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Postmenopozal Kadinlardaki Urik Asit Diizeyinin Kemik
Metabolizmasi Uzerine Etkisi

The Effect of Uric Acid Levels on Bone Metabolism in Postmenopausal Women
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Amag: Ostrojen diizeyindeki azalma, hiicrede reaktif oksijen tirlerinin birikimine ve antioksidan savunma sisteminde baskilanmaya yol acarak
oksidatif stres olusturur. Boylece osteoklastlarin aktivitesi ve kemik rezorbsiyonu uyarilir. Antioksidan 6zelliginden dolayr Urik asitin kemik
mineral yogunluguna (KMY) katkida bulunabilecedi belirtiimektedir. Calismamizda; postmenopozal donemdeki kadinlarda serum drik asit
duzeylerinin, KMY ve diger kemik metabolik belirtegleri ile iliskisini arastirdik.

Gereg ve YOontem: Yaslar 50 ile 69 arasinda degisen 141 postmenopozal dénemdeki kadinin KMY ve laboratuvar verileri (glukoz, Ure,
kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, Grik asit, paratiroid hormon ve 25-hidroksivitamin D, dizeyleri) degerlendirildi. Katilimcilar
tskoruna gdre Ug gruba ayrildi. Bunlar; <-2,5 olanlar osteoporoz hasta grubu; -2,5 ile -1,0 arasinda olanlar osteopeni hasta grubu, >-1 olanlar
ise normal KMY grubu idi. Biyokimyasal testler fotometrik yontemle &lclildi ve hormon testleri elektrokemilliminesans yéntemi ile 6lclldi.
Bulgular: Urik asit diizeyleri osteopeni grubunda normal KMY grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,023). Osteoporoz-osteopeni ve
osteoporoz-normal KMY gruplari arasinda ise Urik asit dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Tim gruplarda Urik asit diizeyleri
ile KMY arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. Postmenopozal osteopeni ve normal KMY gruplari arasindaki drik asit diizeylerinde
negatif korelasyon bulurken (r=-0,423, p=0,016), osteoporoz ve normal KMY gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Calismamiz sonucunda postmenopozal kadinlarda Urik asit ile lumbar KMY arasinda net bir iliskiden bahsetmek zor gozikmektedir.
Urik asit bilmecesinin ¢éziilmesi ve kemik metabolizmasi (izerine etkisinin agiklanmasi icin ileri calismalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz. Ayrica
postmenopozal osteopenili hastalardaki Urik asit diizeyi ayrintili olarak incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Urik asit, kemik mineral yogunlugu, kemik metabolik belirtecleri

Abstract

Objective: The decrease in estrogen levels leads to oxidative stress by accumulating reactive oxygen species in the cell and suppressing the
antioxidant defense system. Thus, the activity of osteoclasts and bone resorption are stimulated. It is stated that uric acid may contribute
to the bone mineral density (BMD) due to antioxidant specialty. In our study; we investigated the relationship among serum uric acid levels,
BMD and other bone metabolic markers in women with the postmenopausal period.

Materials and Methods: BMD and laboratory data (glucose, urea, creatinine, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, uric acid,
parathyroid hormone, and 25-hydroxyvitamin D, levels) of 141 postmenopausal women aged between 50 and 69 were evaluated.

The participants were divided into three groups according to the t-score. These were; the patients with t-score <-2.5 were osteoporosis
patient group, t-score between -2.5 and -1.0 were osteopenia patient group, and t-score >-1 were normal BMD group. Biochemical tests were
measured by photometric method and hormone tests were measured by electrochemiluminescence method.

Results: Uric acid levels were significantly higher in the osteopenia group than the normal BMD group (p=0.023). There was no statistically
significant difference in uric acid levels between the osteoporosis-steopenia and the osteoporosis-normal BMD groups. No correlation was
found between uric acid levels and BMD in all groups. While there was a negative correlation in uric acid levels between the postmenopausal
osteopenia and the normal BMD groups (r=-0.423, p=0.016), there was no a significant difference between the osteoporosis and the normal
BMD groups (p>0.05).
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Conclusion: As a result of our study, it is difficult to mention a clear relationship between uric acid and lumbar BMD in postmenopausal
women. We believe that further studies are needed for solving the uric acid riddle and explaining the effect on bone metabolism. In addition,
uric acid levels in patients with postmenopausal osteopenia should be examined in detail.

