola ¢ikarak, sigaranin kemik
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mineral yogunlugu Uzerindeki etkisinin kimdulatif oldugu 6ne
strllmdstdr. Sigara icen ve icmeyen premenopozal kadinlarda
kemik mineral yogunluklarinin benzerken postmenopozal
dénemde her 10 yil icin aradaki farkin %2 oraninda arttigi ve 80
yasina gelindiginde her iki grubun kemik mineral yogunluklari
arasindaki farkin %6'ya kadar ¢iktigi bildirilmistir (7). Bununla
birlikte, yakin zamanda Japonya'da 20-40 yas arasi 789 kadinin
katildigr bir calismada, premenopozal doénemde de sigaranin
lumbal bolge kemik mineral yogunlugunda azalma ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir (8). Bu bulgu, daha onceki bazi calismalarla da
uyumlu bulunmustur (9,10). Benzer sonuglarin elde edildigi bu
calismalarda 6ne ¢ikan ortak nokta ise katilimcilarin nispeten
fazla sayida sigara kullanan bireylerden olusmasi seklinde ifade
edilmistir (8). Sigaranin kemik saghgi Gzerine olumsuz etkisinin
doz bagiml oldugu bilinmektedir. Gunlik icilen sigara sayisinin
ve kullanim suresinin kemik mineral yogunlugunda azalma ve
kirik riskinde artisla dogru orantili oldugu cok sayidaki calisma-
da gosterilmistir (4,6,7,11,12).

Kemik mineral yogunlugunun ¢ ¢nemli belirleyicisi olan yas, cin-
siyet ve genetik altyapinin etkilerini kontrol altinda tutabilmek
amaciyla bu konuda bazi ikiz calismalari da gerceklestirilmistir.
Hopper ve Seeman’in yaptiklari bir calismada, sigara igmeyen
ikiz esiyle karstlastiridiginda her bir 10 paket/yil icin lumbal bok
gede %2, femur boynunda %0.9 oraninda kemik mineral yogun-
lugunda azalma tespit edilmistir (13). Otuz ile altmis bes yas
arasi 146 ikiz kadininin degerlendirildigi bir diger calismada ise
sigara kullaniminin kemik mineral yogunlugu icin bagimsiz bir
belirtec oldugu belirtilmistir (14).

Her ne kadar erkeklerde sigara ile osteoporoz arasindaki iliskiyi
inceleyen fazla sayida arastirma olmasa da, elde edilen veriler
erkeklerde de sigara kullaniminin kemik kaybi icin dnemli bir risk
faktorl oldugunu isaret etmektedir (15-17). Hatta erkeklerde
sigaranin kemik kutlesi Uzerine zararli etkisinin kadinlara goére
%50-%300 daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu cinsiyet farki,
erkeklerin daha fazla miktarda sigara iciyor olmasindan ya da
kadinlarda &strojenin kemik Uzerindeki koruyucu etkisinden kay-
naklaniyor olabilir (6).

Sigara osteoporoz igin bagimsiz bir risk faktorl olmakla birlikte
bazi durumlar bu iliskiyi glclendirici rol oynayabilir. Tipki bizim
hastamizda oldugu gibi literatlirdeki bazi calismalarda dzellikle
vicut kitle indeksi 25'in altinda olan kadinlarda sigaranin kemik
kaybi ile iliskili oldugu belirtilmistir (18). Hatta eriskin donemdeki
vicut kitle indeksinin yani sira dogum agirliginin da ilerleyen
yaslarda sigaraya bagli osteoporoz gelisimi riski Uzerine etkili
oldugu ifade edilmis ve distk dogum agirlikli erkek bebeklerde
eriskin dénemdeki sigara kullaniminin osteoporoz gelisimini art-
tirdigini gosterilmistir (19).

Sigara kullananlarda kemik mineral yogunlugunun azalmasinin
yani sira kirik riskinde de belirgin diizeyde artis meydana gel-
mektedir. 1997 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, kadinlarda
meydana gelen her 8 kalca kirigindan birinin sigara kullanimina
atfedilebilecegi sdylenmistir. Ayrica sigara kullananlarda kalca
kg gelisimi bakimindan relatif riskin yasla yakindan iliskili

oldugu belirtilmis; 50 yasinda sigara icen ve icmeyenlerde risk
benzerken, 60 yasina gelindiginde sigara icenlerdeki riskin %17,
70 yasinda %41 daha fazla oldugu rapor edilmistir (7). Seksen
alti calismadan 40753 bireyin dahil edildigi bir baska meta-ana-
lizde ise tim kemik bdlgeleri icin sigaranin kirik riskini kadinlar-
da %5, erkeklerde %11 arttirdigi ortaya konmustur. Tim olusan
kiriklar icerisinde sigaraya bagl oldugu kiriklarin orani lumbal
vertebralar ve kalca icin sirasiyla kadinlarda %2,8 ve %6,4 iken
erkeklerde %8,1 ve %9,9 olarak tahmin edilmistir (6).

