Kronik Hastalıklar-Beslenme

OSTEOPOROZDAN KORUNMA VE KURTULMANIN DOĞAL YOLLARI
Osteoporoz (kemik erimesi) son yıllarda adını çok daha fazla duymaya başladığımız kronik bir hastalık. Gerçekten de en önemli halk sağlığı sorunlarının başında geliyor. 50 yaş üzerindeki kadınların en az yarısında, erkeklerin ise dörtte birinde kemik erimesi var. Osteoporozun hayat kalitesini azaltmasının yanında hastalığa bağlı kırıkların sağlık sistemine maliyeti de oldukça yüksek. Tıptaki muazzam ilerlemelere rağmen bir çığ gibi artan osteoporozun önü alınamıyor. Hatta artık çocukluk çağlarında bile görülmeye başlandı. Bu nedenle bültenimizin yeni yazısını bu önemli hastalığa ayırdık. Bu uzun yazıyı editörümüz Prof. Dr. Ahmet Aydın’ın kaleminden okuyacaksınız.
OSTEOPOROZDAN KORUNMA VE KURTULMANIN DOĞAL YOLLARI

Osteoporoz-Tanım
Dünya Sağlık Örgütü 1994 yılında osteoporozu ayrı bir hastalık olarak kabul etmiş ve şu şekilde tanımlamıştır; “kemiğin kitlesinde azalma ve doku mimarisinde bozulma sonucu kırık riskinin artmasıyla karakterize bir hastalık” (1).  Osteoporozun hayat kalitesini azaltmasının yanında hastalığa bağlı kırıkların sağlık sistemine maliyeti de oldukça yüksektir. (2). 

Tıptaki muazzam ilerlemelere rağmen osteoporozdaki artış niye engellenemiyor?

Aslında bu soru kanser, koroner kalp hastalığı, romatizma ve depresyon gibi diğer kronik hastalıklar için de geçerli. Bu sorunun cevabını bulmak için önce insan ırkı olarak nereden nereye geldiğimize bakmamız gerekir. 

Binlerce–on binlerce yıl önce osteoporoz günümüzdeki kadar sık mı görülüyordu?

Bu soru kolaylıkla cevaplandırılabilir, çünkü elimizde 2-3 milyon yıllık insan fosilleri bile var. Nitekim fosil incelemeleri taş devri insanlarının kalın ve kırığa dirençli sağlam kemiklerinin olduğunu ve osteoporozun nerdeyse hiç olmadığını gösteriyor (3-4). 

Bu bağlamda Dr. Weston Price’ın 1939 yılında yayınlanan ‘Nutrition and Physical Degeneration’ (Beslenme ve Fiziksel Dejenerasyon) isimli muhteşem kitaptan alınan aşağıdaki fotoğraf çok çarpıcıdır (5). 

Dr. Weston Price bu kitapta Florida Kızılderili Müzesindeki 200-300 yıl kadar önce ölen Kızılderililerin kafatası kalınlıklarının aynı ırkın o yıllarda ölen bireylerinki ile kıyaslamış ve ‘son yüzyılda geleneksel beslenme ve hayat tarzı beyaz adama benzeyen Kızılderililerde kemiğin kalınlığı ve tıkızlığı ve sağlamlığını azaldığını ifade etmiştir (Resim-1). 
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Britanya adalarında yapılan paleopatolojik kemik incelemelerinde, avcı-toplayıcılıktan tarım dönemine geçilmesiyle birlikte kemik yoğunluğunun azaldığı saptanmıştır (6). 

Londra’da bir kilisenin restorasyonu sırasında mezardan çıkarılmış, ölüm tarihleri 1729 -1852 arasında, yaşları ise 15-89 yıl arasında değişen kadınların kemikleri X-ışını absorpsiyometrisi ile incelenmiş (7) ve günümüz kadınları ile kıyaslandığında eski kadınların kemiklerinin daha az osteoporotik olduğu bulunmuştur. Bu araştırmanın ikinci ilginç bulgusu ise menopoz sonrası kadınlarda da osteoporozun nadir olmasıdır. 

Osteoporoz nedenleri

Birçok sağlık kılavuzunda uzmanlar sağlam kemiklere sahip olmak için kalsiyumdan zengin süt gibi gıdaların tüketilmesini önermektedir. Bizce bu öneri yanlıştır; en azından yetersizdir.  
Örneğin Dünya’da en çok süt tüketen ülke ABD'dir; beyazlarda yılda kişi başına 130 litre süt tüketimi vardır. Ve en çok da kemik kırıkları ve kemik erimesi burada görülür. ABD’de yaşayan beyazlarda yıldaki kırık sıklığı 139:100.000 iken aynı ülkede yaşayan ve üstelik de ekonomik olarak da daha geri olan Meksikalılarda 67:100.000 ve siyahlarda ise 55:100.000’dır; yani 2-3 kat daha az (8). Bunun en önemli nedeni Meksikalı ve siyahlar laktoz entoleransı nedeni fazla süt tüketememeleridir. 

Bütün bu çalışmalardan anlaşılacağı üzere kalsiyum takviyesi tek başına kemiği sağlamlaştırmaz. Hatta diğer mineralleri (magnezyum, potasyum) ve vitaminleri ( D, C, K, B12, folik asit vb)  yeteri kadar almayan, bazı mineralleri (fosfor, sodyum) ise fazla alan kişiler fazla kalsiyum alsalar bile kemik kırıklarından ve osteoporozdan kurtulamazlar (9). 

Bizce osteoporozun üç temel nedeni vardır; 

1. Hareketsizlik

2. Yeterli güneş ışığı (D vitamini) alamama 

3. Kemiğin ham maddesini oluşturan, kalsiyum, magnezyum, potasyum, omega-3,  C vitamini, A vitamini ve B kompleks vitaminleri gibi besin unsurlarını yeteri kadar içermeyen doğal olmayan, rafine gıdaların aşırı tüketilmesi. 
Kemiğin yapısı nasıldır? Nasıl yenilenir?
Kemik, histolojik olarak kemik hücreleri ve onları saran mat​riksten (mineralize olmuş ya da olmamış) müteşekkil bir sistemdir. Kemiğin hücre dışı maddesinin % 70'i inoganik kristallerden (mineraller), %30'u ise organik matriksten (bağ dokusu) oluşmuştur. 