Keywords: Uric acid, bone mineral density, bone metabolic markers

Giris

ABD'de 10 milyondan fazla kisinin osteoporoz ve 30 milyondan
fazla kisininde osteopeni oldugu tahmin edilmektedir (1).
Oksidatif stres kemik kaybina yol acan sebeplerin basinda
gelmektedir. Yapilan calismalarda, 6strojen duzeylerindeki
azalmanin, hlcrede reaktif oksijen tirlerinin birikimine ve
antioksidan savunma sisteminde baskilanmaya yol acarak
oksidatif stres olusturdugu ve sonugta osteoklastlarin aktivitesini
ve kemik rezorbsiyonunu uyardigi gdsterilmistir (2). Ostrojen,
bir hormon olmasinin yaninda, bir antioksidan olarak da
kemik dokusunu oksidatif reaksiyonlara karsi korur (3). Bircok
calismada, plazma C, E ve A vitaminleri, plazma glutatyon
peroksidaz ve alfa lipoik asit gibi antioksidan molekullerin
azalmis diizeylerinin osteoporoz ve kemik kaybi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (4,5).

Urik asit, prin metabolizmasinin son oksidasyon driintidir. Artmis
dlzeyleri hipertansiyon, diabetes mellitus ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi pek cok hastalik ile iliskili bulunmus olmasina
ragmen (6-8), Urik asitin kanser (9), cesitli norolojik hastaliklar
(10) ve antioksidan etkileri nedeniyle osteoporoz gibi metabolik
kemik hastaliklarina karsi potansiyel olarak koruyucu olabilecegi
de 6ne sUrulmUstir (11). Antioksidan 6zelliginden dolayi, Urik
asit, osteoklastik kemik resorbsiyonunu inhibe edebilecegi
ve daha yuksek kemik mineral yogunluguna (KMY) katkida
bulunabilecegi belirtimektedir (12).

Urik asit ve KMY pek cok calismada arastinimis ve calismalar
arasinda celiskili bulgular elde edilmistir. Bazi arastirmacilar KMY ile
Urik asit dlizeyleri arasinda iliski bulurken (11-13), bazi aragtirmacilar
ise herhangi bir iliski bulamadiklarini rapor ettiler (14).
Calismamizda; postmenopozal dénemdeki kadinlarda
osteoporoz, osteopeni ve normal KMY olanlarda serum Urik
asit dlzeylerinin, KMY ve diger kemik metabolik belirtecleri ile
iliskini gostermeyi amacgladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz; fizik tedavi poliklinigine gelen ve yaslari 50 ile
69 arasinda degisen 141 postmenopozal donemdeki gondlli
kadinin KMY ve laboratuvar verileri taranarak retrospektif
olarak yapildi. Poliklinige basvuran hastalarin KMY élctldikten
sonra, rutin tetkikleri [glukoz, Ure, kreatinin, kalsiyum (Ca),
fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), Urik asit, paratiroid hormon
(PTH), 25-hidroksivitamin D, (25(OH)VitD,] dizeyleri 6lguldi.
Hastalarin bilinen bir gut ya da bobrek tasi hikayesi yoktu.
Hastalarin hicbiri allopurinol veya kolsisin gibi Grik asit distrtcl
bir ilag kullanmamaktaydi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKi)
boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplandi.

