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OZET

Giris ve amac¢: Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma, kemik mikro-mimarisinde
bozulma ve kemik kirilganliginda artma ile seyreden progresif bir metabolik kemik
hastaligidir. Osteoporotik kiriklar, morbidite ve mortalite artisi, diisiik yasam kalitesi
ve yiiksek saglik maliyetleri ile sonuglanir. Anabolik bir antiosteoporotik ila¢ olan
teriparatid tedavisi ile siddetli osteoporozu olan hastalarda kemik mineral
yogunlugunda (KMY) artis ve kirik riskinde azalma oldugu gosterilmistir. Kullanim
stiresi limitli oldugundan tedavi etkinligi igin tedaviye uyum ve ilaca devamlilik

Onemli bir faktordir.

Bu calismanin amaci, kirikli osteoporoz nedeni ile teriparatid tedavisi baslanmis
hastalarda teriparatid tedavisi ile etkinlik, giivenlilik, tedavi uyumu ve kemik mineral

yogunlugu ve laboratuvar verilerine etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Yéntem: Calismamiza Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2016-2019 yillar1 arasinda teriparatid recete
edilmis 141 osteoporoz hastasi dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin dosyalarda
mevcut demografik, radyolojik ve biyokimyasal verileri, tedavi siireleri ve yan etkiler
kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast kemik dongii belirtegleri ve KMY degerleri
karsilagtirildi. Niimerik veriler say1 ve yiizde olarak belirtildi, gruplar arasi

karsilastirmalar ANOVA ve ki-kare testi ile yapildi.

Bulgular: Tedaviyi tamamlamis veya siiresinden Once birakmig 85 hasta
degerlendirildiginde teriparatid kullanim siiresi 13,6+6 ay ve 18 aylik tedavi siiresini
tamamlayan vaka oran1 %46 olarak bulundu. Yan etki nedeni ile tedavi kesilme orani
%6,1 idi. Alt1 ay ve lizeri siire ile teriparatid kullanan hastalarda 18 ay sonunda
baslangica gore L1-4 vertebra (p<0,0001) ve femur boynu (p=0,04) KMY degerlerinde
anlamli artis goriildii. Kemik yapim belirtegleri olan alkalen fosfataz (p=0,001) ve
osteokalsin (p<0,0001) seviyelerinde ve yikim belirteci olan Tip-1 kollojen C-terminal
capraz bagl telopeptid (p<0,0001) seviyesinde 18 ay sonunda baslangica gére anlamli

artis saptandi.

Sonug¢: Yan etki olmadig: siirece tiim hastalarin ilaca devam etmeleri beklenirken
tedaviyi tamamlayan hasta oran1 %46 olarak saptanmistir. Tedavi uyumu diisiiktiir.

Tedavi uyumsuzlugunun nedenleri agik degildir. Yan etki nedeni ile tedavi kesilme



orani %06, 1 olarak goriiliip genel olarak teriparatid tedavisinin 18 aylik izlemde giivenli
oldugunu disiindiirmektedir. Retrospektif veriler teriparatid tedavisi ile lomber
vertebra ve kalga KMY degerlerinde etkin bir artis oldugunu gostermistir. Tedavi
uyum ve devam basarisint artirmak igin hasta egitim ve takip programlarinin

gelistirilmesi lizerinde ¢alisilmalidir.



ABSTRACT

Background: Osteoporosis is a progressive metabolic bone disease with decreased
bone mass, destroyed bone microarchitecture, and increased bone fragility.
Osteoporotic fractures result in increased morbidity and mortality, low quality of life
and high health costs. Teriparatide, an anabolic antiosteoporotic drug, has been shown
to increase bone mineral density and decrease the risk of fractures in patients with
severe osteoporosis. Since the duration of use is limited, compliance to treatment and
persistence of the drug is an important factor for treatment efficacy.

The aim of this study is to retrospectively evaluate the efficacy, safety, treatment
compliance and its effects on bone mineral density (BMD) and laboratory data with
teriparatide treatment in patients who have started teriparatide treatment due to

fractured osteoporosis.

Methods: In our study, 141 osteoporosis patients who were prescribed teriparatide
between the years 2016-2019 at the Marmara University Pendik Training and Research
Hospital Endocrinology Department were included. The demographic, radiological
and biochemical data of the patients, duration and side effects of the treatment were
recorded. Bone turnover markers and BMD values were compared before and after the
treatment. Numerical data are stated as numbers and percentages, comparisons

between groups were made with ANOVA and chi-square test.

Result: 85 patients who stopped treatment before the expected time or completed were
evaluated, the duration of teriparatide use was 13.6 + 6 months and the ratio of patients
who completing the 18 months treatment period was 46%. The cessation ratio of
treatment due to side effects was 6.1%. In patients using teriparatide for 6 months or
more, there was a significant increase in BMD values of L1-4 vertebrae (p <0.0001)
and femoral neck (p = 0.04) after 18 months. The levels of alkaline phosphatase (p =
0.001) and osteocalcin (p <0.0001), which are bone formation markers, and Type-1
collagen C-terminal cross-linked telopeptide (CTx) (p <0.0001), which is the

resorption marker, increased significantly from baseline at the end of 18 months.

Conclusion: Unless there was a side effect, all patients were expected to continue
taking the drug, while the ratio of patients completing the treatment was 46%.

Treatment compliance is low. The causes of treatment incompatibility are not clear.



The cessation ratio of treatment due to side effects was found to be 6.1%, suggesting
that generally teriparatide therapy is safe for 18 months of follow-up. Retrospective
data showed an effective increase in lumbar spine and hip BMD values with
teriparatide treatment. In order to increase treatment compliance and attendance

success, development of patient education and follow-up programs should be studied.



1.GIRIS VE AMAC

Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma, kemik mikro-mimarisinde bozulma ve
bunun sonucunda kemik kirillganliginda artma ile seyreden progresif bir metabolik
kemik hastaligidir. Tiim diinyada yaslanan niifusun artmasi ile osteoporoz bir pandemi
haline gelmistir. Glinlimiizde 200 milyondan fazla insanda osteoporoz oldugu tahmin
edilmektedir[1]. 50 yas {izeri her 3 kadindan birinde ve her 5 erkekten birinde
yasamlar1 boyunca en az bir kez osteoporotik kirik gelisecegi tahmin edilmektedir.
2000 yilinda diinyada 50 yas tizeri bireylerde goriilen yeni osteoporotik kirik sayisi
yaklasik 9 milyon olup bu kiriklar en sik kalga, vertebra ve 6n kolda gériilmektedir[2].
Osteoporotik kiriklar akut agri, fonksiyon kaybi nedeni ile fiziksel sakatlik, morbidite
ve mortalite artis1, diisiik yasam kalitesi ve yiiksek saglik maliyetleri ile sonuglanir.
Osteoporoz tedavisinde temel amag kiriklart onlemektir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gore antirezorptif ve anabolik etkili olarak
smiflanir. Tirkiye’de kullanilmakta olan tek anabolik ajan teriparatiddir. Teriparatid
(rekombinant insan paratiroid hormonu (1-34) siddetli postmenapozal osteoporoz,
steroid iligkili osteoporoz ve erkek osteoporozu tedavisinde endikedir. Teriparatid
tedavisi ile siddetli osteoporozu olan hastalarda kemik mineral yogunlugunda artis ve
kirik riskinde azalma oldugu gosterilmistir[3, 4]. Teriparatid tedavisinin siiresi 18-24
aydir. Tiirkiye’de 18 ay kullanim onay1 vardir ve 2016 yilindan beri siddetli osteoporoz

tedavisinde kullanilmaktadir.

Klinik gozlemlerde giinliikk subkutan injeksiyon olarak uygulanan teriparatid
tedavisine uyumda aksamalar oldugu izlenmektedir. Kullanim siiresi limitli olan
teriparatid tedavisinin tam terapotik faydasimi elde etmede tedaviye uyum ve

devamliligin 6nemi agiktir.

Bu ¢alismanin amaci, kirikli osteoporoz nedeni ile teriparatid tedavisi baglanmis
olan hastalarda, ilacin ger¢ek yasam devamlilik, etkinlik, giivenlik verilerinin ve
kemik mineral yogunlugu, kemik metabolizma biyokimya parametrelerine etkisinin

retrospektif olarak degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Osteoporozun Onemi

Tim diinyada yaslanan niifusun artmasi ile osteoporoz bir pandemi haline
gelmistir. Glinlimiizde 200 milyondan fazla insanda osteoporoz oldugu tahmin
edilmektedir[1]. Altmis yasindaki kadinlarin onda birinde, 70 yasindaki kadinlarin
beste birinde, 80 yasindaki kadinlarin beste ikisinde ve 90 yasindaki kadinlarin iigte
ikisinde OP oldugu diisiiniilmektedir[5]. 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
50 yas tsti 10,2 milyon insanda osteoporoz, 43,4 milyon insanda diisiik kemik
yogunlugu oldugu tahmin edilmektedir[6]. Kadinlarda menapoz sonrasi, erkeklerde
yasin ilerlemesi ile birlikte kemik zayiflar ve néromiiskiiler fonksiyon azalir. Bu
degisiklikler kirik riskinde artisa neden olur. Bu kiriklar sebebi ile osteoporoz 6nemli
bir halk sagligi sorunu olup osteoporotik kiriklar, engelliligin en sik nedenlerinden
biridir ve diinyanin pek ¢ok yerinde tibbi bakim maliyetlerine biiyiik katkida
bulunmaktadir[7]. 50 yas lizeri her 3 kadindan birinde ve her 5 erkekten birinde
yasamlar1 boyunca en az bir kez osteoporotik kirik gelisecegi tahmin edilmektedir.
2000 yilinda diinyada 50 yas iizeri bireylerde goriilen yeni osteoporotik kirik sayisi
yaklasik 9 milyon olup bunlarin 1,6 milyonu kalga kirigi, 1,4 milyonu vertebra kirigi
ve 1,7 milyonu 6n kol kirigidir[2]. Kalga, vertebra ve el bilegi kirik riski yasam boyu
kadinlar igin %40, erkekler i¢in %13°tiir[8]. 35 yas iizeri kisilerde kalga kirig1 sayisinin
2025 yilinda 3,94 milyon, 2050 yilinda 6,26 milyon olacagi tahmin edilmektedir[2].
Kirik riski yiiksek olup tedavi agisindan uygun kadin sayisi ile tedavi goren kadin
sayis1 arasinda biiyiik bir agik vardir. Avrupa verilerine gore yiiksek riskli kadinlarin
yaklasik %57’sinin kemik spesifik tedavi almadig1 gosterilmistir. Daha once frajilite
kirig1 yasamis hastalarin %20’sinden azinin gelecekteki kiriklari 6nlemek i¢in tedavi
aldig1 goriilmiistiir[9]. Avrupa’da osteoporotik kiriklar nedeni ile engellilige bagl
yasam yili kaybi hipertansiyon, romatoid artrit ve malignitelere (akciger harig) kiyasla

daha fazla goriilmiistiir[10].

2010 yilinda iilkemizde yapilmis olan FRACTURK c¢alismasinda 50 yas ve lizeri
popiilasyonda kadmlarin %12,9, erkeklerin %7,5’inde osteoporoz saptanmustir. 50 yas
ve lizeri Kisilerde yilda 24.000’den fazla kalga kirig1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu

kiriklarin %730 kadinlarda ve oOzellikle 75 yasindan sonra meydana geldigi



goriilmistiir[11]. Yaslanan niifus artis1 ile kalga kirigr riskinde de artis

Oongoriilmektedir.
2.2. Osteoporozun Tanimi

Osteoporoz (OP) kemik kiitlesinde azalma, kemik mikro-mimarisinde bozulma ve
bunun sonucunda kemik kirilganliginda artma ile seyreden progresif bir metabolik
kemik hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1994 yilinda postmenapozal kadinlar
icin kemik mineral yogunluguna gore, T skoru ile belirtilen osteoporoz tanimi
yapmistir (Tablo-1)[12].

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz tantmi
Simiflama KMY T SKORU

Normal Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 1 SD > -1

altinda ya da tizerinde olmak

Osteopeni  (Diisiikk = Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 1 ve 2,5 | -1 ile -2,5 arasi
kemik Kkiitlesi) SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinmin 2,5 SD  <-2,5

ya da daha fazla altinda olmak

Ciddi ya da Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 2,5 SD < -25 ve >1

yerlesmis osteoporoz Ya da daha fazla altinda olmak ve frajilite kirig1 olmas1 | frajilite kirig

KMY': Kemik mineral yogunlugu

SD: standart deviasyon

2.3. Osteoporozun Simiflamasi:

Osteoporoz, etyolojik nedenlere gore primer ve sekonder olarak 2 ana baslikta

degerlendirilmektedir. Primer osteoporoz da kendi i¢inde 2 alt gruba ayrilir:

Tip 1 osteoporoz: Kadinlarda menapoz sonrasinda Ostrojen azalmasina sekonder

trabekiiler kemik kaybi ile olusur.

Tip 2 osteoporoz: Erkek ve kadinlarda yasin ilerlemesine bagl kortikal ve trabekiiler
kemik kaybu ile olusur (senil OP)[13].

Bu smiflandirma disinda olan OP tipleri; gestasyonel OP, juvenil OP,

premenapozal OP ve idiyopatik OP olarak sayilabilir.

Osteoporotik vakalarin biiyiik boliimiinii senil ve postmenapozal OP olusturmaktadir.



Sekonder OP yapan nedenler Tablo 2’de gosterilmistir[12, 14].

