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Obesity and fragility fractures

Obezite ve frajilite kiriklar
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ABSTRACT

Despite the dominant belief that obesity confers some protec-
tion against osteoporosis, several findings that contrast with
this argument have been brought forward in recent years. While
obesity is considered to be protective against fractures in some
localizations such as hip, it is also regarded as a risk factor for
fractures at other sites including humerus and wrist. Interactions
between obesity and bone metabolism are multifaceted and
complex. Since fracture-related complications are more common
and functional improvement following recovery is poor in obese
individuals, it is very important to establish the link between
obesity and fracture and to predict subsequent fractures. In this
article, the relationship between obesity and bone metabolism,
the impact of obesity on risk factors related to the development
of fractures, assessment of fracture risk in obese persons and the
association of fracture site with obesity will be reviewed.
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6z

Son yillarda obezitenin osteoporoza karsi koruyucu oldugu yo-
niindeki hdkim gériise karsit bulgularin 6n plana ¢iktigr goériil-
mektedir. Obezite, kalga gibi bazi lokalizasyonlardaki kiriklar icin
koruyucu, humerus ve ayak bilegi gibi lokalizasyonlar igin ise risk
faktéri olarak gésterilmektedir. Obezitenin kemik metabolizmasi
ile iliskisi ¢ok yénlii ve karmasiktir. Obez kisilerde kirik kompli-
kasyonlarinin daha sik gériilmesi ve iyilesme sonrasi elde edilen
fonksiyonel diizelmenin yetersiz olabilmesi gibi nedenlerle; obezi-
te kirik iliskisinin aydinlatilmasi ve kiriklarin 6ngériilebilmesi ¢ok
6nemlidir. Bu derlemede, obezitenin kemik metabolizmasi ile ilis-
kisi, kirtk olusumu ile ilgili faktérler tizerine etkileri, obez kisilerde
kirik riskinin degerlendirilmesi ve kirik lokalizasyonu ile obezite
iliskisi konulari g6zden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Kemik metabolizmasi, kirik, obezite, osteoporoz

GiRiS

Obezite ve frajilite kiriklari diinya genelinde siklklari
giderek artan iki 6nemli halk sagligi sorunudur. Obe-
zite diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, inme gibi
hastaliklarla bilinen iligkileri disinda, son yillarda fra-
jilite kingi riskini artirdigi yoniinde giderek artan bul-
gular nedeniyle de dikkat cekmektedir®. Dinya Saghk
Orgiitii (DSO) obeziteyi viicut kitle indeksinin 30 kg/
m? ve Uizerinde olmasi seklinde tanimlamaktadir. Os-
teoporoz diisik kemik mineral yogunlugu (KMY) ve
kemik mikromimarisinin bozulmasi ile karakterize,
kirik riskinin artmasina yol agan sistemik bir iskelet
hastaligidir?2. Disuk enerjili kiriklar postmenopozal
donemdeki kadinlarda dnemli morbidite, mortalite
ve yliksek ekonomik maliyet nedenidir. Kiriklara yol

acan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarla mu-
cadele stratejileri gelistirilmesi konusunda 6nemli
mesafeler alinmistir.

Diinya Saglik Orgitii (DSO) tarafindan ayni toplum-
daki geng yetiskinlere gore KMY degerlerinin -2,5
standart sapmanin altinda olmasi osteoporoz olarak
tanimlanmustir. Frajilite kiriklarinin olusmasi icin KMY
degerleri en 6nemli belirleyici olarak kabul edilmek-
tedir. Yuksek VKi olan kisilerde yiiksek KMY gériilme-
si ve kalga gibi bazi lokalizasyonlarda kirik sikliginin
dustiklugli yoniundeki klinik gozlemlerin de etkisi ile
uzun yillar obezitenin kiriklara karsi koruyucu oldugu
distnalmustar. Ancak son yillarda obezitenin kirikla-
ra karsi her zaman koruyucu olmadigi, yiiksek VKi’nin
yiksek KMY ile birlikte olmayabilecegi, hatta osteopo-
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roz ve obezitenin ortak patofizyolojik mekanizmalarin
sonucu olabilecegi yoniinde bulgulara ulasilmistir>4,
Obez kadinlarda viicut bolgelerinden bagimsiz olarak
genel kirk prevalansi obez olmayanlarla benzerdir®.
Obezite kemik iliskisi cok boyutlu ve karmasik olup,
bircok yonu ile henliz aydinlatilamamistir®.

