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65 YAS ve USTU YERLESMIS OSTEOPOROZLU KADIN HASTALARDA
TERIPARATID TEDAVISININ GLUKOZ TOLERANSI ve iNSULIN DIRENCi
ile YASAM KALITESI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Bu prospektif calismanin amaci yerlesmis osteoporozlu kadin hastalarda
teriparatid tedavisinin glukoz toleransi, insiilin metabolizmas1 ve yasam kalitesi lizerine

olan etkilerinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve metod: Bu calisma 65 yas ve iistli yerlesmis osteoporozlu 21 kadin hasta
iizerinde yiriitiildii. Calismaya Li-L4 ortalama vertebra ve/veya kalga total T skoru -4
ve daha az olan ve en az 2 vertebral ve/veya nonvertebral kirig1 olan hastalar dahil
edildi. Hastalara 20 pg/sk/giin teriparatid (TPTD) tedavisi 6 ay boyunca uygulandi.
TPTD tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum kemik ALP (kALP), spot idrar 6rneginde
deoksipridinolin/kreatinin (DPD/Cr), 24 saatlik idrarda kalsiyum 6l¢iimii yapildi. Oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile es zamanl1 insiilin 6l¢timleri yapildi, glukoz ve insiilin
icin egri altinda kalan alan (EAAglu, EAAins) 6l¢iildii. Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance (HOMA-IR) ve Matsuda-Insulin Sensitivity Index (Matsuda-IST)
yontemleri ile sirasiyla insiilin direnci ve tiim viicut insiilin sensitivitesi hesaplandi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi yasam kalitesi SF-36 ile agr1 siddeti ise VAS ile

Olceklendirildi.

Bulgular: Tedavi baslangicinda ve 6. ay kontrolde serum kALP, idrar DPD/Cr
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. TPTD tedavisi sonras1 24 saatlik idrar
Ca degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). TPTD tedavisi
oncesi hastalarda diabetes mellitusa (DM) rastlanmadi. Tedavi sonrasi yapilan
OGTT’ye gore 21 hastanin 4’tinde (%19,1) DM tespit edildi. Tedavi baslangicinda ve
6. ay kontrolde hastalarin OGTT glukoz degerleri, EAAglu degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Bununla birlikte OGTT’ye gore insiilin cevabinda EAAins
degerlerinde anlamli azalma tespit edildi (p<0,05). HOMA-IR degerlerinde tedavi
oncesi ve sonrasi arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Matsuda-ISI degerlerinde 6
aylik TPTD tedavisi sonrasi tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

artis gozlendi (p<0,05). Hastalarda tedavi sonrasi Oncesi degerlerine gore SF-36



parametrelerinde (Mental saglik parametresi haric) istatistiksel olarak anlamli artis,

VAS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0,01).

Sonu¢: Bu calismada TPTD tedavisi ile insiilin duyarliliginda artis ve buna bagli
olarak muhtemelen pankreastan insiilin sekresyonunda azalma gozlenmistir. Diger bir
ifade ile pankreas [ hiicresinden daha az insiilin salgilanmasi yoluyla glukoz
metabolizmasi diizenlenmektedir. TPTD tedavisi ileri yas grubunda ve ¢oklu kirigi olan
hastalarda sirt agrisinin azalmasina ve yasam kalitesini artmasina neden olmaktadir.
Bununla birlikte TPTD tedavisinin glukoz ve insiilin metebolizmasi ile yasam kalitesi
iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi icin, daha gen¢ yas grubu ve daha biiyilik

hasta populasyonlarinda gergeklestirilecek yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Glukoz toleransi, insiilin direnci, teriparatid, yasam kalitesi,

yerlesmis osteoporoz.

xi



THE EFFECT OF TERIPARATIDE TREATMENT ON GLUCOSE
METABOLISM and INSULIN RESISTANCE and QUALITY of LIFE in
WOMEN with ESTABLISHED OSTEOPOROSIS WHO are 65 YEARS and
OLDER

ABSTRACT

Aim: The aim of this prospective study is to evaluate the effect of teriparatide treatment
on glucose metabolism, insulin resistance and quality of life in women with established

0steoporosis.

Materyals and Metods: This study has been carried out on twentyone women patients
with established osteoporosis who are 65 years and older. The patients who have Li-L4
mean vertebra and/or hip total T score are -4 and less and who have at least 2 vertebral
and/or nonvertebral fracture were enrolled to this study. The patients were administered
teriparatide (TPTD) treatment 20 pg/sc/day during 6 month. Before and after TPTD
treatment serum bone ALP (bALP), urinary deoxypyridinoline/creatinine (DPD/Cr), 24
hour urine calcium were performed. Glucose and insulin concentrations during an oral
glucose tolerance test (OGTT) were determined. Area under the curve for glucose and
insulin (AUCglu, AUCins) were calculated. The insulin resistance and whole body
insulin sensitivity were measured by HOMA-IR and Matsuda-ISI methods,
respectively. At the beginning and end of treatment, the quality of life was scaled by
SF-36 whereas the pain severity was scaled by VAS.

Results: There was no statistically significant difference in the serum levels of bALP,
urine DPD/Cr of the patients at the beginning of the treatment and 6™ months’ controls.
The levels of 24 hr urine Ca at the end of the TPTD treatment were significantly higher
when compared with the levels before the treatment (p<0.05). No patients were
diagnosed as diabetes mellitus (DM) before the TPTD treatment. According to OGTT
performed after the treatment, DM was determined at 4 of 21 (19,1%) patients. At the
beginning of the treatment and at the 6™ months’ control, there were no statistically
significant difference in OGTT glucose levels and AUCglu values. However, there was
a significant decrease at AUCins values according to OGTT (p<0,05). There was no
significant difference at HOMA-IR values before the treatment and after the treatment.

Following the 6 month treatment with TPTD, there was statistically significant increase
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at Matsuda-ISI value when compared with basal scores (p<0,05). There were a
statistically significant increase in SF parameters (except mental health parameters) and

statistically significant decrease in VAS scores (p<0,01).

Conclusion: In this study increase in insulin sensitivity with TPTD treatment and
decrease in secretion of insulin from pancreas probably due to this result were seen. In
another words, glucose metabolism is regulated by secretion of lower amounts of
insulin from B cells of pancreas. TPTD treatment provides decreased in back pain and
increase in quality of life in older patient group and in the patients with multiple
fractures. Therefore, in order to evaluate the effects of TPTD treatment on glucose and
insulin metabolism, and quality of life, new studies with younger and wider patient

populations are required.

Key Words: Glucose tolerance, insulin resistance, teriparatide, quality of life,

established osteoporosis.
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz (OP) kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde bozulma
sonucu kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir
(1). Toplumda yasam siiresinin uzamasina paralel olarak yasl populasyonun artmasi ile
birlikte kiriklarla iliskili olan mortalite, morbidite ve ekonomik yiikii nedeniyle

osteoporoz dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir (2).

Baslangicta asemptomatik olan bu hastalik, sinsice ilerleyen kemik kaybia bagli agrili
kiriklara neden olur. Osteoporoza bagh kiriklar en ¢ok vertebralar, kalga ve 6n kolda
olusmaktadir. Vertebral kiriklar bel ve st agrisi, kifoz gibi deformitelere neden
olurken, kalga kirig1 mortalitede artma ve hastalarin baskalarina bagimli hale gelmesine
yol acgabilir (3). Vertebral kirig1 olan bir¢cok hastada, 6nemli diizeyde agr1 ile birlikte
boyda kisalma gelisir, giinliik yasam aktivitelerini yapabilme kabiliyeti azalir. Hastanin
kendine giiveni, viicut imaji1 ve ruh hali {izerine olumsuz etkiler beraberinde yasam

kalitesinin azalmasina neden olur (4).

Osteoporozda primer amac kiriklar1 engellemektir. Bu nedenle bir¢ok tedavi segenegi
gelistirilmistir (5). Enjektabl rekombinant insan parathormonu PTH (1-34) [teriparatid,
rhPTH (1-34), TPTD] osteoporoz tedavisinde kullanilan osteoanabolizan ajanlardan
biridir. Yapilan ¢alismalarda teriparatid tedavisinin vertebral ve nonvertebral kirik

riskini azalttig1 ve yasam kalitesini artirdig1 saptanmistir (6).

Paratiroid hormon (PTH) organizmada pek cok metabolik olayda rol almaktadir.
Paratiroid hormonun glukoz homostaz1 iizerine istenmeyen etkileri olduguna dair

indirekt kanitlar mevcuttur. Caligmalarda asir1 endojen PTH (intakt, iPTH) salinimimin



glukoz ve insiilin metabolizmasi iizerine diyabetojenik etkileri oldugu tespit edilmistir
(7). Hem primer hem de sekonder hiperparatiroidizimin anormal glukoz metabolizmas1
ve artmus diyabetes mellitus prevalansi ile iligkili oldugu saptanmustir (8). Insanlarda
yapilan ¢aligmalarda plazma iPTH seviyelerinin insiilin duyarliliginda bagimsiz bir
belirleyici oldugu bulunmustur (9). PTH nin insiilin duyarliligini azaltma progesi tam
olarak agiklanamamuistir. Literatiirde osteoporoz tedavisinde ekzojen olarak uygulanan
teriparatid tedavisinin glukoz ve insiilin metabolizmasi {izerine etkisini arastiran sinirl

sayida ¢alisma bulunmaktadir (7).

Bu calismada amacimiz, yerlesmis osteoporozlu hastalarda TPTD tedavisinin glukoz
toleransi, insiilin metabolizmast ve yasam kalitesi iizerine olan etkilerinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Osteoporoz ilk olarak 1829°da Jean Georges Lobstein tarafindan “porous bone” (gozeli
kemik) olarak tanimlanmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948°de “too little bone

in bone” (kemik i¢inde ¢ok az kemik) tanimlamas1 yapilmistir (10).

Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde bozulma sonucu

kemik kirillganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir (1).

National Institue of Health (NIH) ise osteoporozu, bireyi artmis kirik riskine yatkin

kilan, azalmis kemik giicii ile karakterize bir iskelet hastaligi olarak tanimlamistir (11).
2.1. KEMIK YAPISI
2.1.1. Kemik Yapasi ve Fizyolojisi

Kemik dokusu yapisal olarak, siingerimsi ve kompakt dokudan olusmaktadir. Kemikler
bicimlerine gore; trabekiiler ve kompakt dokularin degisik dagilim gdosterdigi uzun,

yass1 ve kisa kemikler olarak ayrilirlar (12).

Kemik doku, viicudun en 6nemli mineral deposudur. Kalsiyumun yaklasik %99°u,
fosfatin %85’1 ve magnezyumun %350’s1 kemiklerde depolanir. Kemik matriksi tip 1
kollajen ve nonkollajen proteinlerden meydana gelmektedir (13). Deri ve tendonlardaki
tip I kollajenden farkli olarak, kemigin tip I kollajeni mineralize olabilme kapasitesine
sahiptir. Bliylime faktorleri, sitokinler, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik

sialoproteini, proteoglikanlar, fosfoproteinler ve fosfolipidler kemik yap1 i¢inde yer alir

(12).



2.1.2. Kemik Doku Hiicreleri

Osteoblastlar: Osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler ve mineralizasyona
yardimc1 olurlar. Bu hiicreler daha Onceden osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen
kemik yiizeylerinde yeni kemik olustururlar. Osteoblastlarin temel islevi, kemik

matriksinin, 6zellikle kollajen tip I’in sentezidir (14).

Osteoklastlar: Osteoklastlar, mononiikleer hiicrelerin flizyonundan meydana gelen
multiniikleer hiicrelerdir. Osteoklastlar, trabekiiler kemik ylizeyinde gruplar halinde
bulunurlar ve kemik yikiminda gorev alirlar. Kortikal kemikte ise, koni seklindeki
havers kanallarini rezorbe ettikleri goriiliir. Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4 hafta olup,

apopitoz ile yasamlar1 sonlanmaktadir (15).

Osteositler: Osteoblastlardan koken alan osteositler kemik yeniden yapilanmasinda
aktif gorev alir. Osteosit sayisi (yogunlugu) hem kortikal hem de trabekiiler kemigin
kiitlesini belirler. Yaslanma ile osteosit sayis1 azaldik¢a kemik kiitlesi azalir ve mikro

kiriklarin onarilamamasi nedeniyle kemik kalitesi bozulur (12).

Endosteal hiicreler: Kemiklerin i¢ ylizeyinin %80-95’in1 kaplayan diiz hiicrelerdir.
Inaktif osteoblastlardan olustuklar: diisiiniilmektedir. Kemigin yeniden sekillenmesinde

de yer alirlar (13).
2.1.3. Kemik Yeniden Yapilanmasi (Remodelling)

Kemik, kendi i¢inde yeniden yapilanma gosteren en aktif dokulardan biridir. Kemik
sirekli olarak osteoklastik faaliyet tarafindan {retilen rezorpsiyon alanlar1 ile
osteoblastlar tarafindan kemigin tekrar yapildigi yeniden yapilanma (remodelling)
siirecini yasar (14). Kemik matriksi i¢inde lokalize osteositler veya farklilasmig
osteoblastlar, kemik yiizeye osteoklastlar1 ¢ceken kimyasal mediyatorler salabilirler.
Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda gorev alirlar. Rezorpsiyon evresi yaklasik 10
giindiir. Osteoblastlar rezorpsiyon ¢ukurunu dolduran yeni kemik veya osteoid iiretirler.
Osteoid yaklasik 3 ay i¢inde mineralize olur. Kemik olusumu 3 veya 4 ay siirebilir.

Bundan dolayi, eriskinlerde kemik yeniden yapilanma dongiisii 4 ile 6 ay siirebilir (13).
2.1.3.1. Kemik Formasyonunu ve Rezorpsiyonunu Etkileyen Sistemik Faktorler

Paratiroid Hormon: Paratiroid bezlerden salgilanan PTH, kalsiyum homeostazini
diizenleyen en onemli hormondur. PTH, kemikten kalsiyum ve fosfor salimimimni ve
bobrekte aktif D vitamini sentezini uyarir. Bunun sonucunda bagirsaktan kalsiyum geri

emilimini artirir. PTH nin kemik doku iizerine kompleks etkileri mevcuttur (16).
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Kalsitonin: Tiroid bezinin C hiicrelerinde sentezlenen, polipeptid yapida bir hormon
olan kalsitonin, osteoklastlar tizerinde 6nemli inhibitor etkiye sahiptir. Ayrica kalsitonin

serum kalsiyum seviyesini diisiirmektedir (17).

Vitamin D: D vitamini, bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini artirarak, bu
maddelerin serumda normal seviyelerde olmasini, dolayistyla kemik mineralizasyonunu
stirdiirtir. Boylece PTH stimiilasyonunu azaltarak kemik dongiisiinii baskilar. Vitamin
D’nin aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D, kartilaj ve kemik mineralizasyonu

icin gereklidir ve osteoklastlarin farklilasmasini devam ettirmektedir (18).

Glukokortikoidler: Kemik hiicreleri, glukokortikoid reseptdrlerine sahiptir. Asiri
kortikosteroid aktivitesi, osteoblastlarn saymi ve aktivitesini azaltir, osteoklast
olusumunu artirir. Steroidler osteoklastogenezisi saglayan osteoprotegerin ligandini
(OPGL) kontrol eden osteoprotegerin (OPG) iiretimini engeller, OPGL artisi ile birlikte
kemik yikimina neden olur. Farmakolojik konsantrasyonlarda, osteoblast ve osteosit
apopitozunu arttirmaktadirlar. Glukokortikoidler doz ve siireye bagimli olarak kemik

yikimini artirir kemik yapimini inhibe ederler (19).

Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF): Puberte
doneminde fazla salgilanan GH ve IGF-1, doruk kemik kiitlesinin kazanilmasinda ve
devam ettirilmesinde rol almaktadirlar. Yaslanma ile GH sekresyonunda ve IGF-1
diizeylerinde azalma meydana gelmektedir. IGF, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu

uyarabilmektedir ama uzun donem etkisi kemik formasyonunu arttirmaktir (20).

Insiilin: Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina baglidir.
Kontrolsiiz diyabetli annelerin fetuslar1 tarafindan iiretilen fazla miktarda insiilin,
iskelet dokusu ve diger dokularin fazla biliylimesine yol agar ve tedavi edilmeyen

diabetes mellitus iskelet gelisimi ve mineralizasyonunu bozar (21).

Tiroid Hormonlari: Tiroid hormonu iskelet sisteminin gelisiminde onemli bir role
sahiptir. Doruk kemik kiitlesinin olusumu ve erigskinlerde kemik dongiisii i¢in
gereklidir. Optimal kemik mineralizasyonunun ve dayanikliliginin siirdiiriilmesi i¢in
metabolizma 6tiroid durumda olmalidir. Tiroid hormonunun gelisme ¢aginda kemikte

anabolik etkiler gosterdigi, eriskinlerde ise katabolik etki gdsterdigi saptanmistir (22).

Cinsiyet Hormonlar: Puberte sirasinda salgilanan cinsiyet hormonlar1 kemik mineral
yogunlugunu (KMY) ve doruk kemik kiitlesini arttirmaktadir. Ostrojen ve androjenler

kemik yeniden yapilanma oranlarmm azaltr ve kemik kaybimna karsi koruyucudur.



Bununla birlikte endojen Ostrojen iiretiminin azalmasi, kemikte osteoklastik aktiviteyi
arttirarak kemik yikiminda artisa neden olmaktadir. Kemik iizerinde direkt anabolik
etkiye sahip olan testesteronun eksikligi de osteoporoz patogenezinde rol

oynayabilmektedir (23).
2.1.3.2. Kemik Formasyonunu ve Rezorpsiyonunu Etkileyen Lokal Faktorler

Biiyiime Faktorleri: IGF, transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-f) gibi hem
sistemik hem de lokal etkilidir ve her 2 faktér de kemik formasyonunda degisikliklere
neden olurlar. IGF-1 ve TGF-3 gen polimorfizminin, KMY ve osteoporoza bagh kirik
insidanst ile iligkili oldugu saptanmistir. Glukokortikoide bagli OP gelisiminde ve
cocukluk c¢aginda biiylime gelisme geriliginin meydana gelmesinde, lokal IGF-1
baskilanmasinin bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (21).

Sitokinler: interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6), makrofaj (M-CSF) ve graniilosit
koloni stimiile edici faktér (G-CSF), tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) dogrudan veya
osteoklast migrasyonu olusturarak kemik yikimini artirirlar ve kemigin yeniden

yapilanma siirecinde 6nemlidirler (24).

Prostaglandinler: Kemik hiicreleri tarafindan tiretilen major prostaglandin olan PGE2,
hem kemik yapimini hem de yikimini uyarmaktadir (25).

Nitrik Oksit (NO): Kemik hiicreleri tarafindan iiretilen ve mekanik yiiklenmeye kars1
anabolik cevap olusumunda kofaktor olarak gorevli olan NO, olasilikla OPG iiretimini
artrrarak kemik yikimini 6nlemektedir (25).

2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Osteoporoz Tanimi

1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi sonunda yapilan konsensusta
WHO’ya (World Health Organisation) gore ve son yillarda yapilan konsensuslara gore
OP tanmm yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tani yontemlerinden Dual
Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore yapilmaktadir (Tablo 1) (3, 4).

Tablo 1. WHO’ya (Diinya Saglik Orgiitii) gore osteoporoz tan1 kriterleri (3, 4).

Tam

Normal T skoru>-1

Osteopeni T skoru <-1 ve T skoru>-2,5

Osteoporoz T skoru<-2,5

Yerlesmis Osteoporoz T skoru<-2,5 ve bir veya daha fazla frajilite kirig1 varligi




2.2.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporozun farkl sekillerde smiflamasini yapmak miimkiindiir (Tablo 2) (10).

Tablo 2. Osteoporoz smiflamasi (10).

Yasa Gore

e Juvenil

e Yetiskin

e Senil
Lokalizasyona Gore
e Genel

e Bolgesel

Etiyolojiye Gore

e Birincil (Primer)

e Ikincil (Sekonder)
Histolojik Goriiniime Gore
o Hizli Kemik Dongiilii

e Yavas Dongiilii

Tutulan Kemik Dokuya Gore
e Trabekiiler
e Kortikal

Glinlimiizde en sik kullanilan smiflandirma, etiyolojik faktorlere gore yapilan

siniflandirmadir (Tablo 3) (26).

Tablo 3. Osteoporozda etiyolojiye gore siniflama (26).

o

. Primer Osteoporoz:

Tip 1 (postmenopozal)
Tip 2 (senil)
Idiopatik (juvenil tip, adult tip)

I1. Sekonder Osteoporoz:

1.Endokrin Nedenler

e Hipogonadizm
Hipertiroidi
Cushing hastaligi
Over agenezisi
Hiperparatiroidi
Diabetes Mellitus

.Gastrointestinal nedenler
Subtotal gastrektomi
Kronik obstriiktif sarilik
Malabsorbsiyon
Agir malniitrisyon

. Bag dokusu hastaliklari
Romatoid artrit
Osteogenezis imperfekta
Marfan sendromu
Ehler Danlos sendromu
Homosistiniiri

e 06 0 o o LW e o o ¢ Ve o o o o

4. Diyetle ilgili

Diyette kalsiyum azlig1

e  Artmug protein tiiketimi

5. Malign hastaliklar
Multipl miyelom
Lenfoma
Yaygin karsinom
Sistemik mastositozis
Losemi

. Tla¢ kullanim
Heparin
Antikonviilzanlar
Glikokortikoidler
Metotreksat

. Immobilizasyon

8. Diger

Alkolizm

Skorbiit

Sigara

KOAH

e 6 o o O\ o o o o o

|




Riggs ve Melton primer osteoporoz siniflamasini modifiye etmistir (Tablo 4) (10).