Obez kisiler (VKi>30 kg/m?), en az 6 ay kemik metabolizmasini
etkileyecek herhangi bir ilag kullanan hastalar (bifosfonat,

sistemik  glukokortikoidler, hormon tedavisi, D, vitamini,
kalsiyum destedi vb.), osteoporoz tedavisi gorenler, kronik
bir hastaligi olanlar, malignitesi olanlar, Diabetes mellitus
hastalari, hipertiroidisi olanlar, kanser, romatoid artrit vb.
enflamatuvar hastaligi olanlar, sigara kullananlar, kronik ilag ve
alkol kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin KMY degerleri, DEXA yontemini kullanan kemik
dansitometresinde (GE Healthcare, Lunar 8548 model, ABD)
6lculdu. Hastalara ait KMY &lctmleri icin, lumbar L1-L4 spine,
L2-L4 spine bolgelerinde, femoral boyun ve femur toplam
bolgelerinde olmak Gzere 4 farkli bolgesinden &lcim yapildi.
KMY sonuglart g/cm? (1 cm?deki g cinsinden mineral icerigi)
olarak verildi. Bu degerden, her bir olcim bdlgesine gore,
tskorlari hesaplandi.

T-skoruna gore hastalar osteoporoz veya osteopeni tanisi aldilar.
T-skoru -2,5< olanlar osteoporoz; -2,5 ile -1,0 arasinda olanlar
osteopeni, >-1'den olanlar ise normal KMY olarak degerlendirildi
(15). Bir hastada lumbar spine L1-L4 ve L2-L4 bolgesinde
Olclilen KMY t-skor Olclimlerinden en distgu degerlendirmeye
alindi. Ayrica femoral boélgedeki t-skoru, lumbar bdlgeden daha
dustk olanlar ve femoral osteoporozu olanlar calismaya dahil
edilmedi. En az 1 yil slreyle spontan amenoresi olan kadinlar
postmenopozal dénemde olarak degerlendirildi (16).

Olgular Diinya Saglk Orglti tani kriterleri esas alinarak kemik
mineral yogunluklarina gére 3 gruba ayrildi (17). Birinci grup
osteoporozu olan 59 postmenopozal dénemdeki kadindan, 2.
grup osteopenisi olan 32 postmenopozal kadindan ve 3. grup
ise normal KMY olan postmenopozal donemdeki 50 kadindan
olusmaktadir.

Laboratuvar Testleri

Glukoz, Ure, kreatinin, Ca, P, ALP, Urik asit dlizeyleri biyokimya
otoanalizériinde (Beckman Coulter marka, AU5200 model,
2014, ABD) fotometrik olarak; 25-OH VitD, ve PTH dlzeyleri
ise immunoassay otoanalizériinde (Beckman Coulter marka,
DXI 800 model, 2017, ABD) immunokemiliminesans yontemle
olclldl. Serum Urik asit dizeyleri Grikaz yontemi ile olcllda.
istatistiksel olarak randomizasyon calismasi yapilmamistir ancak
olgu secimi calismaya dahil etme/etmeme kriterlerine gore
yapilmistir

Etik Kurul Onay:: Calisma icin istanbul Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 20.11.2018 tarih ve 1042
say! ile onay alinmistir. Helsinki deklarasyonuna bagl kalinmistir
ve hastalarin onami alinmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS version 20.0 (SPSS Inc, Chicago
lllinois) program ile yapildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Fosfor degiskeni hari¢ diger
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degiskenler normal dagilim gdstermemektedir. Normal dagilan
degiskenler tabloda ortalama + standart sapma ile verilirken,
normal dagilmayan degiskenler median ile min-maks degeri
sekilde verilmistir. iki bagmsiz grup arasindaki parametrik
verilerin karsilastirilmasi bagimsiz érneklem t-testi ile yapildi.
Normal dagilmayan verilerin analizi Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Urik asit ile diger parametreler arasindaki korelasyon,
non-parametrik spearman testi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Postmenopozal hasta gruplarina ait veriler Tablo 1'de verilmistir.
Postmenopozal osteoporoz ve osteopeni gruplar arasinda
yas, KMY tskor ve KMY g/cm? degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmadi. Urik asit dizeyleri ve diger
parametreler iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkh
gorilmedi.

Postmenopozal osteoporoz ve normal KMY gruplar arasinda
yas, VKI, KMY tskor, KMY g/cm?, glukoz ve kreatinin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Urik asit diizeyleri ve
diger parametreler, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkli gérilmedi.