Tablo 2: Sekonder osteoporoz nedenleri

Endokrin hastahiklar
Cushing sendromu
Diyabetes mellitus
Hiperparatiroidi
Tirotoksikoz

Yasam tarzi ile
faktorler

Sigara kullanimi (aktif/pasif)
Immobilizasyon, yetersiz fizik
aktivite

Fazla tuz kullanimi

Alkol kullanimi

Asin zayiflik

Diisiik kalsiyum alimi

Fazla vitamin A alimi

Sik diigmeler

iliskili

Gastrointestinal Hastaliklar
Malabsorbsiyon (Colyak
hastaligi, Gastrik  bypass,
Inflamatuar barsak hastalig:)
Primer biliyer siroz

Pankreatik hastalik

Genetik Hastaliklar
Osteogenezis imperfekta
Glikojen depo hastaliklart
Kistik fibrozis
Hemakromatozis

Marfan sendromu

Hipogonadal durumlar
Androjen insensitivitesi
Anoreksiya nervosa
Hiperprolaktinemi
Panhipopituitarizm

Erken menapoz (<40 yas)

Romatolojik hastaliklar
Ankilozan spondilit

Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematozus
Diger otoimmun ve romatolojik
hastaliklar

Homosisteiniiri Atletik amenore

Hipofosfatazya Turner, Klinefelter sendromlart

Porfiri

ilaglar Hematolojik hastahklar Norolojik ve  kas-iskelet
Aromataz inhibitorleri Hemofili hastaliklari

Antikonvulzanlar Losemi ve lenfomalar Epilepsi

Kemoterapatikler

GnRH agonistleri
Glukokortikoidler (>3 ay, >5
mg/giin ~ prednizon  veya
esdegeri)

Heparin

Lityum

Takrolimus, siklosporin A
Proton pompa inhibitorleri
Premenapozal tamoksifen
kullanimi1

Barbituratlar, SSRI
Methotreksat

Parenteral beslenme
Tiazolidindionlar

Multiple myeloma

Multiple skleroz
Muskuler distrofi
Parkinson hastalig
Spinal kord hastaliklar
inme

Diger durumlar

AIDS/HIV

Amiloidozis

Kronik metabolik asidoz
Kronk  obstruktif  akciger
hastalig1

Konjestif kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi

Depresyon

Hiperkalsitiri

Posttransplant kemik hastalig1
Sarkoidoz

Idiyopatik skolyoz




2.4. Kemik Fizyolojisi:
2.4.1. Kemik yapisi:

Kemik yasam boyunca siirekli olarak degisime ugrayan dinamik bir dokudur.
Kemik once yikilir (rezorbsiyon) sonra yeniden insa edilir (formasyon). Bu
rezorbsiyon ve formasyon dongiisii remodelling olarak adlandirilir ve kemikteki mikro

hasarlar1 onarmak ve diger biyomekanik kuvvetlere yanit verebilmek amacini tasir.

Kemik dokusu kortikal ve trabekiiler (siingerimsi) komponentlerden olugmakta
olup iskelet sistemindeki kemiklerin %80’ini kortikal, %20’sini trabekiiler kemik
olusturur[15]. Kortikal kemik, kemik iligi boslugunu kaplayan bir kabuk goérevi goriir,
kan damarlarini ve sinirleri igeren merkezi bir kanali ¢evreleyen Havers kanallarindan
olusur. Kortikal kemik denstir ve yiizey alan1 dardir. Trabekiiler (siingerimsi) kemik
ise kortikal kemige gore daha az bir yogunluga ancak daha genis bir ylizey alanina
sahiptir. Trabekiiler kemik, uzun kemiklerin, yassi kemiklerin ve vertebralarin
merkezini doldurur, metabolik olarak aktiftir. Trabekiiler kemik genis yiizey alanina
sahip olmas1 nedeni ile kortikal kemige gore daha hizli bir sekilde yeniden modellenir.
Bu da kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda kemik kaybinin trabekiiler kemikte daha
hizli olacagr anlamina gelir[16]. Bu nedenle postmenapozal kadinlarda kemik
kaybinin ilk goriildiigii yer vertebralardir. Kemik dokusu, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, sodyum ve diger iyonlar i¢in depo gorevinin yani sira hematopoezde de

gorev alir.

Kemigin selliiler ve non selliiler olmak tizere 2 komponenti vardir. Selliiler
komponent 3 tip hiicreden olusur: Osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar. Kemik
matriksin %60’1 inorganik maddelerden, %8-10"u sudan ve kalan kismi da organik
maddelerden olugsmaktadir. Organik matriksin %901 kollojenden olusur ve en ¢ok tip
1 kollajen bulunmaktadir. Diger %10°luk kistm non-kollajendz proteinlerden olusur.
Bunlar arasinda trombospondin, osteopontin ve fibronektin gibi hiicre
baglama/sinyalleme proteinleri, matris gla proteini ve osteokalsin gibi kalsiyum
baglayici proteinler ve biglikan ve decorin gibi proteoglikanlar yer alir. Bu proteinler
kolajen fibrilleri diizenler, minerallesmeyi saglar ve mineral fazin matrikse
baglanmasint etkiler[17]. Kemik matriksinde ayrica IGF-1/2, Timo6r Nekrotizan
Faktorler (TNF), osteoprotegerin (OPG), Transforming biiylime faktorii (TGF),



sitokinler, interferonlar ve kemik morfogenetik proteinleri (BMP2-10) de

bulunmaktadir ve bu faktorler kemik dongiisii ve biiytimede etki gosterirler.

Kemigin organik bileseni, lizerinde minerallesmenin meydana geldigi bir ¢erceve
olusturur. Mineralizasyon, kemik {izerinde, kemik kollajeninden elde edilen gerilme
kuvveti ve elastikiyetini tamamlayan mekanik sertligin ozelligini saglar. Kemik
mineral bileseni esas olarak hidroksiapatit [Cal0 (PO4) 6 (OH2)] kristalleri seklinde

ortaya konan kalsiyum ve fosfattan olusur[16].
2.4.2 Kemik hiicreleri:
Kemik dokusu 3 tip hiicreden olusur: Osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar.

Osteoblastlar: Osteoblastlar mezenkim kokenli olup periostun i¢ yiizeyinde
bulunan osteoprogenitor hiicrelerin doniisiimii ile olusurlar. Organik matriksi sentezler
ve mineralizasyonunu diizenlerler. Ozellikle kemik yiizeylerinde bulunurlar. Tip 1
kollojen, osteopontin, osteonektin, kemik sialoprotein, biglikan, matris gla-protein,
kemik spesifik osteokalsin yapimini saglarlar[18]. Osteoblastlar tizerinde D vitamini,
IGF-1, parathormon ve Ostrojen igin reseptorler vardir. Ayrica matriks kalsifikasyonu
icin gerekli olan alkalen fosfataz (ALP) enzimini de igerirler. Daha sonra mineralize
olan matriksle kusatilan osteoblast osteosite doniisiir, osteosit bir dizi kanalikiil ile kan

akimina baghdir.

Osteoblastlar veya kemik iligi stromal osteoblast dnciileri makrofaj koloni uyarici
faktorii salgilar ve osteoklast progenitorleri tizerindeki reseptoriine (RANK) baglanan
NF-B ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) olan hiicre ylizeyi proteinini sunar.
Osteoblastlar ayrica RANKL igin bir tuzak reseptorii gérevi goren ve osteoklast
farklilasmasin1 Onleyen protein osteoprotegerini eksprese eder. Paratiroid hormon
(PTH) gibi osteotropik ajanlar, osteoblastlar tarafindan RANKL ekspresyonunu

artirarak osteoklast farklilasmasini tesvik edebilir[19].

Osteoblastlarin %60-80°1 apopitoza ugrayip 6lmektedir. Geriye kalanlar ya kemik
ylizeyini Orten kemik yiizey hiicrelerine (bone lining cells) doniisiir ya da mineralize

matriksin lakiinalarina osteositler olarak gomiiliirler.

Osteositler: Eriskin iskeletindeki kemik hiicrelerinin yiizde 90'mmdan fazlasi

osteositlerdir. Osteositlerin 6mrii osteoblast ve osteoklastlara gore cok daha uzun olup
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25 yila kadar uzayabilir[20]. Osteositler, mineralize kemik matrisi ile g¢evrili
lakunalarin iginde bulunurlar. Dendritik morfolojidedirler. Uzun uzantilar1 sayesinde
lakunokanalikular sisteme baglanirlar ve komsu osteositler, osteoblastlar ve yiizey
osteoblast hiicreleri arasinda sinyal tasinmasinda ve mineral akisinda rol oynarlar[21].
Lakunokanalikuler sistem sayesinde osteositler mekanik basing ve yiikleri algilayip
mekanik kemik sensorleri gibi davranirlar. Bu sayede kemigin mekanik kuvvetlere
adaptasyonuna yardimci olurlar ve kemik yeniden modellenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar. Mekanik kuvvetlere yanit olarak prostaglandinler ve nitrik oksit gibi ¢esitli
sinyal molekiilleri ve fibroblast bitylime faktorii 234 (FGF23) tretirler.

Osteoklastlar: Osteoklastlar, hematopoietik kok hiicre soyunun mononiikleer
hiicrelerinden kaynaklanan ve bircok faktoriin etkisi altinda terminal olarak

farklilasmis ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir[21].

RANKL, osteoklastogenez i¢cin ¢ok Onemli bir faktordiir ve osteoblastlar,
osteositler ve stromal hiicrelerden eksprese edilir. Osteoklast onciillerinde reseptor
RANK'a baglandiginda osteoklast olusumu indiiklenir. Diger yandan, osteoblastlar,
stromal hiicreler ve periodontal fibroblastlar gibi c¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan
iretilen osteoprotegerin (OPG), RANKL'a baglanir ve RANK / RANKL etkilesimini
onler ve sonug olarak, osteoklastogenezi inhibe eder. Bu nedenle, RANKL / RANK /

OPG sistemi osteoklastogenezin 6nemli bir aracisidir[22].
2.4.3. Kemik yeniden yapilanmasi (Remodeling)

Kemik yasam boyunca yikim ve yeniden yapmmin gercgeklestigi dinamik bir
organdir. Kemigin yenilenmesi siireci yeniden yapilanma (remodelling) olarak
adlandirilir. Kemik remodellinginin 2 temel islevi vardir. Birincisi kemikteki mikro
hasart onarmak, ikincisi serum kalsiyumunu korumak i¢in kemikten kalsiyum
saglamaktir. Kemikteki yikim orani yapim oranini gectigi zaman kemik kayiplari
baslar. Menapozla Gstrojen azalmasi ve ilerleyen yas yikim-yapim dengesini bozar.
Yasa bagli kemik kaybi, her iki cinsiyet igin doruk kemik kiitlesine ulasilmasindan
hemen sonra baglar, ancak ¢ogunlukla kemik kayb1 65 yasindan sonra ortaya ¢ikar. EK
olarak D vitamini eksikligi, osteoblast fonksiyonundaki yapisal bozukluklar, biiyiime

hormonu/IGF eksenindeki bozukluklar, azalmis doruk kemik kiitlesi, yasa bagl
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sarkopeni ve cesitli sporadik faktorler gibi diger faktorler de kemik kaybina ve

kiriklarin artmasina katkida bulunur[23].

Yeniden modelleme islemi, temel ¢ok hiicreli birimler (BMU) olarak adlandirilan
anatomik olarak farkli bolgelerde iskelet boyunca farkli zamanlarda gergeklesir[24].
Yetigkin insan kemigindeki bir BMU'da rezorpsiyon aktivitesi yaklasik 3 hafta ve
olusum yanit1 3 ila 4 ay siirer. Her yil kortikal kemigin yaklasik %2-5’1 yeniden
modellenmektedir[25]. Yeniden modelleme siirecinin 4 asamasi vardir: aktivasyon,
rezorpsiyon, geri doniisiim, formasyon. Rezorpsiyon yaklasik 2 hafta devam eder. Geri
doniligiim asamasi 4-5 hafta siirer, formasyon ise kemik yapisal iinitesi tamamen

olusana kadar 4 ay kadar devam edebilir.

Kemik yiizeyindeki bir lokusa osteoklastlarin ¢cekilmesiyle aktivasyon fazi baglar.
Daha sonra osteoklastlar bir rezorpsiyon kavitesi agmaya baslarlar. Osteoklastik
rezorpsiyon tamamlandiktan sonra osteoklastlar apoptoza ugrar. Sonrasinda
mononiikleer hiicreler rezorpsiyon kavitesinin ylizeyini diizlestirmeye baslar. Bu
islemle osteoblastlarin yeni kemik olusumuna baslayabilmeleri i¢in ylizey hazirlanir.
Bu asama geri doniisiim asamasidir. Bu yiizeyde proteoglikanlar, glikoproteinler ve
asit fosfatazdan zengin, kollojenden fakir bir tabaka depolanir ve buraya sement hatti
denilir. Formasyon asamasi bu bolgeye osteoblastlarin gelmesi ile baslar. Osteoblastlar
kemik yiizeyinde mineralize olmamis matriksi (osteoid) sentezler. Yeni olusan osteoid
yaklasik 10 giin sonra mineralize olur[16]. Formasyon asamasi tamamlandiginda
kemik ylizeyi bone lining hiicreleri ile kaplanir ve remodeling sona erer. Yeni kemik

dongiisii baslayana kadar uzun bir dinlenme donemi vardir.

Yeniden modelleme siireci Sekil-1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Kemik yeniden yapilanmasi (remodeling) 4 asamadan olugmaktadir:

Aktivasyon, Rezorbsiyon, Geri doniisiim, Formasyon [26]
2.4.4. Kemik yeniden yapilanmasinin diizenlenmesi

Kemik yeniden yapilanmas siireci bazi sistemik hormonlar ve lokal diizenleyici

faktorler ile dizenlenir.

Sistemik diizenleyiciler: PTH, vitamin D, kalsitonin, glukokortikoidler, strojen,

tiroid hormonlari, androjenler

Lokal diizenleyiciler: Sitokinler, prostaglandinler, Transforming Growth Factor-
a ve B (TGF-o/B), Epidermal Growth Factor (EGF), fibroblast biiylime faktorleri

Parathyroid glands

l T 1,25-dihydroxyvitamn Ds I

Gl Ca*~
absorption

I T Serum Ca>- |

Sekil 2: Kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi[27]
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Paratiroid hormon (PTH), kalsiyum metabolizmasinin en 6nemli diizenleyicisidir
(Sekil 2). PTH kemik ve bobrek iizerine direkt etkilidir. Kemik rezorpbsiyonunu uyarir
boylece kemikten Kkalsiyum ve fosfor salimir. Distal tiibiilde kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirir, fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Proksimal tiibiilde
1,25(0OH)2 vitamin D (kalsitriol) sentezini artirir, kalsitriol de bagirsaklardan kalsiyum
ve fosfor emilimini artirir[28]. PTH seviyesi negatif feedback mekanizmasi ile
diizenlenir. Kalsiyum sensing reseptor (CaSR) yoluyla etki eden kalsiyum ve niikleer

reseptor yoluyla etki eden D vitamini, PTH sentez ve salinimini azaltir.

Osteoblastlar, preosteoblastlar, bone lining cells ve osteositler tizerinde PTH
reseptorleri  bulunmakta iken osteoklastlarda bulunmamaktir. Yiiksek PTH
seviyelerine siirekli maruz kalma osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu artirirken
her giin 1-2 saat boyunca aralikli olarak PTH seviyelerinin yiikselmesi kemik

yikimindan ziyade kemik yapiminin uyarilmasina yol agar[29].