A. Hücreler (osteoblastllar, osteoklastlar)
B. Matriks
1) Mineral (%70) (kalsiyum, fosfor, magnezyum, soyum, potasyum vb)

2) Bağ dokusu (%30)

· A)Tip I kollajen %90-95

· B) Zemin maddesi %5-10 (glükozamin, kondriotin, hiyalüronik asit vb)

Organik matriksin %90-95'ini tip I kollajen gerisini ise zemin maddesi oluşturur. Tip I kollajenin oluşumunda C vitaminin önemli görevi vardır. 

Zemin maddesini glikop​roteinler (mukopolisakkaridler, osteokalsin, oste​onektin, silaloproteinler) oluşturur. Bu oluşumunda A vitaminin önemli bir görevi vardır. 

Tablo 1. Kemik mineralizasyonunu etkileyen faktörler 

· Kalsiyum/ Magnezyum oranı (ideali 2/1)

· Kalsiyum/ Fosfor oranı (ideali 2/1)

· Sodyum/potasyum oranı (ideali 1/10)

· pH (asit olmayan yiyecekler)

· D vitamini

· Patathormon

· Kalsitonin

· Kortizol

· İnsülin

Tablo 2. Kemik bağ dokusu ve zemin maddesini etkileyen faktörler

· Omega-3/Omega-6 oranı (ideali 1-4/1)

· K vitamini

· D vitamini

· C vitamini

· B6 vitamini

· B12 vitamini

· Folik asit

· A vitamini

· Çinko

· Boron

· Bakır

· Östrojen

· Büyüme hormonu

Kemik yapımı

Kemikte yapım ve yıkım denge halindedir. Osteoblastlar kemik yapımından, osteoklastlar ise kemik yıkımından sorumludurlar. Kemik yıkımı olmak zorundadır, çünkü kemik bir kalsiyum deposudur.  Kalsiyumun insan vücudunda kemiğin sağlamlığını sağlamaktan belki çok daha önemli fonksiyonları da vardır (pıhtılaşma, kas kasılması, sinir iletisi vb) ve bu ihtiyaçların anında karşılanması gerekir. İşte osteoklastlar kemik yıkımı yaparak vücudun anlık kalsiyum ihtiyaçlarını giderirler. Başka önemli bir konu da yıkım olmasa kemik yapımının olamamasıdır. Yani kemiğin yenilenmesi için yıkım şarttır. Fakat yıkım olurken yapım olmuyorsa işte o zaman kemik erimeye başlar. 
Önce organik matriks (osteoid doku) yapılır. Daha sonra osteoid doku mineralize olarak sertleşir. Organik matriks şu şekilde oluşur. Osteoblastlar uyarıldığında kollajen I ve zemin maddelerinin sentezini arttırırlar. Kollajen I polimerize olarak kollajen liflere dönüşür. 

Kollajen lifler zemin maddesinin içine yerleşir. Böylece kıkırdağa benziyen, henüz mineralize olmamış osteoid doku oluşur. 

Alkali fosfataz isimli enzim hücre dışı sıvıda bulunan kompleks fosfor bileşiklerini parçalayarak serbestleştirir. Böylece lokal olarak düzeyi artan fos​for, kalsiyum ile birleşir (hidroksiapatit kristalleri) ve mineralizasyon başlar. 

Osteoid doku oluştuktan birkaç gün sonra kolla​jen lifler mineralize olmaya başlar. Mineralizasyon yatay konumdaki birbiri ardına gelen iki kollajen lif arasındaki boşluklarda hidroksiapatit kristallerinin birikmesi ile gerçekleşir. 

Hidroksiapatit kristallerinin oluşumu sırasında hidrojen iyonları açığa çıkar ve normal koşullarda bu iyonlar temizlenir. Asidik yiyeceklerin aşırı kullanımında ise minerali​zasyon bozularak kemik kalsiyumunu kaybetmeye ve erimeye başlar. 

Hidroksiapatit kristalleri kollajen liflere sıkıca yapışır. Böylece kemik betonarme bir görünüm alır. Kollajen lifler (çimentolu harç) kemiğin esnekliğini, hidroksiapatit kristalleri (demir) ise sertliğini sağlar.  

Süt ve Kemik Sağlığı
Süt firmalarının verdikleri devasa bütçeli reklamlarda “sağlam kemiklerimiz olması için mutlaka süt tüketmemiz gerektiği” ifade edilmektedir.  Neredeyse tabu kabul edilen bu olgu, ne kadar doğrudur acaba? Yani süt iyi bir kalsiyum kaynağı mıdır? Hemen cevaplayalım; yaygın kanının aksine hayır! 


Gerçi sütün içinde yüksek miktarda kalsiyum vardır ama fosfor miktarı da yüksek olduğu için kalsiyum/fosfor oranı 1:1 gibi düşüktür. Halbuki bu oranın anne sütünde de olduğu gibi 2:1 ya da daha fazla olması gerekir. Oranın 1:1’e yakın olması kalsiyum emilimini ciddi şekilde bozar. Birçok yeşil yapraklıdaki oran ise yaklaşık 2:1 gibi oldukça iyi bir orandır(Tablo 3). Yani birçok yeşil yapraklıda en az süt kadar kalsiyum vardır. Üstelik sütteki kalsiyum bağırsaklardan iyi emilmezken yeşilliklerdeki gayet iyi emilir. Ama ne yazık ki halk sağlığını düşünen! hiçbir firma ya da kuruluş “ Yeşillik yiyin, kemiklerinizi kuvvetlendirin” diye kampanyalar yapmamaktadır. 
Anne sütündeki kalsiyum düzeyi 30 mg/100mL’dir. Yani inek sütüne oranla dörtte bir oranında (120’ye karşı 30 mg/100mL) daha düşüktür. Ama kalsiyum fosfor oranı 30/15 yani 2/1’dir. Bir bebek anne sütü aldığında eğer D vitamini eksikliği de yoksa hiçbir kalsiyum eksikliğine maruz kalmaz.  Yani iyi emilemedikten sonra bir yiyeceğin içinde fazla kalsiyum olmasının da fazla bir kıymet-i harbiyesi yoktur. 
Tablo 3. Çeşitli yiyeceklerdeki mineral miktarları (mg/100 g)

	 
	Kalsiyum
	Fosfor
	Magnezyum
	Sodyum
	Potasyum

	Yoğurt

İnek sütü

Maydanoz

Roka 

Semizotu

Dereotu

Ispanak

Pazı
	121
117
67
120
65
208
99

51
	95
92
48
60
44
66
49

46
	12
18
26

21

68

55

79

81
	46

44

46

44

45

61

79

213
	155

137

521

137

494

738

558

379


Süt ya da süt ürünleri iyi bir magnezyum kaynağı mıdır?