KMY tskor ve KMY g/cm? calisma tasarimina uygun olarak
istatistiksel anlamli farkli olarak osteopeni grubunda, normal
KMY grubuna gére daha diisik bulundu. Urik asit diizeyleri

osteopeni grubunda normal KMY grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu. Diger parametreler bu iki gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli degildi.

Her bir grupta Urik asit ile diger parametreler arasindaki
korelasyonlar Tablo 2'de g0sterilmistir. Postmenopozal
osteoporoz grubunda; (rik asit diizeyleri VKi, kreatinin ve
kalsiyum duzeyleri ile korelasyon goérlldi. Postmenopozal
osteopeni grubunda; Urik asit dizeyleri KMY tskoru ile negatif ve
glukoz dizeyleri ile pozitif korelasyon gorildi. Postmenopozal
normal KMY grubunda; rik asit dizeyleri VKi ve kreatinin
duizeyleri ile pozitif korelasyon gorilda.

Tartisma

Urik asidin antioksidan etkileri sebebiyle, KMY ile olan iliskisi pek
cok calismada arastinlmistir (11-13). Ozellikle normal KMYlilerde
olmak Uzere osteoporozlularda arastirmalar yapilmis, ancak
celiskili sonuclar elde edilmistir.

Literatlrl inceledigimizde pek cok arastirmanin genc ve
yasllardan olusan saglikli genel populasyonda yapildigini
gozlemledik (13,17-20). Ishii ve ark. (13) saglikli Japon kadin
popilasyonunda Urik asit dlzeyleri ile lumbar KMY (g/
cm? cinsinden) arasinda pozitif yonde bir iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Makovey ve ark. (15) lumbar KMY ile serum drik
asit dlzeyleri arasinda yine pozitif yonde bir iliski bulduklarini,
ayrica zaman icinde KMY'deki degisikliklerin Urik asit dizeyleri

Tablo 1. Postmenopozal hasta gruplarina ait veriler

Osteoporotik Osteopenik Normal KMY p p p
(n=59) (n=32) (n=50) (Osteoporoz- | (Osteoporoz- | (Osteopenik-
. . . osteopeni normal KMY | normal KMY

Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- gruplari gruplari gruplar
maks) maks) maks) arasinda) arasinda) arasinda)

Yas (yil) 61 (43-79) 56 (42-69) 55 (45-69) 0,001° <0,001° 0,502¢

VKi (kg/m2) 26,22 (19,95 27,41 (20,44 27,98 (18,73 0,189 0,012 2 0,349
29,97) 29,97) 29,97)

tskor-KMY 2,8[4,3425)] |19 [-2,4(1)] 0,1 [-0,942,2)] | =0,0012 <0,001° <0,001°

g/cm*>KMY 0,813 (0,565- 0,921 (0,786- 1,132 (0,785- <0,001° <0,001° <0,001°
0,862) 1,088) 1,417)

Glukoz (mg/dL) | 92 (68-125) 96 (78-125) 98 (70-125) 0,401° 0,023° 0,268°

Ure (mg/dL) 31 (12-57) 30 (15-37) 32 (16-62) 0,324° 0,777 0,187¢

Kreatinin (mg/ | 0,66 (0,45-1,1) 0,70 (0,49-1) 0,73 (0,49-1) 0,231° 0,007° 0,130°

dL)

Urik asit (mg/ | 4,1 (2,2-6,4) 4,4 (3,3-6) 3,8 (2-6,4) 0,110? 0,349 0,023

dL)

Kalsiyum (mg/ | 9,9 (7,8-11,4) 9,8 (8,3-10,6) 9,9 (8,1-10,8) 0,770° 0,817° 0,703?

dL)