Tablo 4. Riggs ve Melton siiflamasi (10).

Tip I OP (Postmenopozal Osteoporoz)
e 75 yasin altinda olusur.
o Elbilegi ve vertebra kiriklari ile karakterizedir.

Tip 2 OP (Senil Osteoporoz)
e 75 yas lizerinde goriiliir.
o Kalca kiriklari ile karakterizedir.

2.2.2.1. Tip I Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz, PMO )

Osteoporozun en sik goriilen tipidir ve 51-75 yas arasi kadinlarda over fonksiyonlarinin
azalmas1 sonrasinda ortaya c¢ikar. Tiim kadinlarin yaklasik %30’unda menopoz
sonrasimda osteoporoz goriiliir (5, 27). Ostrojen eksikligi, IL-1 ve TNF iiretiminin
artisina yol acar. IL-1 ve TNF tarafindan stimiile edilen stromal hiicreler ve
preosteoblastlar ¢cok sayida faktor salgilarlar. Bunlar arasinda IL-6, M-CSF, TGF-f ve
niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) vardir. Bu faktorlerin
timii osteoklast prekiirsorlerinin proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimiile
edebilir. Osteoklastogenezis, reseptoric RANK’a bagli RANKL tarafindan desteklenir.
Ostrojen eksikligi RANKL igin tuzak resptorii olan osteoprotegerin diizeylerini azaltir.
OPG’nin diisiik diizeyleri daha fazla RANKL-RANK baglantisina neden olur.
Osteoklast apoptozisi M-CSF, IL-1, TNF, IL-6 ve RANKL tarafindan inhibe edilir, bu
da osteoklastlarin yasam siirelerinin uzamasina yol acar. Ostrojen eksikligi ayni
zamanda osteoblastogenezisin artmasina, osteoblastlarin ve osteositlerin yasam
stirelerinin kisalmasina yol acabilir. Bunun sonucunda postmenopozal osteoporozun

kemik tizerine net etkisi kemik rezorbsiyonu ile sonuglanir (Sekil 1) (21, 28).

A . B Transforme edici biiylime

- hizgl:ri tler 5 « fiktﬁru -B

@ *
4+ interldkinl

LR e ®

Ostecoklast &nciilleri ! 4+ TNF o™ o® @ -
@ ! o =O © |
(-% : - |
bt W 5 ® &e '
M-CSF i IO A0

h

osteocblastlar

RANKL .
A .
Stromal b WKL

Sekil 1. A. Ostrojen diizeylerinin yeterli oldugu durumlarda osteoklastogenezisin
siirlandirilmasi. B. Ostrojen eksikliginde osteoklast aktivasyonu (28).
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Menopoz doneminde kemik kaybi ile baglantili faktorlerden bir digeri diyetle alinan
kalsiyumdur. PMO’da 0Ostrojen eksikligi ekstraseliiler kalsiyum konsantrasyonlarini
artirir, paratiroid hormon ve kalsitriole (Vitamin D’nin en 6nemli aktif metaboliti) etki
ederek renal kalsiyum absorbsiyonunu baskilar. Ayni zamanda bagirsaklarda diisiik
kalsiyum absorbsiyonu ve yiiksek renal kalsiyum atilimi gerceklesir. Diyetle kalsiyum
aliminin azlig1 kemik kaybimnin ilerlemesine yol acar. Vitamin D eksikligi ve Vitamin
D’yi aktive eden giines 151g¢1na az maruziyet de PMO’da 6nemli rol oynar. Sonug olarak
PMO’da ozellikle vertebralardaki trabekiiler kemikte ve kalga kemiklerinde

rezorbsiyon artar ve bu bdlgelerde kirik riskini artirir (Sekil 2) (5, 24, 29).

OSTROJEN
YETERSIZLIiGI
Bobreklere etki Iskelete etki Bagirsaga etki

A

KEMIK KAYBI “— Diger faktdrler

|

l PTH Salgisi
l 1,25 (OH)2 D Salgis1 Uriner kalsiyum atilin T

Kalsiyum emilimi l

Sekil 2. Tip I osteoporoz patogenezi (24).

2.2.2.2. Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz)

Senil osteoporoz, kemigin osteoblastik aktivitesindeki yetersizlik ile kemik yapiminda
ve KMY’de azalma sonucu gelismektedir (30). Yasa bagl olarak kalsiyumun diyetle
alimmda ve absorpsiyonunda azalma kemik kaybina katkida bulunur. Yaslanma ile
birlikte D vitamini alim1 ve sentezi de azalir. Yaslilarda D vitamini ve kan kalsiyum
diizeylerinin azalmasma bagli olarak gelisen ikincil hiperparatiroidizm de kemik

dongiisiliniin artmasina ve kemik kaybina neden olur (Tablo 5) (24, 31).



Tablo 5. Tip I ve Tip 2 osteoporoz karsilastirilmasi (24).

Tip I Osteoporoz Tip 2 Osteoporoz

Yas 51-75 75 yas 1

Kadin: Erkek 6:1 2:1

Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal+ trabekiiler

Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis, tibia

Etiyopatogenez Ostrojen | Yaslanma, Ikincil
hiperparatiroidi

Kemik kayip hizi Hizli Hizl degil

PTH fonksiyon Azalmig Artmis

Kalsiyum emilimi Azalmig Azalmig

25(OH)D—1,25(0H)2D Ikincil Azalmis Birincil azalmis

Metabolizmasi

2.2.3. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda yaklasik 200 milyon kadinin osteoporozu vardir. Hastaligin tek objektif
bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik calismalar daha ¢ok kiriklar iizerine

yogunlagmustir (2).

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda 2000 yilinda Avrupa Birligi {lkelerinde
osteoporoza baglt 9 milyon kirik gelismistir. Bu kiriklarin 1,6 milyonu kalgcada, 1,7

milyonu 6n kolda ve 1,4 milyonu klinik olarak vertebral bolgede gelismistir (32).

Tiirkiyede yapilan prevalans calismalar1 oldukca smirli sayidadir. Yakin zamanda
yapilan bir caligmada 1437 kisi (866 kadin, 571 erkek kalkaneal ultrasonografi ile
taranmis ve sonugta osteoporoz prevalansi kadinlarda %18,5 ve erkeklerde %9,8 olarak
bulunmustur. Prevalans kirsal kesimde %14,2 ve kentsel kesimde ise %15,2 olarak

tespit edilmistir (33).

Osteoporoza bagh kiriklar en ¢ok omurgalarda, el bileginde ve kalgada goriilmektedir.
Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar morbidite agisindan onem tasirken, %10-
20 oraninda O6liimle sonuglanabilen kalgca kirig1 6zellikle yash erkek ve kadimnlarda

mortalite acisindan ¢ok dnemlidir (34).
2.2.3.1. Kalc¢a kinklarn

Kalga kirig1 insidans1 yaslanma ile birlikte artmaktadir. Diger osteoporotik kiriklara

oranla daha fazla sakatlik, 6liim ve tibbi maliyete yol agmaktadir (34).
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The Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS) calismasinda yasa standartlanmis
kalca kirig1 riski Tiirkiye’de diger Gliney Avrupa lilkelerine gére daha az bulunmustur

(35).
2.2.3.2. Vertebra kiriklar

Vertebral kiriklarla ilgili epidemiyolojik veriler yetersizdir. Cilinkii tiim diinyada 6nemli
bir kismma klinik tan1 konulamamaktadir. Tiim vertebral kiriklarin sadece iigte biri
radyografilerde goriilerek medikal yonden dikkat cekmektedir ve %10°dan azi
hastaneye kabul edilmeyi gerektirmektedir (36).

Klinik olarak tani konulan vertebral kirik riski, beyaz kadinlarda %16, erkeklerde
%35’tir. Vertebra kiriklarinin sadece dortte biri diismeler sonucu olusmaktadir. Cogu
glinliik rutin aktiviteler sirasinda olusmaktadir. Asemptomatik olsa bile rutin
radyografide saptanan bir vertebral kirik varligi sonraki kirik riskini en az 4 kat

arttirmaktadir (34).

The European Prospective Osteoporosis Study (EPOS) calismasinda, her yil 50-79 yas
grubundaki kadinlarda yeni bir vertebral kirik gelisimi 9,9/1000 insan yili, 75-79 yaslar1
arasindaki kadinlarda yeni bir vertebral kirik gelisimi 29,3/1000 insan yili olarak
saptanmistir (37). Klinik olarak vertebra kiriklari, yasam kalitesini kalca kiriklar1 kadar
etkileyebilmektedir. Asyalilarda kalca kirig1 daha az goriilmesine ragmen omurga kirigi
prevalanst Avrupalilara yakindir. Tiirkiye’de yapilan calismalarda vertebral deformite
prevalansi %40,5-%45,3 arasinda bulunmustur. En sik Tio, T11, T8, L2, L3’te vertebral

kiriklara rastlanmistir (36, 37).
2.2.3.3. Distal 6n kol kiriklari

Perimenopozal kadinlarda en yaygin kirik, el bilek kiriklaridir. El bilek kiriklarmin
insidansi, menopozdan sonra kadinlarda hizla artmaktadir, bununla birlikte 65 yasindan
sonra platoya ulagmaktadir (34). Genellikle distal 6n kol kiriklarmin biiyiik kismi
Colles tipi kiriklardir. Distal 6n kol kiriklarmin %85°1 kadinlarda gelismektedir (36).

2.2.4.0steoporoz ve Osteoporotik Kiriklar icin Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile yiiksek risk
altindaki bireyler ortaya cikarilabilir ve risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar
onlenebilir (24).
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Bu risk faktorleri; Kanada Tani ve Tedavi Rehberi’ne gore major ve mindr risk

faktorleri olarak ayrilmistir. Bu

smiflama osteoporoz tamisinda ve

protokollerinde 6nem tagimaktadir (Tablo 6) (38).

Tablo 6. Kanada Rehberi’ne gore osteoporoz risk faktorleri (38).

Major risk faktorleri

65 yas iistiinde olmak
Vertebral kompresyon fraktiirii
40 yas lizerinde frajil kirtk
Ailede osteoporotik kirik hikayesi
3 aydan uzun siireli sistemik
glukokortikoid kullanimi
Malabsorbsiyon sendromu
Primer hiperparatiroidizm
Diisme Oykiisii

X-ray ile saptanan osteopeni
Hipogonadizm

Erken menopoz (45 yas altinda)

Minér risk faktorleri

Romatoid artrit

Gegmiste klinik hipertiroidizm

Kronik antikonviilzan kullanimi

Kalsiyumdan fakir beslenme
Sigara kullanimi

Asirt alkol alimi

Asir1 kahve tiiketimi

Diisiik viicut agirlhig (<57 kg)

Viicut agirhiginin % 10'undan fazla
kilo kayb1

Kronik heparin tedavisi

tedavi

WHO tarafindan 10 yillik olas1t major osteoporotik kirik (kalgca, omuz, el bilegi ve

klinik vertebral kirik) riskini degerlendirmek icin FRAX" (WHO Fracture Risk

Assessment Tool) yontemi gelistirilmistir. Yontem bireylerde varolan risk faktorleri ve

femur boynu KMD degerlerini esas almaktadir. Etnik ve demografik verilere gore bazi

iilke normlar1 belirlenmistir. Tiirkiye de bu tilkeler arasinda yer almaktadir (Tablo 7)

(39, 40).

Tablo 7. FRAX®’ta yer alan osteoporoz i¢in risk faktorleri (39, 40).

Yas

Cinsiyet

Boy

Viicut agirhigi

Diisiik femur boynu KMY’si

Daha once frajilite kirig1 varlhigi
Ailede kalga kirig1 6ykiisii

Uzun siire glukokortikoid kullanimi
Romatoid artrit

Sekonder osteoporozun diger nedenleri
Giinliik 2 {initeden fazla alkol alim1
Sigara kullanimi
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2.2.5. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz, genellikle “sessiz hirsiz” olarak tanimlanir ve kirik olusmadigi siirece
semptomsuzdur. OP trabekiiler kemik kayb1 %30-40’a ulasana kadar sessiz seyreder.
Osteoporozda en sik klinik bulgular; agri, boy kisalmasi, spinal deformiteler ve

kiriklardir (Tablo 8) (5).

Tablo 8. Osteoporozda olusan semptomlar ve klinik bulgular (5).

Kemiklerde agr1 ve hassasiyet

Vertebra, kalca ve 6n kol kiriklar

Dorsal kifoz artis1

Boy kisalmasi

Karin bombelesmesi

Kardiyovaskiiler performansta diisiis

Gastrointestinal yakinmalar

Viicut imajinda bozulma

Diigsme korkusu, emosyonel bozukluklar gibi psikolojik yakinmalar

Osteoporozda agrinin, kemigin trabekiiler yapisini zayiflatan kiigiik kiriklar nedeni ile
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Agr1 genellikle siddetlidir ve tipik olarak kirik bolgesine
lokalizedir (24).

Osteoporozda gelisen kiriklar siklikla atravmatik, diisiik enerjili veya frajilite
kiriklaridir. Kiriklarin siklikla orta torasik, alt torasik ve lomber vertebralarda meydana
gelmesi ile aksial iskelet yaygin olarak tutulmaktadir (5). Fizik muayenede kirik bolgesi
iizerinde palpasyonla hassasiyet, spinal deformite, boyda kisalma ve zamanla
abdominal kaslarda zayiflik sonucu olusan abdomende bombelesme bulunabilmektedir.
Progresif anterior vertebral kompresyon torasik omurgada artmis kifoza neden

olmaktadir (41).
2.2.6. Osteoporozda Tamsi ve izleminde Kullanilan Yontemler

Osteoporozun tanisinda olgunun ayrintili 6ykiisii ve fizik muayenesiyle birlikte

biyokimyasal incelemeler, kemik biyopsisi ve kemik mineral dansitesi dnemlidir.
2.2.6.1. Biyokimyasal incelemeler

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal sinirlar
icindedir. Sekonder osteoporoz veya altta yatan diger hastaliklar1 ayirt etmek i¢in rutin

laboratuar tetkiklerinin yapilmasi gerekmektedir (Tablo 9) (4).
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Tablo 9. Osteoporoz tanisinda kullanilan temel laboratuar tarama testleri (4).

Serumda

ESR veya CRP

Tam kan sayimi

Kalsiyum ve fosfat

Total alkalen fosfataz
Aclik kan sekeri

Karaciger fonksiyon testleri
Kreatinin

Idrarda

e Tam idrar tetkiki

Ancak bu testlerin yeterli olmadig1 sekonder hastaliklarin diisiiniildiigii durumlarda

ikinci basamak biyokimyasal testler yapilmalidir (Tablo 10) (5, 42).

Tablo 10. Osteoporoz tanisinda kullanilan ikinci basamak testler (4, 5, 42).

Serumda

Intakt parathormon

TSH, serbest T4, serbest T3

Testosteron, dstradiol

LH, FSH, Prolaktin

25-hidroksi vitamin D gerektiginde 1,25 (OH)2 D3
Kortizol

Protein elektroforezi

Bence Jones proteini

Idrarda

e 24 saatlik idrarda, kalsiyaum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin orani
e Idrarda protein elektroforezi

2.2.6.1.1. Kemik Dongiisii Belirtecleri

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri; “kemik yapim ve yikim belirtegleri”
olarak adlandirilir. Kemik doniisim belirleyicileri osteoporoz patogenezinin
degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi1 olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan
hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlari degerlendirmede ve ilaglarin etkinligini

izlemede kullanilmaktadir (Tablo 11 ) (28, 43).
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Tablo 11. Osteoporozda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri (28, 43).

Yapim Belirtecleri:

Serum total alkalen fosfataz (tALP)

Kemige spesifik alkalen fosfataz (kALP)

Serum Osteokalsin (OK)

Serum Osteonektin

Serum tip I prokollagen karboksi-terminal propeptid (PICP)
Serum tip I prokollagen amino-terminal propeptid (PINP)

Yikim Belirtecleri:

Serum Tartarata rezistan asit fosfataz Sb (TRACP5b)

Serum tip 1 kollagen karboksi-terminal ¢apraz bagl telopeptid (CTX=ICTP)
Serum tip 1 kollagen amino-terminal ¢apraz baglh telopeptid (NTX=ICNP)
Idrar Hidroksiprolin (HOP)

Idrar Piridinolin (PD)

Idrar Deoksipiridinolin (DPD)

Idrar Hidroksilizin glukozitleri

Serum Kemik Siyaloprotein (KSP) = (Osteopontin)

24 saatlik idrar kalsiyumu

2.2.6.1.2. Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim belirtecleri osteoblast gelisiminin farkl fazlarinda aktif osteoblastlarin
salgiladig1 direkt veya indirekt driinlerdir. Osteoblast fonksiyonu ve kemik

formasyonunun farkli yonlerini yansitirlar (44).

Total Alkalen Fosfataz (tALP): ALP, pirofosfati1 hidrolize ederek yeni sentezlenen
osteoid dokuya hidroksiapatit kristallerinin yerlesmesini saglar. Ozellikle menopoz

sonrasinda, yasin ilerlemesi ile orantili olarak ALP aktivitesinin arttigi gdsterilmistir

(Tablo 12) (42, 44, 45).

Tablo 12. Total alkalen fosfatazi artiran nedenler (42).

Cocuklarda biiylime dénemi

Kiriklardan sonra

Paget hastalig

Primer hiperparatiroidi

Osteomalazi

Malign iskelet hastaliklari

Renal osteodistrofi

Hepatobiliyer hastalik

Ilaglar (Altin tuzlari, NSAII ilaglar, antibiyotikler, allopurinol, oral hipoglisemikler)
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Kemik Alkalen Fosfataz (KALP): Osteoblast membraninda bulunur ve kemik
olusumu esnasinda kana salinir. Serumda kALP aktivitesi kemik mineralizasyonunu ve
kemik formasyonunu yansitmaktadir. Giiniin herhangi bir saatinde kan 6rnegi alinabilir
ancak toklukta bagirsak kokenli ALP arttigindan, aglhik kan orneklerinden o6lgiim

yapilmalidir (42, 46).

Osteokalsin (OK): Kemik matriksinin kollajen olmayan en 6nemli proteinlerinden
biridir ve osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Serum osteokalsini yasa bagli olan ve
menopozdan sonra kemik doniisiimiindeki osteoblastik aktiviteyi yansitir. Osteokalsin

diurnal bir ritim gosterir ve dolasimdaki 6mrii oldukca kisadir (44, 46).

Prokollajen Tip I Propeptidler: Tip 1 prokollajen, kollajenin 6nciil formudur.
Kollajen sentezi sirasinda olusan peptidler; prokollajen karboksi-terminal propeptid
(PICP) ve amino-terminal propeptid (PINP) olarak bilinmektedir. PICP, kemik
yapiminin biyokimyasal belirleyicisi olarak kullanilmakla birlikte; deri, tendon ve
disler gibi diger dokularda da degisen miktarlarda olusmasi nedeni ile kemik yapiminin
spesifik belirleyicisi olarak kabul edilmemektedir (47). PINP’nin sirkadiyen ritimden
ve dolasimdaki seviyelerinin gida alimindan etkilenmemesi, oda isisinda stabil olmasi

gibi avantajlar1 vardir (48).

Osteonektin: Kollajen olmayan kemik proteinlerinden osteonektin, osteoblastlar
tarafindan salgilanan kemik proteinidir ve kemik yapim belirteglerindendir. Ancak bu
belirteg trombosit yapisinda da bulundugundan serum seviyeleri etkilenebilmektedir
(47).

2.2.6.1.3. Kemik Yikim Belirtecleri

Osteoklast aktivasyonunun son {iriinii olarak kan dolagimina salinirlar ve biiyiik oranda

renal atilimlar1 gergeklesir. Populasyon ¢alismalarinda kemik yikim belirte¢lerinin kirik

riski ve kemik kaybmin gostergesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (38).

Piridinolin ve Deoksipiridinolin: Matiir kollajen ve elastinde lizin ve hidroksilizin
kalintilarindan olusan indirgenmez ¢apraz baglardir. PD kikirdak, kemik, ligaman ve
damar yapisinda bulunurken. DPD sadece kemik ve dentin yapisinda yer alir. Bu

nedenle DPD kemik dokular i¢in PD’ye gbre daha spesifiktir (44).
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Idrar Hidroksiprolini: idrar HOP kullanilan en eski kemik yikim belirteclerindendir.
Yeni kemik yikim belirteglerine gore daha az spesifik olmasi nedeniyle giiniimiizde

yaygin olarak kullanilmamaktadir (45).

Hidroksilizin Glukozidler: Primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde
bulunan aminoasitlerdir. Kemik yikiminin sensitif bir géstergesi olmasina ragmen halen

kullanim1 yayginlasmamustir, daha ¢ok arastirmalarda kullanilmaktadir (43).

