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Heparin Kullanimina Bagh Gelisen Gebelik Sonrasi Osteoporozu

Heparin Induced Osteoporosis Following Pregnancy
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Gebelik ve emzirme fizyolojik olaylar olsa da risk faktorleri olan hastalarda osteoporoz gelisebilmektedir. Kemik metabolizmasini etkileyen
ilaglardan olan heparin osteoporoza yol agmakta ve osteoporoz birincil hastaligin gdlgesinde fark edilemeyebilmektedir. Yazimizda, gebelik
déneminde dustk molekidl agirlikli heparin kullanimi 6ykisi olup laktasyon déneminde osteoporoz saptadigimiz hastamizi sunarak, gebelik
déneminde osteoporoz risk faktorlerinin sorgulanip gerekli énlemlerin alinmasinin gerekliligini vurgulamayr amagladik.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, gebelik, heparin

Although pregnancy and lactation are physiological events, patients who have risk factors can develop osteoporosis. Heparin which affects
bone metabolism induces osteoporosis and osteoporosis may be hidden under the shadow of primary illness. It was aimed to present a
case with low molecular weight heparin induced osteoporosis during the lactation period and to emphasize the risk factors of osteoporosis
during pregnancy.

Keywords: Osteoporosis, pregnancy, heparin

Giris fakat literatirde 3 aylik kullanim sonrasi vertebral fraktlr
olgulari bildirilmektedir (2).

Gebelik ile iliskili osteoporoz (GiO), 1955'te Nordin ve Roper (5)
tarafindan tanimlanmigstir. Gebeligin son ¢ ayinda veya erken
dogum sonrasi dénemde ortaya cikan nadir bir durumdur. Etiyoloji
ve patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte énceden varolan
osteoporozun gebelikle siddetlenebilecedi, genetik yatkinliktan
kaynaklanabilecedi, ya da rastlantisal olabilecegi tartisiimaktadir.
Fiziksel inaktivite, kot beslenme aliskanliklari, dustk viicut agirhg,
aile bireylerinde osteoporotik kirk 6ykisl, genetik faktorler ve
ikincil osteoporoz risk faktorleri arasinda sayilabilir (6).

Gebeligin ge¢ donemi veya laktasyon dénemi boyunca olusan
GiO'da 6zellikle vertebral kirik(lar) olusabilir (1). Nadir olarak
pelvis, sakral ve el bilegi kiriklari bildirilen olgular da mevcuttur.
Bu yazida heparin kullanmina bagli gebelik sonrasi gelisen bir
olgu sunulacaktir.

Osteoporoz distk kemik kdtlesi ve kemik mikromimarisinde
bozulma sonucu kemik kirilganliginda artis ile karakterize
sistemik bir kemik hastaligidir. Osteoporoza neden olabilecek
bir durum bulunmuyorsa birincil osteoporoz, endokrin,
romatolojik, gastrointestinal, pulmoner ve malign hastaliklara,
immobilizasyon, alkolizm, sigara ya da kullanilan ilaglar gibi
belirlenmis nedenlere bagli olusuyorsa ikincil olarak tanimlanir
(1). Bazi ilaglar, kemik metabolizmasini c¢esitli sekillerde
etkileyerek osteoporoza neden olabilmektedir ve osteoporoz
birincil hastaligin gélgesinde fark edilemeyebilmektedir. ikincil
osteoporoza neden olan temel ilaclar Tablo 1'de verilmistir (2).
Heparin iliskili osteoporoz ilk olarak Griffith ve ark. (3) tarafindan
1964 yilinda tanimlamis, sonrasinda heparinin yaninda distk
molekdl agirlikli heparinlerin de (enoksaparin, fondaparinux,
dalteparin) osteoporoza neden oldugu saptanmistir (4).