Magnezyum da kalsiyum gibi kemik gelişimi için oldukça önemli bir mineraldir (10). Vücutta yeteri kadar faydalı olabilmesi için yiyeceklerdeki kalsiyum/magnezyum oranının 2:1’den fazla olmaması gerekir. Halbuki süt ve süt ürünlerindeki kalsiyum/magnezyum oranı yaklaşık 8:1 ile 12:1 arasında değişir. Yeşil otla beslenemeyen hayvanların sütündeki magnezyum miktarları ise daha da düşüktür (Bitkilere yeşil rengini veren madde magnezyumdur).  Buna karşılık etler, kuru yemişler, sebzeler, meyvelerde kalsiyum/magnezyum oranı yaklaşık 1:1’dir (Tabloya bakınız).
Süt tüketmeyen kişinin kemik sağlığı bozulur mu?

Her memelinin sütü kendi yavrusunadır. 5-6 milyon yıllık insanlık tarihinin sadece son 10.000 yılında insanlar başka memelilerin sütünü içmişlerdir (11, 12). O zamanlar insanlar kendi annelerinin sütünü sadece hayatlarının ilk 2 yılında emerler, daha sonraları hiç süt tüketmezlerdi. Buna rağmen daha da önce anlattığımız gibi bu devre ait kemik örneklerinde osteoporoz yok denecek kadar azdır.

Çok kalsiyum alınırsa kemik daha sağlam olur mu?

1986 yılında Harvard Üniversitesindeki araştırıcılar yaptıkları çalışmada alınan kalsiyum miktarı artıkça kalça kırıklarının da aynı oranda arttığı göstermişlerdir (bu araştırmada belirtilen kalsiyumun önemli bir bölümü süt kaynaklıdır) (13). 

Benzer şekilde İsveç’te yapılan bir çalışmada menopoz sonrası kadınlarda  (50-85 yaş) süt tüketimi fazlalığının kırıkları azaltmadığı saptanmıştır(14). 

Aynı şekilde ABD’de hemşireler üzerinde yapılan araştırmada gerek süt gerekse de süt dışı kalsiyum tüketimi fazlalığının kalça kırıklarını azaltmadığı tespit edilmiştir (15). 

Günde 200 mg gibi son derece düşük kalsiyum tüketimi olan (önerilen miktar günde 1000-15000 mg’dır) Güney Afrikalılarda kemik kırıkları yılda 7/100,000 gibi çok düşük düzeylerdedir (16).  Aynı durum nerdeyse hiç süt tüketmeyen bazı topluluklarda da (Çinliler, Japonlar, Koreliler vb) görülmektedirler. 
Özetle söylenecek olsa çok süt tükettikleri için fazla kalsiyum alan topluluklarda osteoporoz ve kemik kırıkları çok daha fazla görülmektedir (17). 

Bütün bu çalışmalardan anlaşılacağı üzere kalsiyum takviyesi tek başına kemiği sağlamlaştırmaz. Hatta diğer mineral (magnezyum, potasyum, fosfor, sodyum) ve vitaminleri ( D, C, K, B12, folik asit vb)  yeteri kadar almayan, kişiler fazla kalsiyum alsalar da kemik kırıklarından ve osteoporozdan kurtulamazlar.
Fosfor-osteoporoz

Fosfor fazla alındığında kalsiyum ile birleşerek kalsiyum emilimini azaltır. 1950’den beri birçok hazır yiyeceğe artan oranlarda fosfor konulmaktadır. Gazlı meşrubat içinde bulunan fosforik asit çocuk ve erişkinlerde majör bir kalsiyum yetersizliği ve osteoporoz nedenidir (18). 

Magnezyum-osteoporoz

Bazı epidemiyolojik ve kontrollü çalışmalarda daha yüksek magnezyum alanların kemik yoğunluklarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (19). Erkeklerin günde 420 mg, kadınların ise 320 mg magnezyum alması önerilmektedir. Yeşil yapraklı sebze ve otlarla beslenenlerde magnezyum eksikliği olması mümkün değildir. Fakat rafine, işlenmiş-paketlenmiş gıdaları yiyenlerde rahatlıkla magnezyum eksiklik belirtileri gelişebilir. Bağırsak hastalığı olanlarda, alkoliklerde, beslenme yetersizliği olanlarda, yaşlılarda, idrar söktürücü kullananlarda ve kemoterapi yapılanlarda da magnezyum eksikliği gelişebilir.

Magnezyum eksikliği D vitamininin aktif formunun oluşumunu da engeller ve bu şekilde de osteoporoza neden olur.

Sodyum/Potasyum-osteoporoz

Sodyumdan zengin diyetler kalsiyum boşaltımını artırırken potasyumdan zengin diyetler (sebze ve meyveler) kalsiyum boşaltımını azaltırlar (20). Potasyum alkali nitelikte bir madde olup sebze ve meyvelerde bol bulunur.  Potasyum alımı arttıkça endojen asit yapımı azalmakta ve bu durum da kemik yoğunluğunu artırmaktadır. 

Flor-osteoporoz

Çeşitli araştırmalara göre kemik yapan hücreler yüksek miktardaki flora maruz kaldıklarında hasara uğramaktadırlar. Osteoporotik hastalarda yapılan bir araştırmada flor tedavisi kemik dansitesini artırmış una karşılık omur kırıklarında bir azalma olmamış, diğer kemiklerdeki kırıklarda ise bariz artış saptanmıştır. Flor gelişmekte olan dişlerde ameloblastlar, odontoblastlar ve pulpayı da tahrip etmektedir.
Soya-osteoporoz

Soyanın osteoporoz üzerine etkisi çelişkilidir. Bazı araştırmalar soya izoflavonoidlerinin (bitkisel östrojenler) kemik kaybını azalttığını göstermiştir(22). Başka araştırmalarda ise ya değişiklik görülmemiş ya da soyanın osteoporoza neden olduğu ileri sürülmüştür(23). 

Soyada bulunan fitik asit (fitat) kalsiyum, fosfor, magnezyum, demir ve çinko gibi minerallerin bağırsaktan emilimini bozarak eksiklik belirtilerine yol açabilmektedir.  Öte yandan içindeki fitat miktarı iyice azaldığından sanayii tipi olmayan ve Uzak doğu halkları tarafından tüketilen fermente soya ürünleri mineral eksikliklerine neden olmazlar. 

C vitamini-Osteoporoz

C Vitamini kollajen dokunun ham maddeleri olan hidroksiprolin ve hidroksilizin sentezini artırır. Epidemiyolojik çalışmalar C vitamini alımı arttıkça kemik kırıklarının da azaldığını göstermektedir (24). Bu amaç için günde en az 4-5 porsiyon taze sebze ve meyve yemek yeterlidir.

