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SUNUM

Degerli Meslektaslarimiz,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'nin (TEMD) bilimsel ¢alisma gruplari hastalarin
tani, tedavi ve takipleri icin hekimlerin yararlanabilecegi, Glkemiz kosullarini da dikkate alan,
kanita dayal, bilimsel, pratik ve uygulanabilir kilavuzlar hazirlamakta ve yeni gelismeler
dogrultusunda belli araliklarla bu kilavuzlar giincellemektedir. Saglk alani uzmanlarina 6zel,
klinik durumlarda tibbi kararlar verirken yardimci olacak bu kilavuzlar, literatir verileri ve uzman
gorusleri ile zenginlestiriimektedir.

Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu da bu sekilde hazirlanmis
ve yararlanmaniz amaci hizmetinize sunulmustur. Bu kilavuzun hazirlanmasinda emegi gecen,
basta Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu Bagkani Prof. Dr. Zeynep
Cantirk olmak Uzere, kilavuz yazim komitesine ve tim calisma grubu lyesi arkadaslarimiza
tesekktri bir borg biliriz.

Kilavuzlarimizin ylksek standartta endokrin bakimi saglamak agisindan sizlere yararli olacagina
inaniyor ve calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla.

Yénetim Kurulu adina,

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi Baskani
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ONSOZ

Degerli Meslektaglarimiz ve Okuyucularimiz,

"Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari
Tani ve Tedavi Kilavuzu" ile sizlere 16. kez ulasmanin buylik mutlulugunu ve heyecanini
yasiyoruz.Gunimizde ortalama émriin uzamasiyla giderek daha ok karsilasmaya basladigimiz
osteoporoz ve metabolik kemik hastaliklarina ve tedavilerine yonelik calismalar buyuk bir hizla
devam etmektedir. Giderek artan bilgiler 1siginda her 2 yilda bir yeniledigimiz kilavuzumuzda
bu yil da yeni literatur bilgilerini ve uluslararasi kilavuzlar gézden gecirerek, Glkemiz kosullarina
uyarlayarak, bazi kisaltmalar ve bazi ilaveler yaparak daha kolay anlasilabilir hale getirip sizlere
sunmay! amagcladik. Kilavuzumuzun bu sayisina, "Hipofosfatazya, X'e bagli Hipofosfatemi
ve Hiperostozis Frontalis interna baslikli tic yeni konu daha ilave edilmistir. Buyik emeklerle
hazirlanan kilavuzumuzun pekcok branstan meslektasimizin basvuru kaynagi olmasindan
dolayl da ayrica mutluluk duyuyoruz. Tim cabalarimiza ragmen hata ve eksikliklerimizin
bulunabilecegini biliyoruz, ancak elestiri ve onerilerinizin sonraki sayilarimiz igin bizlere yol
gosterici olacagini bilmenizi istiyoruz.

Onceki kilavuzlarimizin hazirlanmasinda emegi gecen yazim komitesindeki meslektaslarima,
onceki calisma grubu baskanlarimiz Prof Dr Timay S6zen ve Prof. Dr. Dilek Gogas Yavuz'a
tesekkir ediyor, bu kilavuzun hazirlanmasinda yogun calisma kosullarina ragmen emeklerini
esirgemeyen grubumuzun degerli Uyeleri, endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari uzmani
hocalarimiza ve arkadaglarimiza en icten tesekkirlerimi sunuyorum.

Klavuzumuzun siz meslektaslarimiza yol gosterici ve tlkemiz tibbina faydali olmasini diliyor,
saygilar sunuyorum.

Prof. Dr. Zeynep CANTURK
Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklari
Galisma Grubu Bagkani
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1.25(0H)2D:1,25 dihidroksi vitamin D
25(0OH)2D: 25 hidroksi vitamin D
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AIDS: Adult immune deficiency syndrome
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BMD: Bone mineral density
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CaSR: Calcium sensing receptor

CH: Crohn hastaligi

CKD -MBD: Kronik Bobrek Hastaligi - Mineral ve
Kemik Bozukluklari

CTX: Tip I kollajenin karboksiterminal
telopeptidi

DHEAS: Dihidroksi epiandrosteron siilfat

DXA: Dual energy x-ray absorptiometry

E2: Estrojen

EMA: European Medicines Agency

EMG: Elektromiyografi

FDA: Federal Drug Agency

FDG: Fludeoxyglucose

FEPO4: Fosfatin fraksiyonel atilimi
FGF23: Fibroblast growth factor 23

FHH: Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi

FSH: Follikiil stimilan hormon

FRAX: Fracture Assessment Tool

GIS: Gastrointestinal sistem

GFR: Glomerll filtrasyon hizi

GK: Glukokortikoid

GnRH: Gonadotropin releasing hormone

HIV: Human immune deficiency virus

HPLC: High performance liquid
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IBH: inflamatuvar barsak hastalig