Genis capli epidemiyolojik calismalar yiiksek VKi’nin
yliksek KMY degerleri ile iliskili oldugunu ve bu du-
rumun hem erkek hem de kadinlarda frajilite kirigi
riskinde azalmaya neden oldugunu gdstermistir. Bu
iliskinin en kabul géren izahi yiksek viicut agirhginin
neden oldugu mekanik yiklenmenin kemik mineral
yogunlugunda artisa yol agmasidir’. Gercekten de
yiksek VKi'nin artmis KMY ile iliskisi pek ¢ok calis-
mada gosterilmistir®®°, Yiiksek yag kitlesinin birkag
olumlu etkisi mevcuttur (Figiir 1). Bunlardan birisi
artmis mekanik yliklenmenin apopitozu azaltarak ke-
mik formasyonunu uyarmasi ve osteoblast proliferas-
yonunu artirmasidir®. Bunun disinda, genis yag doku
kitlesi androjenlerin aromatizasyonu yolu ile 6strojen
sentezi saglayarak KMY artisina neden olmaktadir®.
Ancak ilerleyen yasla birlikte bu etkinin 6nemini kay-
bettigi, bu nedenle postmenopozal kadinlarin obez
olup olmamasina bakilmaksizin osteoporoz agisindan
takip edilmesi 6nerilmektedirt?.

Obezite kemik iligkisinin fizyopatolojisi

Obezite kemik iliskisinin en 6nemli gostergelerinden
birisi osteoblastlar ve adipositlerin ayni mezenkimal
kok hicrelerden kdken almalaridir. Obezitenin ne-
den oldugu artmis adipogenez, osteoblast yapiminda
azalmayi beraberinde getirmektedir®. Obezitenin ke-
mik metabolizmasi lizerindeki olumsuz etkileri birkag
ana baslikta toplanabilir (Figlir 1). Obezitenin disuk
seviyeli bir kronik enflamasyon ile iliskili oldugu bildi-
rilmektedir. Obez kisilerde dolasimdaki IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin yliksek oldugu saptanmistir. Obezitenin
proenflamatuvar sitokinler tizerinden niikleer faktor
kappa B ligand reseptor aktivatorti (RANKL) upregi-
lasyonuna ve sonug olarak osteoklast aktivasyonuna
neden oldugu dustinilmektedir®*? (Figir 2). IL-6 ve
TNF-a ayrica insdlin direncinin artmasina ve tip-2 di-
abet gelisimine neden olmaktadir. insiilinin osteob-

lastlari stimile ettigi, insdlin direnci durumunda ise
kemigin olumsuz etkilendigi bilinmektedir®. Yuksek
instlin duzeylerinin osteokalsin karboksilasyonunu
azaltip, RANKL yapimini artirarak kemik yikimini ar-
tirdig1 gosterilmistir®®.
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Figlir 1. Obezitenin kemik lizerine olumlu ve olumsuz etkileri.
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Figlir 2. Obezitede osteoklastik aktiviteyi artiran faktorler.

Gerek obezite, gerekse osteoporozda yiiksek genetik
yatkinlk oldugu bilinmektedir. IL-6 reseptor gen po-
limorfizminin obezite ve osteoporoz egilimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir?®,

Adipokinler enflamasyon, endotel hasari, atheroskle-
roz, inslilin metabolizmasi, kemik donglisi gibi pek
cok fizyolojik ve patolojik strecte etkili olan protein
yapida molekiillerdir'?. Leptin yag dokudan salinan
ve miktari vicuttaki yag doku ile pozitif iliski gdsteren
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bir adipokindir. Osteoblast ve osteoklastlar (izerinden
kemik metabolizmasini diizenleyici etkisi oldugu gos-
terilmis olmakla birlikte, net etkisinin hangi yonde
oldugu heniz anlasilamamistir'>!¢, Obezlerde sente-
zi artan IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin etkisi ile kemik
koruyucu bir adipokin oldugu dusiinilen adiponek-
tin yapimi azalmaktadir. Adiponektin ve reseptorleri
osteoblastlarca sentezlenmektedir. in vitro ve in vivo
calismalar kemik dokuda adiponektin artisinin oste-
oklast yapimini inhibe, osteoblast yapimini ise stim-
le ettigini gostermistir®’.

Obezlerde kemik metabolizmasi bozukluklari ile enf-
lamasyon iliskisini dislindiren bir diger bulgu da
serum C reaktif protein (CRP) dizeylerinin obezler-
de yiiksek olmasidir®t2, Yiksek CRP dizeyleri ayni
zamanda dusik KMY, kemik turnover gostergelerinin
serum diizeylerinin artisi ve artmis kirik riski ile iliskili
bulunmustur®.