371 çocuk ve ergende yapılan bir araştırmada günlük C vitamini alımındaki her 10 mg’lık fazlalık distal radiusta (döner kemiğin ucu) 0.001 g/cm2’lik bir kemik yoğunluk artışına neden olmuştur (25). 

K vitamini-osteoporoz

K vitamini pıhtılaşmadaki fonksiyonu ile bilinen bir vitamindir. Son yıllarda yapılan araştırmalar ile K vitamininin kemik sağlığı bakımından da çok önemli görevleri olduğu anlaşılmıştır. Gözlemsel çalışmalar serum K vitamini düzeylerinin kemik yoğunluğunun derecesi ile doğru orantılı olduğunu göstermektedir. Serum K vitamini düzeylerinin düşük olduğu kişilerde osteokalsin isimli kemik hormonu azalmakta ve bu nedenle kemik kırıkları daha fazla görülmektedir (26). 

K Vitamini temel olarak bağırsak florasındaki yararlı bakteriler (probiyotikler) tarafından üretilir. Aşırı antibiyotik kullanılması ve unlu, şekerli ve rafine edilmiş gıdaları yenilmesi bağırsak florasını bozar. Kefir, yoğurt, turşu, boza, sirke ve nar ekşisi gibi fermente yiyecekleri yemek, bağırsak florasındaki yararlı bakterilerin üremesini artırarak osteoporozdan korur.  

K Vitamini yeşil sebzelerden çok hayvani ürünlerinde bulunur. Bitkisel K Vitamini yağda eriyen bir vitamin olduğu için tabloda (Tablo 4) gösterilen yiyeceklerin sağlıklı yağlar (tereyağı, iç yağı, kuyruk yağı ve zeytinyağı) ile birlikte tüketilmeleri gerekir. Aksi halde yeteri kadar bağırsaktan emilerek kana geçemezler

Tablo 4. Çeşitli bitkisel kaynaklardaki K vitamini düzeyleri (mikrogram/100 g)

	Besin
	K vitamini
	Besin
	K vitamini

	Ispanak

Marul

Brokoli, karnabahar
Brüksel lahanası

Lahana
	380

315

180

177

145
	Kuşkonmaz

Zeytinyağı

Taze fasulye

Bamya

Mercimek
	60

55

33

40

22


A vitamini-osteoporoz

A vitaminin kemiğin bağ dokusunun oluşumunda önemli bir görevi vardır. Fakat diyetteki aktif A vitamini (retinolün) normalden fazla alınması kırıkları artırmaktadır(27).  Meyve ve sebzelerden alınan A vitamini öncülerinin (beta-karoten), fazla alınsa bile bir zararları yoktur. 
Sebze ve meyvelerin kemik üzerine olan olumlu etkileri

· Alkali özellikleri ile kemiğin maruz kaldığı asitleri nötralize etmeleri 
· K vitamininden zengin olmaları
· Potasyumdan zengin olmaları
· Fitoöstrojen içermeleri

· Magnezyumdan zengin olmaları
· Kalsiyum/fosfor oranlarının iyi (yaklaşık 2/1) olması

Et yemek osteoporoz yapar mı?

Fazla proteinli gıda tüketenlerde osteoporoz olabileceğini belirten ilk yazı 1968 yılında yayınlanmıştır (28). 25 lakto-ovo vejetaryen ile ve eşit sayıdaki et yiyicinin el tarak kemikleri kıyaslandığında vejetaryenlerin kemik yoğunluklarının daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Etin osteoporoza neden olma iddiası asidik olması ile izah edilmektedir. Gerçekten de et ve balığın böbreklerde oluşturduğu asit yükü yüksek, sebze ve meyveninki ise düşüktür. İnsan böbrekleri pH:5‘in altındaki idrarı boşaltamazlar. Bu nedenle et, balık ve tahılların yenilmesi sonucu oluşan asitler (daha çok fosfat ve sülfatlar) kısmen kemikten gelen kalsiyum ile tamponlanırlar. Diyetle alınan yüksek miktardaki asit,  böbrekler ile atılırken kemik kalsiyumunu da eritir. 

Fakat et osteoporoz yapar iddiası son derece tuhaftır. Çünkü fosil kalıntıları incelendiğinde çok daha fazla etin tüketildiği, tarım devrinin öncesinde nerdeyse hiç osteoporoz yoktur. Bu nedenle etin osteoporoza neden olması düşüncesi oldukça şaşırtıcıdır. 

Nitekim 6-18 yaş arasında 229 çocuk ve ergenin 4 yıl boyunca incelendiği bir araştırmada protein tüketimi arttıkça kantitatif BT ile ölçülen kemik yoğunluklarının da arttığı gösterilmiştir(29). Bu çalışmaya göre et tüketmek kemik erimesine neden olmadığı gibi, kemik erimesini de önlemektedir. Neden olarak da diyetteki proteinler kemik bağ dokusunu (matriks) oluşturan esansiyel amino asitlerin ham maddesi olması gösterilmektedir. Aynı araştırmada diyete bağlı asit yükünün de kemik dansitesini azalttığı da saptanmıştır. 
Etin osteoporoza neden olduğunu ve neden olmadığını söyleyen araştırmalar nerdeyse eşit ağırlıktadır (30-31). Peki gerçek nedir? 
Bazı araştırmalarda protein tüketimi arttıkça kemik yoğunluklarının da artması bazılarında ise azalması proteinli gıda yanında alınan asidik ya da bazik (alkali) gıdaların alınan miktarı ile ilgilidir. Proteinli gıdalar (et, süt, süt ürünleri, yumurta), tahıllar, rafine yağlar, şekerler ve rafine diğer gıdalar asit yükünü artırırken, sebzeler ve meyveler asit yükünü azaltırlar (32). 

Taş devrindeki insanların idrarla attıkları asit miktarı (22 mEq/gün) günümüzdekinden (64 mEq/gün) üç kat daha azdır (Tablo 5). 

Günümüzde böbrek asit yükünün artmasının tek nedeni alkaliden zengin sebze ve meyvelerin yeteri kadar alınmaması değil ayrıca et ve tahıl gibi besinlerin işlenmesi sırasında potasyum ve magnezyum gibi alkali yapıcı minerallerini kaybetmesidir. Bu nedenle kavurma, klasik sucuk ve pastırma, mandıra sütü gibi proteinli gıdalar, salam, sosis, gibi rafine gıdalara göre daha az asidiktirler. 