Heparinin U¢ ay veya daha fazla stre minimum 15,000

Unite/gln kullanimi sonrasi  heparin iliskili kemik kaybi Olgu
ortaya ¢lkmaktadir. Dustk molekdl agirlikli  heparinlerin Yirmi sekiz yasinda, 2 ay 6nce dogum yapmis, primipar hasta
osteoporoza yol actigi konusunda net bir fikir birligi yoktur siddetli bel agrisi sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Gorsel
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analog skalasi (GAS) ile agr 6lcimi yapildiginda GAS: 10 idi.
Hamilelik sirasinda GAS: 2-3 arasinda bel agrisinin oldugunu
belirten hasta son 3 gtindir agrisi sebebi ile emzirmeyi biraktigini
ifade etti. Boyu 1,63 m; vicut agirig 60 kg olan hastanin viicut
kitle indeksi 22,6 kg/m?2 olarak 6l¢tildi. Diabetes mellitus, kronik
obstruktif akciger hastaligi, hipotiroidi, hipertiroidi, epilepsi, adet
duzensizligi, 6strojen yetersizligi, romatoid artrit, hipogonadizm,
hafif travma sonucu gecirilmis kirk, annede gecirilmis kalca
kingr 6ykusu olmayan hastanin, 1 paket/gin sigara kullanimi
ve faktor V leiden mutasyonu tanisi mevcut olup hamileligin 2.
ve 9. aylari arasinda habittel abortus icin ampirik tedavi amagli
0,4 ml/gun dustk molekdl agirlikl heparin kullanimi dykist
mevcuttu. Sut ve stt Urtinlerini sevmedidi icin gebelik strecinde
ve sonrasinda tlketmeyen ve sigara kullanmaya devam eden
hastanin soyge¢misinde ise ¢zellik yoktu.

Fizik muayenede lomber lordozda diizlesme, paravertebral kas spazmi
ve torakalomber spindz cikintilarda basmakla hassasiyet saptandi. Bel
hareketleri tiim yonlere agrili ve kisitl, diiz bacak kaldirma ve laseque
(dliz bacak) testleri olumsuz, kalca eklem hareketleri acik, agrisizdi.
Nérolojik muayenede patolojik bulgu saptanmadi.

Direkt lumbosakral vertebra radyografilerinde L1 ve L5 lomber
vertebralarda ve kismen de T12 vertebrada end plate deformitesi
saptandi (Resim 1). Lomber manyetik rezonans incelemede ise
T12, L1, L5 vertebra korpus yuksekliklerinde hafif azalma ve
korpus Ust yarilarinda hafif 6dematdz kemik iligi degisikligi
izlendi (Resim 2). Yapilan hemogram, sedimantasyon, C-reaktif
protein ve biyokimyasal kan testleri normaldi. Parathormon
(PTH), tiroid fonksiyon testleri, kortizol, protein elektroforezi,
Brucella aglUtinasyon testi, kan tumor belirtecleri normal
saptandi. Metabolik, metastatik ve enfeksiyoz kemik hastaligi
yonlinden herhangi bir patoloji saptanmadi.

25 hidroksi (OH) D3 vitamini: 4,3 ng/ml ve kemik mineral
yogunlugu (KMY) icin yapilan dual enerji x-ray absorbsiyometride
(DXA), L1-L4 KMY: 0,650 gr/cm?; T skoru: -3,6 saptandi (Tablo
2). Hastamiza heparin kullanimina bagl gebelik sonrasi gelisen
osteoporoz tanisi konuldu.

Hastaya torakolomber korse recete edildi. Analjezik olarak
parasetamol 500 mg 3x1/gun verildi. D vitamini 800 1U/gln,
kalsiyum 1,200 mg/giin ve haftada 50,000 IU D3 vitamini
toplam 8 hafta olarak medikal tedavisi ve beslenmesi dlizenlendi.
Hastanin 15 gin sonraki kontrollinde GAS 5 saptandi. Lomber
boélgeye, fizik tedavi ajanlarindan Ultrason 1 MHz, 1,5 W/cm?;