1,25 (OH). D3, D vitamini sterol ailesinin biyolojik olarak aktif ana metabolitidir.
1,25 (OH). D3, kalsiyum ve fosforun gastrointestinal sistemden emilimini artirir[30].
Ayrica kemik rezorpsiyonunu ve bobrek tiibiiler kalsiyum reabsorpsiyonunu artirmak
icin nefrondaki PTH'min etkilerini arttirir. Osteoklast farklilasmasi i¢in giiclii bir

uyaricidir[31].

Ostrojen, hem kadinlar hem de erkeklerde kemik metabolizmasinin baslica
hormonal diizenleyicilerinden biridir. Ostrojen osteoklast 6nciil hiicrelerinin
RANKL’a yamithlhigin1 azaltarak osteoklastogenezisi  onler[32]. Osteoklast
apopitozunu artirir. Ayrica osteoblast proliferasyonunu uyarir ve apopitozisini azaltir.
Enzimler, kemik matriks proteinleri, hormon reseptorleri, transkripsiyon faktorleri igin
gen kodlamasini etkiler ve ayrica OPG, IGF I, IGF II ve TGF-f'nin lokal tiretimini

diizenlerler.
2.4.5. Kemik Dongiisiiniin Belirtecleri

Kemik dongiisiiniin belirtegleri, genellikle kanda veya idrarda Slgiilen, kemigin
metabolik aktivitesini yansitan ancak iskelet metabolizmasini kontrol etmede hicbir
islevi olmayan biyokimyasal iiriinlerdir. Geleneksel olarak kemik olusum ve kemik
yikim (rezorpsiyon) belirtegleri olarak siniflandirilirlar. Tan1 amagh kullanilmazlar,

tedavi takibinde sinirh yerleri vardir.
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Tablo 3: Kemik dongiistiniin belirtegleri

Kemik yapim belirtecleri Kemik yikim belirtecleri
e Prokollojen tip I N propeptid (PINP) e Tip I kollojen C terminal telopeptid (CTx)
e  Osteokalsin e Tip I kollojen N terminal telopeptid (NTX)
o  Kemik spesifik alkalen fosfataz e Tartrata direngli asit fosfataz 5b

Kemik yapim belirtecleri:

Kemik yapim belirtegleri, osteoblast farklilasmasinin ¢esitli asamalarinda
eksprese edilen ve fonksiyonunun farkli yonlerini yansitan dogrudan veya dolayl aktif

osteoblast tirtiinleridir.

Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi ve Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1
Federasyonu Calisma Grubu, osteoporoz tedavi etkinligini degerlendirmek ve kirik
riskini saptamak i¢in kemik yapim belirteci olarak serum PINP testinin kullanilmasini

onermistir[33]

Postmenapozal kadinlarda serum osteokalsin diizeyi kemik olusum hiz1 ile anlamli

derecede koreledir[34].

Kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP) seviyeleri yasam boyunca erkeklerde

sabit kalir, ancak kadinlarda menopoz sirasinda yiikselme goriiliir[35].

Kemik vikim belirtecleri:

Tip I kollojen capraz bagh telopeptitleri:

Piridinolin ve deoksipiridinolinin peptide bagli formlari, tip I kollajen
molekiiliiniin C-terminal ve N-terminal ¢apraz baglayici telopeptitlerini (CTX, NTX)
icerir. Kollojen yikimi sirasinda C ve N- terminal telopeptit fragmanlar1 dolasima
salmirlar. NTX ve CTX, bobrekler tarafindan kolayca temizlenebilecek kadar kiigiik

olup hem serumda hem de idrarda oSlgiilebilirler.

Uluslararasi Osteoporoz Vakfi ve Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1
Federasyonu Calisma Grubu, osteoporoz tedavi etkinligini degerlendirmek ve kirik
riskini saptamak i¢in kemik yikim belirteci olarak serum CTX testinin kullanilmasini

onermistir[33].
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Tartrata direngli asit fosfataz 5b:

Postmenopozal kadinlarda, osteoporoz hastalarinin ¢ogunda ve meme kanseri

iskelet metastazlar olan kisilerin % 80'inde yiiksek seviyelerde bulunur[36].
2.5. Osteoporoz Patogenezi:

Diisiik kemik kiitlesinin {i¢ ana patogenetik nedeni vardir[37]. Her birinin genetik

ve ¢evresel nedenleri olabilir:
a. Optimal doruk kemik kiitlesine erisilememesi

b. Asirt kemik rezorpsiyonu (En 6nemli nedeni Ostrojen eksikligidir. EK olarak
kalsiyum ve D vitamini eksikligi, yasli bireylerde azalmis kalsiyum emilimi,

hipertiroidi, hiperparatiroidi, sitokinler ve diger lokal faktorler rol oynayabilir.)

c. Kemik yeniden modellenmesi sirasinda artan rezorpsiyona karsi yetersiz kemik
yapimi (Yasa bagli osteoblast fonksiyon bozuklugu veya kemik yapimini diizenleyen

lokal ve sistemik faktorlerdeki degisiklikler rol oynayabilir.)

Biiylime ve yaslanma sirasinda Ostrojen eksikligi, kemik kirilganliginin
patogenezinde oOnemlidir. Postmenapozal donemde kemik kaybi hizlanir, ¢linkii
ostrojen eksikliginde kemik yeniden yapilanmasi artar. Kemik endosteal yiizeylerde
bulunan rezorpsiyon bolgeleri, trabekiillerde erozyonlar ve kortikal kemikte
gozeneklilik olusturarak iskeleti zayiflatabilir. Osteoporozda trabekiiler yapilari
keserek pargalayan rezorpsiyon kavitelerinin olusumu sonucunda trabekiil kaybi
meydana gelir[38]. Her yeniden yapilanma alaninda yapimdan daha ¢ok rezorpsiyon
olmasi sonucunda kemik kaybinin temeli olan negatif BMU dengesi meydana gelir.
Yiiksek kemik doniisiim hizi olan kemikte mineral kristallerinin olgunlasmasi igin

yeterli zaman olmamasi nedeni ile de mineralizasyon azalir.

Ostrojen eksikligi, erkeklerde de osteoporoz patogenezinde &nemlidir. Geng
erkeklerde KMY ’deki artiglar ve yasli erkeklerde diisiisler testosteron etkisi ile degil,
dolasimdaki serbest Ostrojen ile iligkilidir. Yaslanan erkeklerde kemik rezorpsiyonunu
diizenleyen baskin seks steroidi Ostrojendir. Kemik yapiminin siirdiiriilmesi ise hem

ostrojen hem testosteron etkisi ile olmaktadir[39].
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Resim 1a: Normal kemik dokusu Resim 1b: Osteoporotik kemik dokusu

elektron mikroskopi goriintiisii[40] elektron mikroskopi goriintiisii[40]

2.6. Osteoporoz Risk Faktorleri:

Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF), osteoporoz igin risk faktorlerini degistirilemeyen
ve potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri olarak iki gruba ayirmistir (Tablo

4)[41].

Tablo 4: Osteoporoz risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri Degistirilebilen risk faktorleri
e Beyazirk e  Diisiik VKI
e Kadin cinsiyet e  Yetersiz kalsiyum alimi
e Birinci derece akrabada kalca kirigt e D vitamini eksikligi
Oykiisii e  Sigara kullanimi
o fleri yas e Alkol kullanim1
e  Erken menapoz e Yetersiz fizik aktivite

e  Frajilite king1 oykiisii

e 3 aydan uzun siire glukokortikoid
kullanim1 (=5 mg/giin prednizon ve
esdegeri)

e KMY’de azalmaya neden olan tiim

hastaliklar

2.7. Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz tanisi kemik kiitlesinin 6l¢timii ya da frajilite kirig1 olmasi ile koyulur.
Hastalardan detayli 6ykii alinmali, fizik muayene yapilmali ardindan KMY 6l¢timii,
vertebra kirigi agisindan goriintiileme, biyokimyasal testler planlanmali ve hastanin

karik riski belirlenmelidir.
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2.7.1 Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii

Kemik mineral yogunlugunun 6l¢timii i¢in Dual X-ray Absorbsiyometri (DXA)
kullanilir. Bu yontemle taranan bolgedeki kemik mineral miktar1 6l¢iiliir ve 6lgiilen
alana boliinerek KMY igin bir deger elde edilir (g/cm?). DXA sonuglarmi
degerlendirirken T ve Z skorlar1 kullanilir. Hastanin KMY'si ile 20-29 yas araligindaki
genc kadinlarin ortalama KMY'si arasindaki fark (referans popiilasyonun standart
sapmasina (SD) boliintir) T skoru verir; belirli bir yas, cinsiyet ve etnik koken uyumlu
yetiskin referans popiilasyonunun KMY'sinin Karsilastirilmasina Z skoru denir. T
skoru, postmenapozal kadinlar ve >50 yas erkeklerde tani i¢in kullanilir. Z skoru ise
premenapozal kadinlar ve <50 yas erkeklerde tani i¢in kullanilir. KMY’de T skorunun
<-2,5 olmas1 OP tanisin1 koydurur. Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF) ve Uluslararasi
Klinik Dansitometri Dernegi (ISCD), osteoporoz tanisi i¢in kalga ve/veya omurganin
merkezi olglimlerinin  kullanilmasini  6nerir[42]. Tani igin kalga Ol¢iimi altin
standarttir, ¢linkii osteoporozun en ciddi komplikasyonu olan kalga kirigi ve diger
osteoporotik kiriklar igin en yiiksek tahmin degerine sahiptir[43]. Kalga ve vertebra
Ol¢timii yapilamayan durumlarda, primer hiperparatiroidi ve morbid obezite gibi
durumlarda radius Olglimii de yapilabilir. KMY 6l¢iim endikasyonlar1 Tablo-5te

belirtilmistir.

Bazi durumlarda teknigin kendisi ve uygulanma sekli nedeni ile hatalar ortaya
cikabilir[44]. Bu hata kaynaklari; ostcomalazi, osteoartrit, yumusak doku
kalsifikasyonlar1, metal objeler, daha dnce gegirilmis kiriklar, ciddi skolyoz, obezite,
asit, vertebral deformiteler, kalibrasyon, bdlge se¢imi, konumlandirma hatalar1 olarak

sayilabilir.

DXA yontemi ile hatali 6l¢timlerde kantitatif bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi
Onerilir. Kantitatif bilgisayarli tomografi hem kortikal hem trabekiiler kemigi
degerlendirebilir. Kantitatif bilgisayarli tomografinin ana dezavantajlar1 radyasyona
yiiksek maruziyet, kalite kontrol zorluklar1 ve DXA ile karsilastirildiginda yiiksek

maliyettir[44]. Bir diger yontem ise kantitatif ultrasonografidir.
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Tablo 5: Kemik mineral yogunlugu 6l¢limii igin endikasyonlar[45]

>65 yas tiim erkek ve kadmlar Frajilite kirg1

Kirik  agisindan  klinik  risk  faktorleri 3 aydan uzun siire >5 mg/giin prednizolon veya
(postmenapozal kadinlar, 50-64 yas aras1 esdegeri Steroid kullanimi

G Hipogonadizm veya erken menapoz

© e L OP agcisindan yiiksek riskli ilag kullanimi,

e Sigara kullanim1

Sekonder OP nedenlerinin varlig
e Artmus alkol kullanimi

e 3 aydan uzun sire >5 mg/gin Romatoid artrit

prednizolon veya esdegeri steroid Malabsorbsiyon sendromu

kullanimi
e Romatoid artrit
e Vertebra grafilerinde kirik saptanmasi
e Diisiik VKI (<20 kg/m?)
e  OP agisindan riskli ilag kullanimi

e  OP iligkili hastalik dykiisii

Postmenapozal kadinlarda ve >70 yas erkeklerde 2 yilda bir, tedavi alan hastalarda
yilda bir, teriparatid tedavisi alan hastalarda 6 ayda bir, sekonder OP tanil1 hastalarda
6 ayda veya yilda bir kez KMY o0l¢iimii yapilmalidir. Takip amagh yapilan DXA
dl¢iimlerinde KMY (g/cm?) degerleri karsilastiriimalidir.

2.7.2. Vertebral goriintiileme

Vertebral kiriklar semptomatik olabildigi gibi cogunlukla asemptomatiktir.
Asemptomatik kiriklarin tan1 almasi yillarca siirebilir. Asemptomatik vertebral
kiriklar, semptomatik olabilen gelecekteki kirik riskinin artmasi nedeni ile 6nemli
sonuglara sahiptir. Onceki bir vertebral kirigin varlig1 sonraki vertebra kirig1 riskini
yaklasik bes kat ve kalga kirigi riskini yaklasik ti¢ kat arttirir[46]. Bir hastada KMY
ol¢timii olmadan vertebral kirik saptanmasi osteoporoz tanis1 koydurur ve gelecekteki
kiriklar1 6nleme amaci ile tedavi baslanabilir[12]. Vertebral kirik, vertebra gévdesinin
On, orta veya arka boyutunda > %20 yiikseklik kaybi olmasi ile tespit edilir[46].

Vertebral goriintiileme, lateral torasik ve lomber vertebra grafileri veya DXA ile es
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zamanli yapilabilen lateral vertebral kirik degerlendirmesi (vertebral fracture
assessment, VFA) yontemleri ile yapilabilir. Vertebra goriintiileme endikasyonlari

Tablo-6’da belirtilmistir.