24 Saatlik Idrar Kalsiyumu: Kullanim kolaylig1 vardir, ancak kalsiyum geri emilimi
bobrek esik degerinden ve diyetteki Ca miktarindan etkilendigi i¢in sensitivitesi ve

spesifitesi diigiiktiir (49).

Tip I Kollajenin Telopeptidleri: Serumda matriks metaloproteinazlar1 tarafindan
iiretilen tip I kollajen karboksi-terminal ¢apraz bagh telopeptid (ICTP) ya da CTX
kollajende yani biiyiik miktar1 kemikte yer alir, ancak yeni sentezlenen kollajenden de
orjin alabilir. Tip I kollojenin amino-terminal ¢apraz bagli telopeptidi (INTP) ya da
NTX biiyiik oranda kemikte bulunur ve kemik yikim belirtecidir (50).

Tartarata Rezistan Asit Fosfataz 5b (TRACPSb): Asit fosfatazlar yaygin lizozamal
enzimlerdir bununla birlikte 6zellikle osteoklastlardan salgilanan asit fosfatazlarin 5b

izoformu kemik yikim belirteci olarak kullanilmaktadir (48).

Serum Katepsin K: Osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonu sirasinda kemik tip 1
kollajen yikiminda kullanilan primer proteolitik enzimdir. Yaygmn olarak

kullanilmamaktadir (45).

Kemik Siyaloprotein Il (KSP, osteopontin): KSP, mineralize dokulara spesifik
kollajen olmayan bir proteindir. KSP, hidroksi apatit kristallerinin yapilanmasinda ve

kemik mineralizasyonunun baslangicinda gorevlidir (51).

Niikleer Faktor Kappa Reseptor Aktivatorii (RANK), RANK Ligandi,
Osteoprotegerin: Osteoklast farklilagmasi ve aktivasyonunda gorevlidirler. Kemik
metabolizmasinda kemik belirtegleri olarak kullanilabilirler ancak RANK ligandinin

immiin sistemde 6nemli rol almasi bu komponentlerin spesifitesini sinirlamaktadir (45).
2.2.6.2. Histomorfometri ve Kemik Biyopsisi:

Kemik biyopsisi ve histomorfometrik yontemler osteoporoz tani ve tedavisinde rutin
olarak kullanilmamakla beraber, yetiskinlerde 6zellikle metabolik kemik hastaliklarmin

tanisinda kullanilmaktadir (Tablo 13) (47, 52).
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Tablo 13. Transiliak kemik biyopsi endikasyonlari (47, 52).

Postmenopozal osteoporoz

Vitamin D’ye direngli rasitizm

Renal osteodistrofi

Nutrisyonel rasitizm ve osteomalazi

Kronik gastrointestinal sistem hastaligi ile iligkili kemik hastalig
Gastrointestinal cerrahi ile birlikte kemik hastalig1
Antikonviilzanlara baglh osteomalazi

Primer hiperparatiroidi

2.2.6.3. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozun tant ve takibinde Onemli bir yer tutan goriintiileme yOntemleri,
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan yontemlerden kemik
mineral dansitesi Ol¢limleri arasinda altin standart olarak kabul edilen yontem Dual
Enerji X-Ray Absorptiometri (DEXA)’dir (53). Kemigin makro ve mikro yapisal
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla cesitli goriintiileme yontemleri mevcuttur (Tablo

14) (47, 54).

Tablo 14. Osteoporozun tanisinda ve takibinde kullanilan goriintiileme yontemleri (47)

Konvansiyonel radyografi

Digital X-ray Radiogrammetry Radyogrametri
Fotodansitometri = radyografik absorbsiyometri (RA)
Kompiiterize dijital absorbsiyometri (CDA)

Tek Foton Absorbsiyometri (SPA)

Cift Foton Absorbsiyometri (DPA)

Tek Enerji X-151n Absorbsiyometri (SXA)

Cift Enerjili X-ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA)
Tek-Cift Enerji Kantitatif Kompiiterize Tomografi (QCT)
Periferik Kantitatif Kompiiterize Tomografi (PQCT)
Magnetik rezonans goriintiileme (MRI)

Mikro MR (uMR) , Mikro CT (uCT)

Kantitatif Ultrason (QUS)

Notron aktivasyon analizi (NAA)

Proton aktivasyon analizi (PAA)

Skening Slid Fluografi (SFF)

Compton Scattering (CS)

Sintigrafi

2.2.6.3.1. Konvansiyonel Radyografi

Kirik degerlendirilmesinde, konvansiyonel grafi genellikle en iyi baslangi¢ tarama

islemidir ve en sik kullanilan yontemdir. Osteoporoza bagl vertebra deformiteleri kama
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(wedge), bikonkav (fish) ve ezik (compound) vertebra olmak iizere 3 sekilde
goriilmektedir (55, 56).

Ulusal ve Uluslararas1 Osteoporoz Vakiflar1 (NOF ve IOF) tarafindan, yar1 kantitatif
gorsel ve kantitatif morfometrik yontemlerin kombine kullanimi kirig1 tanimlamada en

1yi yaklasim olarak dnerilmektedir (57).

Genant ve arkadaglar1 tarafindan T4- L4 diizeyinde tiim vertebralar gorsel yar1 kantitatif
(YK) derecelendirme yontemi ile 0, 1, 2 veya 3 swrasiyla; kirik yok, hafif, orta veya
siddetli kirik seklinde degerlendirilerek, spinal deformite indeksi (SDI) hesaplamasi
gelistirilmistir. SDI skoru, T4 —L4 seviyelerinde yer alan 13 vertebranin her birinin YK
gorsel degerlendirilmesi sonrast YK skorlarmin toplanmasi ile hesaplanmaktadir.
SDI’de artis gbzlenmesi yeni bir vertebral kirik olusumu ile veya mevcut hafif ve orta

derecedeki kirigi derecesinin artmasi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (Sekil 3) (6, 58).

Normal
(Grade 0)

Kama Vertebra Bikonkav Vertebra Ezik Vertebra

Hafif derecede
deformite
(Grade 1)

Orta derecede
deformite
(Grade 2)

Siddetli derecede
deformite
(Grade 3)

Sekil 3. Genant yontemi ile yar1 kantitatif olarak vertebral kiriklarin degerlendirilmesi (58).
2.2.6.3.2. Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA)

DEXA, osteoporoz tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir (4). Kisa Ol¢iim siiresi,
kolay 6l¢iim yapilmasi, diisiik radyasyon dozu ve duyarliligm yiiksek olmasi nedeniyle

DEXA osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (59).

DEXA tekniginde maruz kalinan radyasyon miktar1 direk grafiye gore oldukc¢a azdir
(60). Alinan radyasyon dozu 1-5 mrem’dir. Giiniimiizde ¢oklu 1sin kaynagi kemik

mineral dansitometri sistemlerinde altin standart olarak kullanilmaktadir (61).

DEXA ol¢timlerinde kemik mineral yogunlugu (KMY) birimi gr/cm?’dir (62).
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Uluslararast Klinik Dansitometri Dernegi (ISCD) 65 yas ve iizeri tiim kadinlar ile 70
yas lizeri tim erkeklerde KMY nin degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu yas sinirinin
altindaki eriskin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda ise osteoporoz risk

faktoriiniin varhiginda inceleme yapilmalidir (63).

ICSI (The Institute for Clinical Systems Improvement ) tarafindan DEXA ile KMY
Ol¢limii i¢cin endikasyonlar belirlenmistir (Tablo 15) (4).

Tablo 15. DEXA ile KMY o6l¢iim endikasyonlari (4).

Daha once frajilite kirig1 gelismis olan kadin veya erkek
e Uzun siireli glukokortikoid tedavisi (>3 ay ve >5mg/giin prednizolon) kullanmis olan kadin
veya erkek
65 yas ve lzeri tim kadinlar
e 65 yas altinda en az 1 risk faktorii olan kadinlar;
e Diisiik viicut agirhgr (VKi<20)
o Ailede kirik dykiisii (Birinci derece akrabada 45 yag sonrasinda kirik gelisimi )
e Sigara kullanim (>1 paket/giin)
e HRT kullanmama veya 10-15 yil izerinde HRT kullanimi
e 40 yasindan 6nce menopoza girme
Diisiik kemik kiitlesi veya kemik kaybiyla iligkili hastalig1 olan yetiskinler
Bir yildan uzun siiredir amenoresi olan premenopozal kadinlar
Bes yildan uzun siiredir hipogonadizmi olan erkekler
Uzamig immobilizasyonu olan yetiskinler
Solid organ veya allojenik kemik transplantasyonu uygulanmis olan hastalar

2.2.7. Osteoporozda Tedavi Yaklasimlan

Osteoporoz uzun ve maliyeti yiiksek bir tedavi silirecine sahiptir ve bu nedenle tedavi
yontemlerinin 6zellikle risk gruplarma gore belirlenmesi onem tasimaktadir. OP’de
tedavi segenekleri non-farmakolojik ve farmakolojik olmak iizere iki ana gruba

ayrilabilir (64).
2.2.7.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasimi

Farmakolojik olmayan tedavi; OP i¢in risk tagiyan bireylerde risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, dengeli beslenme, yeterli kalsiyum alimi, diizenli egzersiz gibi daha ¢ok

OP gelisiminin dnlenmesi ve OP’den korunmaya yoneliktir (64).
2.2.7.2.0steoporozun Farmakolojik Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde gilincel farmakolojik tedavi segenekleri; osteoklastlarin

rezorbsiyonunu inhibe eden antirezorbtif (antikatabolik) mekanizmali stratejileri, hem
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antirezorbtif hem de anabolik etkisi olan ajanlar1 ve paratiroid hormonun rekombinant

formlar1 gibi anabolik etkisi olan ajanlar1 icermektedir (Tablo 16) (65).

Tablo 16. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar (65).

I. Kemik Yikimim Azaltan Ilaglar (Antirezorptif Ajanlar)
Kalsiyum

Vitamin D

Ostrojenler

Progestojenler

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)
Bifosfanatlar

Kalsitonin

Tibolon

Ipriflavon

II. Kemik Yapimim Uyaran flaclar (Anabolik Ajanlar)
e Floridler

e Anabolik steroidler

e Paratiroid hormon ve iliskili peptidler

o Kalsitrol

I11. Kemik Yapimim Uyaran ve Kemik Yikimim Azaltan laclar
e Stronsiyum ranelat

2.2.7.2.1. Kemik Yikimini inhibe Edenler (Antirezorptif Ajanlar)

Kalsiyum ve D Vitamini: Kalsiyum viicutta en fazla bulunan mineraldir ve kemik
dokuda biiyiik oranda depolanir. Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde temel role
sahiptir. Erigkinlerin kalsiyum gereksinimi, gilinde ortalama yaklasik 1000 mg
civarindadir. NIH, kadinlarin menopoza kadar olan donemde 1000 mg/giin, sonrasinda
1500 mg/giin kalsiyum destegi; erkeklerde 65 yasina kadar 1000 mg/giin, sonrasinda
ise 1500 mg/giin kalsiyum destegi almasini 6nermektedir (39, 66).

Yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikligi olan bireylerde 800 IU/glin vitamin D
desteginin kemik kaybini Onledigi, KMY’y1 hafif diizeyde artirdigi, vertebral ve
nonvertebral kirik riskini orta diizeyde azalttig1 rapor edilmistir (67). NOF, 50 yas ve

iizer1 her bireyin giinliik 800-1000 IU D vitamini destegi almasmi dnermektedir (68).

Ostrojen: Ostrojen osteoklast gelisimini ve aktivitesini baskilar, osteoblastlarda
vitamin D reseptor sayilari artirir. Ayn1 zamanda bagirsaklardan Ca emilimini artirir,
kalsitonin salgisin1 artirir ve paratiroid hormon salgisini diizenler. Bdylece Gstrojen

kemik doniistimiinii azaltarak, KMY’yi arttirir ve kirik riskini azaltir (67, 69).
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HRT’nin 5-10 yil kullanimi; kalca, vertebra ve kol kiriklarini yaklasik %50 oraninda
azaltmaktadir, bununla birlikte medikal tedavi sonlandirildiginda kemik kaybinin
menopoz sonrast donemdeki eski hizima wulasmasi tedavinin dezavantaji gibi
goziikmektedir. Vajinal kanama, derin ven trombozu ve pulmoner emboli olusumu,
uzun donem kullaniminda meme kanseri riskinde artis gibi potansiyel yan etkileri

nedeni ile HRT nin kisa siireli verilmesi 6nerilmektedir (67, 70).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérii (SERM): SERM’ler 6strojen reseptorlerine
baglanarak, hedef dokuya gére Ostrojen antagonisti veya agonisti gibi etki gosterirler.
Meme dokusu iizerinde bir Ostrojen antagonisti gibi, viicuttaki diger organ ve
dokularda; baslica kemik, karaciger ve yag dokusu iizerinde de Ostrojen gibi etki
ederler. Klomifen, tamoksifen, raloksifen, arzoksifen, bazedoksifen, lasoksifen gibi
birgok SERM mevcuttur. Raloksifen OP’nin 6nlenmesi ve tedavisinde FDA tarafindan
onay almis tek SERM’dir. Lasoksifenin faz ¢alismalar1 devam etmektedir. SERM’ler
kemik rezorbsiyonunu osteoklastlarin farklilasmasini uyaran sitokinlerin yapimini
bloke ederek ve osteoklast aktivasyonunu baskilayarak saglamaktadir (71, 72). Yan
etkileri, sicak basmalarmin alevlenmesi, vendz tromboembolizm riskinde artis ve bacak

kramplaridir (73).

Kalsitonin: Kemik rezorpsiyonunu hizli, gecici ve geri doniisiimlii olarak inhibe
etmektedir. Kalsitoninin vertebral kirik riskini onledigi ancak nonvertebral kemik
kaybmi engellemedigi saptanmistir. Kalsitonin giiclii analjezik etkiye sahiptir bu
Ozelligi nedeniyle akut vertebral kirig1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Kalsitonin;
hiperkalsemi, paget hastaligi, PMO, immobilizasyon osteoporozu, sudeck atrofisi,

glukokortikoide bagli OP tedavilerinde onaylanmistir (17, 74).

Bifosfonatlar (BF): BF’lar kemik mineraline selektif baglanan ve kemik rezorpsiyonu
sirasinda  osteoklastlarca alman pirofosfatlarin analogudur. BF’lar osteoklast
deaktivasyonu ve apopitozuna neden olurlar. Boylece kemik dongiisii baskilanir ve her
bir yeniden yapilanma {initesinin Oomrii uzar (75). Postmenopozal osteoporoz
tedavisinde alendronat, risedronat ve ibandronat FDA tarafindan onaylanmistir. FIT 1
(Fracture Intervention Trial) caligmasinda mevcut vertebral kirigi olan PMO’lu
hastalarda alendronat tedavisi sonrasi vertebra, kalca ve el bilegindeki kirik insidansinin
yaklasik %350 oraninda, coklu vertebral kirik riskinin %90 oraninda azaldigi

gosterilmistir (76). FIT 2 ¢alismasinda vertebral kirigi bulunmayan PMO’lu hastalarda
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alendronat tedavisinin femur boynunda kirik oranint %36, vertebral kirik oranint %44

oraninda azalttig1 tespit edilmistir (77).

VERT (Vertebral Efficiacy with Risedronate Therapy) ¢alismasinda risedronat tedavisi
sonrasi vertebral kirik insidansinin %41 oraninda, nonvertebral kirik insidansmin %39

oraninda azaldig1 gosterilmistir (78).

Yapilan calismalarda ibandronat tedavisi uygulamasi sonrasi total kalga KMY ’sinde

plaseboya gore %2, lomber vertebra KMY ’sinde %4,3 artig gézlenmistir (79).

HORIZON (Health Outcomes and Reduced Incidance with Zoledronic Acid Once
Yearly) pilot ¢alismasinda zoledronik asit tedavisi ile plaseboya gore lomber ve kalca
KMY’sinde artis, trabekiiler kemigin kompresif dayanikliliginda artig saptanmistir (80).
Diger bir ¢alismada ZA tedavisi ile st agrisinda azalma, agriya bagli aktivite
kisitlanmasinda azalma ve kiriga bagli aktivite kisitlanmasinda ve yatak istirahati
siiresinde azalma gdzlenmistir (81). Ozefageal hasar, kas, iskelet agrisi, nadiren ¢enede
osteonekroz, gozde inflamasyon gibi yan etkileri olan bifosfonatlar, hipokalsemi, renal

yetmezlik, 6zefagusta striktiirii olanlarda kontrendikedir. (75).

Tibolon: Tibolon 6strojenik, progestojenik ve androjenik 6zellikleri olan sentetik bir
steroiddir. Klinik caligmalarda erken ve ge¢ postmenopozal kadinlarda vertebral ve

proksimal femurda kemik kaybimn1 6nledigi gosterilmistir (39, 82).

ipriflavon: Postmenopozal OP'li kadinlarda kemik kiitlesi iizerine faydali etkileri
olduguna dair ¢aligmalar vardir. Ancak kirik riskini azaltic1 etkinligi heniiz ortaya

konulamamustir (83).
2.2.7.2.2. Kemik Yapimini Uyaran (Anabolik) Ajanlar

Florid: Sodyum floridin KMD’de artis meydana getirdigi halde vertebral kirik riskini
azaltmadigi saptanmustir. Uygulanan florid dozunun artirilmasi ile vertebra disi
kiriklarin azaldigi ancak bu dozlarda ciddi gastrointestinal yan etkiler ortaya ¢iktigi

rapor edilmistir (84).

Anabolik Steroidler: Anabolik steroidler kemik yikimini baskilar, kemik yapimini
uyarirlar. Osteoporozlu hastalarda radiusta ve vertebralarda kemik mineral icerigini

(KMI) ve kemik mineral yogunlugunu artirdiklar1 saptanmustir (85).
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Stronsiyum Ranelat: Stronsiyum ranelatin kemik formasyonunu uyardigi ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi, boylelikle kemik yeniden yapilanma siirecinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Vertebral kiriklar1 ve kalca kiriklari da igeren vertebra disi

kiriklar1 azaltmaktadir (3, 86).
2.2.7.3. Osteoporoz Tedavisinde Paratiroid Hormon
2.2.7.3.1. Paratiroid Hormon

PTH, paratiroid sef hiicrelerinde iiretilir, depolanir ve uyarilara yanit olarak salinir.
Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salinis1 dinamiktir ve ekstraselliiler kalsiyum
diizeyine baghdir. Serum kalsiyum diizeylerinde azalma ile birlikte serum PTH
seviyesinde artig gozlenir. PTH nin kemik metabolizmas1 iizerine direk ve indirek
etkileri mevcuttur. PTH direk etkisini, osteoblastlarin aktivasyonu ve renal tiibiiler
hiicrelerde kalsiyum geri emilimi ile fosfor atilimini artirmak yolu ile kemik yapimini
uyararak gerceklestirmektedir. PTH indirek etkisini ise bobrekte 1-a hidroksilaz enzim
aktivasyonu ile D vitamininin inaktif formu olan 25-hidroksivitamin D’nin, D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D metabolitine doniistimiinii
saglayarak gosterir. Olusan aktif D vitamini etkisi ile bagirsaktan kalsiyum geri emilimi

artirilir, bdylece serum kalsiyum dengesi korunur (16).
2.2.7.3.2. Paratiroid Hormonunun Kemik Uzerine Etki Mekanizmasi

Paratiroid hormon kemikte kompleks etkiler ortaya c¢ikarir. PTH, osteoblastlar ve
osteoblast prekiirsorleri tizerindeki etkisini direkt olarak hem OB farklilagmasini
artirarak hem de OB apopitozunu azaltarak yapar. PTH nin kemik rezorbtif etkisinin
osteoklast farklilagsmasmi regiile eden hiicre sinyalizasyon molekiilleri {izerine olan
indirekt etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir PTH nin kemik metabolizmas1 ile
iliskisini gosteren mekanizmalardan birt RANKL sistemidir. RANKL osteoblast
prekiirsorleri iizerinde bulunur ve osteoklast prekiirsorleri iizerindeki RANK
reseptorlerine osteoklast farklilagsmasina aracilik etmek lizere baglanir. PTH eksikligi,
RANKL iiretimini artirir ve bu indirek mekanizma vasitasiyla kemik rezorbsiyonunu

uyarir (15, 19).
2.2.7.3.3. Osteoporoz Tedavisinde Anabolik Ajan Teriparatid

Osteoporoz tedavisinde insan parathormonunun PTH 1-84 ve PTH 1-34 seklinde 2
formu kullanilmaktadir. TPTD, PTH molekiiliiniin biyolojik olarak aktif 34 amino
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asitlik N-terminal zincirinin insan rekombinant preparatidir. Bu preparatin 20 pg
enjektabl formu 2002 yilinda yiiksek kirik riskine sahip postmenopozal ve erkek
osteoporozu tedavisi, 2009 yilinda glukokortikoidle iligkili OP tedavisi i¢cin Amerika
Birlesik Devletleri’nde onay almistir. PTH’ nin insan rekombinant PTH 1-84 formu ise

Avrupa’da onay almistir (87).