5 dk; infraruj 20 dk; transkutan elektriksel sinir stimllasyonu
100 MHz frekanstan 20 dk toplam 10 seans uygulandi. Bel, sirt
ekstansor kaslara yonelik kuvvetlendirici egzersizler, aerobik ve
postiiral egzersizler énerildi. iki bucuk ay sonraki kan 25 OH D3
degeri 29,3 ng/ml saptanan hastanin GAS 1 idi. D vitamini 800

Resim 1. Lateral direkt lumbosakral vertebra radyografilerinde L1
ve L5 lomber vertebralarda endplate deformitesi

Tablo 1. Osteoporoza yol acan ilaglar

+ Glukokortikoidler
+ Aliminyum iceren antiasitler

+ Antiepileptikler (karbamazepin, valproik asit, fenitoin, fenobarbital)

« Antikoagulanlar (heparin, diisik molekdl agirlikli heparinler, warfarin)

+ Antineoplastikler [aromataz inhibitorleri (anastrazol, letrozol, exemestane)], metotreksat, GnRH agonistleri, selektif dstrojen
reseptor blokerleri)

- Antihipertansifler (loop ditiretikleri, B-lokerler)

« Antidiabetikler (thiazolidinedionlar)

- imminosupresifler (siklosporin A, takrolimus)

+ Proton pompa inhibitérleri

« Tiroid hormon fazlaligi

« Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

GnRH: Gonadotropin releasing hormone (Gonadotropin salgilatici hormon)
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IU/gln, kalsiyjum 1,200 mg/giin devami ve uzun yUrlyls ve
yolculuklarda korse kullaniminin devami 6nerilerek hasta 6 ay
sonra kontrole cagrildi.

Tartisma

Standart heparin (unfraksiyone) ve distk molekdl adirlikli
heparin hamilelik sirasinda tromboprofilaksi icin yaygin olarak

Tablo 2. Hastanin dual enerji x-ray absorbsiyometri

(LUNAR) yontemi ile yapilan kemik mineral yogunlugu
Olctimleri

DXA KMY (gr/cm2) | T skoru | Z skoru
L1-L4 0,650 -3,6 -3,0
L2-14 0,698 -3,1 2,8
Femur boyun 0,711 -1,2 -1,2
Femur toplam | 0,848 -0,8 0,8
DXA: Dual enerji x-ray absorbsiyome, KMY: Kemik mineral yogunlugu

A MEHMET EGT

Resim 2. Lomber manyetik rezonans incelemede T12, L1, L5
vertebra korpus ylksekliklerinde hafif azalma ve korpus Ust
yarilarinda hafif 6demat6z kemik iligi degisikligi

kullaniimaktadir (7). Heparin, plasental gegisi olmayan,
dolayisiyla gebelikte tercih edilen bir antikoagilandir. Net bir
fikir birligi olmamakla beraber heparin iliskili kemik kaybinin,
heparinin minimum 15,000 Unite/glin, U¢ aydan fazla siirede
kullanimi sonrasi olustugu bildiriimektedir (2,8).

Heparin iliskili kemik kaybinin olusum mekanizmasi hakkinda
farkli gérusler one strtlmektedir;

+ Renal 1o-hidroksilaz inhibisyonu,

- interlékin-11 aracili STAT-3 aktivasyonu ile osteoklast
aktivasyonu,

« Osteoblastlara baglanan maddeler ile osteoklast aktivasyonu,
+ Sklerostin ile baglanabilmesi araciligi ile  Wnt/b
katenin sinyalizasyon yolagini inhibe ederek osteoblast
diferansiyasyonunun bozulmasi,