Tablo 6: Vertebral goriintiileme igin endikasyonlar[12]

KMY ol¢timiinde vertebra, total kalga veya femoral bolge T skoru <-1 olan tiim >70 yas kadinlar ve
>80 yas erkekler

KMY o6l¢iimiinde vertebra, total kalga veya femoral bolge T skoru <-1,5 olan 65-69 yas aras1 kadinlar
ve 70-79 yas arasi erkekler

Postmenapoz kadinlar ve >50 yas erkeklerde asagidaki risk faktorleri varsa
Frajilite kirig1 varligi
Giincel yas ile 20 yasindaki boy farkinin 4 cm’den fazla olmasi
Takip eden dl¢iimlerde 2 cm’den fazla boy kisalmasi saptanmast

Yakin zamanda veya devam eden steroid kullanimi

[k vertebra goriintiilemesinden sonra yeniden boy kisalmasi, postiiral degisiklik
veya sirt agrisi tespit edilirse goriintiileme tekrarlanmalidir. Farmakolojik tedaviye ara
verme kararinda da vertebral goriintiileme yenilenmelidir. Ciinkii tespit edilen yeni

vertebral kirtk durumunda tedaviye ara verilmesi 6nerilmemektedir.
2.7.3. Laboratuvar degerlendirme

Osteoporoz ¢ogu zaman yetersiz doruk kemik kiitlesi, postmenapozal Gstrojen
eksikligine baglh kemik kaybi, kemik ve mineral metabolizmasindaki bozukluklar ve
disiik kemik kiitlesine neden olan bazi hastalik ve ilaglardan kaynaklanmaktadir.
Osteoporoza neden olan kosullar iyi tanimlanmaz ise tedavi yetersiz veya etkisiz
olabilir. Bu nedenle bu durumlari ayirt edebilmek ic¢in Oykii, fizik muayene ve
goriintiileme disinda laboratuvar testleri de yapilmalidir. Bu testler Tablo 7’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Sekonder osteoporoz nedenlerinin diglanmasi[12, 47]

Osteoporozun sekonder nedenleri icin asagidaki tam testleri degerlendirilir:

Tam kan sayimi
Serum kreatinin, kalsiyum, fosfor, magnezyum
ALT, AST, ALP
Tiroid stimulan hormon ve serbest T4
25 (OH) vitamin D
PTH
Total testosteron ve gonadotropinler (geng erkeklerde)
24 saatlik idrar kalsiyumu
Kemik dongii belirtegleri
Secili hastalarda yapilabilecek testler
Serum protein elektroforezi, serum immunfiksasyon ve serum serbest zincirler
Doku transglutaminaz antikorlari
Demir ve ferritin seviyeleri
Homosistein
Prolaktin
Triptaz

[drar serbest kortizol

Kemik yeniden dongiisiinde rezorpsiyon ve formasyon sirasinda kemik
biyokimyasal belirtegleri olusur. Bu belirtegler OP tanisinda kullanilmazlar. KMY’den
bagimsiz olarak gelecekteki kirik riskini tahmin etmede, tedavi edilmemis hastalarda
kemik kaybinin hizin1 tahmin etmede ve tedaviye yanit ve uyumu degerlendirmede
kullanilabilirler. Antirezorptif tedavi sonrasinda biyokimyasal dongii belirteglerinde
azalma ile osteoporotik kirik riskinde azalma arasinda anlamli bir iliski
gosterilmistir[42].

2.8. Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Frajilite kg1 kendiliginden ya da ayakta durma yiiksekliginden daha az
yiikseklikten diisme sonucu olusan kiriklardir. Bu diisiik kuvvetli travmalar normalde
kiriga neden olmaz. KMY ’nin azalmasi kirik olusumunun en 6nemli risk faktoriidiir.

Frajilite kiriklar1 en sik vertebra, kalca ve el bileginde goriilmekte olup diger

goriildigii bolgeler kosta, humerus ve pelvistir. Bu kiriklarin sonucunda boy kisalmast,
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sirt ve bel agrilari, kifoz, yliriimede sorunlar, hacim azalmasina bagli i¢ organlarin

sikigmasi gibi sorunlar meydana gelebilir.

Osteoporoz iligkili kiriklarin biiyiik ¢ogunlugu diismeler nedeniyle olmaktadir. Bu
nedenle diisme agisindan risk faktorleri de degerlendirilmelidir. Bunlarin en 6nemlisi
kisisel diisme Oykisi, kas giigsiizliigli, ylirimede gii¢liik, sedasyon yapan ilaglar,
denge ve gorme bozukluklaridir. Ayrica dehidrasyon, ortostatik hipotansiyon da

diismeler i¢in bir risk faktoridiir[48].

Kirik riskinin en onemli belirleyicisi kemik kiitlesidir fakat hastalarin kirik
risklerinin sadece KMY 6l¢limii ile degerlendirilmesi duyarliliktan yoksundur, tespit
oranm diisiiktiir. Ornegin, 50 yasinda osteoporozu olan kadinlarin oran1 yaklasik olarak
%5°tir[49]. 10 yil iginde kirik yasayacak olanlarin orani (pozitif prediktif deger)
yaklasik %20°dir[50]. Bununla birlikte bu kiriklar icin tespit orani (duyarlilik)
disiiktiir ve frajilite kiriklarinin = %96’s1  osteoporozu olmayan kadinlarda
goriilecektir[51]. Ayrica normal KMY olgiimii kirik yasanmayacagi anlamina
gelmemektedir. Hastalarin kirik riskini degerlendirme amaci ile Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX araci) gelistirilmistir. Bu ara¢ femur boyun KMY yani sira
klinik risk faktorleriyle iliskili riskleri entegre eden bireysel hasta modellerine
dayanmaktadir. FRAX modelinde Kuzey Amerika, Avrupa, Asya ve Avustralya’dan
merkezlerde yapilan 9 kohorttan elde edilen veriler kullanilmis olup benzer cografi
dagilimli 11 bagimsiz kohort ile dogrulanmistir[52]. FRAX araci iilkelere gore kalibre

edilebilir. FRAX aracina web sitesinden ulasilabilir:

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=tu

FRAX araci ile 10 yillik kalga kirig1 ve major osteoporotik kirik (kalga, vertebra,
on kol, omuz) yasama olasilig1 ongoriilmektedir. 10 yillik kalga kirig: riski >%3 ve
major osteoporotik kirik riski >%20 bulunursa tedavi baglanmas1 maliyet-etkin olarak

bulunmustur.
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Klinik risk
faktorlerine gore
kirik olasihig

Tedavi ‘ KMY o6l¢iimii

I

Riski tekrar
degerlendiriniz

Sekil 3: Kurik riski degerlendirilmesi i¢in 6nerilen algoritma[53]

2.9. Osteoporoz Tedavisi
2.9.1. Nonfarmakolojik tedavi

Bazi yasam tarzi degisiklikleri sayesinde kas- iskelet biitiinligi ve dengesi
gelistirilebilir, kemik giicti korunabilir ve kiriklar onlenebilir[54]. Bunlar arasinda
yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, diismelerin Onlenmesi, diren¢ ve denge
egzersizleri, tiitin ve asir1 alkol kullanimindan kag¢inmak yer almaktadir.
Nonfarmakolojik tedaviler hem OP tedavisinde hem de OP’un onlenmesinde ¢ok
onemli olup sadece osteopeni ve osteoporozlu hastalar i¢in degil saglikli kemik

acisindan herkese 6nerilmektedir.
2.9.1.1. Beslenme

Diisiik VKI (<20 kg/m?), OP ve kirik acisindan bir risk faktoriidiir. Diisiik kalorili
diyetler ve fazla kilo kayiplari kemik kaybina yol agabilir. Diyetle alinan protein kemik

tizerinde anabolik bir etkiye sahip olup bu etkiyi IGF-1’i artirarak gdstermektedir.
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Yapilan c¢aligmalarda artan protein alimi ile KMY artisi arasinda iliski
bulunmustur[55]. Ayrica yeterli protein alimu ile kas giicii artar ve diismelerde azalma
goriilebilir.

2.9.1.2. Egzersiz

Diisme ve kirik riskini azaltma amaci ile diizenli agirlik kaldirma ve kas
kuvvetlendirme egzersizleri onerilmelidir. Bu egzersizler sayesinde diisme riskini
azaltabilecek ¢eviklik, gii¢, durus denge ve KMY’de artig saglanabilir. Son zamanlarda
yapilan bir meta analiz, egzersizin, lomber vertebra ve femur boynu KMY'sindeki
tyilesmelerin osteoporoz kirigr riskini yaklasitk % 10 azaltacagi sonucuna
varmistir[56]. Kiriklarin biiylik ¢ogunlugu diismelere bagli oldugu igin egzersizin
diisme riskini azaltmasi, KMY iizerine etkisinden c¢ok daha oOnemlidir. Agirlik
egzersizleri disinda yiirliylis, pilates, tenis gibi egzersizlerin haftada 3-4 giin, 30-60

dakika siire ile yapilmasi Onerilir.
2.9.1.3. Diismenin 6nlenmesi

Cogu kingin tetikleyicisi diismelerdir ve bu nedenle diismelerin 6nlenmesi kirik
onlenmesinde ¢ok Onemlidir. Diismeyi kolaylastiran faktorler; kaygan zeminler,
banyoda tutamak olmamasi, kaygan halilar, aydinlatma azlig1, gérme bozuklugu, yas,
aritmi, ortostatik hipotansiyon, dehidratasyon, anksiyete, sedasyon yapan ilaglar,
vitamin D eksikligi, beslenme bozukluklari, 6nceki diismeler nedeni ile korku,
dengesizlik, sarkopeni, derin doku bozuklugu, kifoz olarak sayilabilir. Bu faktorlerin

diizeltilerek diismelerin 6nlenmesi hayati 6nem tasimaktadir.
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2.9.2. Farmakolojik tedavi

‘ Sekonder osteoporoz nedenlerini aragtir |
54
| KalsiyunyD vitamini eksikliklerini diizell, sckonder osteoporoz nedenlerini tedavi et |
v
+ Farmakolojik tedavi éner
* Yasam tara defisiklikleri, diismeyi onleme, ilaglarmn fayda ve riskleri iizerine eifim ver

= Abaloparatid, de
«  Alternatif teda

bil KMY ve kirik
yok

¥y
kalmay

antirezorptif ile
ardigik tedavi

antirezorptif
ajana gegin

*Diigiik kemik yogunlugu olan hastalarda gok yiiksek kirik riski gostergeleri, ileri yas,
kirilganlik, glukokortikoidler, ¢ok diigiik T skorlar veya artng diigme riskini igerir,
#* flaglar alfabetik siraya gore yazilmustir.

*#% 6 yillik intravendz zoledronattan sonra bir ilag tatili digiiniin. Tatil sirasinda bir
anabolik ajan veya raloksifen gibi daha zayif bir anti-rezorptif kullamilabilir.

Sekil 4: AACE/ACE 2020 postmenapozal osteoporoz tedavi algoritmasi[57]
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Farmakolojik tedavi endikasyonlar1[12]:

1. Vertebra kirig1 (klinik veya asemptomatik) ya da kalca kirig1 saptanmasi
(T skorundan bagimsiz olarak)

2. DXA olglimlerinde total kal¢a, femur boynu veya lomber vertebra T
skorunun <-2,5 olmasi

3. Osteopeni (T skorunun -1 ile -2,5 arasinda olmasi) durumunda FRAX
aracma gore 10 yillik kalca kirigi riskinin >%3 veya 10 yillik major

osteoporotik kirik riskinin >%20 olmast

Osteoporoz tedavisi i¢in ilag se¢iminde kirik azaltici etki gbéz Oniine alinir.
Ilaglarin  kirtk  riskini azaltmasi agisindan yapilan c¢alismalar  cogunlukla
postmenapozal kadimnlar ile yapilmistir. Erkek ve steroid osteoporozu ile ilgili
calismalar daha kisithidir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan

onaylanmis  ilaglar  asagidaki  gibidir  (https://americanbonehealth.org/wp-

content/uploads/2020/01/BoneSense-on-Osteoporosis-Medicines.pdf

Son giincelleme tarihi Kasim 2019):

e Bifosfanatlar (Alendronat, risendronat, ibandronat, zolendronik asit)
e Ostrojen ve/veya hormon tedavisi

e Kalsitonin

e Raloksifen, Bazedoksifen (Selektif dstrojen reseptér modiilatorii)

e Denosumab

e Romosozumab

e Paratiroid hormonu (1-34) (Teriparatid)

e Abaloparatide

Bu ilaglar diginda stronsiyum ranelat FDA onay1 olmayan fakat EMA (European
Medicines Agency) tarafindan onaylanmis ve kirik azaltici etkisi olan bir ajandir. Bu

ajanlarin kullanim endikasyonlar1 Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 8: Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlarin endikasyonlari[13]

) Erkek
Postmenapozal osteoporoz Steroid osteoporozu
osteoporozu
ila¢ Korunma Tedavi Korunma Tedavi
Alendronat v 4 v v
Risedronat v v v v v
ibandronat v v
Zolendronik
v v v v v
asit
Denosumab v v
Teriparatid v v v
Raloksifen v 4
Ostrojen v
Stronsiyum
v
ranelat

FDA onayli tedavilerin, frajilite kirig1 olan ve DXA ile osteoporoz saptanan hastalarda
kirik riskini azalttigi gosterilmistir[12]. Osteopenili hastalarda da bu tedavilerle kirik
riski azalabilir fakat bu konuda yeterince giiglii kanitlar yoktur. Bu nedenle hastalara
tedavi verilirken potansiyel yarar ve riskleri, vertebra ve vertebra disi kiriklari
azaltmadaki etkinligi degerlendirilerek karar verilmelidir. Hastanin osteoporotik kirigi
olmasi ve kirik riski tedavi se¢iminde en 6nemli unsurdur. AACE/ACE giincel tedavi

onerileri Sekil-4 ile gosterilmistir.
Anabolik ilaclar: Teriparatid, abaloparatid ve romosozumab

Anti-rezorptif ilaglar: Bisfosfanatlar, denosumab, ostrojen, raloksifen, stronsium

ranelat

Tedavinin ana hedefi kiriklarin 6nlenmesi oldugu igin ilag segerken birinci 6ncelik
kirik etkinligidir. Bu nedenle hem gii¢lii kirik onleyici etkisi hem de diisiik maliyetli
olmasi nedeni ile ilk tercih olarak alendronat 6nerilir[58]. Alendronati tolere edemeyen

hastalarda diger oral bifosfanatlar tercih edilebilir (ibandronat, risedronat gibi). Oral
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bifosfanatlar1 tolere edemeyen hastalarda veya kontrendikasyon olmasit durumunda
zolendronik asit, denosumab tercih edilebilir. Teriparatid yiliksek maliyeti nedeni ile
ilk sira ilag olarak onerilmez. Eger hastanin kirik riski yiiksek ve siddetli osteoporozu
(T skoru<-3,5, T skoru<-2,5 ve frajilite kirigi varligi veya ¢oklu vertebra kirigi1 varligi)
var ise zolendronik asit, denosumab ve teriparatid ilk sira tedavi olarak segilebilir.
Tablo 9’da OP tedavisinde kullanilan ilaglarin kirik riskini azaltma {izerine etkileri

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Osteoporoz tedavisinde onaylanan ilaglarin kirik azaltici etkileri[59]

iLAC VERTEBRAL NONVERTEBRAL KALCA KIRIGI
KIRIK KIRIK
ALENDRONAT +++ ++ ++
ZOLENDRONIK ASIT +++ ++ ++
RISEDRONAT +++ ++ ++
DENOSUMAB et ++ ++
TERIPARATID +++ +++ -
IBANDRONAT + Bazi hasta alt gruplarinda -
RALOKSIFEN +++ - -
KALSITONIN + - -
STRONSIYUM +++ + Bazi hasta alt
RANELAT gruplarinda
OSTROJEN ++ + +