Obezite serum 25-hidroksi vitamin D (25-OHD) di-
zeylerinin diismesine neden olmaktadir. Serum pa-
rathormon (PTH) seviyeleri ise viicuttaki yag kitlesi ile
orantili olarak artmaktadir. Yiksek PTH diizeyleri 6zel-
likle kortikal kemigi olumsuz etkileyerek; humerus ve
ayak bilegi gibi kortikal kemigin yogun bulundugu
bolgelerde kirik riskinin artmasina yol agmaktadiri®.
Obezlerde yagdan zengin diyetin intestinal kalsiyum
emilimini de olumsuz etkiledigi bildirilmektedir®.

Metabolik sendrom osteoporoz iliskisi son yillarda
cok sayida calismaya konu olmustur. Von Muhlen ve
ark.'® gore metabolik sendrom dusik KMY degerleri
ile iliskilidir. Bu galismada, metabolik sendrom artmis
vertebra disi kirik sikligi ile iligkili bulunmustur. Farkli
bir géris olarak yasli kadinlarda abdominal yag kitle-
si yuksekliginin kirik riskinde azalma ile iliskili oldugu
bildirilmistir?®. Serum lipid profilinin KMY ile iliskisi
karmasiktir. Yiksek lipid dizeylerini artmis kirik riski
ile iliskilendiren yayinlar oldugu gibi, KMY artisina ne-
den oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur®?. Kim
ve ark.? gore ylksek HDL dlzeyleri osteoporoza karsi
koruyucu olup, KMY degerlerinde artis ve kirik riskin-
de azalmaiile iliskili bulunmustur. Metabolik sendrom
ve komponentleri ile olasi KMY azalmasi ve artmis ki-
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rik riskinin iliskisi tam olarak aydinlatilamamis olmak-
la birlikte, yag dokudan salinan adipokinler, sitokinler
gibi biyoaktif molekdllerin etkisi olabilecegi diistindil-
mektedir®.

Obezite erkeklerde de artmis kirik riski ile iliskilidir.
Erkeklerde obezite ile iliskili kiriklarin pek ¢ogunun
yiksek KMY’ye ragmen olustugu ve ciddi fonksiyonel
kayiplarla sonuclandigi bildirilmistir?*. Obez erkekler-
de androjen eksikligi ile birlikte seyreden hipotala-
mobhipofizer aks sorunlari ve diislik serum D vitamini
dizeyleri oldugu gosterilmistir?>2®,

Obezlerde kirik riski

Yapilan bir galismada, 40 yas Usti kirik gegiren kadin
ve erkeklerden VKi disiik olanlarin mortalite riski
daha yiksek bulunmustur?’. Ancak literatir genel
olarak degerlendirildiginde, kirik geciren obez has-
talarda nonunion, postoperatif komplikasyonlar,
komorbidite, hastanede uzun yatis sireleri, ylksek
VKi’nin rehabilitasyona olumsuz etkileri gibi neden-
lerle obez olmayanlara gore morbidite ve ekonomik
kayiplarin daha ylksek oldugu gorilmektedirt>2,
Ayrica obez kisilerde tedavi sonrasinda uzun dénem
yasam kalitesinin daha duslk, fonksiyonel kayiplarin
ise daha fazla oldugu gosterilmistir®®. Bu nedenlerle
obezlerde frajilite kiriklarinin 6nlenebilmesi igin kirik
riskinin dnceden belirlenebilmesi cok 6nemlidir.

Premaor ve ark.?® yiiksek KMY degerlerine sahip ol-
malarina ragmen, obez kadinlarin, gecirilmis eski ki-
rik sikligi acisindan obez olmayan kadinlara benzer
olduklarini géstermislerdir. KMY kirik olusumu igin
en 6nemli risk faktori olmakla birlikte, tek etkili fak-
tor degildir. KMY disinda yas, eski kiriklar, ailede kirik
oykusi, glukokortikoid kullanimi, sigara, alkol gibi kli-
nik faktorler de kirik riskini artirmaktadir®. Gegirilmis
el bilegi kiriklarinin KMY’den bagimsiz olarak yeni el
bilegi kirik riskini ¢ kat, herhangi bir bolgede kirik
riskini ise iki kat artirdigi bilinmektedir*.