TPTD ve iPTH biyolojik etkilerini, osteoblastlarda ve renal tiibiiler hiicreler iizerinde
yerlesmis, spesifik, G protein bagiml, yiiksek afiniteye sahip hiicre yiizey reseptorlerini
aciga cikararak gosterirler. Her 2 molekiil reseptorleri de benzer sekilde afiniteye
sahiptir bu nedenle kemik dokuda ve bobrekler tizerinde benzer fizyolojik etkiler ortaya
cikarrlar. Ligandlarin reseptorlere baglanmasi, protein kinaz 1 siklik monofosfat,
protein kinaz C ve fosfolipaz yolaklarinin aktivasyonuna yol acar. Bu yolaklarin
aktivasyonu ile aktive OB sayisinda artis, OB apopitozisinde azalma, kemik sinir
hiicrelerinin yeni sekillenmis osteoblastlarla giiclenmesi ile kemik dayanikliligi, kiitlesi,

cap ve kalinliginda artis saglanir (65, 88).

TPTD’nin sistemik maruziyet paterni iskelet sistemi lizerine olan etkisini belirler.
TPTD’nin aralikli uygulanmas: ile gerceklesen trabekiiler ve kortikal (periosteal
ve/veya endosteal) kemik yiizeylerindeki yeni kemik yapimi, TPTD nin osteoblastik

aktiviteyi osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda uyarmasina baglidir (89).

PTH’nin anabolik etkileri, PTH nin 6zellikle diisiik dozda ve aralikli uygulanmasi ile
daha net olarak izlenebilmektedir. TPTD, kemik yapim belirteclerinin diizeylerinde
hizli bir yiikselmeye neden olur, bunu takiben bir siire sonra kemik yikim
belirteglerinde daha yavas ve daha diisiik oranda artis meydana gelir. TPTD nin kemik
yapimini, kemik yikiminden O©nce uyarmasi ile “anabolik pencere” olarak

isimlendirilen, iskelet sistemi tizerindeki anabolik etkisi meydana gelir (87, 90).

2.2.7.3.4. TPTD Tedavisi; Monoterapi, Kombinasyon Tedavisi, Ardisik Tedavi
Etkinligi

PTH Monoterapisi ve Tedavi Sonrasi Etkinligi: TPTD tedavisinin plasebo ile
karsilastirildiginda, lomber kemik mineral yogunlugunu %9 kadar artirdigi, bununla
birlikte TPTD’ nin vertebral kirik riskini %65 azalttigi ve nonvertebral kiriklar1 %53
azalttig1 gosterilmistir (91). TPTD tedavisi sonlandirildiktan sonra 18 ay boyunca
yiriitiilen bir takip caliymasinda, TPTD grubunda plaseboya gore en az bir yeni
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vertebral kirik gelisimi i¢cin %41 oraninda rdlatif risk azalmasi oldugu goézlenmistir

(92).

TPTD ve Ostrojen Kombinasyon Tedavisi: Randomize ve kontrollii calismalar HRT
alan PMO’lu kadmlara PTH verilmesi ile yapilmistir. PTH alan grupta, almayan gruba
gore vertebra KMYsinde %14, total kalca KMYsinde 25,2, femur boynu KMY sinde
ise 265,2 artis oldugu goriilmiistiir (93).

TPTD ve Raloksifen Kombinasyon ve Ardisik Tedavisi: TPTD tedavisi kullanan
hastalarda, daha Once raloksifen tedavisi kullanimmin, TPTD tedavisine KMY’de
beklenen yanit1 degistirmedigi saptanmustir (94). TPTD ile raloksifen tedavisinin
birlikte kullaniminin, TPTD’nin kemik yapimin1 artirma derecesini degistirmedigi hatta
TPTD’nin tek basina kullannominda olusan kemik yikiminin azaldigi ve kombinasyon

tedavisinde femur KMY ’sinde daha fazla artis olustugu rapor edilmistir (95).

TPTD ve Bifosfonatlarin Kombinasyon ve Ardisik Tedavisi: TPTD tedavisi ile
alendronat tedavisi birlikte kullanildiginda TPTD’nin anabolik etkinliginin azaldigi
gozlenmistir (96). Bununla birlikte TPTD tedavisi oncesinde bifosfonat (BF) kullanan
hastalarla, daha 6nce BF kullanmayan hastalarin KMY yanitlarinda gruplar arasinda

anlaml farklilik gézlenmemistir (97).

TPTD 20 pg/giin tedavisinin ve ZA tedavilerinin tek basina veya kombine kullaniminin
degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarda lomber KMY ’nin, kombinasyon grubunda
%7,5, TPTD grubunda %7 ve ZA grubunda %4,4 artis gosterdigi tespit edilmistir. Ayni
zamanda total kalca KMY ’sinin, kombinasyon grubunda %2,3, TPTD grubunda %]1,1
ve ZA grubunda %2,2 artig gosterdigi tespit edilmistir (98).

TPTD tedavisinin sonlandirilmasini takiben ardisik bifosfonat kullaniminda, vertebral
mineral dansitesinde tek basina BF veya Ostrojen tedavisine gore daha fazla artis
gozlendigi saptanmistir. Bu nedenle 6zellikle vertebral osteoporozu olan hastalarda bu

ardisik tedavinin faydali olabilecegi savunulmaktadir (99).

TPTD ve Stronsiyum Ranelat Ardisik Tedavisi: Yapilan bir ¢aligmada yerlesmis
osteoporozlu kadin hastalarda TPTD tedavisinin ardindan, 12 ay boyunca stronsiyum
ranelat tedavisi uygulanmistir. Bu ¢aligmada SR ile ardisik tedavinin lomber KMY ’yi
artirdig1 bu nedenle TPTD uygulamasini takiben SR tedavisinin etkili bir ardisik tedavi
olabilecegi kanitlanmistir (100).

26



2.2.7.3.5. Teriparatid Uygulama Sekli ve Dozu

TPTD, 20 pg/sk/giin dozunda uygulanmaktadir. Bununla birlikte TPTD’nin yeni
uygulama sekillerinin etkinligi calisma asamasindadir. Yapilan ¢alismalarda TPTD’ nin
giinliik 30 dakikalik 20-,30-,40 pg transdermal yama seklinde 6 aylik uygulanmasinin
doz bagimli olarak lomber vertebra ve kalca KMY ’sini plaseboya gore anlamli diizeyde

artirdig1 saptanmistir (101).
2.2.7.3.6. Teriparatid Yan Etkileri

Genel olarak teriparatid enjeksiyonlari iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kizariklik ve
agri, bas agrisi, bulanti, bacaklarda kramp, gecici ortostatik hipotansiyon ve gegici
hiperkalsemi goriilebilir. Yasam boyu gilinliik teriparatid ile tedavi edilen 344 rat
iizerinde yapilan bir ¢alismada deney hayvanlarinda osteosarkom riskinin arttigi
gozlenmistir. Bu nedenle teriparatid artmis kemik tiimoOrii riski olan hastalarda
kullanilmamalidir. TPTD’nin osteoporoz dis1 metabolik kemik hastaliklarinda (paget
hastaligt ve hiperparatiroidi), sebebi bilinmeyen alkalen fosfataz yiiksekligi,
hiperkalsemi ve iskelet sistemine radyasyon maruziyeti varliginda kullanilmasi
onerilmemektedir. Tedavinin siiresi, Avrupa’da 18 ay, Amerika Birlesik Devletleri’nde

24 ay ile sinirhdir (3, 65, 102).

2.2.8. Osteoporoz Rehabilitasyonu
Osteoporozlu hastanin rehabilitasyonunda amag; agrinin iyilestirilmesi, fiziksel

kayiplarin giderilmesi ve gelisebilecek sakatliklarin 6nlenmesidir (Tablo 17) (103).

Tablo 17. Osteoporozlu hastada rehabilitasyon stratejisi (103).

Fiziksel Restorasyon Sakathigin Onlenmesi Agrinin Tyilesmesi
Uygun diyet Hasta ve yakinlarmin egitimi Medikal tedavi
Medikal tedavi Uygun beslenme Fizik tedavi
Egzersiz programi Diismenin 6nlenmesi Spinal korseler
Spinal destekler Postiir egitimi

Egzersiz programi

Osteoporozda agri, en sik rastlanan sorundur, nedeni mikrofraktiirler ve postiir
degisikliginde ortaya c¢ikan sinir, kas, ligaman zedelenmeleri, mekanik ve kimyasal
faktorlerdir (104).

Akut agrida yatak istirahati, basit analjezikler, elektro fiziksel ajanlar, yiizeyel 1s1

ajanlari, hafif masaj, omurganin korunmasi1 amaci ile uygun pozisyonlama ve uygun
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egzersiz Onerilmektedir. Kronik agrida ise sebep ligamanlarin asir1 gerilmesinden
dolayr omurgada olusan kifoz ya da skolyoz gibi degisikliklerdir. Hasta egitimi,
postiirtin miimkiin oldugunca diizeltilmesi, gerekirse ligamanlarin gerilmesini azaltmak
icin omurgay1 desteklemek icin korseler, kompresyon kiriklarma neden olacak
aktivitelerin kisitlanmasi, kisiye uygun egzersiz programinin hazirlanmasi ve medikal
tedavinin planlanmasi gerekir (105).

Omurgaya yonelik olarak kullanilan korse ve cihazlarin amaclari; risk altindaki
hastalarda kifozu onlemek, omurgalarda kamalasmaya neden olan kompresif giiclerin
kirilganlig1 artmis vertebraya etkisini dnlemek, zayif st erektor kaslarini kompanse

ederek omurgay1 anatomik olarak ekstansiyon yoniinde desteklemektir (64).

Hastanin ve ailesinin bilgilendirilmesi, egitimi, evinin diizenlenmesi, diigmeye neden
olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi ve Onlenmesi iizerinde durulmasi gereken
onemli konulardir. Diismelerin 6nlenmesinde egzersiz egitimi ¢ok dnemli yer tutar. Alt
ekstremite kas giiciinii, gévde kaslarmin kas giiciinii, genel kuvveti, postiiral stabiliteyi
arttirict egzersiz programlari, yiirime ve 0zellikle denge ve koordinasyon egzersizleri

diismelerin 6nlenmesinde 6nem kazanmaktadir (106).

Fiziksel aktivitelerin ve egzersizlerin, kemik kiitlesindeki kaybi azalttigin1 gosteren
calismalar bulunmaktadir. (107). Osteoporozda uygulanan 6zel egzersiz tiirleri; germe,

denge, aerobik, giiclendirme, postiir egzersizleri ve yiiksek etkili egzersizlerdir (108).
2.2.9. Osteoporozda Yasam kalitesi

Yasam kalitesi; kisinin yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri ¢ergevesinde, amaglari,
beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iligkili olarak yasamdaki pozisyonunu
algilamasidir. Yasam kalitesi kisinin kiiltiirel, sosyal ve g¢evresel faktorlerden
etkilenmesi nedeniyle subjektif bir degerlendirmedir. Ayni1 zamanda yasam kalitesi
hastalik yoklugunda dahi tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik halidir. Bu tanim,
yasam kalitesinin kiiltiirel, sosyal ve ¢evresel kavramlara iyice gdmiilmiis subjektif bir

degerlendirme oldugu goriisiinii yansitmaktadir (109).

Yasam kalitesi ve saglik sonug¢larinin degerlendirilmesinde kullanilan dlgiitler jenerik
ve hastaliga 0zgii olmak {izere iki gruba ayrilabilir. Jenerik Olciitler; genel
popiilasyonda kullanilan, ¢esitli saglik durumlar1 ve hastaliklara uygulanabilen, genis
ilgi alanlarin1 degerlendiren Ol¢iitlerdir. Hastaliga 6zgii dlgiitler ise sadece o hastalik
grubunda kullanilan dl¢iitlerdir (110).
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Kisa Form-36 (SF-36): SF-36 jenerik oOlciitler icerisinde en yaygin kullanilanidir.
Yasam kalitesini degerlendirmede gecerli ve oldukca sik kullanilan bir oSl¢iittiir.
Herhangi bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir. Genel saglik kavramlarii
icerir. Klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilmak iizere gelistirilmistir. Fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, viicut agrisi, sosyal fonksiyon, mental saglik,
canlilik, genel saglik olmak tizere sekiz alt skalada 36 soru icerir. Fiziksel komponent
(Physical Component Scale, PCS) ve mental komponent (Mental Component Scale,

MCS) olmak iizere iki 6zet skalas1 vardir (Tablo 18) (111).

Tablo 18. SF-36 da kullanilan parametreler ve 6zet skalalar (111).

Fiziksel komponent 6zet skalasi Mental komponent 6zet skalasi
o Fiziksel fonksiyon Canlilik

o Fiziksel rol Sosyal fonksiyon

e Viicut agris1 Emosyonel rol

e Genel saghk Mental saglik

SF-36'nin son 4 haftay1 degerlendiren standart versiyonunun yami sira, son 1 haftay1
degerlendiren akut versiyonu da mevcuttur. SF-36'ya daha kisa birer alternatif olarak,
12 sorudan olusan SF-12 ve her alt skalanin birer soru ile temsil edildigi 8 sorudan
olusan SF-8 formlar1 da bulunmaktadir (112).

Olgek kapsamli olmasina karsm, uygulanmasi, degerlendirilmesi ve yorumlanmasi
kolaydir. Olgek ile yasam kalitesi iki dzet alanda degerlendirilebildigi gibi, sekiz alt
alan1 ayr1 ayr1 degerlendirmek de miimkiindiir. Maddelerden toplanan puanlar kodlanir,
toplanir ve 0- 100 arasinda degisen bir 6lcege donistiiriiliir. Yiiksek puanlar daha iyi
saglik durumunu ifade eder (O=negatif, kotii saglik; 100=pozitif, 1yi saglik). SF-36, her
saglik alanmim puani ylikseldikge saglikla iliskili yasam kalitesi artacak sekilde
puanlanmistir (113).

SF-36'min Tirkce gecerlilik caligmasi Kogyigit ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir
(114).

2.3. INSULIN DIiRENCI

Insiilin, pankreastaki langerhans adaciklarmm beta (B) hiicreleri tarafindan iiretilen,
anabolizan bir hormondur ve pankreas tarafindan gida alimini takiben salgilanmaktadir.
Insiilin, glikojenoliz ve glikoneogenezisi engelleyerek, karacigerden glukoz ¢ikisini

azaltmaktadir. Boylece Ozellikle cizgili kas hiicrelerine ve adipoz dokuya glukoz
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alimimini arttirarak, glukoz homeostazisini saglamaktadir. Insiilin, ayni1 zamanda
karaciger ve yag hiicrelerinde yag sentezini arttirmakta, kas ve yag dokusunda bulunan

trigliseridlerden dolasima serbest yag asiti salimimini azaltmaktadir (115).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi, glukoz kullanimim1 uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin etkisine direng
gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisi
azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak i¢in pankreastan insiilin salgilanmasi

artmakta ve insiilin direncini yenmek i¢in hiperinsiilinemi gelismektedir (116).

Insiilin direnci varhiginda, erken faz insiilin sekresyonunda defekt vardir ve yetersiz

insiilin etkisi sonucu bozulmus glukoz tolerans1 ve DM gelisebilmektedir (115).

Insiilin direnci, tip 2 DM gibi glukoz metabolizmasi ile ilgili ya da ilgisiz birgok
hastaliga eslik etmektedir. Puberte, yashlik, gebelik, fiziksel inaktivite gibi fizyolojik
durumlar ile metabolik sendrom, ovarian disfonksiyon, enfeksiyon, travma, yanik gibi
her tiirlii stres durumlarinda; ayrica steroidler, diiiretikler ve bazi ilaglarin kullanimi
sirasinda gelisebilmektedir (117). Insiilin direncinin ve duyarliligmnin gosterilmesi i¢in

bircok test gelistirilmistir (Tablo 19) (115).

Tablo 19. Insiilin direnci ve insiilin duyarhilig1 dl¢iimiinde kullanilan yéntemler (115).

Direk 6l¢ciim metodlari
e Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Teknigi
e Insiilin Supresyon Teknigi

Indirek 6l¢iim metodlar
e 1V Glukoz Tolerans Testi (IV-GTT)
e Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Achk durumunda elde edilen dl¢iitler

e Bazal (aglik) insiilin Diizeyi

e Aclik glukoz/ Insiilin Orani

o HOMA (Homeostasis Model Assesment)

e  QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

Dinamik testlerden elde edilen él¢giitler (Ornegin OGTT)
e ISI (Matsuda) Indeksi

e Gutt indeksi

e Avignon Indeksi

e Stumvoll indeksi
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Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Bu test insiilin direncini tayin etmede
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak uygulama gii¢liigli ve hasta uyumu
gerektirmesi nedeniyle daha ¢ok arastirma amaciyla kullanilmaktadir. Bu test sabit
hizda IV verilen insiiline kars1, kisiyi dglisemide tutmak i¢in verilmesi gereken IV
glukoz miktarinin tespiti mantigma dayanmaktadir. Test sirasinda kisiye verilen glukoz

miktari ile insiilin rezistansi arasinda ters bir orant1 s6z konusudur (118, 119).

Oral Glukoz Tolerans Testi: OGTT, tiim viicut glukoz toleransini degerlendirmek icin
kullanilan en yaygin yontemdir. Test esnasinda Olgiilen plazma insiilin ve glukoz
seviyeleri, pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline
cevap kabiliyetini yansitmasindan dolayi; beta hiicre fonksiyonlarin1 ve insiilin

duyarliligmi degerlendirmek i¢in de sikca kullanilir (117).

Bununla birlikte OGTT ile tiim viicut, periferal doku veya hepatik insiilin duyarliligini
ayirdetmek giictiir. OGTT'de tespit edilen EAAglukoz ve EAAinsilin degerleri insiilin
direncini degerlendirmede kullanilan Olciitlerdendir.  Yiiksek plazma glukoz
konsantrasyonu ile birlikte artmis plazma insiilin konsantrasyonu insiilin direncini
gostermektedir. Baz1 arastirmacilar EAA degerlerinin, tiim viicut insiilin duyarliliginin

bir belirteci olarak kullanilabilecegini savunmuslardir (118).

Bazal Insiilin Diizeyi: Aclik insiilin diizeyleri insiilin direncinin bir gostergesidir.

Bazal insiilin diizeyleri ile 6glisemik klemp teknigi ile korelasyon gostermektedir (120).

Aclik Glukoz/ Insiilin Orani: Ac¢lik sonrasinda alinan glukoz ve insiilin seviyelerinin

oranmidir. Oranmin diisiik olmasi, insiilin direnci varhigini gosterir (Tablo 20) (120).

Tablo 20. Insiilin sekresyonu ve insiilin duyarlihig1 l¢iimiinde kullanilan testler (121).

Insiilin sekresyonu

e HOMA- hiicre testi: 20xins 0 pU/ml/(Glu 0 mmol-3,5)
e Insiilinojenik Indeks: (Ins 30- Ins 0)/(Glu 30- Glu 0)
Insiilin duyarhihg

e HOMA-IR :Ins 0 pU/miIxGlu 0/22,5 mmol
e Matsuda- ISI : 10,000/ V [(Glu 0x Ins 0)x(ort Glu 0-120x ort Ins 0-120)]
Ins: Insiilin Glu: Glukoz Ort: Ortalama

HOMA-IR: HOMA-Insiilin Rezistansi ‘
Matsuda-ISIT: Matsuda- Insiilin Sensitivite Indeksi

Homeostasis Model Assesment (HOMA): HOMA yontemi aglik plazma glukozu ve

aclik plazma insiilini konsantrasyonlarinin degerlendirildigi; pankreas beta hiicre
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fonksiyonu ve doku insiilin duyarliligin1 gosteren ve arastirmacilar tarafindan yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu metoda gore yliksek HOMA degerleri diisiik instilin
duyarhligini gosterir. HOMA ile insiilin direnci tespit edilen kisilerde OGTT ile normal
glukoz tolerans1 saptansa bile, hayatlarinin ilerleyen zamanlarinda Tip 2 DM gelisimi

acisindan risk tasidiklar1 sdylenebilir (122).

Insiilinojenik indeks: Bu yontem insiilin sekresyonunun degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu indekste OGTT swrasinda bazal ve 30. dakika glukoz ve insiilin
degerleri kullanilmaktadir. Insiilin sekresyon kapasitesinin azalmas: tip 2 diabet ile
iligkilidir. Bu nedenle insiilinojenik indeks tip 2 diabetin preklinik evresinde iyi bir

belirtectir (121).

Matsuda-ISI (insiilin Sensitivite indeksi): Bu yontem OGTT de elde edilen verilerle,
aynt anda karaciger ve kas insiilin duyarliligimmin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. indekste kullanilan aglik degiskenleri hepatik insiilin duyarliligina,
OGTT swrasinda dinamik degiskenlerin ortalamalar1 ise kas insiilin duyarliligmi
yansitmaktadir. Yapilan c¢alismalarda Matsuda-ISI ile hiperinsiilinemik oglisemik

klemp tekniginin kuvvetli bir sekilde pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (118).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi,
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim Dali’nda prospektif olarak, Nisan 2009-
Eyliil 2010 tarihleri arasinda, FTR poliklinigine basvuran ve yerlesmis osteoporoz

tanisit alan 65 yas uistli 21 kadin hasta ile yapildi.