Fosfor* (mg/dL) | 4+0,1 40,1 440 0,5400 0,751b 0,731

ALP (U/L) 71 (33-144) 72 (35-137) 72 (36-170) 0,891° 0,843° 0,750°

PTH (pg/mL) 52,0 (6-137) 48,1 (27,4-85,8) | 44,7 (21,9-101) | 0,219 0,112¢ 0,614

25-0H Vit D, 12,8 (5-44,7) 14,0 (3,2-39,1) 11,5 (1,6-44,5) 0,702° 0,322 0,125°

(ug/L)

25-OH Vit D,: 25- hidroksivitamin D, VKi: Vicut kitle indeksi, KMY: Kemik mineral yogunlugu, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormone, min: Minimum, maks:

Maksimum, *Ortalama =+ Standart sapma degerleri verilmistir. 2Mann-Whitney U testi, "Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir
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ile iliskili oldugunu ve yuksek Urik asit diizeylerinin kemik kaybina
karsi koruyucu etkili oldugunu bildirmislerdir. Ahn ve ark. (18)
yiksek Urik asit diizeyleri ile lumbar ve femoral KMY arasinda
pozitif iliski oldugunu, Lin ve ark. (19) Urik asit dizeylerinin
KMY ile pozitif yonde iliskili oldugunu ve Urik asidin osteopeni
ve osteoporoz icin glgli bir koruyucu oldugunu belirtmislerdir.
Dong ve ark. (20) cinli geng ve yash yetiskinlerde Urik asit
ile lumbar ve femoral KMY arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirmislerdir.

Bazi calismalar ise Urik asit duzeyleri ile KMY arasindaki
iliskiyi osteoporozlu ve osteopenili postmenopozal kadinlarda
incelemislerdir. Han ve ark. (21) Cinli postmenopozal osteoporoz,
osteopeni ve normal KMY'li hastalarda Urik asit duzeylerini
incelemisler ve normal KMY’si olan gruba gdre osteoporoz
ve osteopeni grubunda istatistiksel olarak anlamli daha disuk
dlzeylerde Urik asit duzeyleri bildirmislerdir. Arastirmacilar
tlm postmenopozal kadinlarda korelasyon analizi yapmislar
ve lumbar spine KMY ile Urik asit dlzeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon bildirmislerdir. Chen ve ark. (22) primer
osteoporozlularda, lumbar KMY ile Urik asit dlzeyleri arasinda
pozitif korelasyon bildirmisler fakat femur KMY ile bir korelasyon
saptamamislardir. Ayrica calismalarinda PTH ile degil ama 25-OH
VitD, ile Urik asit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirilmisler ve Urik asidin osteoporoz icin koruyucu oldugunu
belirtmislerdir.

Turk postmenopozal kadinlarda ilk calismayl yapan Beyazit ve
ark. (11), kontrol grubuna gdre osteoporoz ve osteopenililerde
anlamli duslk Urik asit dizeyleri bildirmisler ve tim kadinlarda
Urik asit ile lumbar spine KMY arasinda pozitif yonde korelasyon
bulmuslardir. Ayrica PTH, Ca, Ure, kreatinin, ALP dizeylerini
osteopeni ve normal KMY gruplar arasinda istatistiksel olarak
farksiz bulmuslar ve Urik asit diizeyleri ile PTH, Ca, Ure, kreatinin,
ALP, yas, VKi arasinda herhangi bir korelasyon bulamamislardir.
GCalismamizda, normal KMY'li gruba gére postmenopozal
osteopeni grubunda serum Urik asit dlzeylerini istatistiksel
olarak anlamli ylksek bulduk. Osteoporoz-osteopeni ve

Tablo 2. Gruplarda iirik asitin diger parametrelerle korelasyonlari

osteoporoz- normal KMY’li gruplar arasinda ise anlamli bir fark
bulamadik. Ayrica tim gruplarda Urik asit ile KMY arasinda
herhangi bir korelasyon bulamadik.