Kirik risk faktorlerinden en onemlisi olarak kabul
edilen KMY degerlerinin obezlerde genellikle yliksek
olusu kirik riski tahminini zorlastirmaktadir. Bu durum
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KMY’nin tek kriter olarak alinmadigi FRAX® gibi risk
tahmin araclarinda bile kirik olasiliginin beklenenden
diisik hesaplanmasina neden olmaktadir>3%32, FRAX
vas, eski kirik, steroid kullanimi, viicut kitle indeksi
gibi klinik risk faktorleri ile birlikte KMY degerleri-
nin kullanildig1 hasta modellerini temel almaktadir3,
FRAX®'In 6zellikle KMY kullanilarak hesaplandiginda,
obezlerde kirik riskini degerlendirmede etkili bulun-
dugu gosterilmistir®®. Toplumumuz icin yapilan bir ca-
lismada, 6zellikle FRAX® kalga skoru duyarhlik ve segi-
cilik agisindan basarili bulunmustur*. FRAX® skorlari
kemik dongisi belirtegleri ile de kuvvetli korelasyon
gostermektedir®®. Obezlerde kirik riskinin dusik ol-
dugu algisi nedeni ile bu kisiler cogunlukla yeterince
tedavi edilmemektedir®. Obezlerde KMY degerlerinin
siklikla normal veya osteopenik seviyelerde olmasi
nedeni ile KMY’yi tek kriter almayan FRAX® ve ben-
zeri risk hesaplama yontemlerinin kullanilmasi obez
kisilerin osteoporoz ve kiriklardan korunmasi igin cok
onemlidir.

Kirik lokalizasyonu ve obezite

Ulkemizde osteoporotik kirik sikhginin giderek art-
makta oldugu bilinmektedir®®. Obezite kirik ris-
ki iliskisi vicut bolgelerine bagh olarak farkhliklar
gostermektedir>®’. Gnudi ve ark.*® gbre obezlerde
humerus kirigi riski normal kilolulara gore li¢ kat daha
fazladir. Literatiir incelendiginde yogunlukla humerus
kirigr sikliginin obezlerde yiiksek oldugu yénindeki
bulgulara rastlanmaktadir®’2°, Johnsson ve ark.’nin*
yaptigl metaanalizin sonuglari da yiiksek VKi’nin hu-
merus kirik riskini artirdigl yontindedir.

Obezlerde kalga ve pelvis kiriklarinin daha az gorul-
dugi bildirilmektedir®*. Kalca kirigi riskinin ytksek
VKi’nin etkisi ile azaldigi bilinmekle birlikte, kalga ki-
rikh kadinlarin %46’sinin obez veya asiri kilolu bulun-
masi dikkat cekicidir’. Ote yandan Sggaard ve ark.*?
gore abdominal obezite artmis kalga kirigi riskine ne-
den olmaktadir. Gnudi ve ark.* obezlerde kalga kirigi
riskini normal kilolulara gore daha disuk bildirmisler-
dir. Yapilan metaanalizlerde de obezitenin kalga kirigi
riskini azalttig1 gosterilmistirto4344,

Obezlerde vertebra kiriklarina daha sik rastlandigi-
ni bildiren arastirmalar mevcuttur®#. Kim ve ark.?
gore viicut yag orani ve gobek cevresi KMY degerleri
ile ters orantili ve yiiksek vertebra kirik riski ile iliski-
lidir. Maghraoui ve ark.*” gore osteoporotik obez ve
nonobez kadinlar arasinda vertebra kirigi sikhigr aci-
sindan fark bulunmamaktadir. Premaor ve ark.* gore
ise obezlerde vertebra kirigi riski diistktir. Ayni ¢alis-
mada, Obez erkeklerde coklu kosta kiriklarinin daha
stk goruldigu bildirmislerdir.

Obezite ayak bilegi kiriklari icin de bir risk faktora
olarak gosterilmektedir>#. Ancak ayak ve ayak bilegi
kirigi riskinin obeziteden etkilenmedigi yoniinde bul-
gular da mevcuttur®. Johansson ve ark.nin* yaptig
bir metaanalizin sonuglarina gore, yiiksek VKi alt eks-
tremite kiriklari igin bir risk faktoridar.

Obezitenin el bilegi kiriklarini azalttigl yoninde bazi
bulgular mevcuttur®®. Yapilan bir metaanaliz ise yuk-
sek VKi’nin 6n kol kiriklari icin riski artirdigini géster-
mistir®®. Bazi ¢alismalarda kirik riskinin obeziteden
etkilenmedigi bildirilmistir®”. Literatiir genel olarak
degerlendirildiginde, obezite, el bilegi kiriklari iliskisi-
nin net olarak aydinlatilamadigi ortaya ¢tkmaktadir®.