+++: Giiglii kanit diizeyi, ++: iyi kanit diizeyi, +: zayif kamt diizeyi -: etkisi yok
2.9.2.1. Kalsiyum

Yeterli giinliik kalsiyum ve D vitamini almak, kirik riskini azaltmaya yardimci
olmak i¢in giivenli ve ucuz bir yoldur. Tiim bireylerin diyet ile yeterli miktarda
kalsiyum almasi oOnerilmektedir. Yeterli diyet kalsiyumunun elde edilememesi
durumunda, kalsiyum takviyesi onerilen giinliik alim miktarina gore verilir. National
Osteoporosis Foundation (NOF) ve Institute of Medicine (IOM) onerilerine gore 50-
70 yas arasindaki erkeklerin 1000 mg/giin, >51 yas kadinlar ve >71 yas erkeklerin
1200 mg/giin kalsiyum almasi Onerilmistir[12, 60]. Bu miktarlar1 asan kalsiyum
alimmin ek kemik giicli sagladigina dair bir kanit yoktur. 1500 mg/glin’ii asan
miktarlarda kalsiyum alimi kardiyak hastalik ve inme riskini artirabilir. Postmenapozal

bir kadin diyet ile ortalama olarak 600-700 mg/giin kalsiyum alabilmektedir. Siit
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riinleri en yliksek degere sahip kalsiyum kaynaklaridir. Kalsiyum takviyelerinin en
yaygin bigimleri kalsiyum karbonat ve kalsiyum sitrattir[60]. Optimum emilim igin,
kalsiyum takviyesi, preparattan bagimsiz olarak doz basma 500 ila 600 mgh
gecmemelidir. Giinliikk 600 mg'dan fazla kalsiyum takviyesi gerektiren hastalar i¢in

doz bolinmelidir[54].
2.9.2.2. Vitamin D

D vitamini kalsiyum emilimi, kemik saglig1 ve kas performansinda ¢ok énemli rol
oynar. D vitamini eksikligi, sekonder hiperparatiroidizme, artmis kemik dongiisiine,
kemik kaybina ve kas zayifligina neden olabilir ve bunun sonucunda diisme riski artar.
Yash kadinlarda, giines 1s181na yetersiz maruz kalma siklikla D vitamini eksikligine
yol acar. National Osteoporosis Foundation (NOF), >50 yas eriskinlerin 800 IU/giin D
vitamini almasini 6nermistir. Hedef serum 25(OH) D vitamini seviyeleri 30-50 ng/ml
arasinda olmalidir. D vitamini eksikliginde (<20 ng/ml) 8 hafta boyunca haftada
50.000 IU vitamin D3 oral yoldan verilip idamesinde 1500-2000 IU/giin devam

edilmesi onerilmektedir[12].
2.9.2.3. Bisfosfanatlar

Bisfosfanatlar kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanir ve osteoklast
aktivitesini inhibe eder. Osteoklastlarda apoptozisi artirirlar[61]. Kemikteki yar1
Omiirleri birkag yildir. Bu nedenle tedavi kesilmesinden sonra kemik kaybi hemen
olmaz. Oral veya intravendz yolla uygulanabilen formlar1 mevcuttur (Tablo 10).
Giivenlik profili iyidir, genellikle hafif-orta gastrointestinal rahatsizlik yaparlar
(hazimsizlik, karin agrisi, ishal). Hipersensitivite, hipokalsemi, bobrek yetmezligi
(alendronat ve zolendronik asit i¢in GFR<35 ml/dk, risedronat ve ibandronat igin
GFR<30 ml/dk), 30-60 dakika dik oturamayacak hastalar, anatomik veya fonksiyonel
Ozefagus bozukluklar1 (akalazya, striktiir), gastrointestinal malabsorbsiyon varligi
(gastrik bypass, ¢Olyak hastaligi, crohn hastaligi vb) gibi durumlarda ise kullanimlari
kontrendikedir[54]. Azot igeren bisfosfanatlarin (ibandronat, zolendronik asit)
intravenoz veya oral olarak yiiksek dozda uygulanmasi ilk kullanimda %30 hastada
akut faz reaksiyonlarina neden olabilir ve bu tablo ates, kas agris1 gibi grip benzeri
semptomlarla karakterizedir[62]. Tedaviden 1-2 saat 6nce parasetamol verilmesi ile

bu reaksiyonlarin gelismesi onlenebilir veya semptomlar azaltilabilir. Bisfosfanatlarin
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nadir bir komplikasyonu da ¢ene osteonekrozudur. Cene osteonekrozu daha ¢ok
malignitesi olan hastalarda goriiliir. Olusumunda en 6nemli risk faktorleri dental
travmalar olup parenteral ve uzun siireli bisfosfanat kullanimi diger risk

faktorleridir[63]. Diger bir nadir komplikasyon ise subtrokanterik femur kirigidir.

Tablo 10: Bisfosfanatlarin uygulanma yollari ve dozlar1[13]

Oral bisfosfanatlar Intravenoz bisfosfanatlar

Alendronat, 10 mg/giin veya 70 mg/hafta Zolendronik asit, 5 mg/y1l

Risedronat, 5 mg/giin veya 35 mg/haftaveya Ibandronat, 3 mg/3 ay
150mg/ay

Ibandronat, 2,5 mg/giin veya 150 mg/ay

Uzun siireli alendronat kullanimu ile klinik vertebral kirik riskinde %55, kalga
kirigr riskinde %51 oraninda azalma gosterilmistir[64]. Alendronatin ortalama
kullanim siiresi 5 yildir, klinik olarak vertebral kirik riski yiiksek ve ¢ok diisitk KMY

Olglimleri olan hastalarda tedavi siiresinin 10 yila uzatilmasi onerilmektedir[64].

Yapilan ¢aligmalarda 3 yillik risedronat kullanimi ile vertebral kiriklarda %49,
kalga kiriklarinda %30 azalma gosterilmistir[65-67].

Zolendronik asit tedavisi ile tim major osteoporotik kiriklarin riskinde azalma
gosterilmistir. 3 yil boyunca zolendronik asit ile tedavi edilen hastalarda kalga kirigi
riskinde %41, vertebra kingi riskinde %70 ve vertebra dis1 kirik riskinde ise %25
azalma bildirilmistir[68]. Ilac tatili diisiik riskli hastalarda 3 yillik kullanimdan sonra

Onerilmektedir.

Ibandronat tedavisi ile vertebral kirik riskinde azalma goriiliirken vertebra dis1 ve
kalga kirik riskinde fayda gosterilememistir. Fakat yapilan bir ¢alismanin post-hoc
analizinde giinliik ibandronat uygulamasi ile tiim popiilasyonun bir alt grubunda
(KMY ol¢timiinde femur boynu T skoru <-3 olan kadinlar) nonvertebral kirik riskini

azalttig1 gorillmiistiir[69].
2.9.2.4. Denosumab

Denosumab, osteoklast gelisimi ve aktivitesinin 6nemli bir diizenleyicisi olan
Niikleer Faktor Kappa P Ligand Reseptor Aktivatorine (RANKL) karst insan

monoklonal antikorudur. Osteoklastlarin gelisim ve aktivitesini inhibe eder ve kemik
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rezorbsiyonunu azaltir. Denosumab diger OP tedavilerine yanitsiz veya bu tedavileri
alamayan yiiksek kirik riski olan postmenapozal OP tedavisi i¢in kullanim onay1
almistir. Ayrica yliksek kirik riski olan erkekler, gonadotropin azaltici tedavi alan
prostat kanseri tanili erkekler ve aromataz inhibitor tedavisi alan meme kanseri tanil
kadinlarda kemik kiitlesini arttirmak i¢in kullanim onay1 vardir. 6 ayda bir 60 mg
subkutan yolla uygulanir. Denosumab kullanimi ile vertebra, kalga ve vertebra disi
kirik riskinde azalma gosterilmistir. 3 yillik denosumab tedavisi sonrasinda vertebra
kirik riskinin %68, kalca kirik riskinin %40 ve vertebra dis1 kirik riskinin %20 azaldigi
gosterilmistir[70]. Yine 3 yillik denosumab tedavisi sonrasinda lomber vertebra

KMY’de %9 ve kalga KMY’de %6 oraninda artig gosterilmistir[70].

Denosumab uygulanmasi sonrasi hipokalsemi goriilebilir. Tedaviye baslamadan
once mutlaka hipokalsemi arastirtimali ve diizeltilmelidir. Nadir bir yan etki olarak

cene osteonekrozu ve subtrokanterik femur kirig1 goriilebilmektedir.

Bisfosfanatlarin aksine denosumab tedavisi birakildiktan sonra kemik kaybi hizli
olur ve kirik riskinde artis meydana gelebilir. Bu nedenle baska bir ajanla tedaviye

devam edilmesi 6nerilir[58, 71].
2.9.2.5. Raloksifen

Postmenapozal OP tedavisi ve 6nlenmesi i¢in onay almis selektif Gstrojen reseptor
modiilatoriidiir (SERM). Postmenapozal OP tanili ve meme kanseri riski yliksek olan
kadinlarda kanser riskini azaltma etkisi de bulunmaktadir. Onerilen kullanim dozu 60
mg/giin’diir. 3 yillik kullanimda, daha 6nce vertebra kirig1 olan hastalarda kirik riskini
yaklasik %30, vertebra kirig1 olmayan hastalarda yaklasik %55 oraninda azaltmistir.
Vertebra KMY o6l¢limlerinde %2-3 oraninda artis gosterilmistir. Vertebra dis1 ve kalca

karik riski tizerine etkisizdir[72].

Raloksifen kullanimi vendz tromboemboli acgisindan 3 kat risk artis1 ile
iliskilendirilmis olup kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis gosterilmemistir[73].
Sicak basmasi ve gece terlemesi gibi menapozal semptomlar: artirir. Bacak

kramplarina neden olabilir.
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2.9.2.6. Ostrojen

Postmenapozal osteoporozun Onlenmesi amaci ile kullanilabilir. Yapilan bir
calismada vertebra ve kalca kirigi riskinde %34, vertebra dis1 kirik riskinde %23
oraninda azalma gdsterilmistir. Fakat ayni ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik riskinde
%29, meme kanseri riskinde %26 ve inme riskinde %41 oraninda artig goriilmesi
sebebi ile kullanimindan uzaklasilmistir[74]. Bu riskler nedeniyle, giiniimiizde orta
siddetli menopoz semptomlarim1 tedavi etmek i¢in en kisa siire, en diisiik etkili

dozlarda kullanilmaktadir.
2.9.2.7. Stronsiyum ranelat

Antirezorptif bir ilag olarak bilinse de etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Vertebra ve vertebra disi kirik riskinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Miyokart infarktiisii, tromboembolik olay riskindeki artis nedeni ile

kullanim1 sinirlandirilmistir[58].
2.9.2.8. Teriparatid (PTH 1-34)

Teriparatid (rekombinant insan paratiroid hormonu (1-34)) aralikli olarak
uygulandiginda anabolik etkiye sahip bir ajan olup bu anabolik etki en belirgin olarak
trabekiiler kemikte goriliir. Tedavi ile trabekiiler kalinlik, say1 ve baglanabilirlik artar.
Boylece trabekiiler mikro-mimaride iyilesme, kemik giiciinde artma ve kirilmaya karsi

direng goriiliir.

Teriparatid, ilk olarak 2002 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde ve ardindan
2003 yilinda Avrupa’da kadin ve erkeklerde osteoporoz tedavisi i¢in onaylanmustir.
Postmenapozal OP, steroid OP, diger tedavilere cevapsiz veya kirik agisindan yiiksek

riskli erkek osteoporozunda kullanim onay1 almistir.
Diinyada ve Tiirkiye’de teriparatid kullanim endikasyonlari:

e Osteoporotik kirik 6ykiisii, yiiksek kirik riski olan ve diger OP tedavilerini
tolere edemeyen veya tedavi basarisizligi olan postmenapozal kadinlar

e Osteoporotik kirik dykiisii, yliksek kirik riski olan ve diger OP tedavilerini
tolere edemeyen veya tedavi basarisizligi olan primer veya hipogonadizme

sekonder OP tanili erkekler
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e Osteoporotik kirik Oykiisii, yiiksek kirik riski olan ve diger OP
tedavilerinin tolere edemeyen veya tedavi basarisizligi olan steroid

kullanimina sekonder OP tanili erkek ve kadinlar

Primer hiperparatiroidizmde oldugu gibi siirekli yiiksek parathormona maruziyet
kemik rezorpsiyonu ile sonuglanir. Ancak diisiik dozda, aralikli olarak uygulandiginda
anabolik 6zellige sahiptir ve kemik olusumunu indiikler. Parathormonun anabolik
etkisini olusturan temel molekiiler fizyoloji bilinmemektedir. PTH ve teriparatidin
biyolojik etkilerine, belirli yiiksek afiniteli hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak
aracilik edilir. Olast mekanizmalar, iskelet IGF-1 ve kemik formasyon genleri
iizerindendir. Kanitlar teriparatidin osteoblast farklilasmasini artirdigini ve osteoblast
apoptozunu azalttigin1 gostermektedir. Bu siirecler sonunda osteoblast sayis1 ve kemik

olusumu artar ve osteoblast sagkalimi uzar[3].

Teriparatid 20 mcg/giin dozunda subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.
Biyoyararlanimi %95 civarindadir. Tedaviye baslamadan 6énce PTH ve D vitamini
Ol¢timii yapilarak hiperparatiroidizm ve osteomalazi ekarte edilmesi 6nerilir. Kullanim
stiresi 18-24 ay olup giivenlik ve etkinligi bilinmediginden 24 aydan uzun siire
kullanilmas1 Onerilmemektedir. Tirkiye’de 18 ay kullanim onayi vardir. Tedavi
sonunda vertebra kirig1 riskinin %65-69, vertebra dis1 kirik riskinin %54 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. Daha Onceleri litaratiirde kisith ¢alisma olmasi nedeniyle kalga
kirig riski tizerine etkisi tam bilinmemekle birlikte[75], Diez-Perez ve arkadaslarinin
8644 osteoporozlu hastada teriparatidi placebo veya diger OP ilaglari ile karsilagtiran
23 randomize kontrollii ¢alismay1 derleme ve metaanalizinde kalga kirik riskinde %56
azalma bildirilmistir[76]. Lomber vertebra KMY’de %9-13, femur boynu KMY’de
%6-9 oraninda artis gosterilmistir[4]. Teriparatid ve antirezorptif ila¢ olan
alendronatin karsilagtirildigi bir ¢alismada, lomber vertebra ve kalga KMY’lerinde
teriparatid tedavisi ile daha fazla artis saptanmustir[77]. Risedronat ile teriparatidin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise siddetli osteoporozu olan postmenapozal
kadinlarda, teriparatid tedavisinin vertebral kiriklar1 6nlemede daha iyi oldugu

gosterilmistir[78].