Bulgularimiz ile uyumlu olarak, literatirde Urik asit duzeyleri
ile lumbar KMY arasinda herhangi bir iliski bildirmeyen
calismalarda mevcuttur (14,23). Sritara ve ark. (23), lumbar
spine KMY ile serum Urik asit dizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamigslardir. Zhang ve ark. (14) saglikli amerikan
popllasyonunda ve deneysel calismalarinda, femur ve lumbar
spine KMY ile serum drik asit dlzeyleri arasinda herhangi bir
iliski bulamamiglardir. Bu iki arastirmacilarinda bulgulari bizim
bulgularimiz ile benzerdir.

Bazi arastirmacilarda (24,25), mendelian randomizasyon analizini
kullanarak KMY ile Urik asit arasinda pozitif korelasyonun
oldugunu ancak, artan KMY’'de ylksek serum Urik asit
duzeylerinin bir roli olmadigini bildirmislerdir.

TUm bu calismalardan farkli olarak; Bhupathiraju ve ark. (26) ise
saglikli postmenopozal kadinlarda serum urik asit diizeylerinin
trabekuller kemik mineral icerigi ile negatif yénde korele
oldugunu bildirmis ve Urk asidin kemige olumsuz etkilerinden
bahsetmislerdir. Ayrica Sritara ve ark. (23) Urik asit ile femur
boynu KMY arasinda negatif yonde bir korelasyon bildirmislerdir.
Literatlirde bahsettigimiz bu calismalarin ¢cogu, esas olarak
serum Urik asit dizeyleri ile g/cm? cinsinden KMY arasindaki
iliski Gzerine odaklanmis, t-skor ve zskor gibi degiskenlerden
bahsetmemislerdir. Halbuki bu skorlar kemik kaybinin
degerlendiriimesinde anahtar degiskenler olarak bilinir. Clink
tskoru ve geng poptlasyonda degerlendirilen z-skoru, Olcim
yapilan bireylerin benzer cinsiyet, yas ve etnik kokenlerini
dikkate alarak kemik kaybini dogru ve direkt olarak yansitir.
Oysaki literattrdeki calismalarin genelinde g/cm? cinsinden
KMY'ler degerlendirilmis ve sonuca gidilmistir. Bu yizden biz
calismamizda t-skorunuda degerlendirdik.

TUm gruplarda ayri ayri yaptigimiz korelasyon analizi ile sadece
osteopeni grubunda t-skoru cinsinden KMY ile Urik asit dlzeyleri
arasinda negatif yénde bir korelasyon bulduk. Osteoporoz ve
normal KMY gruplarinda ise tskoru cinsinden KMY ile Grik

VitD, | VKI t-skor | g/ecm? Glukoz Ure Kreatinin | Ca P ALP PTH
5 r |-0,183 | 0,324 0,093 [0,074 0,177 0,020 | 0,448 0,323 -0,026 | 0,104 0,232
8 | Urik asit
§ p (0,165 | 0,012 |0,484 |0,578 0,180 0,883 | <0,001 0,013 10,847 |0,431 0,076
= r [-0,155 | 0,144 |-0,423 |-0,049 0,356 0,159 | 0,253 -0,001 | 0,151 0,115 |-0,063
O | .
S | Urik asit
% p |0,396 0,430 0,016 |0,790 0,046 0,384 | 0,163 0,998 0,410 0,531 0,733
_ r (0,129 |0,443 |-0,240 |-0,022 0,057 0,099 |0,372 0,078 |-0,027 0,094 |0,108
% Urik asit
g p (0,373 | 0,001 0,093 |0,879 0,692 0,493 | 0,008 0,589 10,853 |0,517 | 0,456
VKi: Viicut kitle indeksi, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormon, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Vit: Vitamin
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asit dlzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulamadik.
Bu bilgilerin 1siginda calismamizda literatlrden farkli olarak
osteopenililerde Urik asidin KMY Uzerine olumsuz etkisinden
s6z edebiliriz. ancak yinede g/cm? cinsinden KMY ile korelasyon
bulmadigimizdan dolayi ve literatdr bilgilerinden dolay Urik asit
ile KMY arasindaki iliskiyi kurmayr gliclestirmektedir.