Yapılan bir araştırmaya göre diyetteki kalsiyum 500 mg/gün’ün altında olmadıkça fazla protein yenmesi bağırsaktan kalsiyum emilimini azaltmamakta, tam tersine artırmaktadır (33). 

Tablo 5. Taş devrinde ve günümüzde potansiyel böbrek asit yükü ve net asit yapımı (32)

	 
	Taş devri(3000 kcal/gün)
	Günümüz(2500 kcal/gün)

	 
	Alınan asit ve baz (g/gün)
	İdrar(mEq/gün)
	Alınan asit ve baz (g/gün)
	İdrar (mEq/gün)

	Protein/sülfat

Fosfor
Potasyum

Kalsiyum

Magnezyum 
	226.0

3.22

10.50

1.62

1.22
	110

118

-215

-2

-32
	79.0

1.51

2.50

0.92

0.32
	39

55

-51

-12

-8

	Böbrek asit yükü 

Organik asitler

Net asit yapımı
	---
	-39

61

22
	---
	23

41

64


Sarılar bazik, yeşiller asidik gıdaları göstermektedir.
Asit yünün kemik üzerine olumsuz etkileri

Bir günde diyet ile alınan asit miktarı yaklaşık 30mEq’dır. Bu asitler böbreklerle atılmalıdır. İnsan böbrekleri asiditesi (pH) 5 ‘in altındaki idrarı boşaltamazlar. Bu nedenle daha asidik idrarın tamponlanması (nötralize edilmesi) gerekir.  Yiyeceklerle alınan asit miktarı fazlalaşırsa, idrarla atılacak fazla asit kemiklerdeki kalsiyumla tamponlanır. Yani idrarla atılacak asit fazlalaştıkça kemikteki kalsiyum, sökülmeye başlar ve sonuçta osteoporoz olur. 

D vitamini-osteoporoz

İnsan vücudunda bulunan D vitamininin yaklaşık % 90'ı güneş ışınlarının etkisi ile deride sentezlenir (geri kalanı yiyecekler ile alınır).  D vitamini ince bağırsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini arttırır. Yani yeterli D vitamininiz yoksa, fazla kalsiyum alsanız da bu kalsiyumun çok azı kana geçer. 

D vitaminleri yağda eridikleri için safra tuzlarına gereksinim gösterirler. Bu nedenle karaciğer hastalık​ları ve düşük yağlı diyetler D vitamini ve dolayısıyla da kalsiyum emilimini azaltırlar. 

Tablo 6. Hormonların ve çeşitli ilaçların kemik metabolizması üzerine etkileri

	Kemik erimesini arttıranlar
	Kemik erimesini azaltanlar

	Osteoklastik aktiviteyi artıranlar

Kalsitriol (1,25(OH)2 D vit)

Parathormon

Tiroksin

Büyüme hormonu**

Osteoblastik aktiviteyi azaltanlar

Parathormon

Pilikamisin


	Osteoklastik aktiviteyi azaltanlar
Kalsitonin

Glükokortikoidler*

Ostrojenler

Bifosfonatlar

Osteoblastik aktiviteyi arttıranlar

Kalsitonin

Östrojen

Büyüme hormonu


* Fizyolojik dozda osteoklastik aktiviteyi azaltır, yüksek dozda osteoklastik aktiviteyi artırır. 

** Büyüme hormonu osteoklastik aktiviteyi her iki yönde de etkiler

Normal D vitamini düzeylerinin 35-40 ng/mL’nin (90-100nmol/L) üzerinde olması lazımdır. Hafif D vitamini yetersizliğinde sadece osteoporoz olur. Yetersizliğin derecesi artıkça osteoporoz ağırlaşır ve raşitizm (erişkinde osteomalasi) de ortaya çıkar  (Tablo 7).
Tablo 7. D vitamini yetersizliğinin derecesi ile kemik tahribatı arasındaki ilişki

	 
	1

Osteoporoz
	2

Erken Osteomalasi
	3

İleri Osteomalasi

	Kalsiyum malabsorpsiyonu 
Histolojik bozukluk

Klinik laboratuar bulgular

25 OH D vit (nmol/L)

25 OH D vit (ng/mL)
	+

-

-

40-80

16-32
	++

++

-

20-40

8-16
	+++

+++

+

<20

<8


D vitamini takviyesi-kırıkta azalma

Yapılan bir araştırmaya göre insanlarda serum D vitamini düzeyleri 50 nmol/L’den 80 nmol/L ‘ye artırıldığında kalsiyum emilimi yaklaşık %60-70 artmış; kırık riski ise %30-35 azalmıştır (35). 

D vitamini güneş ışınlarının etkisi ile derimizde sentezlenir. Ama maalesef çarpık yapılaşma ve hava kirliliği nedeni ile ılıman bir ülke olmamıza rağmen güneşten yeteri kadar yararlanamamaktayız. Bu durum ülkemizde kentsel kesimde yaşayan kişilerde ve özellikle de kadınlarda daha belirgindir. Dini nedenlerden dolayı örtünmek de zaten ağır olan sorunu daha da ağırlaştırmaktadır. Türkiye’de yapılan araştırmalar kadınlardaki D vitamini yetersizliğinin çok yüksek oranda (%67 ile %100 arası) olduğunu göstermektedir (36-39).  (Tablo 8). 
Yenidoğan bir bebeğin D vitamini düzeyi, anne D vitamini düzeyi ile orantılıdır ve oran yaklaşık % 80’dir.
Yani annelerdeki yetersizlik kesinlikle bebeklere de geçmekte sorunu daha da ağırlaştırmaktadır. 
Tablo 8. Türkiye’de yapılan araştırmalar kadınlardaki D vitamini yetersizliği
	 
	İstanbul

2000
	Ankara

2002
	İzmit

2002
	İstanbul

2005



	Zaman (olgu sayısı) 

D vitamini düzeyi < 25-40ng/ mL arasında altında olanlar (%)

D vitamini düzeyi < 25ng/ mL’nin altında olanlar (%)
	Yaz (48)

%67

%54
	Güz (50)

%85

%46
	İlkbahar (78)

%95

%80
	Kış sonu (44)

-
%100


Kronik iltihap-osteoporoz

İnsanlar yaşlandıkça daha fazla miktarda iltihap yapıcı maddeler (2. grup prostaglandinler, 4 . grup lökotirienler, interlökin-1, interlökin-6 ve tümör nekroze edici faktör-alfa vb) üretirler. Bu maddeler mikropsuz bir iltihap oluşturarak kemik bağ dokusunu tahrip ederler ve osteoporoza yol açarlar.  Omega-6/omega-3 oranı yüksek diyet ile beslenen insan ve hayvanlarda kemik olumsuz etkilenmekte ve osteoporoz gelişmektedir (40). Bunun nedeni iltihap yapıcı 2. grup prostaglandinlerin artması ve onların da kalsiyum emilimini azaltmasıdır. 