Obezlerde kalca, omurga ve pelvis kiriklarinin normal
kilolulara gore daha erken yasta olustugu gosterilmis-
tir. Bu durumun nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte, obezlerde diisme sikhginin yiksekligi, artmis
parathormon dizeylerine bagl olarak kortikal KMY
degerlerinin disik olusu ve komorbidite gibi faktor-
lere dikkat cekilmektedir®”*°. Obezlerde diisme sik-
hginin daha fazla oldugu ve bunun artmis kirik riski
ile iliskisi bilinmektedir>*5!, Obez kisilerde diismenin
etkisi ile olusan garpma giict; vicut agirhginin fazlali-
g1 nedeniile normal kilolulara gére oldukga fazladir®.
Gergekten de cocuklarda pelvis kiriklari igin yapilan
similasyonlarda, obez cocuklarin kiriklara ¢ok daha
actk olduklari, obezite diizeyi arttikga kirik olusumu
icin gereken kritik carpma hizinin azaldigi saptanmis-
tirs2. Obezitenin bazi bireylerde, olasilikla yag doku-
dan salinan proenflamatuvar sitokinlerin etkisi ile
kas kitlesinin ve fonksiyonlarinin azalmasina neden
oldugu gosterilmistir. Sarkopenik obezite olarak ad-
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landirilan bu durum artmis diisme sikligi ve kirik riski
ile iliskili bulunmaktadir®.

Kirik olusumunda pek ¢ok faktériin etkili olmasi ne-
deniile obezlerde KMY yiiksekliginin getirdigi avantaj
kaybolmakta ve genel kirik sikliginin obezlerde daha
dusik olmadigi gortilmektedir®. Obezitenin kirik olu-
sumu ile ilgili G¢ temel etkisi mevcuttur. Bunlar kemi-
gin yuk altinda kalmasina bagli olarak KMY’nin artisi,
yag dokunun yumusak doku dolgusu olusturmasi ve
yuksek kilonun etkisi ile diisme sirasinda olusan ¢arp-
ma giiciiniin artmasidir®®. Oyle gériinmektedir ki bu
Ug faktorln karsilikh etkilesimi, farkh viicut bolgele-
rinde kirik riskinin artmasina ya da azalmasina neden
olmaktadir.

Geng eriskinlerdeki kiriklar incelendiginde obezitenin
kadinlarda kirik riski artisi ile iliskili oldugu, erkekler
icinse boyle bir etkinin gozlenmedigi bildirilmistir. Bu
calismada, travmalarin onlenmesi icin aktif yasam
stilinin ve fiziksel aktivitenin 6nemi vurgulanmistir®.
Armstrong ve ark.>® gore fiziksel aktivite kalca kirigi-
nin azaltilmasi i¢in bagimsiz etkili bir faktérdir. Ger-
cekten de fiziksel aktivite dlizeyinin giderek azaldigl
ileri yastaki obez kadinlarda diisme korkusu ve postu-
ral stabilite bozukluklarinda gozlenen artis, diismeler
icin potansiyel risk olarak goérilmektedir®.

Sonug olarak, obezite kemik iliskisine bakildiginda,
kemik patolojilerinin sonug etkisi olan kiriklar agi-
sindan, bu iliskinin tek yonli bir ¢ikarimla belirtile-
meyecegi anlasiimaktadir. Oyle gériinmektedir ki
obezitenin tim kiriklara karsi koruyucu oldugu soy-
lenemeyecegi gibi, obezitenin her kirik tipini artiran
bir etken oldugu tezi de kabul gérmeyecektir. Obezite
kemik etkilesiminin iki yonli ve karmasik oldugu goz
onine alinarak, ana hedef olan kiriklarin dnlenmesi
perspektifinden bakilmali, gerek obez, gerekse obez
olmayan hastalar KMY basta olmak tzere tim kirik
risk faktorleri acisindan yeterli takip ve tedaviye tabi
tutulmaldir. Obezite kemik iligkisi ayrintilarinin 6na-
mizdeki yillarda yeni arastirmalara konu olmasi ve
yasanacak olasi gelismelerin, obez olmayanlar dahil
olmak lzere osteoporoz fizyopatolojisine ve yeni te-
davilere 1sik tutmasi stirpriz olmayacaktir.
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