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TST-
091143 proje numarali bu ¢alisma, EUTF Dekanlig1 Yerel Etik Kurulu’ndan 09/218
karar numarasi ile onay almustir. Calisma “Helsinki Insan Haklar1 Soézlesmesi—2001
versiyonu” ve “Iyi Klinik Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir.
Bu calisma icin uygun sartlara sahip hastalar arastirmanm amaclar1 ve yapilis bigimi
konusunda bilgilendirilmis olup; c¢aligmaya katilmaya goniilli olanlar, yazili
“Bilgilendirilmis Katilimci Onam Belgesi” imzaladiktan sonra calismaya dahil
edilmistir.

Hastalarin ayrntili fizik muayeneleri ve rutin laboratuar testleri yapildi.

Yerlesmis osteoporozu olan 65 yas ve iistii kadinlarda; Li-L4 vertebra ve/veya kalca
total T skoru -4 ve daha az olan; 2 veya daha fazla kirig1 oldugu rontgenle kesin tani

konulmus hastalar ¢calismaya dahil edildi.
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Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Endokrin nedenler (Diabetes mellitus, Hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, hipertiroidi,

hipotiroidi, cushing hastaligi, addison hastaligi, hipogonadizm)
2. Kronik inflamatuar romatizmal hastaliklar (Romatoid artrit, ankilozan spondilit vb.)
3. Kironik karaciger ve bobrek yetersizligi
4. Malign hastaliklar (multiple myelom, 16semi, yaygin karsinom)
5. Kronik ila¢ kullanimi (heparin, glukokortikoid, antikonviilzanlar, metotreksat vb)
6. Malabsorbsiyon (Ulseratif kolit, crohn, ¢olyak hastaligr)
7. Immobilizasyon
8. Vitamin D eksikligi

9. Osteoporoza yonelik son 6 ay i¢inde antirezorbtif veya kemik formasyonunu artiran

ila¢ kullanim1 olan hastalar,

10. Teriparatid tedavisinin kontrendike oldugu paget hastaligi, sebebi bilinmeyen
alkalen fosfataz yiiksekligi, malignite varligi veya metastaz sliphesi, ge¢miste
iskelet sistemine iyonize radyasyon uygulamasi varliginda hastalar ¢alisma disinda

birakild..

3.2. CALISMA DiZAYNI

Calismaya goniilli olarak katilan hastalar sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve

bilgilendirilmis onam formlar1 dolduruldu.

Hastalarin yas, kilo, boy gibi demografik 6zellikleri kaydedildi, menars ve menopoz

yaslar1, menopoz siireleri sorgulandi.

Hastalara 6 ay siiresince TPTD 20 pg/giin subkutan olarak uygulandi. Hasta veya hasta
yakinlarina subkutan enjeksiyon teknigi egitimi verildi ve hastalarla diizenli
periyodlarla yliz yilize ve telefon goriismeleri yapilarak tedavinin siirekliligi saglandu.
Bu tedaviye ek olarak hastalara 1000 mg/giin kalsiyum ve 800 IU/giin D vitamini

verildi.

Teriparatid tedavisi oncesi ve 6 aylik tedavi sonras1 12 saatlik aglik sonrasi sabah ag

karnina alinan kan serum o6rneginde PTH, Ca, P, tALP, iirik asit (UA), albumin, 25-
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(OH) Vitamin D, kKALP ve OGTT ile es zamanlt insilin 6l¢limii yapildi. TPTD’nin
kronik etkilerini degerlendirebilmek icin dlgiimler son enjeksiyondan 16-24 saat sonra
gergeklestirildi. Spot idrar Orneginde deoksipridinolin/kreatinin (DPD/Cr) ve
piridinolin/kreatinin (PD/Cr), 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyeleri tedavi oncesi ve

sonrasi karsilastirildi.

Calisma baslangicinda ve 6. ay kontroliinde hastalarin DEXA ile KMD o6l¢timleri, 2
yonlii torakolomber grafi ile vertebral kiriklar1 tespit edildi. Yasam kalitesi SF-36 ile
agr1 siddeti ise Viziiel Analog Skalas1 (VAS) ile 6l¢eklendirildi. TPTD tedavisi oncesi

ve 6 aylik tedavi sonrasi degerler karsilastirildi.

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi Viicut Kitle indeksi (VKI) degeri, viicut agirhgmin

boyun karesine boliinmesiyle (kilogram /m?) hesaplanda.
3.3. BIYOKIMYASAL TETKIiKLER ve HORMON OLCUMLERI

Bu ¢aligmada biyokimyasal drnekler ve hormonal tetkikler EUTF Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda ve Niikleer T1ip Laboratuari’nda calisildi.

Serum Ca, P, tALP, UA diizeyleri, Olympus® 2700 (Germany) analizoriinde orijinal
kitleriyle spektrofotometrik yontemle Slciildii.

Glukoz diizeyleri, Olympus® 2700 (Germany) analizoriinde orijinal kitleriyle glukoz

oksidaz yontemiyle oc¢tldii.

Serum iPTH diizeyi, Siemens® Immulite 2000 (Germany) analizoriinde
Chemiluminisent Enzyme-labeled Immunometric Assay yontemi ile ¢alisildi. Referans
degerleri: 12-65 pg/ml (1.3-6,8 pmol/L) analitik aralik 2500 pg/ml’ye kadar, sensitivite
3,0 pg/ml (0,3 pmol/L).

Serum insiilin diizeyi, Biosource® (Belgium) analizériinde Immunoradiometric Assay

(IRMA) yontemi ile ¢alisildi. Referans degerleri: 4-16 plU/ml.

25-hidroksivitamin D diizeyi, Zivak® AS 100 (Turkey) High-performance liquid
chromatography (HPLC) yontemi ile 6l¢iildii.

Kemik ALP diizeyi, agaroz jel elektroforezinde Helena® analizoriinde ALP izoenzim

kiti kullanilarak tespit edildi.
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Hastalardan 24 saatlik idrar ornekleri toplamalar: istendi. Yirmi dort saatlik idrarda
kalsiyum diizeyi, Olympus® 2700 (Germany) analizérii ile spektrofotometrik yontemle

sleiildii.

Spot idrar kreatinin diizeyleri, Olympus® 2700 (Germany) analizorii ile

spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

Giiniin ikinci idrarindan spot olarak alman 6rneklerde DPD ve PD diizeyi, Agilent”
1100 series (Germany) analizoriinde HPLC yontemi ile 6l¢iildii. Bu yontemle serbest

DPD diizeyi 6lgiildii ve bulunan deger, idrar kreatinine oranlandi.
3.3.1. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Tedavi Oncesi ve 6 aylik tedavi sonrasinda hastalara OGTT yapildi. OGTT i¢in, ii¢
giinliik normal diyet ve giinliik olagan aktivite sonrasi, 12 saatlik gece a¢cligini takiben
sabah saat 08.00’da baslangic vendz kan 6rnegi alindi, daha sonra 75 gr glukoz 300 cc
suda eritilerek hastalarm oral alimi saglandi Ilk yudumdan itibaren 30 dakikalik
araliklarla 30, 60, 90, 120. dakikalarda glukoz ve insiilin i¢in vendz kan Ornekleri
alindi. Test siiresince hastalarin aktif hareket etmeleri ve sigara igmeleri engellendi.
OGTT sonras1 glukoz degerleri Amerikan Diyabet Enstitiisii’niin (ADA) kriterlerine
gore degerlendirildi (Tablo 21) (117).

Tablo 21. ADA kriterlerine gore OGTT glukoz degerlerinin yorumlanmasi (117).

Bozulmus achk glukozu  (BAG) : 100 mg/dI< Aglik glukozu <126 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1t (BGT ) : OGTT’de 2. saat Kan sekeri: 140-200 mg/dl
Diabetes Mellitus (DM) : Aglik glukoz >126 mg/dl veya

OGTT’de 2. saat Kan sekeri: >200 mg/dl

OGTT’de elde edilen 0, 30, 60, 90, 120. dakikalardaki glukoz ve insiilin diizeyleri ile
egrinin altinda kalan alan (EAA: Egri Altinda Kalan Alan) matematiksel yamuk
formiilii kullanilarak hesaplandi (123).

EAAGlukoz: (Glu 0+Glu 30)x30+(Glu 30+Glu 60)x30+(Glu 60+Glu 90)x30+(Glu 90+Glu 120)x30
2

EAAfnsiilin ; (ins 0+ins 30)x30+(ins 30-+ins 60)x30+(ins 60+ins 90)x30+(ins 90+ins 120)x30
2
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3.3.2. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi
3.3.2.1. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance) Metodu

Insiilin direnci pratikte ¢ok kullanilan HOMA-IR metodu ile hesaplandi. Insiilin
direncini degerlendirmek i¢in, OGTT’deki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas
almarak insiilin direnci indeksi hastalar i¢in asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi

(122).

HOMA-IR: Aclik plazma glukozu (mmol/L) x Aclik plazma insiilini (uIU/ml)
22,5
3.3.2.2. Matsuda-ISI (Matsuda Insulin Sensitivity Index)

TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi OGTT’de elde edilen veriler esliginde, insiilin

duyarhiliginin saptanmasi amaciyla asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (118).
Matsuda- ISI: 10,000/ V [(Glu Ox Ins 0)x(ort Glu 0-120x ort ins 0-120)]

3.4. YASAM KALITESI ve AGRI DEGERLENDIRMESI

3.4. 1. SF-36 ile Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

SF-36, fiziksel ve mental yonden saghgi degerlendirmektedir. Fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol giicliigli, agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon, emosyonel rol
glicliigli ve mental saghk olmak iizere 8 ayr1 skala olusturularak, saglik durumunun
olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de degerlendirmektedir. Alt 6lgeklerin puanlari
0-100 arasinda degigsmekte ve yiiksek puan iyi saglik durumunu gostermektedir (113).
Bu calismada hastalarin TPTD tedavisi 0ncesi ve sonrasi yasam kaliteleri SF-36 ile

degerlendirildi. SF-36 6rnegi EK-1’de gdsterilmistir.
3.4.2. VAS ile Agrinin Degerlendirilmesi

Bu c¢aligmada hastalarin agr1 siddeti VAS degerlendirilerek kaydedildi. VAS agr1
siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan subjektif bir 6lgektir. Olgek 100 milimetre
(mm) uzunlugunda olup yatay bir ¢izgi tizerinde iki ucu farkli olarak isimlendirildi. (0
= agr1 yok, 100 = en siddetli agr1). Olgulardan, bu hat {izerinde tedavi dncesi ve 6 aylik
tedavi sonrasinda istirahatte hissettikleri agr1 siddetine karsilik gelen bir noktayi
isaretlemeleri istendi. Isaret konulan nokta ile hattin baslangic noktas1 arasimndaki
mesafe mm olarak Ol¢lildii ve bulunan sayisal deger hastanin agri1 siddeti olarak

kaydedildi (124).
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0 100 mm
Sekil 4. Viziiel Analog Skalasi (VAS)

3.5. KMY OLCUMU VE RADYOGRAFIK TETKIiKLER
3.5.1. DEXA ile KMY Ol¢iimii

Hastalarm KMY 06l¢timii icin Hologic QDR 4500 A DEXA (Hologic INC 02154-USA)
analizorii kullanildi ve Li- L4 vertebralar, femur boynu ve femur total T skoru ile kemik
mineral yogunlugu (gr/cm?) olarak degerlendirildi. Vertebra KMY 06l¢iimiinde Li- L4

vertebra ortalamalar1 alind1.
3.5.2. X-Ray Yontemi ile Vertebral Fraktiir Tespiti

Kirik tespitinde yan torakal ve yan lomber vertebra grafileri X-ray yontemi ile ¢ekildi.
Genant yontemi ile T4-L4 vertebra diizeylerinde, vertebral kiriklarin derecelendirilmesi
yapildi ve yari kantitatif skorlarmin toplami ile spinal deformite indeksi (SDI)

hesaplandi (6, 58).
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 15,0 yazilimi kullanildi. Nicel (6l¢iilebilen veriler) ortalama +
standart sapma (Ort+SS) olarak tanimlandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov — Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilerin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi Paired-Sample t testi ile normal dagilima
uymayan verilerin tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirilmesi Wilcoxon Rankle Testi ile
yapildi. Nitel verilerin dagilimi ise yiizde olarak tanimlandi. Istatistiksel analizlerde

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, Nisan 2009 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine ardi swra basvuran, yerlesmis
osteoporoz tanist konan 54 hasta calismaya uygunluk acisindan degerlendirildi. Bu
hastalarin 23’ dahil edilme kriterlerini karsilamadigi i¢in, 6’s1 caligsmaya katilmay1
kabul etmedigi icin, 4’1 diger nedenlerden dolay1 ¢alisma dis1 birakildi. Dort hastanin
2’s1 ilag kullaniminin enjeksiyon seklinde olmasmdan, 1’1 maliyet nedeniyle, 1’1
kronolojik olarak 65 yas tistli olmasma ragmen resmi kayittaki yasinin 65 yas alti
olmas1 nedeniyle calismaya katilmadi. Kriterleri karsilayan 21 kadin hasta calismaya
alimdi. Yirmi bir hastanm tiimii 6 ay boyunca giinliik subkutan teriparatid tedavisi ald1
ve calismay1 tamamladi. Hastalarin 6’nc1 ayda kontrolleri yapildi. Yirmi bir hastadan
15’1 6’nc1 aydan sonra ilag kullanimina devam ederken, 6’s1 ilag tedavisini birakti. Bu
6 hastanin 2’sinde ila¢ tedavisi kesildi. Bir hastada TPTD tedavisi bazal hiicreli
karsinom ve birlikteliginde metastaz varligi siiphesi ile kesildi. Diger hastanin dispeptik
yakinmalar ve abdominal kramplarmm ek medikal tedaviye ragmen devam etmesi

iizerine ilaci kesildi (Sekil 5).
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Baslangic

A

6.ay kontrol

Sekil 5. Calismaya dahil edilen ve ¢alisma dis1 birakilan hasta bilgileri.
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4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERI
Hastalarin yas ortalamasi 72,43+4,06 yil idi. Yirmi bir hastanin 15’inde (%71,4)
postmenopozal osteoporoz, 6’sinda (%28,6) senil osteoporoz saptandi. Menopoza

girme yasi, 9 hastada (%42,9) 45 yas altindaydi (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin demografik verileri.

n=21 Minimum Maksimum Ort+ SS

Yas (y1l) 67,00 80,00 72,43+4,06
Menopoza girme yasi 38,00 55,00 45,76+5,49
Menopoz siiresi (yil) 14,00 40,00 26,66+6,78

Ort £ SS: Ortalama + Standart Sapma

Hastalarm TPTD tedavisi dncesi ve sonrasi viicut agwhgi, boy ve VKI arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarin teriparatid tedavisi dncesi ve sonrasi demografik verileri.

n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
Ort+ SS Ort £SS

Boy (cm) 149,6+5,1 149,5+5,1 AD*

Viicut agirhigi (kg) 57,3+8,4 57,3+8,2 AD*

VKIi (kg/m?) 25,7+4,0 25,7+3.9 AD*

*AD: Anlaml degil VKI: Viicut kitle indeksi

4.2. HASTALARIN BiYOKIMYASAL VERILERI

Bu calismada hastalar tedavi dncesi ve 6 aylik TPTD tedavisi sonras1 biyokimyasal

Olgtimleri degerlendirildi.

Hastalarin TPTD tedavisi sonrast ALP degerleri ve lirik asit degerleri ortalamasi tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermisti (sirastyla p<0,01 ve p<0,05).
Tedavi Oncesi 3 hastada (%14,3), tedavi sonras1 5 hastada (%23,8) serum {irik asit
diizeyi yiiksekligi tespit edildi ancak hicbir hastada hiperiirisemiye bagli bulgu
gelismedi. Hastalarin TPTD tedavisi sonrasi tedavi Oncesine goére Ca, P, kALP,

seviyelerinde artis gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Calismamizda TPTD tedavisi sonrasit hicbir hastada hiperkalsemi go6zlenmedi.
Hastalarda albumin diizeyleri normal sinirlar i¢inde saptandi. PTH, 25-(OH) vitamin D,
diizeyleri TPTD tedavisi sonrasi tedavi Oncesine gore azalmis olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin 24 saatlik idrar Ca degerleri
ortalamas1 tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore artis gosterdi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<<0.05). Hastalarmm TPTD tedavisi sonrasi1 tedavi dncesine
gore idrar DPD, PD seviyelerinde artis gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin TPTD tedavisi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal 6l¢limleri ve kemik yapim-
yikim belirtegleri dlgiimleri.

n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Referans araligi p
Ort+ SS Ort =SS degeri
Ca (mg/dl) 9,5+0,53 9,620,57 8,8-10,6 AD*
P (mg/dl) 3,420,50 3,420,55 2,5-4,5 AD*
ALP (U/L) 66,0+23,60 88,5+31,0 30-120 <0.01
Urik asit (mg/dl) 3,98+1,34 4,7£1,99 2,6-6 <0.05
PTH (pg/ml) 49,8+14,67 45,7+£22,66 12-65 AD*
25-(OH) VitD (ugr/L) 36,9+£23,04 31,04+20,63 10-60 AD*
KALP** (%) 57,7£14,48 62,5+18,59 %50-70 AD*
DPD (pmol/pmol) 10,90+6,27 14,34+18,32 4-21 AD*
PD (pmol/pmol) 46,68+26,78 64,1£51,16 22-89 AD*
24 Saatlik Idrar 120,5+63,6 186,4+94,6 <250 <0.05
Ca (mg/giin)
*AD: Anlaml degil **n=19
kALP: Kemik spesifik alkalen fosfataz DPD: Deoksipiridinolin PD: Piridinolin
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4.2.1. Hastalarin OGTT Glukoz Verileri Ve OGTT ile Es Zamanh insiilin Verileri
4.2.1.1. Bazal (AKS) Degerlerine Gore Hasta Verileri

Hastalarin TPTD tedavisi oncesi ve sonrasi bazal glukoz degerleri ADA kriterlerine
gore degerlendirildi. Tedavi 6ncesi 21 hastanin 16’sinda (%76,2) normal aglik glukoz

(NAGQG) degeri, 5’inde (%23,8) bozulmus acglik glukozu (BAG) tespit edildi.
4.2.1.2. ikinci Saat Plazma Glukoz Degerlerine Gore Hasta Verileri
Teriparatid tedavisi oncest OGTT ikinci saat glukoz degerlerine gore 21 hastanin

10’unda (%47,6) normal glukoz tolerans1 (NGT) , 11’inde (%52,4) bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) tespit edildi.

4.2.1.3. OGTT Degerlerine Gore Teriparatid Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Hasta

Verileri

Teriparatid tedavisi 6ncesi yapilan OGTT’ye gore hastalarda diyabete rastlanmadi.
Tedavi sonrasi yapilan OGTT’ye gore 21 hastanin 4’linde (%19,1) DM tespit edildi
(Sekil 6). DM gelisen 4 hastanin tedavi 6ncesi 2’sinde NGT, 2’sinde BGT mevcuttu.

100+
80
60 -

%
40+

20+

0O+

DM (-) DM (+)
O TPTD Oncesi 100 0
m TPTD sonrasi 80,9 19,1

DM: Diabetes Mellitiis

Sekil 6. Teriparatid tedavisi dncesi ve sonrast OGTT ye gére DM sahip hasta dagilimu.

4.2.1.4. OGTT Degerlerine Gore Hasta Glukoz Verileri
Hastalarin OGTT’ye gore 0., 60., 90., 120. dakika glukoz degerlerinde, tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore artig, 30. dakika degerinde azalma gozlenmesine

ragmen bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 7).
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—e— Tedavi 6ncesi —s— Tedavi sonrasi

Sekil 7. Hastalarin teriparatid tedavi dncesi ve sonrast OGTT glukoz degerleri dagilim egrisi.

4.2.1.5. OGTT ile Es Zamanh Hasta Insiilin Verileri

Hastalarin OGTT’sine gore insiilin bazal ve insiilin 30. dakika degerleri arasinda TPTD
tedavisi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi [sirasiyla
(p=0,03), (p=0,01)]. Insiilin 60., 90., 120. dakika degerlerinde tedavi oncesine gore

azalma gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 8).

—e— Tedavi bncesi —a— Tedavi sonrasi

Sekil 8. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi insiilin degerleri dagilim egrisi.
4.2.1.6. Hastalarin OGTT Degerlerine Gore Insiilin Diren¢ Parametreleri

Hastalarin teriparatid tedavisi oncesi ve sonrast OGTT degerlerine gore insiilin direng
parametreleri degerlendirildi. Bazal glukoz diizeylerinde tedavi sonrasi tedavi oncesine

gore artis gozlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bazal insiilin
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diizeylerinde tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore azalma gozlenmistir, bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03).