Kemik metabolizmasi belirtecleri kemik sagligi ve osteoporoz
agisindan yararl bilgiler saglayabilir. Calismamizda literatlirde
ilk kez KMY agisindan farkli gruplarda rik asit ile diger
metabolik kemik belirtecleri arasinda korelasyon analizleri de
yaptik. Bazi calismalarda (20,27) Urik asit ile PTH ve kalsiyum
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu ki
degiskenin Urik asit kliresini etkileyebilecegini, Urik asit ve kemik
metabolizmasi arasindaki iliskide PTH dizeylerinin énemli rol
oynadidi bildirilmistir. Xiong ve ark. (25) ise calismalarinda
postmenopozal kadinlarda, Urik asit ile serum Ca, fosfor ve
PTH duzeyleri arasinda herhangi bir iliski bildirmemislerdir.
Beyazit ve ark. (11) da Urik asit ile serum Ca, fosfor, ALP ve
PTH dlzeyleri arasinda herhangi bir iliski bildirmemislerdir. Peng
ve ark (28), genel popllasyonda ve ayrica Hordon ve Peacock
(29), femur kingr olan kadinlarda, distk Urik asit dizeyleri ile
ylkselmis (25-OH)Vit D, dlzeyleri arasinda bir iliski oldugundan
bahsetmislerdir. Zhang ve ark (14), deneysel modellerinde Urik
asit ile kemigin metabolik parametreleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamuslardir. Biz ise calismamizda postmenopozal
osteoporoz grubunda tirik asit diizeyleri ile VKi, kreatinin ve Ca
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon; postmenopozal osteopeni
grubunda Urik asit dizeyleri KMY tskoru arasinda negatif ve
glukoz duzeyleri ile pozitif korelasyon; postmenopozal normal
KMY grubunda ise rik asit diizeyleri ile VKI ve kreatinin
diizeyleri ile Urik asit dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulduk. Bu verilerle osteoporoz ve normal KMY'li grupta VKi
ile Ozellikle de kreatinin dlzeyleri arasinda pozitif yondeki
iliski dikkat cekicidir. Bu ylzden ozellikle diger calismalarda
bahsedilmeyen kreatinin dizeyleri ve glomeriler filtrasyon
hizindaki farkliliklar Grik asit duzeyleri ile KMY arasindaki
bilmecenin ¢oziiminde etkili olabilir.

Ostrojen, bébrek klirensini artirarak serum (rik asit diizeylerini
azaltir  (30). Bu ylzden premenopozal-postmenopozal
kadinlarda yapilan calismalarin hicbirinde ne Ostrojen ne de
kreatinin diizeylerinden bahsedilmemistir. Eger 6strojen kaynakli
oksidatif stres kemik kaybinda en énemli neden ise biz ve diger
arastirmacilar oncelikle hastalarin éstrojen diizeyleri ve oksidatif
stres duzeylerini 6lcmek calismalara katki saglayabilir (31). Bu
Olclimlerin yapilmasi konuyu daha da aydinlatacaktir. Clnku
Ostrojen ve Urik asit dizeyleri arasindaki bu ters iliski calisma
sonuglarini etkiliyor olabilir.

Calismalar arasinda tutarsizlik icin diger potansiyel nedenler
arasinda hasta gruplarinin irksal farkliliklari, yas ve cinsiyet
gibi degiskenler rol alabilir. Bazi calismalar Asyalilarda (13,18-
21), bazilar bati popllasyonunda (14), bazisi Turklerde (11)
yapilmistir. Ayrica calisma tasarimi ve buyikligl de calisma
sonuglari arasinda farkliligi sebep oluyor olabilir.