Benzer sekilde, 2005 yilinda Kanis ve ark. yaptiklari meta-analiz-
de (20) kirik riskinin sigara kullanan erkeklerde kadinlara gére
belirgin diizeyde yiksek oldugunu vurgulamis ve her iki cinste de
en riskli bolge olarak da kalcayr géstermislerdir. Fakat istatistiksel
analizler sonucunda osteoporotik kirik riskinin %40'ini, kalca
kirik riskinin %23Unl kemik mineral yogunlugundaki azalmayla
aciklamak muUmkin olmustur. Kemik mineral yogunlugundan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikan risk artisinin sigara kullananlarin
fiziksel aktivite diizeyinin daha distk olmasina ve dismelerine
neden olabilecek sistemik hastaliklara bagl olabilecegi disu-
nlmustlr. Bununla birlikte, sigaranin kemik mineral yogunlu-
gundaki azalmadan 6te kemigin mikromimarisini de degistirerek
kirllganlikta artisa neden olabilecegi 6ne surllmustir. Gergekten
de, sigara kullananlarin dengesinin daha zayif oldugu ve néro-
muskuler performanslarinin bozuldugu ortaya konmus ve bu
durum sigaranin vaskuler etkilerine baglanmistir (21). Bir baska
arastirmada ise yasl bireyler arasinda sigaranin ev kazalari igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu saptanmistir (22). Yine de, siga-
ranin disme riskini arttirdigini séylemek icin kanitlar yetersizdir.
Bugline kadar bu etkilesimin mekanizmalari tam olarak anlasila-
mamis olmakla birlikte Gzerinde durulan bazi teoriler bulunmak-
tadir. Bunlardan en iyi bilineni sigaranin vicut kitle indeksini ve
yag oranini azaltarak etkili oldugu teorisidir (4,6,18,23,24).
Burada istah azalmasinin etkili olabilecegi dusintlmektedir (25).
Sigara kullanmayanlarda ise artan vicut kitle indeksinin mekanik
ylUklenmeyi arttirarak osteojenik bir stimulus ve androjenlerin
Ostrojenlere ekstraovaryan dénisimd icin ekstra bir yag dokusu
alani olusturdugu tzerinde durulmaktadir (26-31). Ayrica sigara
icenlerde daha sedanter bir hayat tarzi gértilmekte ve kemikler
Uzerindeki mekanik ylklenme ile osteojenik stimulus bu nedenle
de daha az olmaktadir (32).

Sigara icen kadinlarda menopoz yasl icmeyenlere goére 1-2 yil
kadar daha erken olabilmektedir. Bu durum olasi bir premeno-
pozal over disfonksiyonunu akla getirmistir (4,6,33-36). Sigara
icenlerde ylksek serum seks hormon baglayici globulin seviye-
lerine bagl olarak dolasimdaki serbest dstrojenlerin miktarinda
azalma olmasi (37-40), yine muhtemelen Ostradiol 2-hidroksilaz
aktivitesinin artmasi sonucu dolasimdan hizla temizlenen distk
Ostrojenik etkili metabolitlerin olusumu (41) ve sigara dumanin-
da bulunan nikotin, kotinin ve anabasinin aromataz aktivitesini
inhibe ederek 6strojen yapimini azaltmasi (42) bu durumu agik-
layabilecek mekanizmalardan bazilaridir. Sigara kullananlarda
Ostrojen klirensinin arttigini destekleyen bir diger bulgu da,
postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisiyle sigara
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kullanmayanlara kiyasla daha dusuk strojen seviyelerine ulasil-
digr da saptanmis olmasidir (43). Ayrica kanitlar kadinlardaki
kadar tutarli olmasa da, erkeklerde de Greme hormonlarinin
fonksiyonlarinda sigaraya bagl degisikliklerin etkili olabilecegi
yonilinde bulgular mevcuttur (44-46).