Hastalarin tedavi 6ncesine gore OGTT 2’nci saat glukoz diizeylerinde artma, OGTT 2.
saat insiilin diizeylerinde azalma saptandi, ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi. OGTT degerlerine gore hesaplanan EAAglu (EAA: Egri altinda kalan alan)
degerlerinde tedavi sonrasi tedavi 6ncesine gore artis gdzlendi ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. OGTT degerlerine gore hesaplanan EAAins degerlerinde tedavi sonrasi
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma gbzlendi (p=0,02). Bazal glukoz
ve insiilin degerlerine gore hesaplanan HOMA-IR degerleri arasinda tedavi oncesi ve
sonras1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Matsuda-ISI
degerlerinde 6 aylik TPTD tedavisi sonrasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamh diizeyde artis gézlendi (p=0,02) (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarin teriparatid tedavisi dncesi ve sonrasi insiilin direng parametreleri.

n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p

Ort =SS Ort £ SS degeri
Aglik glukozu (mg/dl) 83,99+16,38 96,52+20,82 AD**?
Bazal insiilin (uIU /ml) 7,69+6,12 4,8143,99 <0,05
EAAglu (mg/dl x 2 saat) 17056,64+3147,02 17855,71£3289,90 AD*
EAAins (ulU/dIx2 saat) 6813,19+8633,90 4569,08+4253,22 <0,05
HOMA-IR 1,70+1,6 1,14+0,9 AD*
Matsuda-ISI 13,246,3 19,9+13,2 <0,05
*AD: Anlamli degil 2. p=0,056 EAA: Egri altinda kalan alan

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Insiilin Resistanst

Matsuda-IST: Matsuda- Insiilin Sensitivite Indeksi

4.3.HASTALARDA KIRIK DAGILIMI
4.3.1. Hastalarda Yerlesim Bolgesine Gore Kirik Dagilimi

Bu ¢alismada yer alan 21 hastanin tiimii en az 2 kiriga sahipti. Hastalarda teriparatid
tedavisi sonrasi Oncesine gore yeni vertebral, nonvertebral ve femur kirik olusumu

gozlenmedi. Hastalarda tedavi dncesi toplam 71 vertebral, nonvertebral ve femur kirigi
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saptandi. 71 kirigin 64’ (%90,14) vertebral, 5’1 (%7,04) 6n kol distal u¢ kg, 1’1
(%1,41) dirsek kirigi, 1’1 (%1,41) femur kirigr seklinde tespit edildi (Sekil 9). 21
hastanin 17’sinde (%80,9) sadece vertebral kirik, 3’iinde (%14,3) vertebral ve
nonvertebral kirik birlikteligi, 1’inde (%4,8) ise vertebral, nonvertebral ve femur kirik

birlikteligi saptand1 (Sekil 10).

@ Vertebra King: m On Kol Distal Ug Kingi m Dirsek Kingi @ Femur Kingi

Sekil 9. Hastalarda yerlesim bolgelerine gore kirik dagilimu.

Sekil 10. Vertebral (V), nonvertebral (NV), femur kirig1 (F) varligina gore hasta dagilimu.
4.3.2. Mevcut Vertebral Kirik Sayisina Gore Hasta Dagilimi

Hastalarda tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore vertebral kirik sayis1 degismedi. Tedavi
oncesinde mevcut olan 64 vertebral kirigmm 40’1 torakal, 24’ i lomber vertebra
yerlesimliydi (T4-L4 vertebralar ). 21 hastanin 9’unda 2 (%42,9), 7’ sinde 3 (%33,3),
3’linde 4 (%14,3), I’inde 6 (%4,8), 1’inde 7 (%4,8) vertebral kirik tespit edildi (Sekil
11).
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Sekil 11. Vertebral kirik sayisina gore hasta dagilimi.

4.3.3. Mevcut Vertebral Kiriklarin Torakal ve Lomber Vertebralardaki Yerlesim
Sikhg

Teriparatid tedavisi 6ncesi ve sonrasi hastalarda saptanan 64 vertebral kirigin T4-L4
vertebra diizeylerinde dagilimi degerlendirildi. 21 hastanin torakal ve lomber diizeyde
T4, Ts, Te vertebralarinda kirik gézlenmedi. Vertebral kiriklar en sik Ti1, Ti2, L1
vertebra yerlesimliydi. T7 diizeyinde 6 (%9,4), T8 diizeyinde 5 (%7,8), T9 diizeyinde 6
(%9,4), Tio diizeyinde 7 (%10,4), T11 diizeyinde 8 (%12,5), T12 diizeyinde 8 (%12,5),
Lidiizeyinde 8 (%12,5), L2 diizeyinde 5 (%7,8), L3 diizeyinde 6 (%9,4), L4 diizeyinde 5
(%7,8) adet vertebral kirik tespit edildi (Sekil 12).

HTa
OTs
OTe
ET7
HTs
OTo
B T10
O T11
HT12
=L
(= N )
HL3
OL4

0 2 4 6 8

Kirik Sayisi

T: Torakal L: Lomber
Sekil 12. Vertebral kiriklarin torakal ve lomber vertebralardaki yerlesim sikligr.
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4.3.4. Hastalarda Derecelerine Gore Vertebral Kirik Dagilim

Bu c¢alismada vertebral kirik derecelendirmesi Genant Metodu’na goére yapildi
Teriparatid tedavisi Oncesi sirasiyla; 38 hastada (%59,4) grade 1, 13 hastada (%20,3)
grade 2, 13 hastada (%20,3) grade 3 vertebral kirik tespit edildi. Teriparatid tedavisi
sonrasi sirastyla; 33 grade 1 (%51,6), 15 grade 2 (%23,4), 16 grade 3 (%25) vertebral
kirik saptandi. Tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore 5 hastanin vertebral kirik
derecelerinde artis gozlendi. Tedavi sonrasit 3 hastada mevcut olan 5 vertebral kirik
grade 1°den grade 2’ye, 2 hastada mevcut olan 3 vertebral kirik grade 2’den grade 3’e
ilerleme gosterdi (Sekil 13).

100+

80+

60
%
40 -

20+

0O

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

0O Tedavi 6ncesi 59,4 20,3 20,3
m Tedavi sonrasi 51,6 23,4 25

Sekil 13. Teriparatid tedavisi dncesi ve sonrasi derecelerine gore vertebral kirik dagilimai.

4.3.5. Hastalarda TPTD Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Spinal Deformite indeksi

Bu calismada TPTD tedavisi oncesi ve sonrasi Genant metodu ile T4-L1 vertebra
diizeylerinde tespit edilen vertebral kirik derecelerine gore spinal deformite indeksi
(SDI) degerleri saptandi. Hastalarm TPTD tedavisi dncesi SDI degerleri ortalamasi
4,843,4 iken TPTD tedavisi sonrasi bu deger 5,243,3 olarak tespit edildi. TPTD
tedavisi sonras1 Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis gézlendi (p=0,03) (Sekil

14).
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Sekil 14. Hastalarda TPTD tedavisi 6ncesi ve sonras1 SDI degerleri.

4.4 HASTALARDA TERIiPARATID TEDAVIiSIi ONCESI VE SONRASI KMD

DEGERLERI

Bu calismada hastalarin kemik mineral yogunlugu olctimleri DEXA yontemine gore

degerlendirildi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast KMD olgiimleri tablo 26’da

sunuldu.

Tablo 26. Tedavi 6ncesi ve sonrast kemik mineral yogunlugu degerleri.
n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p

Ort =SS Ort £ SS degeri

L(1-4) Total T Skoru -4,37+0,71 -3,91+0,64 <0,01
L(1-4) KMY (g/cm?) 0,58+0,08 0,62+0,07 <0,01
Femur Total T Skoru -2,87+0,65 -3,04+0,64 AD*
Femur Total KMY (g/cm?) 0,59+0,08 0,57+0,08 AD*
Femur Boynu T Skoru -2,80+0,65 -2,70+1,13 AD*
Femur Boynu KMY  (g/cm?) 0,54+0,07 0,55+0,13 AD*
*AD: Anlamli degil L: Lomber KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
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4.4.1. Hastalarin Teriparatid Tedavisi Oncesi ve Sonras1 T Skoru Degerleri

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast T skorlar1 karsilastirildiginda swrasiyla Li-L4 T
skoru; -4,37+0,71 ve -3,91+0,64, femur total T skoru; -2,87+0,65 ve -3,04+0,64, femur
boyun T skoru; -2,804+0,65 ve -2,70+1,13 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda Li1-L4 T skorunda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi
(p<0,01), diger bolgelerdeki skorlarda bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

4.4.2. Hastalarin Teriparatid Tedavisi Oncesi ve Sonras1t KMY Degerleri

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast KMY ’leri karsilastirildiginda sirasiyla Li-L4 KMY
(g/cm?); 0,58+0,08 ve 0,62+0,07, femur total KMY (g/cm?); 0,59+0,08 ve 0,57+0,08,
femur boyun KMY(g/cm?); 0,54+0,07 ve 0,55+0,13 olarak saptandi. Tedavi dncesi ve
sonrasi karsilastirildiginda Li-L4 T skorunda ve Li-L4 KMY degerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,01) , diger degerlerde bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 15).

1
(0]
Liom Fem al Lomber Femur total Femur

-1 -

-2 -

-3 -

<

-5

O Tedavi bncesi @ Tedavi sonrasi

KMY': Kemik Mineral Yogunlugu  T: T Skoru

Sekil 15. Teriparatid tedavisi 6ncesi ve sonrasi T skoru ve KMY degerleri.

4.5. HASTALARIN TERIPARATID TEDAVISi ONCESi VE SONRASI YASAM
KALITESI VE AGRI SKORU VERILERI

4.5.1. Hastalarda Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Kisa Form-36 (SF-36) Degerleri

Hastalarin teriparatid tedavisi Oncesi ve sonrasi yasam kaliteleri SF-36 ile

degerlendirildi. Hastalarda tedavi sonrasi1 oncesine gore SF-36’nin fiziksel fonksiyon,
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fiziksel rol kisitlanmasi, viicut agrisi, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol kisitlanmasi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar
gozlendi (p<0,01). Mental saglik parametresinde tedavi Oncesine gore artis
gbozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 27) (Sekil

16).

Tablo 27. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast SF-36 degerleri.

n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
Ort+ SS Ort =SS degeri
Fiziksel fonksiyon 34,52+18,30 68,33+22,66 <0,01
Fiziksel rol kisitlanmasi 1,19+45,46 73,81+£39,11 <0,01
Viicut agrisi 19,67+12,04 60,24+18,87 <0,01
Genel saglik 40,29+18,10 61,90+20,68 <0,01
Vitalite (canlilik) 45,71+18,05 61,67+£14,94 <0,01
Sosyal fonksiyon 39,29+23 .48 72,02+18,07 <0,01
Emosyonel rol kisitlanmasi 17,46+35,93 85,71+£32,61 <0,01
Mental saglik 59,62+17,52 64,57+12,29 AD*
*AD: Anlamli degil
100
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B Tedavi 6ncesi ™ Tedavi sonrasi
Sekil 16. Hastalarin teriparatid tedavisi Oncesi ve sonrast SF-36 parametrelerinin

kargilagtirilmasi.
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4.5.2. Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Viziiel Analog Skalas1 (VAS) Degerleri
Hastalarin teriparatid tedavisi Oncesi ve sonrasi istirahat halindeki agr1 degiskenleri
VAS ile degerlendirildi. Tedavi sonras1t Oncesine gore VAS skorlarinda istatistiksel

olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0,01) (Tablo 28) (Sekil 17).

Tablo 28. Hastalarda VAS degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmasi.

n=21 Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
Ort =SS Ort =SS degeri
VAS (mm) 81,6+12,3 38,7+21,0 <0,01

VAS: Viziiel Analog Skalasi

VAS: Viziiel Analog Skalasi

Sekil 17. Hastalarda VAS degerlerinin teriparatid tedavisi dncesi ve sonrasi karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiligmin artmasi ile karakterize sistemik bir
iskelet hastaligidir (1). Toplumda yasam siiresinin uzamasina paralel olarak yash
populasyonun artmasi ile birlikte kiriklarla iligkili olan mortalite, morbidite ve

ekonomik yiikii nedeniyle osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (2).

Osteoporozda primer amag kiriklar1 engellemektir. Bu nedenle bircok tedavi segenegi

gelistirilmistir (65).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan teriparatid, PTH molekiiliiniin biyolojik olarak aktif
34 amino asitlik N-terminal zincirinin rekombinant preparatidir. TPTD nin sistemik
maruziyet paterni iskelet sistemi ilizerine olan etkisini belirler. TPTD’nin aralikli
uygulanmasi ile gergeklesen trabekiiler ve kortikal kemik yiizeylerindeki yeni kemik
yapimi, TPTD’nin osteoblastik aktiviteyi osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda
uyarmasina baghdir (89).

Intakt PTH kemikte ve bobrekte Ca ve P metabolizmasi iizerine dnemli rol oynar. Direk
etkisi osteoblastlar1 uyararak kemik yapimini artirmasi ve beraberinde kalsiyumun renal
tiibiiler geri emilimi ile fosfatin atiimin1 artirmasi seklindedir. Indirek etkisi ise 1,25
dihidroksivitamin D {iretimini etkileyerek kalsiyumun intestinal emilimini artirmasi
yoluyladir (65). TPTD ve iPTH osteoblastlar ve bobrek iizerinde reseptorlere benzer
afinitede baglanirlar, kemik ve bobrek iizerinde benzer fizyolojik etkiler meydana

getirirler (88).
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Yapilan klinik ¢alismalar TPTD tedavisinin mineral metabolizmasi iizerine etkilerinin
oldugunu gostermistir. Neer ve ark. (91) 1637 postmenopozal osteoporozlu kadin
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada plasebo, TPTD 20 pg/giin (TPTD 20) ve TPTD 40
pug/giin (TPTD 40) tedavi uygulamasi olacak sekilde 3 grupta randomizasyon yapmustir.
TPTD’nin 1, 3, 6, 12, 18 ve 24’ncii aylarinda kemik biyokimyasal degiskenleri lizerine
olan etkileri incelenmistir. Serum Ca Ol¢imleri TPTD enjeksiyonunun 4-6 saat
sonrasinda (doz sonrasi, akut etki) ve bir onceki TPTD enjeksiyonunun 16-24 saat
sonrasinda (doz oncesi, kronik etki) yapilmistir. Doz 6ncesi yapilan dl¢iimlerde serum
Ca seviyeleri normal seviyelerde bulunmustur. TPTD enjeksiyonundan sonra (doz
sonrasi) yapilan dl¢iimlerde hafif diizeyde hiperkalsemi (Ca konsantrasyonunun 10,6
mg/dL’yi agmasi) plasebo grubunda %2 oraninda, TPTD 20 grubunda %11 oraninda ve
TPTD 40 grubunda ise %28 oraninda saptanmistir. Yiiksek serum Ca konsantrasyonuna
sahip hastalarin sadece Tlcte birinde birka¢c hafta sonra tekrarlanan serum Ca
seviyelerinde yiikseklik tespit edilmistir ve tekrarlayan yiiksek serum Ca
konsantrasyonu nedeniyle plasebo grubunda 1, TPTD 20 grubunda 1, TPTD 40

grubunda 9 hastanin tedaviyi birakmas1 gerekmistir.

Orwoll ve ark. (125) yas ortalamalar1 59 olan 437 erkek hasta ile plasebo grubu, TPTD
20 pg/giin grubu ve TPTD 40 ng/giin grubu olusturarak gerceklestirdikleri randomize
kontrollii ¢alismalarinda TPTD tedavisinin 1, 3, 6 ve 12’inci aylarinda kemik mineral
metabolizmast {izerine etkilerini incelemislerdir. TPTD enjeksiyonundan 4-6 saat
sonrasinda serum Ca seviyelerinin TPTD gruplarinda plaseboya gore daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. TPTD 20 grubunda serum Ca seviyelerinin normal araligin
istiinde seyretme orani plaseboya gore %6,8 ve TPTD 40 grubunda plaseboya goére
%16,8 olarak tespit edilmistir. TPTD 20 gubunda 2 hastada, TPTD 40 grubunda 8
hastada birden fazla tekrarlayan doz sonrasi yiiksek serum Ca konsantrasyonlari
izlenmistir. TPTD 20 grubunda 4 hastada, TPTD 40 grubunda 12 hastada doz sonrasi
yiikselmis serum Ca seviyeleri, artmis 24 saatlik idrar Ca atilimi1 veya bulant1 ve bas

agris1 gibi nedenlerle kalsiyum destegi azaltilmistir.

Satterwhite ve ark. (126) 360 kadin iizerinde yaptiklar1 ¢calismada TPTD 20 pg/giin
tedavisinin serum Ca seviyelerinde gecici yiikselmeye neden oldugu, Ca
konsantrasyonlarmin her doz uygulamasindan 16-24 saat sonrasinda, doz Oncesi

seviyelerine dondiigiinii tespit etmislerdir. Yine bu calismada hastalarda persistan
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hiperkalsemi gdzlenmemis, TPTD kullanan 1 hastada doz 6ncesi serum kalsiyumunun
normal araligm st smnirmi astigi, ancak 11,0 mg/dL’nin {izerine ¢ikmadigi rapor
edilmistir.

Bu bulgular 1s183inda TPTD tedavisinin akut etkilerinin doz bagimli olarak serum Ca
seviyelerinde gecici ylikselmelere neden oldugu ve bu nedenle tekrarlayan
hiperkalsemisi olan  hastalarda bazen tedavinin sonlandirilmast  gerektigi
anlasilmaktadir. Bununla birlikte TPTD tedavisinin kronik etkilerinin serum Ca

seviyelerinde nadiren hiperkalsemi bulgusu olusturdugudur.

Bu calismada TPTD 20 pg/giin tedavisinin kronik etkilerini gozlemlemeyi amacladik.
Bu nedenle bir onceki enjeksiyondan 16-24 saat sonra Olclimler gergeklestirildi.
Calismamizda serum Ca seviyelerinin 6’inct ayda normal araliklar iginde artis
gosterdigini, ancak bunun tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli olmadigini
tespit ettik. Ayni1 zamanda hastalarda normal araligin istiinde seyreden serum Ca
seviyeleri gozlenmemistir. Bu bulgular TPTD tedavisinin Ca seviyelerini klinik

bulgulara neden olmaksizin hafif diizeyde artirdigini gostermektedir.

Anastasilakis ve ark. (127) TPTD tedavisi uygulanan 25 PMO’lu hasta (grup 1) ile
paratiroidektomi uygulanan ve ilag tedavisi almayan 19 primer hiperparatiroidili
PMO’lu olguda (grup 2) kemik biyokimyasal belirleyicilerinin diizeylerini
degerlendirmiglerdir. Grup 1’de 6 aylik giinliik subkutan TPTD tedavisini takiben
normal referans araliklar1 i¢cinde serum Ca ve ALP diizeylerinde anlamli diizeyde artis,
PTH diizeyinde anlaml diizeyde azalma saptamislardir. Bununla birlikte grup 2’de
beklendigi gibi serum Ca, ALP, PTH diizeylerinde paratiroidektomi sonrasi anlamli

diizeyde azalma gozlemlemislerdir.

Anastasilakis ve ark. (128) yerlesmis PMO’lu 36 hastada ger¢eklestirdigi prospektif bir
diger calismada 18 aylik 20 pg/giin subkutan TPTD tedavisinin iPTH {izerine olan akut
ve kronik etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada TPTD tedavisi baslangicinda, 1’inci
saat, 1’inct glin ile 1, 6, 12, 18 ve 24’lincli ayda serum Ca, P, total ALP, iPTH
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda iPTH’nin, TPTD uygulanmasini takiben
tedavinin 1’inci saatinden itibaren baskilandigr ve tedavi uygulandigi siirece bu
baskilanmanin devam ettigi, tersine tedavi bitiminden 6 ay sonra iPTH seviyelerinde
anlaml artig olustugu gozlenmistir. Ayn1 ¢alismada tALP’nin iPTH ya gore negatif bir

patern gosterdigi saptanmistir. Total ALP seviyelerinin tedavinin en erken 6’nc1 ayinda
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anlaml artig gosterdigini, TPTD tedavisi boyunca tALP’nin yiiksek seviyelerde
seyrettigini ve tedavi sonlandirildiktan sonra seviyelerinin anlamli olarak azaldigini
tespit etmislerdir. Bu bulgular ile tALP’nin TPTD aktivasyonunu degerlendirmede daha
spesifik bir kemik belirteci ile degerlendirme yapilamadigi durumlarda
kullanilabilecegini iddia etmislerdir. Yine bu c¢alismada serum Ca, P seviyelerinin

calisma boyunca normal aralikta seyrettigini tespit etmislerdir.

Literatiirde TPTD tedavisinin iPTH’y1 baskiladig1 saptanmistir. Bununla birlikte TPTD
tedavisi ile kemik yapiminin uyarilmasma bagli olarak kemik yapim belirteglerinden

tALP diizeylerinin artisina neden oldugu gosterilmistir (127, 128).

Bu calismada TPTD tedavisi ile serum iPTH seviyelerinde tedavi 6ncesine gore hafif
diizeyde azalma gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. TPTD
tedavisi sonrast daha Once yapilan calismalarla uyumlu olarak serum tALP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gézlenmistir. Bu bulgu ¢alisma

grubumuzda yer alan hastalarda TPTD yanitmin etkin oldugunu desteklemektedir.

Ayrica bu c¢alismada serum fosfor diizeylerinde literatiirle uyumlu olarak TPTD

tedavisi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamustir.