İnsülin direnci (metabolik sendrom)

Glisemik endeksi yüksek (şekeri hızla emilen) gıdaların aşırı tüketilmesi insülin direncine yol açar. İnsülinin önemli görevlerinden biri de hücreye kalsiyum ve magnezyum depolamaktır. Direnç nedeni ile bu depolanma yeterli olmaz(41). 

İnsülin direnci, iltihabi maddeleri artırarak da osteoporoza neden olur.  
İnsülin direnci olan kişiler çok miktarda tahıl tüketirler. Tahıllarda bulunan fitatlar bağırsaktan kalsiyum, fosfor ve magnezyum gibi minerallerin bağırsaktan kana geçmesini önemli ölçüde azaltırlar. 

Fitatlar D vitamininin bağırsaktan kana geçmesini de azaltırlar. Ayrıca tahıllar idrarı asitleştirirler. Bu asitin tamponlanması sırasında kemiklerden kalsiyum karbonat çözülmesi olur. 

Glisemik endeksi düşük (şekeri yavaş emilen) gıdalar, iltihap yapıcı maddelerinin oluşumunu azaltarak baskılayarak osteoporozu azaltırlar. 

Menopoz
Aslında menopoz fizyolojik bir olaydır; yani bir hastalık değil, hayatın olağan bir dönemidir. Eskiden kadınlar ufak tefek rahatsızlıklarla bu hassas dönemi rahat atlatırlardı. Fakat menopoz, maalesef günümüzde ilaç şirketlerinin güdümündeki bazı yayın organları ve hekimlerin pompalamaları ile ilaçla tedavi edilmesi gerektiği inandırılan bir hastalık haline dönüştürülmüştür.  Östrojen preparatlarının kanser, kan pıhtılaşması, felç, bunama, kalp krizi ve damar sertliği gibi yan etkilere yol açabildiği net bir şekilde gösterilmesine rağmen maalesef hala peynir ekmek gibi reçetelere yazılmaktadır. 
Konvansiyonel hekimler kadınlarda menopozdan sonra görülebilen osteoporozu nerdeyse sadece östrojen azlığına bağlamaktadırlar. İşin enteresanı Bir Milyon Kadın Araştırmasına göre östrojen preparatı kullananlarda osteoporoz artmaktadır(42). 

Bizce östrojen eksikliğinin osteoporoz oluşumunda bir rolü olabilir ama, bunun hareket, doğal beslenme ve güneşlenme (D vitamini) gibi büyük faktörlerin yanında fazla bir kıymet-i harbiyesi yoktur. 

Daha önce yazdığımız gibi yapılan paleopatolojik kemik incelemelerinde menopoz çağındaki kadın kemiklerinde osteoporozun oldukça nadir olduğu saptanmıştır (6, 7). 
Menopozda görülen östrojen azlığı bitkisel östrojenlerle giderilebilir. En önemli bitkisel östrojenleri başında soya ve keten tohumu gelir. Çok sayıda zararı olduğu için fermente edilmemiş soya ürünlerinden kaçınılması gerekir. Soyanın çok sayıda yan etki göz önüne alındığında,  en az onun kadar iyi bir bitkisel östrojen kaynağı olan, buna karşın soyanın yan etkilerine de sahip olmayan keten tohumu kullanılmalıdır. 
Günde 2-3 çorba kaşığı keten tohumu kahve değirmeninde öğüttükten sonra, yoğurda, salatalara veya ağız tadınıza uygun bir yiyecek üzerine serpilir ve o şekilde tüketilir; sıcak yemekler içine konmz. 
Egzersiz 

Egzersiz yapmadan osteoporozdan korunmak mümkün değildir. Bir çalışmada 12-18 yaşları arasında değişen 81 kız çocuğunda kemik yoğunluğunu alınan kalsiyum miktarının mı yoksa yapılan egzersiz miktarının mı daha çok artırdığı araştırılmıştır.    Egzersiz skoru arttıkça kalça kemiği yoğunluğunun da arttığı saptanmıştır. Alınan kalsiyum miktarı ile (500 ile 1500 mg/gün) kemik yoğunluğu arasında ise doğru bir orantı bulunmamıştır (43). Yani egzersizin kalsiyumdan daha önemli olduğu gösterilmiştir. 
OSTEOPOROZDA KLİNİK BULGULAR
Ergenlik dönemine kadar olan büyüme döneminde kemik yapımı yıkımından daha fazladır. Büyüme durduktan sonra yapım yıkıma eşit olur. Kritik büyüme aşamasında yeterli sağlamlık kazanabilmesi için kemiğe gerekli vitamin, mineral ve besi maddelerinin yeteri miktarda verilmesi gerekir. Daha sonraki yaşlarda yeterli sağlamlığın sağlanması mümkün olmaz. 
Doğal beslenmeyen, yeteri kadar güneşlenmeyen ve hareket etmeyen kişilerde bariz kemik erimesi  40 yasından sonra başlar  ve yaşla birlikte görülme sıklığı artar. 40 yaşından sonra kemik kitlesinde her yıl %1 oranında kayıp olur.  Kadınlarda menopoz sonrası kayıp yılda %2'ye çıkar. Son yıllarda osteoporoz başlangıç yaşı azalmış, hatta çocukluk çağına kadar gerilemiştir. 


[image: image2]
Resim 2. İleri derecede osteoporotik bir omurga

Erken evrede osteoporoz, fark edilebilecek nitelikte çok az fiziksel değişikliğe ve şikayete yol açar. Bu nedenle başlangıç çok sinsidir. Ancak, hastalık ilerledikçe kemik ağrıları ve kırıklar olmaya başlar. Ağrı lokalizedir ve yük taşımakla artar. Lokal duyarlılık da mevcuttur. Basit bir hareketle çok rahat kemik kırıkları olabilir. Kırıklar daha çok omurlar,  ön kol,  uyluk boynu ve leğen kemiklerinde görülür. En erken ve en hızlı kemik kaybı omurga kemiklerinde  görülür. Boy kısalır, omurga eğrilir; kadınlarda buna kocakarı kamburu denir (Resim 2). 
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Resim 3. Osteoporoz ve yaş
LABORATUAR BULGULARI
Kan testleri osteoporoz hakkında genellikle fazla bir bilgi vermez. Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkali fosfataz değerleri genellikle normaldir. D vitamini hemen her zaman düşüktür. İdrarda kollajen yıkım ürünü olan hidroksipirolin miktarı ise yüksektir. 