Daha oOnceden kullanilan antirezorptif tedavilerin teriparatide yaniti

geciktirebilecegi One siiriilmiistiir. Postmenapozal OP tanili1 503 hasta ile yapilan bir
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caligmada hastalar tedavi-naif, antirezorptif tedaviye yetersiz yanit verenler ve
antirezorptif tedavi alan fakat yetersiz tedavi yanitina dair kaniti olmayanlar olmak
lizere 3 gruba ayrilarak teriparatid tedavisi uygulanmistir. 24 ay sonunda vertebra
KMY artis1 tedavi naif grupta %13,1, antirezorptif tedavi alan grupta %10,2 ve
antirezorptif tedaviye yetersiz yanit vermis grupta %9,8 saptanmis olup bu oranlar total
kalga KMY i¢in sirasiyla %3,8, %2,3 ve %2,3’tiir[79]. Sonug olarak her {i¢ grupta da

onceki antirezorptif tedaviden bagimsiz olarak KMY artig1 gosterilmistir.

Teriparatid tedavi etkinligini degerlendirme amaci ile yapilan DXA 6l¢timlerinde
ozellikle ilk 6 ayda KMY’de diisiisler goriilebilir. Bu diistislerin 6zellikle yiiksek
kortikal kemik oranina sahip bolgelerde oldugu gosterilmistir. Teriparatid hem
trabekiiler hem kortikal kemik olusumunu uyarir. Kortikal kemik bolgelerinde yeni
kemik matriksinde periosteal apozisyonu, eski kemik matriksinde endosteal
rezorpsiyonu indiikler. Bunun sonucunda %75°1 kortikal kemikten olusan femur
boynunda kortikal kalinlik, goézeneklilik ve slingerimsi kemik hacmi ve baglantilar
artar[80]. Artmus kortikal gozeneklilik ve yeni olusan kemigin hipomineralizasyonu
ile femur boynundaki KMY diisiisiiniin ag¢iklanabilecegi diistiniilmiistiir[81]. Bu
hastalarda femur boynu KMY diisiisii goriilmesine ragmen lomber vertebra KMY’de
ve PINP seviyelerinde artis ve kirik riskinde azalma gdosterilmistir. Daha 6nce potent
bir bisfosfanat kullanmis olan hastalarda teriparatid basladiktan sonra kalga KMY’da
daha belirgin ve erken diisiisler gortilmustiir. Bu bulgu, kemik dongiisii inhibe edilmis
hastalarda, yiliksek oranda minerallesmis kemigin rezorpsiyonun tedavinin ilk
aylarinda KMY’de geg¢ici azalmaya neden oldugunu ve sonradan yeni kemik
minerallestikge artmaya basladigini destekler. Bu bulgular dogrultusunda tedavi yanit
degerlendirme amaci ile KMY Ol¢limlerinin 18 ya da 24. aylarda yapilmasi
oOnerilebilir[82].

Teriparatid tedavisi ile tiim kemik yapim belirteglerinde artma goriiliir. En belirgin
yanit serum PINP seviyelerinde goriilmiis olup 28. giinde %100’{in iizerinde arttig1
gosterilmistir ve tedavi siiresi boyunca da yiikselmeye devam etmistir[83, 84].
Tedavinin 28. giinlinde osteokalsin seviyelerinin %75, BSAP seviyelerinin %20
civarinda arttig1 saptanmistir[83]. Yapilan bir ¢alismada serum PINP artisi ile lomber
vertebra KMY artig1 arasinda korelasyon bulunmustur[85]. Kemik yikim belirtegleri

ise baslangigta kiiciik bir diislis gosterse de zamanla kemik yeniden modelleme
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sikliginda artis olmast nedeni ile artarak 6. ayda en yiiksek seviyesine ulasir.
Teriparatid tedavisi kesildikten 28 giin sonra kemik olusum belirteglerine bakildiginda
hepsinin baglangi¢ seviyelerinin %20 altina diistiigii, kemik yikim belirteglerinin ise

arttig1 gorillmiistiir[83].

Teriparatid ile yapilan sigan ¢alismalarinda osteosarkom gelistigi saptanmis olup
Sicanlara uygulanan teriparatid dozu, insan c¢alismalarindan daha yiiksekti ve
teriparatid siganlarin hayatlar1 boyunca uygulanmisti. Bu nedenle osteosarkom
gelisiminin doz ve siire bagiml oldugu diisiiniilmiistiir[4]. Insanlarda 3 yila kadar

giivenlik ¢alismasi bulunmakta olup hicbir hastada osteosarkom gelismemistir.
Asagidaki durumlarda teriparatid tedavisi kullanilmamalidir:

e Paget hastalig1 (bu hastalikta yiiksek osteosarkom riski bulunmaktadir.)
e Aciklanamayan ALP yiiksekligi

e Epifizleri kapanmamis ¢ocuk ve geng eriskinler

e Daha 6nce kemige radyoterapi almig hastalar

e Iskelet malignitesi ya da kemik metastaz1 olan hastalar

e Diger metabolik kemik hastaliklar1 olanlar

e Hiperkalsemi

e Bobrek yetmezligi

e Aktif ya da yakin zamanda meydana gelmis iirolitiazis

Teriparatid kullanimu ile goériilen yan etkiler bulanti, bas donmesi, bas agrisi, bacak
kramplari, ortostatik hipotansiyon, ilag allerjisi, {irtiker, ishal ya da kabizlik olarak
siralanabilir. Hiperkalsemi sik goriilen bir yan etki degildir, genellikle hafif ve

gecicidir, semptom gdstermez.

Teriparatid tedavisi durdurulduktan sonraki 1 yil iginde kemik kayb1 baglar fakat
kirik {izerine koruyucu etkisinin 1-2 yil devam ettigi diisiiniilmektedir. Teriparatid
tedavisinden sonra alendronat kullaniminin bu kayb1 6nledigi ve KMY artis1 sagladigi
gosterilmistir[86]. Bu nedenle, tedaviye antirezorptif bir ajanla devam edilmesi

onerilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2016-2019 yillar1 arasinda takip edilmis ve
teriparatid recete edilmis osteoporoz hastalarinin verileri degerlendirilmistir.
Arastirmanin yontemi retrospektif kohort ¢alismasidir. Arastirmada kullanilan tiim
veriler hastane bilgi sisteminden ve poliklinik hasta takip dosyalarindan elde
edilmistir. Arastirmamiz Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 09.2019.050 protokol kodu ile onaylanmaistir.
3.1. Hasta secimi

Calismamiza Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2016-2019 yillar1 arasinda teriparatid recete
edilmis 141 osteoporoz hastasi dahil edildi. Dahil edilme kriterleri siddetli osteoporoz
tanis1 almig ve teriparatid recetelenmis olmasi olarak belirlendi. Diglanma kriteri ise
primer/sekonder osteoporoz tanist disinda bir tani ile teriparatid alan hastalar olarak
belirlendi. Diglama kriterine uyan laktasyon osteoporozu sebebi ile teriparatid

kullanan 1 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2. Degerlendirilen parametreler

Cinsiyet, yas, komorbid hastaliklar (diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi), sigara ve alkol Oykiisli, osteoporoz tani tarihi ve etyolojileri
(postmenapozal osteoporoz, erkek osteoporozu, steroid iliskili osteoporoz,
hipertiroidiye sekonder osteoporoz), gecirilmis kirik Oykiileri kaydedildi. Hastalarin
teriparatid baslama, ara verme, bitirme tarihleri, kullanim siireleri ve gelisen yan
etkiler kaydedildi. Boy ve viicut agirliklar1 kaydedilerek Du Bois formiilii ile viicut

Kitle indeksleri hesaplandi.
3.2.1. Kemik dansitometresi

Hastalarin kemik mineral yogunlugu 6l¢timleri DEXA ile yapilmistir. Bu 6l¢timde
General Electric (GE) Healthcare Lunar Prodigy Primo PR+350514 markali kemik
dansitometre cihazi kullamlmistir. Olgiim bolgesi olarak lomber vertebralar (L1-4),
femur boynu, trokanter alan1 degerlendirildi. Kemik mineral yogunlugu gr/cm? olarak

ve toplum verilerine gore hesaplanan T ve Z skorlar1 kaydedildi.
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T skoru: Kisinin KMY 6l¢iimiiniin ayni cinsiyetteki geng eriskin popiilasyonun

ortalama KMY 6l¢iimlerinin ka¢ SD altinda veya tistiinde oldugunu belirtmektedir.

Z skoru: Kisinin KMY 6l¢limiiniin ayn1 cinsiyet ve yastaki popiilasyonun ortalama

KMY o6l¢iimlerinin ka¢ SD altinda veya iistiinde oldugunu belirtmektedir.

DSO smiflamasina gore postmenapozal kadmlarda; T skoru > -1 SD normal, T
skoru -1 SD ile -2,5 SD arasinda osteopeni, T skoru < -2,5 SD osteoporoz ve T skoru

<-2,5 SD ve frajilite kiriginin olmasi ciddi osteoporoz olarak tanimlanir[12].

Premenapozal kadin ve <50 yas erkek ve g¢ocuklarda OP tanisi igin Z skoru
kullanilmaktadir. Buna goére Z skoru -2 SD ve alti ise ‘‘kronolojik yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi’’, -2 SD iizerinde ise ‘kronolojik yasa gére normal

kemik kiitlesi’’ olarak tanimlanir.
3.2.2. Vertebra kirik degerlendirmesi

Tedavi oncesinde ¢ekilen lateral torakolomber vertebra grafileri vertebral kirtk
varlig1r acisindan degerlendirildi. Degerlendirmede semikantitatif gorsel siniflama
(Genant metodu) kullanildi(Sekil-5)[87]. Vertebralarda 6n, orta ve/veya arka
yiiksekliklerde %20-25 azalma grade 1, %25-40 azalma grade 2, >%40 azalma grade

3 deformite olarak siniflandirilmaktadir.

Normal
(Grade 0)

Werge-kama deformite Bikonkav daformite Crush -cokme deformite

Hafif defonmite
(Grade 1)

Ohrta deformite
(Grade 2)

Siddetli deformite
(Grade 3)

Sekil 5: Vertebra deformitelerinin semikantitatif gorsel siniflamasi (Genant metodu)[87]
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Resim 2: a= Grade 1 deformite Resim 3: b=Grade 2 deformite

c=Grade 3 deformite
3.2.3. Biyokimya parametreleri

Kalsiyum (mg/dL): Serum érneklerinden_ Photometric color test ile kantitatif yontemle

Beckman Coulter marka cihaz ile ¢alisilmustir.

Fosfor (mg/dL): Serum Orneklerinden photometric UV test ile kantitatif yontemle

Beckman Coulter marka cihaz ile ¢alisilmustr.

Parathormon (ng/L): Serum &rneklerinden Access Immunoassay —sistemleri

kullanilarak kantitatif tayin i¢cin Beckman Coulter marka cihaz ile kemiliiminesans

analizi ile ¢alisiimustir.

25-OH vitamin D (ng/dL): Elektrokemiliimininesans immiinolojik testi ile ECLIA ile

Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde galisiimustir.

ALP (U/L): Serum 6rneklerinden elektrokemiliiminesans immiinolojik testi ECLIA ile

Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde ¢alisiimustir.

CTx (ng/ml): Serum &rneklerinden elektrokemiliiminesans immiinolojik testi ECLIA

ile Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde ¢alisilmistir.

Osteokalsin (pg/ml): Serum 6rneklerinden elektrokemiliiminesans immiinolojik testi

ECLIA ile Modular Analytics E170 immiinolojik test otoanalizorlerinde galisiimustir.
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3.3. istatistiksel metod

Elde edilen veriler Graph Instat3 programi ile degerlendirildi. Niimerik veriler
say1 ve yiizde olarak belirtildi. Gruplar arasi karsilastirmalar ANOVA ve ki-kare testi
ile yapildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Teriparatid recete edilen 141 hastadan 11’inin ilact hi¢ kullanmadig1 ve 45’inin
halen kullanmakta oldugu, geri kalan 85 hastanin ilact kullanmaya bagladigi ve bir siire
devam ettigi, bu hastalardan 72’sinin 6 ay ve daha uzun siire tedaviye devam ettigi
saptand1. 42 hasta 18 ay, 2 hasta 24 ay kullanarak etkinligi kanitlanmig tedavi siiresini

tamamladi. Hastalarin takip siireleri Sekil-6’da gosterilmistir.

Ortalama teriparatid kullanim siiresi 13,646 ay olarak goriildii. Tedaviyi devam
ettiren 85 hastadan 6’sinin 1 aydan az siire kullanarak ilac1 biraktigi, 4’iiniin 3 ay,
2’sinin 4 ay, 1’inin 5 ay, 6’sinin 6 ay, 2’sinin 7 ay, 2’sinin 8 ay, 1’inin 9 ay, 1’inin 10
ay, 4’linlin 11 ay, 3’liniin 12 ay, 1’inin 14 ay, 4’linlin 15 ay, 3’{iniin 16 ay, 1’inin 17

ay, 42’sinin 18 ay ve 2’sinin 24 ay kullandig: saptandi.

Teriparitid kullanan 130 hastadan 14’tinde yan etki goriildi. Bu yan etkiler
hastalarin 6’sinda hiperkalsemi, 1’inde kasinti, 1’inde dokiintii, 1’inde diyare, 1’inde
bas donmesi, 1’inde kreatinin seviyesinde artma, 1’inde 6dem, 1’inde konusmada

bozulma ve 1’inde anafilaksi olarak saptandi.

141 hastaya teriparatid recete

edildi
11 hasta tedaviyi hig
almad:
130 hasta takip edildi
P .\H“‘
45 hasta tedaviye halen devam etmekte 85 hasta tedaviyi birakti veya tamamladi
/ AN
™,
/ h
AN
£ “a

42 hasta 18 ay

2 hasta 24 ay 28 hasta 6-18 ay 13 hasta <6 ay
kullanarak tedavi arasi kullands kulland:

siiresini tamamlads

Sekil 6: 2016-2019 yillar1 arasinda teriparatid tedavisi recete edilen ve takip edilen hastalar
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Teriparatid recete edilen 141 hastanin 133’1 (%94,3) kadin, 8’1 (%5,7) erkekti.
Hastalarin yas ortalamast 74,9+6,9 olarak saptandi. Eslik eden komorbiditeler
hastalarin 20’sinde (%14,1) diyabetes mellitus, 81’inde (%57,4) hipertansiyon,
24’tinde (%17,02) koroner arter hastalig1 olarak saptandi. Hastalarin 117’si (%82,9)
hi¢ sigara igmemis, 7°si (%4,9) sigara igmeyi birakmis, 5’1 (%3,5) halen sigara
icmekteydi. Ortalama viicut kitle indeksi 26,9+5,2 olarak hesaplandi (Tablo 11).