Neer ve ark. (91) ¢alisma populasyonlarinda, TPTD uygulamasi 6ncesi serum {irik asit
seviyelerinin normal araliginin {istiinde seyretme oranini1 %13 olarak saptamislardir. Bu
oranin 20 pg/giin TPTD tedavisi sonrast %20’ye artig gosterdigini rapor etmislerdir.
Bununla birlikte TPTD tedavisinin olgularda hiperiirisemiye bagli herhangi bir klinik
bulgu olusturmadigini, tedavi bitiminden 5 hafta sonra serum firik asit degerlerinin
tedavi Oncesi degerlerine ulastigim1 saptamiglardir. Diger bir ¢alismada {irik asit
seviyelerinin normal aralifinin iistiinde seyretme oranlari plasebo grubunda %0,7,
TPTD 40 pg/glin grubunda %2,3 olarak saptanmistir ancak TPTD 20 pg grubunda
hicbir hastada bu yiikselme gozlenmemistir (125).

Yapilan calismalarda serum iirik asit seviyelerinin TPTD tedavisi sonrasi artis
gosterdigi tespit edilmistir (91).

Bulgularimiza gore iirik asit seviyelerinde TPTD 20 pg/giin tedavisi sonrasi tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gézlenmistir. TPTD tedavisi
oncesi serum iirik asit seviyelerinin normal araliginin iistiinde seyretme orani %14,3

iken tedavisi sonras1 %23,8’e artig gosterdi. Bununla birlikte hastalarda hiperiirisemiye
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bagl klinik bulgu gelismedi. Literatiirle kiyaslandiginda ¢alisma populasyonumuzda
TPTD’ye bagl serum iirik asit seviyelerindeki artis oranlarinin daha yiiksek oldugu

gozlendi.

Klinik caligmalarda ortalama 24 saatlik idrar Ca atilimmnin, TPTD tedavisi boyunca
hafif¢e artis gosterdigi (30 mg/giin kadar), fakat hiperkalsiiirinin (300 mg/giin degerini
asan idrar Ca atilimi) olmadigi gosterilmistir. TPTD tedavisi ile birlikte Ca ve D
vitamini desteginin birlikte uygulanmasinin genellikle idrar Ca atilimini artirdig:
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda 20 pg/giin TPTD ile birlikte 1000 mg Ca ve 400
iinite ve lstiinde D vitamini destegi alan PMO’lu hastalarda 24 saatlik idrar Ca
atillminda 6’nc1 ve 12’°nci aylarda plaseboya gore sirasiyla ortalama 31 mg/giin ve 12
mg/giin olarak anlamli artis gozlenmistir. Ayn1 ¢alismanin primer veya hipogonadal
OP’si olan erkek hastalarda benzer sekilde tasarlanmis farkli bir kolunda, TPTD
tedavisi kullanan hastalarda Ca ve vitamin D desteginin etkilerinin tutarsiz oldugu
gozlenmistir. 24 saatlik idrar Ca atiliminda bazale gore 1’inci ve 6’nc1 aylarda plasebo
ve her 2 TPTD grubunda (TPTD 20, TPTD 40) anlamli artis gdzlenmistir. Idrar Ca
atilim1 12°nci ayda bazal degerler ile karsilastirildiginda plasebo grubunda ortalama 32
mg/giin, TPTD 20 grubunda 20 mg/giin artis gostermistir. Bu ¢alismada plasebo ile
TPTD gruplarinin 1, 6 veya 12’nci aylardaki idrar Ca atilimi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmemistir (129).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 24 saatlik idrar Ca atiliminda tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir. Calismamizda hastalara TPTD 20
pug/giin tedavisine ek olarak 1000 mg Ca ve 800 iinite 25-hidroksivitamin D destegi
uygulanmustir. Idrar Ca atilimimdaki artis, TPTD tedavisinin etkisi veya TPTD tedavisi

beraberinde kullanilan D vitaminini etkisi ile iliskilendirilebilir.

Klinik ¢aligmalarda TPTD tedavisinin 1,25-dihidroksivitamin D seviyelerini artirdigi,
25-hidroksivitamin D diizeylerini ise azattigi gosterilmistir. On iki aylik TPTD 20
ug/giin tedavisi ile ortalama serum 1,25-(OH)2 D3 diizeyleri tedavi Oncesine gore
kadinlarda %19, erkeklerde %14 oraninda artis gostermistir. 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin ise 12’nci ayda tedavi oncesine gore kadinlarda TPTD grubunda %19

oraninda, erkeklerde ise %10 oraninda azaldig1 saptanmistir (130).

Calismamizda 25-hidroksivitamin D diizeylerinde TPTD tedavisi oncesine gore hafif

diizeyde bir azalma gbézlenmis olmasma ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi. Bu bulgu ¢alisma populasyonumuzda D vitamini takviyesinin TPTD’nin 25-

hidroksi D vitamini diizeyini azaltici etkisini maskeleyebilecegini diistindiirmektedir.

Kemik yapim-yikim belirleyicileri osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesinde, hizli
kemik kayb1 olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, tedaviye

yanitlar1 degerlendirmede ve ilaclarin etkinligini izlemede kullanilmaktadir (43).

Ohta ve ark. (131) yaptiklar1 bir calismada; postmenopozal kadmlarda {iriner
hidroksiprolin/kreatinin orani ile ALP ve osteokalsin serum seviyelerinin premenopozal
kadinlara gore oOnemli derecede artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu da kemik

rezorpsiyonunun ve formasyonunun uyarildigini akla getirmistir.

Garnero ve ark. (132) menopoz siiresi 20 yildan fazla olan 653 Avrupali kadin hastada
yaptiklar1 ¢alismada, en diisik KMY degerlerine sahip kadinlarda osteokalsin, NTX,
CTX ve kALP seviyeleri en yiiksek diizeyde bulunmustur. Ayni calismada diisiik
kemik yogunlugu olan yash kadinlarda kemik dongiisii oranlari, normal KMY’si

olanlarla karsilastirildiginda %85 daha yiiksek bulunmustur.

Bu bilgiler 1s1¢inda postmenopozal ve ileri yas grubunda kemik yapim ve yikim

belirteglerinin yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir.

Boonen ve ark. (133) yaptiklar1 ¢alismada yaglar1 42-86 arasinda olan postmenopozal
osteoporozlu kadin hastalar1 plasebo ve TPTD 20 pg/giin subkutan tedavi alan 2 grup
seklinde randomize etmisler ve bu 2 grubu 75 yas alt1 ve 75 yas ve lizeri olmak tizere
alt gruplara aymrmislardir. 75 yas ve lstii ile 75 yas alt1 olan grupta kemik yapim
belirteglerinden kKALP diizeylerinin plaseboya gore 6’nct ve 12°nci aylarda en {ist
diizeyde oldugu ve her 2 grupta bu artiglarin benzer oldugunu gostermislerdir. Kemik
ALP’deki artig 75 yas altinda TPTD grubunda plaseboya gore 1, 3, 6 ve 12°nci aylarda
anlaml olarak yiiksek tespit edilmis, 75 yas ve iistiinde ise TPTD grubunda plaseboya
gore 3’lincii ve 12’nci aylarda kALP anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayni
calismada  hastalarm  kemik  yikim  belirteglerinden  DPD/Cr  diizeyleri
degerlendirilmistir. DPD/Cr diizeylerinin TPTD grubunda plaseboya gore artis
gosterdigi 75 yas altinda bu artisin 6zellikle 3, 6, 12°nci1 ayda istatistiksel olarak anlamli

oldugu, 75 yas ve uistli grupta 12°nci ayda anlamli oldugu saptanmistir.

Calismamizda yer alan hastalarin yaslar1 67-80 (ortalama 72,43+4,06 yil) arasindaydi

ve kALP seviyelerinde TPTD tedavisi sonrasi 6’nc1 ayda tedavi Oncesine gore artis
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gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamlik tespit edilemedi. Calismamizda DPD/Cr
diizeylerinde TPTD tedavisi oncesine gore 6’nc1 ayda artis gdzlenmis olmakla beraber,
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kemik yapim ve yikim belirte¢lerinde
anlaml diizeyde artis gézlenmemesinin nedeni ¢alismamizda yer alan hastalarin ileri

yas ortalamasina sahip olmasi ve ¢alisma siiremizin kisaligindan kaynaklanabilir.

Paratiroid hormonun glukoz homeostazi {izerine istenmeyen etkileri olduguna dair
indirekt kanitlar mevcuttur. Calismalarda asir1 iPTH salinimmim glukoz ve insiilin
metabolizmas1 lizerine diyabetojenik etkileri oldugu tespit edilmistir. Endojen asiri
PTH salinimi ile seyreden primer (pHPT) ve sekonder (sHPT) hiperparatiroidizimin
anormal glukoz metabolizmasi ve artmig DM prevalansi ile iliskili oldugu bulunmustur.
Primer hiperparatiroidili hastalarda DM prevalanst yaklagik %8 iken diyabetik
hastalarda pHPT prevalans:1 yaklasik %1°dir. Tedavi edilmeyen pHPT’li hastalarda
meydana gelen insiilin direncindeki artig, bozulmus glukoz toleransi ve diabetes
mellitusla sonuc¢lanmaktadir. Ayni zamanda pHPT’si olan hastalarin %40’ inda
bozulmus glukoz tolerans1 saptanmistir. Bu hastalarda paratiroidektomi sonrasi

karbonhidrat metabolizmasinda anlamli iyilesmeler olustugu gozlenmistir (7).

Procopio ve ark. (8) 105 pHPT'li (asemptomatik/semptomatik 68/37) hasta ve 60
kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada pHPT'de bozulmus glukoz toleransi (BGT)
prevalansinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Benzer olarak tan1 konulmamis diyabet prevalansinin pHPT grubunda
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugunu saptamislardir. Dahasi yapilan ¢alismada
pHPT grubunda kontrol grubuna gore insiilin direnci gostergelerinden HOMA-IR ve

insiilin duyarlilik indeksinin daha yiliksek oldugunu saptamiglardir.

Anastasilakis ve ark. (127) ¢alismalarinda pHPT de yiliksek iPTH seviyelerinin insiilin
duyarhiligin etkiledigini ve bunun sonucunda insiilin sekresyonunda artis gézlendigini
rapor etmislerdir ve bu durumun artmis beta hiicre fonksiyonu ile kompanse edildigini

bildirmislerdir.

Literatiirde belirtilen bu bulgular esliginde iPTH nin asir1 saliniminin instilin direncinde
veya insiilin sekresyonunda artis gibi c¢esitli mekanizmalar {izerinden glukoz

metabolizmasi lizerinde diyabetojenik etkiler olusturdugu saptanmustir.

Bu bulgularin aksine Aytiirk ve ark. (134) 61 asemptomatik pHPT’li hasta {izerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada 80 kontrol grubu ile karsilastirildiginda HOMA-IR indeksinde
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hafif bir artig saptamiglardir. pHPT nin 18 aylik calisma periodu swrasinda serum
kalsiyumu ve glukoz metabolizmasinda herhangi bir bozukluga yol agmadigmi ayni
zamanda insiilin duyarliligimi etkilemedigini tespit etmislerdir. Bu da iPTH’ nin glukoz
homeostaz1 iizerindeki istenmeyen etkilere yol actigi konusunda siiphelere neden

olmustur.

Yapilan calismalarda primer hiperparatiroidide artmis serum PTH, Ca ve 1,25
dihidroksivitamin D diizeyleri ile azalmis plazma inorganik fosfat seviyeleri ve
sonrasinda insulin direnci gelistigi gosterilmistir. Bunun muhtemel nedeni endojen
PTH’ nin fazla salinmasi sonrasi intraseliiler sitozolik serbest Ca konsantrasyonlarinda
artisla birlikte insiilinle uyarilan normal glukoz transportunun azalmasi ve sonrasinda

insiilin ihtiyacinin artmasidir (7).

Calismamizda TPTD tedavisi dncesine gore total serum Ca seviyelerinde hafif diizeyde
artiy gbzlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ayni zamanda
serum fosfat seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmedi. Bu
bulgular iPTH ile iliskilendirilen diyabetojenik etkinin serum Ca ve fosfat ile iliskili

mekanizmadan bagimsiz olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Yapilan in vitro ve hayvan ¢alismalarinda, ekzojen olarak uygulanan PTH ile glukoz ve
inslilin  metabolizmas1 arasindaki 1iliski aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Ratlardaki
osteosarkom hiicrelerinde PTH inflizyonunun, glukoz transportu iizerine ilk 1 saat
icinde erken uyarici etki gosterdigini, sonraki saatlerde (Ozellikle 16. saat civarinda)
daha giiclii bir sekilde inhibitor etki gosterdigini saptamislardir. Bu daha ¢ok GLUT-1
mRNA seviyelerindeki azalmayla iligkilendirilmistir (135).

Fadda ve ark. (136) ratlar iizerinde yaptiklar1 bir calismada PTH’ nin pankreas adacik
hiicrelerinden insiilin salinimi iizerine direk etkilerinin oldugunu, bu etkinin hem
hormonun intakt molekiilii [PTH (1-84)] hem de amino-terminal pargasi ile [PTH (1-
34)] ortaya cikarildigmi saptamislardir. Her 2 molekiiliin de doz bagimli olarak
glukozla wuyarilan insiilin salmimmi uyardigini, ancak yiiksek dozlarda insiilin
salinimim1 baskiladigmi saptamislardir. Calismalarinda pankreas adacik hiicreleri
iizerinde PTH hedeflerinin ve PTH reseptorlerinin bulunabilecegini, PTH tarafindan
uyarilan glukozla uyarilmis insiilin salinimina sitozolik Ca saliniminim aracilik ettigini,
PTH tarafindan cAMP iiretimini uyarilmas1 ve PTH tarafindan protein kinaz C’nin

indirek aktivasyonunun ayni zamanda glukoz bagimli insiilin salmimma neden

60



olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda akut ve kronik PTH maruziyetinin pankreas
adacik hiicrelerinden insiilin salinimi iizerine farkli etkilerinin oldugu saptanmistir.
Ratlarin PTH’ya akut maruziyetinde pankreas adacik hiicrelerinden glukozla uyarilmis
insiilin salmiminda artis gozlenirken, kronik PTH uygulamasmin (42 giin) adacik
hiicrelerinden insiilin salinimini baskiladig1 gosterilmistir. Bu durum kronik bir PTH
yiiksekligi ile giden hiperparatiroidi kliniginin bir benzeridir ve hiperparatiroidide

artmus diyabet egilimini desteklemektedir.

Literatlirde saptanan bulgular 151¢inda ekzojen olarak uygulanan PTH’nin glukozun
hiicre icine transportu lizerine ge¢ donemde inhibitor etkilerinin oldugu, kronik PTH
uygulamasinin pankreastan insiilin salinimini baskiladig1 ve hiicre i¢i Ca seviyelerinin
artisinin mekanizmada rol oynayabilecegi anlasilmaktadir. Bununla birlikte literatiirde
ekzojen olarak uygulanan paratiroid hormonun insanlarda glukoz metabolizmasi ile
insitilin direnci ve duyarlilig1 iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi sinirli sayida
calisma mevcuttur. Calismamizda diyabeti olmayan hastalara ekzojen olarak uygulanan
TPTD’nin glukoz ve insiilin metabolizmasi1 iizerine olan olas1 kronik etkilerini
degerlendirmek amaclandi. Bu nedenle hastalara TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi

glukoz metabolizmasimnin degerlendirilmesi icin OGTT testi uyguland:.

Calismamizda TPTD uygulamasmin OGTT ile uyarilmis glukoz seviyelerinde hafif
diizeyde artisa neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilememistir. Diger yandan tedavi oncesine gore OGTT ile uyarilmis
insiilin degerlerinde tiim dakikalarda azalma gozlenmistir. Bu azalma oranlar1 6zellikle
bazal insiilin diizeyleri ile insiilinin erken salinma fazinin da gostergesi olan 30 uncu
dakika insiilin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
EAAinsiilin degerlerinde tedavi dncesine gore anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Bu
bulgu kan sekerinde anlamli bir yiikselme olmamasina ragmen karbonhidrat
metabolizmasmin daha az insiilin sekresyonu ile siirdiriildiigiinii gostermektedir.

Dolayli olarak ta insiilin duyarliliginda bir artis oldugu seklinde yorumlanabilir.

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi, glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin direncini ve
insiilin duyarlibgmi degerlendirmek icin birgok yontem kullanilmaktadir. Insiilin

direncinin tahmininde 6glisemik klemp teknigi altin standart olarak kabul edilmesine
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ragmen, Matsuda- ISI ve HOMA-IR belirte¢lerinin bu teknikle yiiksek oranda korele

oldugu kanitlanmastir.

Matsuda ve ark. (118) cesitli derecelerde glukoz toleranslart olan 153 (62 NGT, 30
BGT ve 61 Tip 2 DM) hasta ile gerceklestirdikleri bir ¢calismada, tiim viicut insiilin
duyarhiligini degerlendirmek i¢in kullanilan ancak uygulama giigliikleri olan 6glisemik
insiilin klemp teknigi ile OGTT glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak formiile edilen,
kendi gelistirdikleri Matsuda-ISI yontemini karsilagtirmislar ve ciddi diizeyde anlamli
pozitif korelasyon saptamislardir. Ayni calismada OGTT ile saptanan BGT olan
hastalarm 30 ve 60'inci1 dakikalardaki plazma insiilin konsantrasyonlarinin normal
glukoz toleransi olan hastalardaki 6zelliklere benzer oldugunu, bununla birlikte BGT
olan hastalarin 90 ve 120'nci dakikalarda insiilin seviyelerinde artis gozlendigini
belirtmislerdir. Tip 2 diyabetik hastalarin 30 ve 60'mc1 dakikalarda insiilin
konsantrasyonlarmin hem NGT hem de BGT hastalarina gore anlamli olarak daha

diisiik oldugunu saptamiglardir.

Calismamizda hastalarin TPTD tedavisi Oncesine gore Matsuda-ISI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gézlenmistir. Bu bulgu TPTD tedavisinin

insiilin duyarliligmi artirdigini diistindiirmektedir.

HOMA-IR indeksinde tedavisi oncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemesine ragmen HOMA degerleri tedavi oncesine gore
azalmistir. Bu durum istatistiksel anlam tagimasa da insiilin direncinde azalma egilimini

gostermektedir.

Her 3 test sonucuna gore TPTD tedavisi ile insiilin duyarliliginda artis olmustur. Bu
artisa bagl olarak muhtemelen pankreastan insiilin sekresyonunda azalma gozlenmistir.
Diger bir ifade ile pankreas B hiicresinden daha az insiilin salgilanmasi1 yoluyla glukoz

metabolizmasi diizenlenmektedir.

TURDEP 1 (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi) ¢aligmasina gore genel
populasyonda Tip 2 diyabet prevalanst %7,2, BGT prevalansi %6,7 olarak saptanmistir.
Kadinlarda diyabet prevalansi %8 olarak saptanmistir (137).

Onat ve ark. (138) Tirkiye’de diyabet prevalansmni ve insidansmni degerlendirmek
amaciyla 3401 kisilik 6rneklemde gerceklestirdikleri bir ¢alismada niifusu 35 yas ve

istli olan kisilerde diyabet prevalansimi %11 olarak saptamiglardir. Bununla birlikte
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diyabet prevalansinin yagla birlikte artis gosterdigi; 60-69 yas grubunda kadinlarda DM
prevalansinin = %20, 70 yas {lizerinde ise %15 oldugunu tespit etmislerdir.
Calismalarinda diyabet prevalansmin bolgesel farkliliklar gdsterdigini, i¢ Anadolu
Bolgesi’'nde kadmlarda diyabet prevalansinin %12,9 oldugunu gostermislerdir.
Ortalama 5,9 yillik takipleri siiresince 223 kiside yeni DM gelisimi gozlenmis ve
kadinlarda DM insidansmi 1000 kisi yilinda 11 olarak rapor etmislerdir.

Kelestimur ve ark. (139) yiiriittiikleri epidemiyolojik bir ¢calismada Kayseri ve civarinda
kentsel bolgelerde tip 2 diyabet, tan1 konulmamis diyabet ve BGT prevalansi
arastirilmistir. Calisma sonucunda 1452 katilimcida, %4 diyabet, %2,9 tan1 konulmamais
diyabet ve %9 BGT varlig1 saptanmistir. Calismada tan1 almis diyabet, tan1 almamis
diyabet ve BGT prevalansinin yash populasyonda daha yiiksek oranda oldugu
saptanmistir. Dahas1 diyabeti ve BGT olan vakalarin prevalansinin 60-69 yaslari
arasinda dikkate deger bicimde yliksek oldugu, 30-49 yas grubuna kiyasla 50 yas tstii
grubunda tip 2 diyabet prevalansinin 4-6 kat daha yiiksek oranda saptandigmi rapor

etmislerdir.

Literatiirde saptanan veriler esliginde Tiirkiye’de bozulmus glukoz toleransi ve diyabet

prevalansinin yagsla birlikte artis gosterdigi tespit edilmistir.