Kemik kitlesindeki kayıp ancak %30'un üzerine çıkarsa röntgende yoğunluğun azaldığı görülebilir. Kemik dansitometrisi biraz daha hassas olmakla birlikte maalesef kemik kaybını en erken dönemde ortaya çıkartamamaktadır ve ayrıca pahalıdır. Bu nedenle hastalığın korunması son derece önemlidir.  Yani erken önleme erken teşhisten çok daha ucuz ve önemlidir.
OSTEOPOROZU ÖNLEMENİN YOLLARI
· Unlu ve şekerli gıdalardan kaçınılması (insülin direncinin kırılması) 

· Bol taze sebze ve meyve yenilmesi (kemiğin ihtiyaç duyduğu kalsiyum, fosfor, çinko ve magnezyum gibi mineraller ile C vitamini, folik asit, K vitamini gibi vitaminleri sağlar, alkali yapıları ile kemiğin maruz kaldığı asitleri nötralize ederler)

· Aşırı asit içerdiği için katkı maddesi ilave edilmiş, paketlenmiş rafine gıdaların yenilmemesi 

· Ayçiçeği, mısır, soya, pamuk ve margarin gibi omega-6 ve trans yağ asitlerinden zengin yağların diyetten çıkarılması; bunların yerine zeytinyağı ve doğal hayvani yağların (tereyağı, iç yağı ve kuyruk yağı) yenilmesi ve balık yağı (omega-3) takviyesinin alınması,

· Zayıf östrojenik etkisi olan ve omega-3 öncülerinden zengin keten tohumunun kullanılması (özellikle menopoz çağındaki kadınlar için).

· Kefir, yoğurt, turşu, sirke, nar ekşisi ve boza gibi probiyotiklerden (faydalı mikroplar) zengin gıdalarla beslenilmesi. 

· Fazla fosfor ve düşük magnezyum içerdiği için sütün az tüketilmesi (alınmasa daha iyi olur).

· Aşırı fosfor ve şeker içerdiği için gazlı meşrubatın içilmemesi. 

· D vitamini düzeylerinizi yükseltmek için dengeli bir şekilde güneşlenilmesi ya da D vitamini takviyesi alınılması (Erişkin için günde 2000 ünite, çocuklar için 1000 ünite kullanılması güvenlidir).

· Günde en az yarım saat hızlı yürüyüş ve 3-5 dakika kültür fizik hareketleri yapılması. 

KLASİK TEDAVİ
Klasik tedavide hastalara, D vitamini, kalsiyum, östrojen (menopozdaki kadınlara) ve bifosfonatlar verilir. Son yıllarda bifosfanatların kullanımı çok yaygınlaşmıştır. Bu pahalı ilaçlar kemik yıkımından sorumlu olan osteoklast adı verilen kemik hücreleri etkisiz hale getirirler. Bu ilaçlar yıkımı azalttıkları için gerçekten de kemikleri yoğunlaştırmakta fakat uzun vadede bu kemikler sağlamlığını kaybetmektedir. 
Çünkü optimum kemik yoğunluğu kemik yapımı ve yıkımı arasındaki hassas dengeye bağlıdır. Kemik yıkımını sağlayan hücreler (osteoklastlar) bazı asitler ve enzimleri sağlayarak eski kemik dokusundaki mineralleri ve bağ dokusunu (kollagen) eritirler.  Kemik yapımını sağlayan hücreler (osteoblastlar) ancak osteoklastların işi bittikten sonra yeni kemik dokusunu oluşturacak bağ dokusunu üretebilirler.  Yani yıkımı durdurursanız yapım da olmaz. Halbuki her yıl kemiğin yaklaşık %20’si yenilenir. Yani osteoklastları inhibe eden ilaçların uzun süre kullanılması kemik dansitesini artırsa da kemiğin yenilenmesini engeller. 

Bifosfonatların bir çok da yan etkileri vardır;

· Ülser

· Karaciğer hasarı

· Gastrit-Özofajit

· Böbrek yetersizliği

· Kalsiyum düşüklüğü

· Ciddi göz iltihapları

· Osteonekroz

· Mermer kemik hastalığı

· Deri reaksiyonları

Dört grup bifosfonat vardır;

1. Alendronat (Fosamax)
2. Etidronat (Didronel) 
3. Risedronat (Actonel) 

4. Pamidronat (Aredia)

ALTERNATİF TEDAVİ
· Bifosfanatlar ve östrojen preparatları kullanılmaz

· Diyetle ilgili yukardaki korunma tedbirleri alınır. 

· Ağrılı olmayacak şekilde egzersizlere başlanır.

· 25 OH D vitamini düzeyi 40ng/mL ile 120 ng/mL arasında tutulur. 

Aşağıdaki takviyeler verilir; 

· Glukozamin+ kondriotin sülfat 
· Multi vitamin ve minerallerden zengin preparatlar  
· EPA + DEHA en az 1000 mg olacak şekilde balık yağı (Ağrıyı da azaltır). 
· Kadınlara keten tohumu gibi bitkisel zayıf östrojenler 

KAYNAKLAR

1. Report of a World Health Organization Study Group: Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal osteoporosis. WHO Tech Rep Ser 1994:843. 
2. Ray NF, Chan JK, Thamer M, Melton LJ 3rd. Medical expenditures for the treatment of osteoporotic fractures in the United States in 1995: report from the National Osteoporosis Foundation. J Bone Miner Res 1997;12:24–35

3. Ruff CB et al.  "Post-cranial robusticity in Homo. I: Temporal trends and mechanical interpretation." American Journal of Physical Anthropology, 1993;91:21-53. 

4. Cordain L, Gotshall RW, Eaton SB. "Evolutionary aspects of exercise." World Review of Nutrition and Dietetics, vol.1997; 81:49-60. 

5. Price WA. Nutrition and Physical Degeneration, New York, Paul B. Hoeber, Inc., 1939
6. MacLennan WJ. History of arthritis and bone rarefaction evidence from paleopathology onwards. Scott Med J (England) 1999;44(1):18-20. 
7. Lees B, Molleson T, Arnett TR, Stevenson JC. Differences in proximal femur bone density over two centuries. Lancet. 1993;341(8846):673-5. 
8. Bauer RL. Ethnic differences in hip fracture: a reduced incidence in Mexican Americans. Am J Epidemiol 1988;127(1):145-9. 
9. Yimsel S. Doğru Beslenmeyle İlgili Yanlış Bildiklerimiz. Hayy Kitapevi, İstanbul, 2007
10. Rude RK, Olerich M. Magnesium deficiency: possible role in osteoporosis associated with gluten-sensitive enteropathy. Osteoporos Int 1996;6:453–61. 
11. Ruff CB.  "Post-cranial robusticity in Homo. I: Temporal trends and mechanical interpretation." Am J  Physical Anthropol, 1993;91:21-53. 