Tablo 11: Teriparatid recete edilmis 141 hastanin demografik ve fizik muayene verileri

Parametre Teriparatid recete edilmis hastalar (n:141)
Cinsiyet (n, %)

Kadin 133 (94,3)

Erkek 8(5,7)
Yas (y1l) 74,9+6,9
Diyabetes mellitus varhg (n, %) 20 (14,1)
Hipertansiyon varhgi (n, %) 81 (57,4)
Koroner arter hastaligi varhig: (n, %) 24 (17,02)
Sigara kullanimi (n, %)

Hi¢ icmemis 117 (82,9)

Birakms 7(4,9)

Halen kullamyor 5(3,5)
Viicut Kkitle indeksi 26,9+5.2

Hastalarin ortalama osteoporoz tami sireleri 8,4+7,3 yil olarak saptandi.
Osteoporoz etyolojisi incelendiginde postmenapozal OP 112 hasta (%79) ile en sik alt
grup olarak gozlendi. Hastalarin 81°1 daha 6nceden oral bifosfanat, 33’1 zolendronik
asit ve 19’u denosumab tedavileri almisti. Hastalarin 42’sinde (%30) daha dnceden
gecirilmis kirik 6ykiisii olup bu kiriklar 21 kalga kirig1, 4 vertebra kirigi, 9 6n kol kirigi,

14 osteoporoz iliskisiz diger kiriklar olarak saptandi.

Tedavi baglanan 141 hastanin 125’inin vertebra grafi goriintiileri degerlendirildi
ve hepsinde vertebra kirigi oldugu tespit edildi. Ortalama vertebra kirik sayist 7,1+2,3

olarak saptandi1 (min:2, max:12).

Hastalarin osteoporoz degerlendirmesi, kemik dansitometri, vertebra grafi

incelemesi ve biyokimya laboratuvar degerlendirmeleri Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Teriparatid regete edilmis 141 hastanin osteoporoz degerlendirmesi, kemik
dansitometresi, vertebra grafi incelemesi ve biyokimya laboratuvar sonuglar

Parametre Teriparatid recete edilmis hastalar (n:141)
Osteoporoz siiresi (yil) 8,4£7,3
Osteoporoz etyolojisi (n, %)

Postmenapozal OP 112 (79)

Erkek OP 7(5)

Steroid OP 14 (10)

Hipertiroidiye sekonder OP 8 (6)

Kirik oykiisii (n, %)

Yok 99 (70)

Var 42 (30)
Kalca 21
Vertebra 4
On kol 9
Diger 14

Femur boynu KMY (g/cm?) 0,604+0,131
Femur boynu T skoru -2,7+1,1
Femur boynu Z skoru -0,7+0,9
L1-4 KMY (g/cm?) 0,679+0,160
L1-4 T skoru -3,6+1,2
L1-4 Z skoru -1,6+1,2
Vertebra grafisinde kirik degerlendirmesi

(n=125)

Kirik tespit edilen vaka sayisi (n,%) 125 (100)

Vertebra grafisi degerlendirilen 7,1+2,3
hastalarda kirik sayisi (n)

Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,4 (N:8,8-10,6)
Fosfor (mg/dL) 3,4+0,5 (N:2,4-4,4)
Parathormon (ng/L) 48,7+20,3 (N:15-65)
25-OH vitamin D (ng/dL) 31,04+17,17 (N:30-100)
ALP (U/L) 84,9+39,3 (N:30-120)
CTx (ng/ml) 0,38+0,23 (N:0,093-0,63)
Osteokalsin (pg/ml) 6,8+4,5 (N:3-13)

42



Tedavi etkinlik acgisindan istatistiksel degerlendirmeye 6 ay ve daha uzun siire
teriparatid kullanmis olan 72 hasta alinmistir. Bu hastalarin 67°si (%93) kadin, 5’1
(%7) erkek ve yas ortalamasi 75,6+6,5 olarak goriildii. Eglik eden komorbiditeler 40
hastada (%55,5) hipertansiyon, 15 hastada (%20,8) koroner arter hastaligi, 12 hastada
(%16,6) diyabetes mellitus olarak saptandi. Hastalarin 57’si (%79,1) hayatlari
boyunca hig sigara igmemis, 6’s1 (%8,3) sigaray1 birakmis, 5’1 (%6,9) halen sigara
kullanmakta idi. Fizik muayenelerinde ortalama viicut kitle indeksi 27+5,3 olarak
hesaplandi (Tablo 13).

Tablo 13: Teriparatid tedavisini 6 ay ve daha uzun siire kullanan hastalarin demografik ve
fizik muayene verileri

Parametre 6 ay ve daha uzun siire kullananlar (n:72)
Cinsiyet (n, %)

Kadin 67 (93)

Erkek 5(7)
Yas (y1l) 75,6£6,5
Diyabetes mellitus varhg (n, %) 12 (16,6)
Hipertansiyon varhgi (n, %) 40 (55,5)
Koroner arter hastaligi varhigi (n, %) 15 (20,8)
Sigara kullanim (n, %)

Hi¢ icmemis 57 (79,1)

Birakms 6 (8,3)

Halen kullanmiyor 5(6,9)
Viicut Kkitle indeksi 27+5,3

Hastalarin ortalama osteoporoz tani siiresi 9,5+6,7 saptandi. Osteoporoz
etyolojileri incelendiginde postmenapozal OP 54 hasta (%75) ile en sik alt grup olarak
go6zlendi. 34 hastada (%47) daha dnceden gegirilmis kirtk dykiisii olup bu kiriklar 12
kalca kirig1, 4 vertebra kirigi, 6 6n kol kirig1 ve 12 osteoporoz iligkisiz diger kiriklar
olarak saptandi. Ortalama 10 yillik kalca kirigr riski %9,9+8,3, major osteoporotik
kirik riski %22,1+11,1 olarak hesaplandi. 72 hastanin 64’{iniin vertebra grafisi vardi.
64 grafi degerlendirildi, hepsinde vertebra kirigi saptanmis olup ortalama vertebra
kirik sayis1 6,7+2,1 idi (Tablo 14).
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Tablo 14: Teriparatid tedavisini 6 ay ve daha uzun siire kullanan hastalarin osteoporoz,
radyolojik ve biyokimyasal degerlendirmesi

Parametre 6 ay ve daha uzun siire kullananlar (n:72)
Osteoporoz siiresi (yil) 9,5+6,7

Osteoporoz etyolojisi (n, %)

Postmenapozal OP 55 (76)

Erkek OP 4 (5,5)

Steroid OP 9 (13)

Hipertiroidiye sekonder OP 4 (5,5)

Kirik oyKkiisii (n, %)

Yok 38 (53)

Var 34 (47)
Kalca 12
Vertebra 4
On kol 6
Diger 12

Femur boynu KMY (g/cm?) 0,589+0,127
Femur boynu T skoru -2,8+1,08
Femur boynu Z skoru -0,9+0,8
L1-4 KMY (g/cm?) 0,708+0,158
L1-4 T skoru -3,4+1,2
L1-4 Z skoru -1,3+1,2

Vertebra grafisinde kirik degerlendirmesi

%l;?lg)tespit edilen vaka sayisi (n, %) 64(100)
Vertebra grafisi degerlendirilen hastalarda 6,7+2,1
kirik sayisi (n)

Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,4
Fosfor (mg/dL) 3,4+0,5
Parathormon (ng/L) 50,8+21,9
25-OH vitamin D3 (ng/dL) 30,6£18,1
ALP (U/L) 81,8+22,6
CTx (ng/ml) 0,3£0,1
Osteokalsin (pg/ml) 5,4+3,4
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6 aydan uzun teriparatid tedavisi alan hastalarin 0, 6, 12 ve 18. ay biyokimyasal
ve radyolojik 6zellikleri incelenmis olup Tablo 15’ te 6zetlenmistir.

Hastalarin femur boynu KMY degeri baslangigta 0,589+0,127, 18. ayda
0,637+0,09 goriilmiis olup bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.04).
Femur boynu T skoru baslangigta -2,8+1,08, 18. ayda -2,5+0,8 olup anlamli bir fark
bulunamamastir (p=0,2).

Baslangic L1-4 KMY 0,708+0,158, 18.ay 0,809+0,141 ve baslangi¢ T skoru -
3,4+1,2, 18.ayda -2,74+1,1 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli Saptanmistir
(p<0,0001), (Sekil 7).
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Tablo 15: 6 ay ve daha uzun siire teriparatid tedavisi alan 72 hastanin kemik dansitometre ve

biyokimya verileri

PARAMETRE BAZAL 6. AY 12. AY 18. AY p degeri
(n:72) (n:72) (n:56) (n:44)
Femur boynu KMY  0,589+0,127 0,644+0,127 0,637+0,10 0,637+0,09 0,04
(g/lcm?)
Femur boynu T -2,8+1,08 -2,4+0,9 -2,6+0,8 -2,5+0,8 0,2
skoru
Femur boynu Z -0,9+0,8 -0,6+0,9 -0,6+0,7 -0,5+0,7 0,07
skoru
L1-4 KMY (gricm?)  0,708+0,158%  0,791+0,154 0,822+0,166 0,809+0,141 <0,0001
L1-4 T skoru -3,4+1,2 -2,8+41,2 -2,6£1,3 -2,7+1,1 <0,0001
L1-4 Z skoru -1,3+1,2%& -0,8+1,2 -0,4+1,3 -0,5+1,1 <0,003
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,4" 9,9+0,4 9,8+0,4 9,6+0,4 0,01
Fosfor (mg/dL) 3,4+0,5 3,6%0,5 3,440,4 3,440,6 0,21
Parathormon (ng/L) = 50,8+21,9™ 37,05+15,1 35,6+13.4 44,9+17,5 <0,0001
25-OH D (ng/dL) 30,6+18,1 32,4+13,6 32,3497 31,9+10,1 0,3
ALP (U/L) 81,8422.6™ 106,1+34,6 107,24+37,3 89,94+27,1 0,001
CTx (ng/ml) 0,3+0,1% 0,7+0,4 0,6+0,4 0,6+0,4 <0,0001
Osteokalsin (pg/ml) = 5,4+3,4% 15,2+11,1 19,3+17,3 12,4+10,1 <0,0001

& p<0,01 6. ayla karsilastirildiginda, p<0,001 12 ve 18. aylarla karsilastirildiginda

&& p>0,5 6. ayla karsilastirildiginda, p<0,001 12. ayla karsilastirildiginda, p<0,01 18. ayla
karsilastirildiginda

*p<0,05 6.ayla karsilastirildiginda, p>0,05 12 ve 18. aylarla karsilastirildiginda

**p<0,01 6.ayla karsilastirildiginda, p<0,001 12. ayla karsilastirildiginda, p>0,05 18. ayla

karsilastirildiginda

**%p<0,01 6. ayla karsilastirlldiginda, p<0,05 12. ayla karsilastinildiginda, p>0,05 18. ayla
karsilastirildiginda

#p<0,001 6 ve 12. Aylarla karsilastirildiginda, p<0,01 18. ayla karsilagtirildiginda
## p<0,001 6 ve 12. Aylarla karsilagtinldiginda, p<0,01 18. ayla karsilastinldiginda
ALP: Alkalen fosfataz

CTx: Tip-1 kollojen C-terminal ¢apraz bagh telopeptid
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Sekil 7: Femur boynu ve lomber vertebra KMY izlemi

Kemik yapim belirtecleri olan ALP ve osteokalsin seviyeleri incelendiginde 18.
ayda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir artis goriildii (sirastyla p=0,001,

p<0,0001) (Sekil-8).

25
19,3
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15,2
15 12,4
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BAZAL 6. AY 12. AY 18. AY
—eo—OSTEOKALSIN(pg/ml)

Sekil 8: 6 ay ve daha uzun siire teriparatid tedavisi alan hastalarin osteokalsin takip verileri
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Kemik yikim belirteci olan CTx seviyesinde de 18. ayda baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli bulunan bir artig goriildi (p<0,0001), (Sekil 9).

0,8 0,7
0,6 0,6
0,6 0
0,4 0,3
0,2
0
BAZAL 6. AY 12. AY 18. AY

—o—CTx(ng/ml)

Sekil 9: 6 ay ve daha uzun siire teriparatid tedavisi alan hastalarin CTx takip verileri
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5.TARTISMA

Calismamizdan elde edilen sonuglar, tek merkezde takip edilen hastalarda
teriparatid tedavisine devamlilik oraninin diisiik oldugunu gostermektedir. 2016-2019
yillar1 arasinda Marmara Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali Polikliniginde
teriparatid regete edilen 141 hastanin 45’i halen tedavi siirecinde olup kalan 96
hastadan 44’iiniin (%46) 18 aylik etkinligi kanitlanmis tedavi siiresini tamamladigi
saptanmistir. On bir hasta (%11) ilag regetelenmesi sonrasi tedaviye hi¢ baglamamus,
13 hasta (%14) 6 aydan az siire, 28 hasta (%29) 6-18 ay arasinda tedaviye devam

etmistir.

Calismamizda teriparatid tedavisine devam oraninin Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa iilkelerine kiyasla daha diisiik oldugunu bulduk. Tedaviye devamsizlik
nedenleri incelendiginde 29 hastada takip randevularina uyumsuzluk, 8 hastada yan
etki yasanmasi ve 4 hastada ila¢ raporlama sorunu oldugunu saptadik. Calismamizda
takip randevularina uyumsuzlugun nedenleri tam olarak belirlenememis olup ileri yas
ve bakim verene bagimlilik, tedaviye devam etmeyi istememe, hastaligin farkindaligi
konusunda yetersizlik, yaz ve kis aylarinda farkli illerde yasama olabilecegi
digiinilmiistiir. Tedaviye devam basarisizliginin bir diger sebebi de regeteleme
sonrasinda verilen egitim ve takip sistemindeki eksiklikler olabilecegi diistiniilmiistiir.
Takiplerde sadece 1 hastada hayati tehdit edici yan etki goriilmiis olup bu yan etki
anafilaksidir. Yan etki nedeni ile tedaviyi birakanlarin orani %6,1 olarak saptanmis
olup bu oran literatiirdeki oranlara benzerdir ve teriparatidin genel olarak iyi tolere

edildigini distindiirmektedir.