Calismamizda hastalarim OGTT degerleri TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi ADA
kriterlerine gore degerlendirildi. TPTD tedavisi 6ncesi OGTT de ¢aligma grubunda yer
alan hastalarin %47,6’sinda normal glukoz toleransi, %52,4’tinde bozulmus glukoz
tolerans: tespit edildi. Tedavi Oncesi hastalarda tip 2 diyabet varligina rastlanmadi.
Bulgularimiza gore calisma grubumuzda yer alan hasta grubunda BGT orani literatiirle
kiyaslandiginda daha yiiksek orandaydi. Bu bulgu ¢alisma populasyonumuzda yer alan
hasta grubunun ileri yas ortalamasina sahip olmasi ile iliskilendirilebilir. Ayn1 zamanda
bu bulgu katilimcilarin diyabete yatkin olduklarmi gostermektedir. Sonuglarimiz
incelendiginde TPTD tedavisi sonrasi tip 2 diyabet prevelansinin toplumun benzer yas
grubu icin bildirilen prevalanstan daha fazla olmadigini gériiyoruz. Bu da paratiroid
hormon tedavisinin, primer hiperparatiroidi vakalarinda arttig1 ifade edilen diyabet

prevalansina yol agmadigmi gostermesi bakimimdan 6nemlidir.

Literatiirde PTH ile glukoz ve insiilin metabolizmasi arasinda bir iligki oldugu tespit
edilmistir, ancak olasi mekanizmalar tam olarak acikliga kavusturulamamistir. On

goriilen mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir:
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1. Intraselliiler serbest Ca’un artisi ve buna bagl olarak insiilin bagimli glukoz

transportunun azalmasi ile insiilin duyarliliginin azalmasi (7, 140),

2. Plazma fosfat seviyelerinin azalmasi ve insiiline bagimli glukoz transportunun fosfat

geri alimi ile yakindan iligkili olmasi nedent ile insiilin duyarliliginda azalma (141),
3. Insiilin reseptdr sayilarinda azalma (142) ve
4. PTH’ nin direk etkisidir (136).

Calisma sonuglarimiza gore ileri yas grubunda yer alan hasta populasyonunun
halihazirda glukoz ve insiilin metabolizmasi bozukluklarina daha yatkin olabilecegi ve
herhangi bir ajana maruz kalmmaksizin bu olumsuz etkilerin bu hastalarda zaten dogal
siire¢ icinde ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda ¢alismada yer alan
hasta populasyonunun sayisinin az olmasi, ileri yas grubunda olmasi ve plasebo veya
diger osteoporoz ilaglarini kullanan kontrol grubu ile karsilastirma imkaninin olmamas1

calismamizin kisithiliklarmdandir.

“Sessiz epidemi” olarak bilinen OP, genellikle hasar (kirik) olustuktan sonra tani
almaktadir. Kalga, vertebra cismi ve distal 6n kol kiriklar: tipik osteoporotik kiriklar
olarak bilinmektedir. Kalga ve vertebral kiriklar en onemli kirik tipleridir. Ozellikle
ambulatuar yasli kadinlarda kalca kirig1 olusumu yiiksek risk faktorii olusturarak 6liime
neden olmaktadir (34). Vertebral kirig1 olan bir¢ok hastada onemli diizeyde agr ile
birlikte boyda kisalma gelisir, giinlilk yasam aktivitelerini yapabilme kabiliyeti azalir.
Hastanmin kendine giiveni, viicut imaj1 ve ruh hali {izerine olumsuz etkiler beraberinde

yasam kalitesinin azalmasina neden olur (143).

Osteoporoz tedavisinde osteoanabolizan bir ajan olarak kullanilan TPTD ile yapilan
calismalarda TPTD tedavisinin KMY’de artis sagladigi, vertebral ve nonvertebral kirik
oranlarmi azalttig1 ve trabekiiler mikro mimariyi diizelttigi tespit edilmistir. Yerlesmis
osteoporoz tedavisinde TPTD’nin kemik mineral dansitesi artisina ek olarak kirik
riskini de azalttig1 gosterilmistir. TPTD tedavisinin etkinliginin arastirildigr kirik
onleme c¢alismasinda (Fracture Prevention Trial) TPTD’nin yeni vertebral ve
nonvertebral kirik insidansini azalttigi gosterilmistir. Ortalama 21 aylik TPTD ve
plasebo uygulamasi sonrast TPTD 20 pg grubunda en az bir vertebral kirik goriilme
oran1 %5 iken plasebo grubunda bu oran %14 olarak saptanmistir. Dahas1 TPTD 20 pg

grubunda en az 2 vertebral kirik goriilme olasiligi %1, plasebo grubunda %5
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saptanmistir. TPTD 20 pg grubunda en az bir orta veya siddetli vertebral kirik orani

%1’1n altinda, plasebo grubunda ise %9 olarak gozlenmistir (91).

Kirik 6nleme ¢aligmasi 1637 PMO’Iu kadin iizerinde 36 ay siire ile yiiriitiilmek iizere
tasarlanmistir ancak hayvan deneylerinde TPTD tedavisi sonrasi osteosarkom tespit
edilmesi lizerine giivenlik nedeniyle ¢alisma ortalama 21 ay siirdiiriilmiistiir. Bu
calisma sonrasi takip caligmalar1 ylriitiilmiistiir. Lindsay ve arkadaslar1 TPTD tedavisi
sonlandirilan TPTD grubundan 373 plasebo grubundan 353 katilimec1 ile
gergeklestirdikleri 18 aylik takip calismasinda TPTD’nin yeni kirik gelisim riskini
azaltma etkisinin kaliciligini arastirmislardir. Bu ¢alismada, TPTD grubunda en az bir
yeni vertebral kirik gelisimi i¢in %41 oraninda rolatif risk azalmasi oldugu
gozlenmistir. Ayn1 zamanda TPTD tedavisi sonlandirilan grupta plaseboya gore en az
bir orta veya siddetli kirik insidansi goriilme olasihiginin daha diisiik oldugu
saptanmustir (srrasiyla %4,3 ve %10, rolatif risk azalmasi %57). Ilging olarak takip
periyodu boyunca OP ilaci kullanmayan alt grupta (204’ti TPTD grubunda, 165’1
plasebo grubunda) sirasiyla %10,3 ve %16,4 oraninda yeni vertebral kirik gézlenmistir

(rolatif risk azalmas1 %37) (92).

Postmenopozal kadinlarda TPTD tedavisinin etkinligini arastirmak iizere ¢ok merkezli
olarak yiiriitiillen ve 1648 hasta iizerinde gerceklestirilen EFOS ¢alismasinda 18 aylik
TPTD tedavisinin hastalarda frajilite kirik insidansim1i anlamlhi diizeyde azalttig:

saptanmustir (144).

Calismamizda TPTD tedavisi sonrasi yeni vertebral, nonvertebral ve femur kirigi
olusumu gozlenmedi. Literatiirle uyumlu olarak lomber vertebra KMY ’sinde
istatistiksel olarak anlamli artis olustugu gbzlendi. Bununla birlikte femur boynu T
skoru ve KMY’si ile femur total T skoru ve KMY’sinde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Bu bulgular TPTD tedavisinin
etkinliginin trabekiiler kemiklerde kortikal kemiklere gore daha belirgin oldugunu
desteklemektedir.

Kirik degerlendirilmesinde, konvansiyonel grafi genellikle en iyi baslangic tarama

islemidir (55).

Genant ve ark. (58) 57 postmenopozal kadm {izerinde yaptiklar1 c¢aligmada,
vertebralardaki deformite indekslerini, yar1 kantitatif bir yontem olan Genant yontemi
ve kantitatif bir yontemle degerlendirmislerdir. Bu Olgiimler arasinda giiglii bir
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korelasyon oldugunu saptamiglardir. Genant yontemi ile degerlendirilen ve kirik
saptanan vertebralarda takipler sirasinda deformite derecesinin arttigi gozlenmis ve bu
yontem dogrultusunda hesaplanan SDI’nin osteoporozun derecesinin giiglii bir

belirleyicisi oldugu saptanmistir.

Davis ve ark. (145) yaptiklar1 ¢calismada, vertebral kirigi olan kadinlarda olmayanlara
gore yeni kirik gelisme riskinin 2-5 kat artti§1 saptanmustir. Ayrica aynt KMY
degerlerine sahip olan kadinlar karsilastirildiginda, 2 veya 3 vertebral kirigr olan

kadinlarin yeni kirik risklerinin 8-9 kat arttig1 bildirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda vertebra kiriklarmin biiylik bir kismmin orta ve alt torakal ile iist
lomber vertebralarda (Ts-L3), en sik 12. torakal ve 1. lomber vertebrada olustugu

gosterilmistir (146).

Calisma grubumuzda yer alan hastalarda TPTD tedavisi sonrasi vertebral kirik
insidansinda artis gozlenmemistir. Bulgularimiza gore vertebral kiriklar literatiirle
uyumlu olarak en sik Ti1, Ti2, L1 vertebra yerlesimlidir. Bununla birlikte Genant
metoduna gore degerlendirilen SDI’de tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmistir. TPTD tedavisi sonrasi gozlenen bu bulgunun yeni vertebral kirik
olusumundan ziyade mevcut vertebral kirik derecelerinde artisla iliskili oldugu
gdzlenmistir. Ileri yas grubunda ve ¢oklu vertebral kirig1 olan hastalarda kirik riskinin
yiiksek olmasi ve bu hasta grubunda dogal siirecte mevcut vertebral kiriklarin
kotiilesebilmesi bu bulguyla iliskili olabilir. Diger yandan bu bulgu TPTD tedavisinin
yeni vertebral kirik insidansini azaltmakla birlikte 6zellikle mevcut hafif ve orta
derecede kiriklar iizerinde kirik derecesinin artisini 6nleyici etkinliginin daha az olusu
ile iligkilendirilebilir. Ayrica c¢alisma grubundaki orneklem sayisinin kiiciikligi,
calisma siiresinin kisa olusu ve plasebo grubu ile karsilastirma olasilig1 olmamasi da bu

sonuglara katkida bulunmus olabilir.

Osteoporoza bagl gelisen omurga kiriklarinin yasam kalitesini 6nemli 6lctlide etkiledigi
bilinmektedir (147). Yasam kalitesi, saglhik durumu ve tedavi etkilerinin
degerlendirilmesinde Onemli bir Slgiittiir. Bu nedenle yasam kalitesi parametreleri

osteoporozlu hastalarin takibinde kullanilmaktadir (148).

SF-36 yasam kalitesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yagsam

kalitesini degerlendirmede gecerli ve oldukg¢a sik kullanilan bir 6l¢iittiir (110).
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Demiral ve ark. (149) tarafindan 1279 olgu iizerinde yapilan ¢alismada SF-36’nin Tiirk

toplumu i¢in gecerliligi kanitlanmistir.

Lips ve ark. (150) yaslar1 55-80 arasinda degisen, en az bir vertebral kirikla birlikte bel
ve sirt agrisina sahip olan ve lomber KMD degerleri -1 ve altinda olan olgular ve 159
kontrol grubu ile gerceklestirdikleri ¢alismada hastalarin yasam kalitesi SF-36 ve
QUALEFFO-41 ile degerlendirilmistir. SF-36 ile QUALEFFO'mun benzer
parametrelerinin (6zellikle agri, fiziksel fonksiyon ve mental fonksiyon) skorlarmin
anlaml olarak korele oldugu tespit edilmistir. Her iki ankette yer alan 5 parametrenin
kiriklt olgular ve kontrol grubu ayrmminda yeterli oldugu bununla birlikte
QUALEFFO'nun agr1 ve sosyal fonksiyon parametrelerini, genel saglik algisini ise SF-

36’nin daha 1yi yansittig1 saptanmistir.

Oliveira Ferreira ve ark. (151) tarafindan 110 osteoporozu olan ve 110 osteoporozu
olmayan 220 postmenopozal kadm {izerinde yiiriitillen ¢alismada hastalarin yasam
kaliteleri SF-36 ve QUALEFFO-41 ile degerlendirilmistir. Osteoporozu olan hastalarin
yasam kalitesinin OP'si olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kotii oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte QUALEFFO 41'in tiim parametreleri ile SF-36'nin

iligkili parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir.

Saridogan ve ark. (152) yaptiklar1 bir ¢alismada en az bir vertebral kirig1 olan 25 olgu
ve kronik bel ve sirt agris1 bulunmayan 12 kontrol grubuna QUALEFFO-41 ve SF-36
indeksleri uygulanmistir. Calisma sonucunda osteoporotik vertebra kiriklarinin giinliik

yasam aktivitesi ve genel ruh halinde degisiklikler yaptig1 saptanmistur.

Calismamizda TPTD tedavisi dncesi ve sonrasi hastalarin yasam kalitesi SF-36 ile
degerlendirilmistir. Hastalarda TPTD tedavisi sonrasi, oncesine gore SF-36’nin Fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, viicut agrisi, genel saglik, vitalite, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol kisitlanmasi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
artiglar gozlenmistir. Mental saglik parametresinde tedavi Oncesine gore artis
gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bulgularimiz
TPTD tedavisinin yerlesmis OP’si olan kadin hastalarda yasam kalitesini anlamli

diizeyde artirdigini gostermistir.

EFOS calismasinda hastalarda sirt agrist VAS ile degerlendirilmistir ve 18 aylik
calisma boyunca sirt agrisinda en fazla azalmanin tedavinin ilk 6 aylik doneminde
oldugu saptanmistir (144).
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Neer ve ark. (91) sirt agrist insidansin1 TPTD 20 pg ile tedavi edilen PMO’lu hastalarda
%17 oraninda, plasebo grubunda ise %23 oraninda tespit etmistir. Diger bir ¢calismada
TPTD tedavisi birakilmasina ragmen hastalarda st agris1 insidansi plaseboya gore

anlamli olarak diisiik saptanmistir (92).

Calismamizda TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin sirt agrilart VAS ile
degerlendirilmistir. Literatiirle uyumlu olarak TPTD tedavisi sonrasi hastalarin agri
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma goézlenmistir. Bu bulgu ile birlikte

hastalarda yasam kalitesinin artis1 agr1 skorlarmin azalmasi ile iliskilendirilebilir.

Sonu¢ olarak; calismamizda TPTD tedavisinin insiilin duyarliliginda artisa neden
oldugu bu nedenle insiilin sekresyonunu azaltarak glukoz homeostazin1 dengeledigi,
agr1 siddetini azalttig1 ve yasam kalitesini artirdigr saptandi. Ancak calismamizda hasta
sayisimin azligi, caligmanin ¢oklu kirigi olan, ileri yas grubu hastalarla yiiriitiilmesi ve
calisma siiremizin kisalig1 gibi bazi kisitliliklar mevcuttu. Bu nedenle TPTD tedavisinin
glukoz ve insiilin metabolizmas: ile yasam kalitesi {lizerine etkinligini saptamak
amaciyla daha geng yas grubunda ve daha fazla sayida hasta ile yiirtitiilecek ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.
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6. SONUCLAR

Yerlesmis osteoporozlu kadin hastalarda teriparatid tedavisinin glukoz toleransi ile

instilin direnci ve yasam kalitesi ilizerine etkinliginin arastirildigi bu calismada

asagidaki sonuclar elde edilmistir:

I.

10.

Tedavi baslangicinda ve 6. ay kontrolde hastalarin serum Ca, P, iPTH, 25-OH
Vitamin D, kALP, idrar DPD/Cr ve PD/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

TPTD tedavisi sonrast tALP, UA ve 24 saatlik idrar Ca degerleri tedavi

oncesine gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi.

Tedavi baslangicinda ve 6. ay kontrolde hastalarin OGTT glukoz degerleri,

EAAglu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

OGTT ye gore insiilin cevabinda insiilin 0. dakika, insiilin 30. dakika ve EA Ains

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi.

HOMA-IR degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli farklilik

gbzlenmedi.

Matsuda-ISI degerlerinde 6 aylik TPTD tedavisi sonrasi bazale gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde artis gdzlendi.

TPTD tedavisi Oncesi yapilan OGTT’de hastalarda diyabete rastlanmada.
Bununla birlikte tedavi sonrasi yapilan OGTT’ye gore hastalarin %19,1’inde
DM tespit edildi. DM gelisen 4 hastanin tedavi oncesi 2’sinde BGT, 2’sinde
NGT mevcuttu.

Hastalarim Li-L4 T skorunda ve Li-L4 KMY degerinde istatistiksel olarak

anlaml artis gdzlendi.

Hastalarin femur boynu T skorunda ve femur boynu KMY degerlerinde artis,
femur total T skorlarinda ve femur total KMY degerlerinde azalma goriilmesine

ragmen fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

Hastalarda TPTD tedavisi sonrasi vertebral, nonvertebral ve femur kirik
insidansinda artis gozlenmemesine ragmen tedavi Oncesine gore SDI’de

istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi.
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11.  Hastalarda tedavi Oncesine gore SF-36 parametrelerinde (Mental saglik

parametresi haric) istatistiksel olarak anlamlr artis tespit edildi.

12. Hastalarda tedavi sonrasi oncesine gore VAS skorlarinda istatistiksel olarak

anlamli azalma tespit edildi.

Calismamizda TPTD tedavisinin insiilin duyarliliginda artisa neden oldugu bu nedenle
instilin  sekresyonunu azaltarak glukoz homeostazini dengeledigi saptandi. TPTD
tedavisinin ileri yas grubunda yer alan ve coklu kirig1 olan yerlesmis osteoporozlu

kadin hastalarda dahi yasam kalitesini artirdig1, agri skorlarini azalttig1 gdzlendi.
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EKLER
EK 1. SF-36 (Kisa Form-36)

Asagidaki sorular sizin kendi saglhiginiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil
hissettiginizi ve giinliikk aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek
amacindadir.

1. Genel olarak sagliniz i¢in asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?

O Miikemmel O Cok iyi O lyi O Orta O Kotii

2. Bir yi1l oncesi ile karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil
degerlendirirsiniz?

O Bir y1l 6ncesine gore ¢ok daha iyi

O Bir y1l 6ncesine gore biraz daha 1yi

O Bir y1l oncesi ile hemen hemen ayni1

O Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kotii

O Bir y1l 6ncesine gore ¢cok daha kotii

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptigmiz etkinliklerle ilgilidir. Saghigimniz simdi
bu etkinlikleri kisitliyor mu? Kisithiyorsa ne kadar?

Evet, oldukc¢a Evet, biraz Hayrr, hig¢

kisith kisith kisitl degil

a. Kosmak, agir kaldirmak,

agir sporlara katilmak gibi O O O
agr etkinlikler
b. Bir masay1 ¢cekmek, elektrik

stipiirgesini itmek ve agir O O O

olmayan sporlar1 yapmak
gibi orta dereceli etkinlikler
c. Giinliik aligveriste alinanlar1 0) 0) 0)
kaldirma veya tagima
d. Merdivenle ¢ok sayida kat O O O
ctkma
e. Merdivenle bir kat ¢ikma O O O
f. Egilme veya diz ¢cokme O O O
g. Bir iki kilometre yiirlime O O O
h. Birkag¢ sokak oteye yiiriime O O O
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1. Bir sokak oteye yiiriime O O O

J- Kendi kendine banyo yapma O O O
veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca, bedensel sagliginizin sonucu olarak isiniz veya diger giinliik

etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi1?

Evet Hayir
a. Is veya diger etkinlikleriniz i¢in harcadiginiz zamani O O
azalttimiz mi1?
b. Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz? O O
c. Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma O O
oldu mu?
d. Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik
cektiniz mi? (6rnegin daha fazla caba O O

gerektirmesi)
5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu
olarak isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlardan biriyle

karsilagtiniz mi1?

Evet Hayir
a. Is veya diger etkinlikleriniz i¢in harcadiginiz zamani O O
azalttmiz mi1?
b. Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz? O O
c. Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki O O

kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca, bedensel sagligiiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas
veya komgsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

O Hig etkilemedi O Biraz etkiledi O Orta derecede etkiledi
O Oldukga etkiledi O Asin etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agrimiz oldu?

O Hi¢ O Cok hafif O Hafif O Orta O Siddetli O Cok siddetli

8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem de ev dis1 iginizi
diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?

O Hig etkilemedi O Biraz etkiledi O Orta derecede etkiledi
O Oldukga etkiledi O Asin etkiledi
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9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru
icin sizin duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligmi g6z Oniine
alarak seciniz.

Her Cogu Oldukca Bazen  Nadiren Higbir

zaman zaman zaman
a. Kendinizi yagsam dolu O O O O O O
hissettiniz mi?

b. Cok sinirli bir insan O O O O O O
oldunuz mu?

c. Sizi higbir seyin

neselendirmeyecegi O O O O O O
kadar kendinizi lizgiin

hissettiniz mi?

d. Kendinizi sakin ve O O O O O O
uyumlu hissettiniz mi?

e. Kendinizi enerjik O O O O O O
hissettiniz mi?

f. Kendinizi kederli ve O O O O O O
hiiziinlii hissettiniz mi?

g. Kendinizi tiikenmis O O O O O O
hissettiniz mi?

h. Kendinizi mutlu O O O O O O
hissettiniz mi?

1. Kendinizi yorgun O O O O O O

hissettiniz mi?
10. Son 4 hafta boyunca, bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalarmnizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

O Her zaman O Cogu zaman O Bazen O Nadiren O Higbir zaman
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