« Matriks kollajen tip Il iceriginde ve kalsifikasyonda azalma,

« Doz iliskili alkalen fosfataz seviyesi artigi sayilmaktadir (8).
Yaplilan calismalarda heparin tedavisi alan hamile bayanlarin
%30'unda KMY'de azalma %2,3-3,6'sinda kirk gelistigi, 6
aydan uzun slre heparin kullanan hamile olmayan bayanlarda
ise vertebral kirik insidansinin %15 oldugu belirtiimektedir. Ayrica
heparine bagl kemik kaybinin doz bagimli oldugu ve heparin
tedavisi birakilinca geri déntstimli oldugu belirtiimektedir (9).
Gebelik sirasinda kemik metabolizmasinda fizyolojik hormonal
degisiklikler meydana gelir. Bu sayede fotal iskelet gelisir ve
meme dokusu laktasyona hazirlanir. Gebelik sirasinda KMY'de
degisiklik olup olmadigini arastiran cesitli calismalar mevcuttur.
Lomber omurgada kantitatif bilgisayarli tomografi ile dl¢ilen
trabekdler kemik kaybinin %9’a ulastigi, DXA ile %3-8 trabekler
ve kortikal kayip saptanmistir (10).

Gebelikte barsaktan kalsiyum emilimi normalin iki katina cikar
(11). Ostrojenin direk intestinal etkisi ve 1,25 OH vitamin D
degerinde artisa bagh etki &zellikle son U¢ ayda belirginlesir.
Gebelikte 1,25 OH vitamin D bobrekte 1 alfa hidroksilaz
enzimi ile reaksiyona girerken plasenta da ayni islevi Ustlenir.
Sonugta barsaktan kalsiyum emiliminin artmasi ile kalsiyum
aciginin karsilanmasi hedeflenir. Ayni zamanda PTH'nin etkisi
ile serumda iyonize kalsiyum artar, diger taraftan glomerdler
filtrasyon hizi yikselir. Bu ikisinin sonucu olarak gebelikte
filtre edilen kalsiyum yiki artar ve sonucta hiperkalsidri
olusur. Normal gebelikle iliskili degisiklikler kalsiyumun fetlise
gecmesine izin verir. Gebelik sirasinda fetis, en biyuk kismini
son U¢ ayda olmak Uzere toplam kalsiyum rezervinin %30 olan
tahmini 30 gr kalsiyuma ihtiya¢c duyar. Annenin deposundan
toplamda %7 oraninda kalsiyum, 15 aylik periyod icinde ¢cocuga
transfer olur. Fetls, bir bakima “kalsiyum hirsizi” olarak gérev
yapmaktadir. Bircok gebe ve emziren kadinin glnlik ihtiyac
olan kalsiyum (1,000-1,300 mg) ve D vitamini (600-800 IU)
diyetle karsilanamamaktadir (6). Bizim olgumuzda oldugu gibi
st ve sut Urlnlerini tiketmeyen olgularda gebelik ve laktasyon
stresince kemiklerden devam edecek olan bu mineral transferi
iskelette rezorpsiyona yol acabilir.

Tumor nekroz faktdr ailesinden olan osteoprotegerin, diger
adi osteoklastogenez inhibitor faktorl, osteoklastlarin potent
bir inhibitérl olup gebelikte artar ve anneden fetlse kalsiyum
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gecisini sinirlar, bu sayede maternal iskeletin korunmasinda
onemli rol oynar (12). Osteoporoz risk faktérl olmayan normal
gebeliklerde maternal iskelet korunmus olur. Bizim olgumuzda
ise hem heparin kullanimi hem de vyetersiz kalsiyum alimi
olup osteoporoz gelismistir. Literatlrde nadir de olsa vertebra
kiriklarina neden olan gebelikle iliskili osteoporoz olgulari
mevcuttur (13).

Sonucg

Gebelik ve emzirme fizyolojik olaylar olsa da nadir olarak
GIO olgular bildirilmektedir. Bu dénemlerde osteoporoz
risk faktorleri sorgulanip gerekli dnlemler alinmalidir. Kemik
metabolizmasini etkileyen ilaglar hakkinda gebelik 6ncesi ve
sonras! takip yapan saglik personelleri de bilgilendirilmelidir.
Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani olarak bizler de gebelik ve
laktasyon doneminde bel ve sirt agrisi ile basvuran hastalarda
osteoporozu ayiricl tanida distinmeliyiz.
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