Genel olarak kronik hastaliklar1 tedavi etmede kullanilan ilaglara uyum %50-60
civarinda olup 6zellikle hastalik asemptomatikse bu uyumun daha da diisiik oldugu
tahmin edilmektedir. Osteoporozun kirik olana kadar asemptomatik seyretmesi, tedavi
ile semptomatik rahatlama eksikligi, hastalarin tedavi faydasi hakkinda
farkindaliklarinin az olmasi, ilaglarin yan etkileri, uygulanma yollari, bazi ilaglarin
glinlik doz ile uygulanmasi, yas, komorbiditeler, giinliik kullanilan ilag sayis1 ve
maliyet gibi birgcok sorun uyum ve devam zayifliginin nedenleri olarak
belirtilmektedir[88]. Osteoporoz tedavisine uyumsuzluk yiiksek kirik oranlari, artmis

morbidite, mortalite ve maliyet ile iligkilidir.
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Solomon ve arkadaglar1 osteoporoz tanili 40 bin hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 1
yil sonunda %45,2, 5 yil sonunda ise %52,1 hastanin tedavilerini biraktigini
gostermislerdir[89]. Randomize ve gozlemsel galismalarin derlemesinde Seeman ve
arkadaslar1 hastalarin yarisindan fazlasinin 1 yil iginde osteoporoz tedavisini
biraktiklarini[90] ve Kothwala ve arkadaslar1 hastalarin tigte bir ila yarisinin ilaglari
belirtildigi sekilde almadigini bildirmislerdir[91]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ve tiim hastalara oral bisfosfanat recete edilen 2 genis ¢alismadan elde edilen
verilere gore giinliik oral bisfosfanat kullaniminda 1 yillik tedaviye devam oranlari
%18,5 ve %22,1, haftalik oral bisfosfanat kullaniminda ise %31,7 ve %44,2 olarak
bildirilmistir[92, 93]. Weycker ve arkadaslar1 >45 yas, OP tedavisi baslanan (oral
bisfosfanat, ostrojen, raloksifen veya kalsitonin) 18,822 kadin hasta ile yaptiklar
calismada tedaviyi dogru sekilde kullanima uyum basarisizligini 3. ayda %47, 1. yilda
%70 ve 3. yilda %87 ve tedaviye devamlilik basarisizligini 1. yilda %47, 3. yilda %77
olarak gostermislerdir[94].

Yapilan ¢alismalarla dozlama sikligmmin devamlilik tizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Daha az dozlama siklig1 (denosumab ve zoledronik asit) gerektiren
ilaglarin, daha fazla dozlama siklig1 gerektirenlere gore (teriparatid ve iv ibandronat)
yliksek devamlilik oranlar1 oldugu saptanmistir. 2 yillik tedavi devamliligi
karsilagtirildiginda denosumab en yiiksek orana (%36-99, medyan %45,5) sahip olup
ardindan zolendronik asit (%34-73, medyan %42), teriparatid (%10-69, medyan
%29,5) ve iv ibandronat (%13-35, medyan %25) gelmektedir[95]. Oral bisfosfanatlar
icin bildirilen devamlilik oranlar karsilastirildiginda denosumab ve zolendronik asit
tedavilerinin daha iyi devamlilik oranina sahip olabilecegi 6ngoriilmiistiir[95]. Reyes
ve arkadaslari, osteoporoz ilaclarina 2 yillik devamlilik oranlarini arastirdiklari
calismada denosumab ile %45,4, alendronat ile %28,8 oranlarinda devam basarisi
gostermislerdir[96]. 2012 yilinda Ziller ve arkadaslar1 tarafindan yapilan osteoporoz
tedavisine uyum ve devamliligi arastiran genis ¢apl analizde 1 yillik takip sonunda
teriparatid devamliligi %54,3 olup bu oran diger tiim oral bisfosfanatlardan ve

stronsiyum ranelattan daha yiiksek bulunmustur[97].

Teriparatid tedavisinin tam terapotik faydasini elde etmede tedaviye uyum ve
devamlilik ¢cok dnemlidir. Teriparatid recete edilen hastalarin siddetli osteoporozunun

olmasi klinisyenlerin bu konudaki endiselerini artirabilir. EFOS ¢alismasinda 1648
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postmenapozal kadin ile teriparatid etkinligi degerlendirilmis olup tedavinin son 6
aylik doneminde ilk 6 aya gore kirik oranlarinda %47 azalma gosterilmistir[98]. Yu
ve arkadaglar1 6. ayda teriparatid tedavisini birakanlarda 19-24 ay kullananlara goére
herhangi bir klinik kirik riskinde %88, vertebral kirik riskinde %269 ve vertebra dig1
kirik riskinde %51 artis bildirmislerdir[99].

Arden ve arkadaslari, 1104 hasta ile yaptiklari ¢alismada 12 aylik takipte
teriparatid tedavisine devam basarisinin %87, 18 aylik takipte ise %79 oldugunu
gostermiglerdir. Bu yiliksek devam basarisinin nedeninin hastalarin  hastalik
ciddiyetinin farkinda olmast ve hemsire egitim seanslari ile takip sisteminin
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu calismada tedavinin en sik birakilma nedeni %4,7 ile
klinisyen karar1 olarak bildirilmis olup yan etki nedeni ile birakanlarin orani

%3,8°dir[100].

Briot ve arkadaslarinin 5413 postmenapozal kadinla yaptiklari calismada 15. ayda
teriparatid tedavisine devam eden hastalarin oran1 %81,5 olup 18. ayda ¢ogunun
tedaviyi tamamladigi bildirilmistir. En sik tedavi birakma nedeni ise %8 oranla yan
etki yasanmasi olarak saptanmistir. Bu calisma grubundaki yiliksek devamlilik
oraninin, uzman hemsireler tarafindan diizenli yapilan telefon goriismeleri,
recetelemenin uzman hekimler tarafindan yapilmasi, hastalarin siddetli osteoporozun
farkinda olmalarn1 ve fayda beklentilerinin yiliksek olmas1 gibi faktorlerle

aciklanabilecegi diisiiniilmiistir[101].

Calismamizda 6 ay ve tlizeri siire ile teriparatid tedavisi alan 72 hastada vertebra
ve femur boynu KMY degerlerinde baslangica gore artis oldugunu gosterdik.

Hastalarin teriparatid kullanma stireleri 1544 ay idi.

Neer ve arkadaslari onceden vertebra kirigi olan 1637 kadin ile yaptiklari
randomize kontrollii ¢alismada hastalar1 ortalama 21 ay izlemislerdir ve ¢aligmanin
sonunda 20 mcg/giin teriparatid tedavisi ile vertebra KMY’de %9 artis, yeni kirik
riskinde %65 azalma gostermislerdir. Yan etki nedeni ile tedavinin kesilme orani1 %6
olarak bildirilmistir[4].

Teriparatid tedavisinin kirik riski tizerine faydalar1 oral osteoporoz tedavileri i¢in
yapilan ¢aligmalardaki oranlardan daha yiiksek bulunmustur. Ornegin benzer analizler

kullanilarak yapilan caligmalarda 10 mg/giin alendronat kullanan hastalarda yeni
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vertebral kirik riskinin %48, 5 mg/giin risedronat kullananlarda ise %41 oraninda

azaldig1 gosterilmistir[65, 102, 103].

EUROFORS c¢alismasinda 865 postmenapozal kadina 2 yil boyunca teriparatid
tedavisi verilmistir. Birinci y1l sonunda lomber vertebra KMY’de %7, femur boynu
KMY’de %0,7, ikinci y1l sonunda lomber vertebra ve femur boynu KMY’de sirasiyla
%10,7 ve %3,5 oraninda artis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada proksimal femur
KMY yanit1 vertebradaki kadar giiglii bulunamamuistir. Total kalga ve femur boynu
KMY degerleri daha 6nce osteoporoz tedavisi almamis hastalarda ilk 6 ayda artarken
daha once antirezorptif tedavi almis hastalarda azalarak 1. yilda baglangi¢ seviyelerine
dondiigi gézlenmistir[104, 105]. Bu durumun literatiirdeki diger ¢alismalara benzer
sekilde, teriparatidin kortikal kemikteki spesifik etki mekanizmasi olan eski kemigin
endosteal rezorpsiyonu ve eszamanli yeni kemik matriksinin apozisyonu ile
aciklanabilecegi savunulmustur. Yiksek oranda kortikal kemik igeren iskelet
bolgelerinde, trabekiiler kemik iceren bolgelere gore KMY yanitinin daha az oldugu
diisiiniilmektedir. Daha Once antirezorptif tedavi almis (Ozellikle bisfosfanatlar)
hastalarda kemik dongiisii baskilanmistir, kemik yiiksek derecede mineralizedir ve
remodeling azalmistir. Teriparatid tedavisi ile yeni kemik metabolik birimleri aktive
olur ve yiiksek derecede mineralize kemigin rezorpsiyonu ve yeni kemigin apozisyonu
gerceklesir[106]. Bu nedenle tedavinin ilk aylarinda KMY’de gegici azalmalar olup
ardindan yeni olusan kemik mineralize olduk¢a KMY artist goriilir. Bizim
calismamizda da baslangi¢ degerlere gére hem lomber vertebra hem femur boynu
KMY’de istatistiksel olarak anlamli artig gosterilmis olup bu bulgular literatiir ile
uyumludur[79, 84, 107]. Calismamizda femur boynu KMY yanit1 vertebra yanit1 kadar
yiksek derecede anlamli bulunamamistir. Bu durumun olasi bir nedeni diger
caligmalara kiyasla hasta sayimizin azlhigi olabilir. Calismaya alinan 72 hastanin
50’sinin (%69,4) daha 6nce bisfosfanat tedavisi aldigi saptanmis olup literatiirde
belirtildigi gibi antirezorptif tedavi sonrasinda teriparatid yanitinda gecikme

olabilecegi disiiniilmistiir.

Caligmamizda takiplerde kemik yapim belirteci olarak osteokalsin ve ALP, yikim
belirteci olarak CTx bakilmistir. Hastanemiz laboratuvarinda PINP ve BSAP
bakilamamaktadir. NOF verilerine gore kemik yapim belirteci olarak PINP, yikim

belirteci olarak CTx kullanilmasi 6nerilmektedir[33]. Yapilan ¢aligmalarda teriparatid
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tedavisi ile baslangicta kemik yapim belirteglerinde hizli bir artis ardindan yikim
belirteclerinde gecikmeli bir artis oldugu ve her ikisinin de 6-12. ay civarinda
maksimum seviyelerine ulagip sonrasinda kademeli olarak azalma gosterdigi
bildirilmistir[83-85]. Teriparatid alan hastalarda, hem yapim hem de yikim belirtegleri
18-24 ay sonunda baslangi¢ seviyelerinden yiiksek goriilmiistiir[84]. Literatiir verileri
teriparatid ile 24 aylik izlem boyunca PINP ve osteokalsin artisinin CTx artisinindan
fazla oldugunu gostermistir[108, 109]. Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu
olarak osteokalsin seviyelerinin artarak 6-12. aylarda pik yaptigini ve 18. ay sonunda
hala baslangica gore yiiksek kaldigini gosterdik. Ayni sekilde ALP seviyeleri de
anlaml derecede artmistir fakat BSAP bakilamadigi i¢in spesifitesinin diisiik oldugu
diistiniilmustiir. Kemik yikim belirteci olarak CTx seviyelerinde de artis oldugunu ve
18 ay boyunca yiiksek kaldigini gosterdik. Bu bulgular 1s181inda teriparatid tedavisinin

hastalarimiz tizerinde etkin oldugunu diisiindiik.

Teriparatid tedavisi ile kalici ve semptomatik hiperkalsemi nadir olarak
bildirilmistir[84, 110]. Neer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada enjeksiyon sonrasi 4-
6 saatte serum kalsiyumunda yiikselme oldugu ve 16-24 saatte normale dondiigii
gosterilmistir[4]. Calismamizda kalsiyum seviyelerinin 18 ay boyunca stabil seyrettigi
goriilmistiir. 6 aydan uzun siire teriparatid kullanan 72 hastanin 3’{inde hiperkalsemi
saptanmig olup sadece 1 hastada tedavinin kesilmesine neden olmustur. Bu bulgular
literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur. Ekzojen PTH uygulamasi ile serum PTH
seviyelerinde yiikselme beklenmesine ragmen bizim ¢alismamizda PTH seviyelerinin
baslangica gore azaldigi saptanmis olup bunun nedeninin izlemler siiresince hasta
sayisinin azalmasi oldugu distniilmistir. Calismamizda 25(OH)D seviyelerinde
anlamli degisiklik bulunamamustir. Literatiirde teriparatid tedavisi ile 25(OH)D
seviyelerinde azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir ve bu azalma
PTH’nin 1-a-hidroksilazi uyararak 25(OH)D’yi aktif metaboliti olan 1,25(0OH).D’ye
dontistiirme etkisi ile agiklanmaya ¢alisilmistir[110, 111].

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hasta
saymmiz literatiirdeki ¢alismalara kiyasla az sayidadir. Retrospektif degerlendirme
yapildigi icin kayitlarda eksiklik olup hastalarin tim laboratuvar, radyolojik

sonuglarina ulagilamamistir ve tedaviyi birakma nedenleri kesin olarak
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degerlendirilememistir. Tedavi sonrasi vertebra grafi kayitlarina ulasilamadigindan

teriparatid tedavisi ile kirik riski arasindaki iligki ortaya konamamustir.
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6. SONUC

Calismamizda kirikli osteoporoz nedeni ile teriparatid tedavisi baslanmis
hastalarda ilacin gergek yasam devamlilik, etkinlik, giivenlik verilerini ve KMY,
kemik metabolizma laboratuvar verilerine etkisini degerlendirdik. Yan etki olmadig1
slirece tiim hastalarin tedaviye devam etmeleri beklenirken tedaviyi tamamlayan hasta
orani %46 olarak saptanmistir. Tedaviye uyum diisiik olup uyumsuzlugun nedenleri
acik degildir. Yan etki nedeni ile tedavi kesilme oran1 %6,1 olarak goriiliip genel
olarak teriparatid tedavisinin 18 aylik izlemde giivenli oldugunu diisindiirmektedir.
Bulgularimiz teriparatid tedavisi ile lomber vertebra ve kalca KMY degerlerinde etkin
bir artig oldugunu gostermistir. Tedavi uyum ve devam basarisini artirmak igin hasta

egitim ve takip programlarinin gelistirilmesi tizerinde ¢alisiimalidir.
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