Vitamin D, bir vitamin olmasi ve kemik Uzerine pek ¢ok

etkisi bulunmasinin yaninda, antioksidan etkilerinin de oldugu
ve plazma dizeylerinin oksidatif stres belirtecleri ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (32). Biz calisma gruplarimizda
urik asit ile 25-OH Vit D, arasinda bir korelasyon bulamadik.
Urik asidin, pek cok calismada oksidatif stres ile iliskili yaslanma
ve cesitli hastaliklara karsi micadelede bir antioksidan olarak
etki ettigine dair gdzlemsel ve epidemiyolojik kanitlar da
mevcuttur (10,33,34). Ayrica calismalarda dustk antioksidan
duzeyleri (C ve E vitaminleri, stperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz veya karotenoidler vs.) azalmis KMY ve osteoporoz
ile iliskilendirmistir (5,35). Bu ylzden daha sonra yapilacak
calismalarda gruplarin diger antioksidan 6zellikteki molekdl
duizeyleri de ele alinmalidir.

In vitro bir calismada (rik asitin osteoklastogenezi doza bagli
bir sekilde suprese ettigi ve osteoblast prekirsorlerinde reaktif
oksijen tlrlerinin Uretimini azalttigi gosterilmistir ve sonucunda
osteoklast aktivitesi ve kemik rezorbsiyonu azalmistir. Bu veriler
urik asidin kemik Uzerinde antioksidan etkileri icin bir kanittir
(18). Ancak ¢ogu calisma bu kanrti dogrulayamadi (14,26).
Ayrica ratlarda hipeririseminin 1-ahidroksilazi suprese ederek
1,(25-0OH)Vit D, diizeylerini azalttigi bildirilmistir (36). Koruyucu
ve toksik etkileri arasindaki belirgin paradoks, Urik asidin
belirli durumlarda pro-oksidan bilesikler olabilecegine dair
klinik kanrtlarla desteklenmektedir (37). Ayrica Urik asit kanda
slipersature oldugunda (38) prooksidan etkili olabilir. O ytzden
Urik asidin normal dlzeylerde ya da stipersature olmasina gore
prooksidan ve antioksidan etkileri degisebilir (37).

Cesitli kemik metabolik belirteclerinin - dlctilmesi, gruplar
arasinda karsilastirma yapmamiz ve farkli gruplarda korelasyon
arastirmamiz pek cok benzer calismaya goére calismamizin Ustin
yonudur. Literatirdeki karmasiklik ve bizim calisma sonuclarimiz
sonucunda, Urik asit ile KMY arasindaki iliski zor ¢ézilecek
bir bilmece gibi gorlnlyor. Yine de kanitlanmis antioksidan
ozelliginden dolayi, ayrica gut, renal tas olusumuna ve belirli
patolojilerin yatkinigina sebep oldugundan dolayr Urik asidi
fizyolojik sinirlarda tutmak disinda bir yol olmadigindan kemik
saghgi icin Urik asit dogru ve direkt bir mediatdr olmayabilir.
Ancak calismamiz sonucunda ve literatlrdeki farkl sonuclara
bakarak, calisma tasariminda birtakim eklemeler yapilarak trik
asit ve KMY bilmecesinin ¢dzllebilegi kanaatindeyiz.

Calismanin Kisithliklan

ileride yapilacak calismalarda Urik asit ve KMY iliskisinin
aydinlatiimasi igin;

1- Ostrojen eksikligi kemik kaybi icin en &nemli sebep ise
hastalarin dstrojen diizeyleri bilinmeli;

2- Kemik kaybinda en &nemli patolojik mekanizma oksidatif
stres ise kadinlarin total oksidan dizeyleri bilinmeli;

3- Diger antioksidan molekdllerde kadinlardaki KMY Uzerinde
etkili ise total antioksidan diizeyi ve/veya spesifik antioksidanlarin
duizeyleri belirlenmeli;

4- Yapilacak calismalarda glomerdiler filtrasyon hizlar muhakkak
degerlendiriimelidir.
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Sonug

Calismamiz sonucunda postmenopozal kadinlarda Urik asit
ile lumbar KMY arasinda net bir iliskiden bahsetmek zor
gorinmektedir. Postmenopozal osteopenili hastalardaki Urik
asit diizeyi ayrintili olarak incelenmelidir. Urik asit bilmecesinin
¢6zllmesi ve Urik asidin kemik metabolizmasini tam olarak
naslil etkilediginin bilinmesi igin ileri calismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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