12. Cordain L, Gotshall RW, Eaton SB. "Evolutionary aspects of exercise." World Review of Nutrition and Dietetics, vol.1997; 81:49-60. 

13. MacLennan WJ. History of arthritis and bone rarefaction evidence from paleopathology onwards. Scott Med J (   England. Scot Med J. 1999;44:18–20 
14. Hegsted DM. Calcium and osteoporosis. Adv Nutr Res 1994;(9);119-28. 
15. Michaelsson K, Melhus H, Bellocco R, Wolk A. Dietary calcium and vitamin D intake in relation to osteoporotic fracture risk. Bone 2003;32:694–703.

16. Feskanish D, Willett WC, Colditz GA. Calcium, vitamin D, milk consumption, and hip fractures: a prospective study among postmenopausal women. Am J Clin Nutr 2003;77:504–11.

17. Abelow BJ, Holford TR, Insogna KL. Cross-cultural association between dietary animal protein and hip fracture: a hypothesis. Calcif Tissue Int 1992;50(1):14-8. 
18. Ballew C, Kuester S, Gillespie C. Beverage choices affect adequacy of children's nutrient intakes. Arch. Paediatr. Adolesc. Med. 2000; 154(11): 1148-52
19. Rude RK, Olerich M. Magnesium deficiency: possible role in osteoporosis associated with gluten-sensitive enteropathy. Osteoporos Int 1996;6:453–61. 

20. New SA, Robins SP, Campbell MK, et al. Dietary influences on bone mass and bone metabolism: further evidence of a positive link between fruit and vegetable consumption and bone health? Am J Clin Nutr 2000;71:142–51
21. Haguenauer D, Welch V, Shea B et al. Fluoride for the treatment of postmenopausal osteoporotic fractures: a meta-analysis. Osteoporosis Int 2000;11:727-38.
22. Chen YM, Ho SC, Lam SS, Ho SS, Woo JL. Soy isoflavones have a favorable effect on bone loss in Chinese postmenopausal women with lower bone mass: a double-blind, randomized, controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:4740-4747.

23. Sally Fallon & Mary G. Enig www.mercola.com/article/soy/avoid_soy.htm 

24. Leveille SG, LaCroix AZ, Koepsell TD, et al. Dietary vitamin C and bone mineral density in postmenopausal women in Washington State, USA. J Epidemiol Community Health 1997;51:479–85.

25. Gunnes M, Lehmann EH. Dietary calcium, saturated fat, fiber and vitamin C as predictors of forearm cortical and trabecular bone mineral density in healthy children and adolescents. Acta Paediatr 1995;84:388–92. 

26. Booth SL. Skeletal functions of vitamin K-dependent proteins: not just for clotting anymore. Nutr Rev 1997;55:282–4.
27. Lim LS, Harnack LJ, Lazovich D, Folsom AR. Vitamin A intake and the risk of hip fracture in postmenopausal women: the Iowa Women's Health Study. Osteoporos Int 2004;15:552–9.
28. Wachman A, Bernstein DS. Diet and osteoporosis. Lancet. 1968;1(7549):958-9. 
29. Alexy U, Remer T, Manz F, Neu CM, Schoenau E. Long-term protein intake and dietary potential renal acid load are associated with bone modeling and remodeling at the proximal radius in healthy children. Am J Clin Nutr 2005; 82: 1107–14. 
30. Barzel US, Massey LK. Excess dietary protein can adversely affect bone. J Nutr. 1998;128(6):1051-3.
31. Heaney RP. Excess dietary protein may not adversely affect bone. J Nutr. 1998;128(6):1054-7.
32. Estimation of the net acid load of the diet of ancestral preagricultural Homo sapiens and their hominid ancestors. Am J Clin Nutr. 2002;76(6):1308-16 
33. Linkswiler HM, Joyce CL, Anand CR. Calcium retention of young adult males as affected by level of protein and of calcium intake. Trans N Y Acad Sci. 1974;36(4):333-40. 
34. Parfitt AM. Osteomalacia and related disorders. In: Avioli LV, Krane SM, eds. Metabolic bone disease and clinically related disorders. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1990:329-96. 
35. Heaney RP, Dowell MS, Hale CA, Bendich A. Calcium absorption varies within the reference range for serum 25-hydroxyvitamin D.J Am Coll Nutr 2003;22:142-6.
36. Alagöl F, Shihadeh Y, Boztepe H, Tanakol R, Yarman S, Azizlerli H, Sandalcı O. Sunlight exposure and vitamin D deficiency in Turkish Women. J Endocrinol Invest 2000;23:173-7
37. Andıran N, Yordam N, Özon A. The risk factors for Vitamin D Deficiency in Breast-fed Newborns and their mothers. Nutrition 2002;18:47-50
38. Pehlivan İ, Hatun Ş, Aydoğan M Babaoğlu K, Türker G, Gökalp AS. Maternal serum vitamin D levels in the third trimester of pregnancy. Turk J Med Sci 2002;32:237-241.
39. Erol M, İşman FK, Kucur M, Hacıbekiroğlu E. Annede D vitamini eksikliğinin değerlendirilmesi.  Turk Ped Arş. 2007; 42: 29-32
40. Weiss LA, Barrett-Connor  E, von Mühlen D. Ratio of n–6 to n–3 fatty acids and bone mineral density in older adults: the Rancho Bernardo Study. Am J Clin Nutr.2005;81(4):934-8
41. DeFronzo RA, Cooke CR, Andres R, Faloona GR, Davis PJ. The effect of insulin on renal handling of sodium, potassium, calcium, and phosphate in man. J Clin Invest 1975;55:845-55
42. Beral V, Bull D, Reeves G. Endometrial cancer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2005;365:1543-1551

43. Lloyd T, Chinchilli VM, Johnson-Rollings N, Kieselhorst K, Eggli DF, Marcus R. Adult Female Hip Bone Density Reflects Teenage Sports-Exercise Patterns But Not Teenage Calcium Intake. Pediatrics 2000;106(1):40-44 

[image: image1.emf]20.yüzyıl

200-300  

yıl önce