Sigara kullananlarin kan dehidroepiandrosteron silfat, androste-
nedion ve kortizol seviyelerinin daha ylksek bulunmasi, sigaranin
adrenal kortikal hormon seviyelerini degistirerek de kemik kaybi-
na yol acabildigini distndtrmektedir (47,48). Bunlara ilave ola-
rak, sigara kemik metabolizmasinda rol oynayan paratiroid hor-
mon (49-51) ve alkalen fosfataz (52) gibi diger hormon ve enzim-
ler Gzerinde de etkilidir Yapilan bazi calismalarda ise sigara kulla-
nanlarda 25(0OH) vitamin D seviyesini dusik olarak saptanmis
(18,50,53), bu iliskinin nedeni tam olarak ortaya konamamakla
birlikte sigaranin karaciger enzimlerini indiklemek yoluyla D vita-
mini metabolizmasini hizlandirabilece@i 6ne stiriimusttr (18). Bir
diger hipotez ise sigaranin kalsiyumun barsaktan emilimini boza-
rak kemik kaybina katkida bulundugudur (53).

Sigarada bulunan nikotinin osteoblast fonksiyonu Uzerine toksik
etkisi oldugu ve bdylece bazal osteoblastik aktivitede azalmaya
neden olarak dogrudan etki ile kemik kaybina yol actigr disi-
nilmektedir (54). in vitro calismalarda sigaranin osteoblast-ben-
zeri hlicrelerde proliferasyonu azalttigr ve kollajen sentezini boz-
dugu gosterilmistir (55-57). Daha sonra hayvan deneylerinde de
nikotin maruziyetinin yeni kemik olusumunu bozdugu belirlen-
mistir (58). Ayrica sigara kullananlarda kemik rezorpsiyonuna
neden olabilecek serbest radikal diizeylerinde de artis tespit edil-
mistir. (59). Son olarak, nikotinin muhtemelen periferik vazo-
konstriktor etkisiyle iliskili olarak iskemik osteonekroz igin bir risk
faktord oldugu (60,61) géz 6nline alindiginda sigaranin kemik
kan dolasimini bozarak dolayli bir etkisi olabilecedi de gorusler
bulunmaktadir (6).

Tum bu olumsuz etkiler bir yana, sigara ve osteoporoz arasinda-
ki iliskinin kismen ve zamanla geri déndurilebilir olabilecegi
yéninde gorisler mevcuttur. Bu hipotezin one sirilmesinin en
onemli nedeni gecmiste sigara icmis Kisilerin kemik mineral
yogunluklarinin, halihazirda icenlerle hi¢ icmemisler arasinda yer
aldiginin gosterilmesidir (32,62,63). Bu noktadan yola ¢ikarak,
postmenopozal kadinlarda sigarayr birakmanin hormonlar ve
kemik donglslu belirtecleri Gzerindeki etkilerini arastirmak icin
randomize kontrolld bir calisma planlanmistir (64). Sigarayi bira-
kanlarda 6 haftanin sonunda kanda seks hormon baglayici glo-
bulin, dehidroepiandrosteron ve idrarda N-telopeptid diizeylerin-
de anlamli azalma tespit edilmistir. Bu hipotez yapilan bir meta-
analizle desteklenmis olmakla birlikte anlamli bir biyolojik etkinin
olusmasi icin sigarayl biraktiktan sonra gecmesi gereken sire
hakkinda yeterli veri olmadidi da gorilmustir (6). Yapilan bir
baska calismada sigaray biraktiktan sonra kirik gelisme riskinde
azalma olmasi icin gegmesi gereken asgari strenin 10 yil oldugu
rapor edilmistir (65).

Sonug olarak, sigara kullaniminin osteoporoz ve buna bagl
kirik gelisimi agisindan yas, kilo, cinsiyet ve menopozal durum-
dan bagimsiz bir risk faktért oldugu gortlmektedir (6,7). Bu

konuda daha kapsamli calismalara ihtiya¢c olmakla birlikte,
sigaranin kemik Uzerine etkisinin geri dontsimli olabilecegi
yonunde bulgular mevcuttur. Bu durumda, osteoporoz tedavi-
sinde 6n plana ¢ikmis olan farmakolojik tedavilerin yani sira
kemik saghgini korumak amaciyla yasam aliskanliklarinda da
degisiklik yapilmasi gerektigi g6z ardi edilmemelidir.
Osteoporozu olan hastalara sigarayl birakmalar konusunda
gerekli 6nerilerde mutlaka bulunulmalidir.
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