IOF: International osteoporosis foundation
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iPTH: intakt parathormon

U: internasyonal tnite

i.v: intravendz

IRMA: imminoradyometrik 6lcim

KBY: Kronik bobrek yetersizligi

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative
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KANITA DAYALI TIP BiLGILERININ SINIFLANDIRILMASI

Tablo 1. Klinik pratikte tavsiye edilen dnerilerin siniflandirilma kriterleri

Sinif Kriterler

Sinif A En iyi kaniti Diizey 1 calismaya dayanan oneriler

Sinif B En iyi kaniti Diizey 2 calismaya dayanan oneriler

Sinif C En iyi kaniti Diizey 3 calismaya dayanan oneriler

Sinif D En iyi kaniti Diizey 4 calismaya veya ortak goriislere dayanan oneriler

Tablo 2. Yayinlanmig calismalarin kanita-dayali tip diizeylerini belirleyen kriterler
Diizey Kriterler
Tani calismalari

Diizey 1 a) Testsonuclarinin -tanisal standart ya da altin standart sonuclari bilinmeksizin- bagimsiz
olarak yorumlanmis olmasi
b]  Tanisal standardin -test sonuclari bilinmeksizin- bagimsiz olarak yorumlanmis olmasi
c) Hastalik acisindan kuskulu (ancak bilinen hastaligi olmayan) kisilerin secilmis olmasi
d) Hem test standardinin hem de tanisal standardin tekrarlanabilir sekilde tanimlanmis olmasi
e) Calismaya en az 50 hasta ve 50 kontrol bireyin alinmis olmasi

Diizey 2 Diizey 1'in 4 kriterinin karsilanmis olmasi
Diizey 3 Diizey 1'in 3 kriterinin karsilanmis olmasi
Diizey 4 Diizey 1'in 1 veya 2 kriterinin karsilanmis olmasi

Tedavi ve 6nleme (prevansiyon) calismalari

Diizey 1A Yiiksek kalitede randomize-kontrollii calismalarin meta-analizi veya sistematik gézden
gecirme calismalari
al Kanitlarin kapsamli sekilde arastirilmis olmasi
b]  Yazarlarin inceleme kapsamina alacaklari makale seciminde 6n yargili olmaktan kacinmis
olmasi
c)  VYazarlarin her makaleyi gecerligi acisindan degerlendirmis olmasi
d) Verilerle ve uygun analizlerle desteklenmis kesin sonug bildirilmesi
VEYA
Arastiricilar tarafindan ortaya atilmis soruyu cevaplayacak giicte ve uygun sekilde tasarlanmis
randomize-kontrollii calismalar
a) Hastalarin tedavi gruplarina rastgele olarak dagititmis olmasi
b) izlem siirecinin en azindan %80 oraninda tamamlanmis olmasi
c] Hastalar ve arastiricilarin verilen tedavi ajanina kér tutulmus olmasi®
d) Hastalarin dahil edildikleri tedavi grubunda analiz edilmis olmasi
e] Ornek boyutunun calismadan beklenen sonucu tayin edecek 6lciide biiyiik tutulmasi

Diizey 1B Randomize olmayan klinik calismalar veya sonuglari tartisma gotiirmeyen (kesin) kohort

calismalari

Diizey 2 Diizey 1 kriterlerini karsilamayan randomize-kontrolli ¢calismalar veya sistematik gézden
gecirmeye dayali calismalar

Diizey 3 Randomize olmayan klinik calismalar veya kohort ¢calismalari

Diizey 4 Diger calismalar

Prognoz ¢calismalari

Diizey 1 a) Cikar durumu olan, fakat ¢ikardan kaynaklanmis sonuglari (¢iktilari) bulunmayan hasta
kohortunun alinmis olmasi
b) Calismaya dahil edilme ve calisma disi birakilma kriterlerinin tekrarlanabilir olmasi
c) Katiimcilarin en az %80’inin izlenmis olmasi
d) Konu disi (sasirtic) prognostik faktdrler icin istatistiksel ayarlamalarin yapilmis olmasi
e) Sonug parametrelerinin tekrarlanabilir sekilde tanimlanmis olmasi

Diizey 2 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger 4 kriterden 3'Uniin karsilanmis olmasi
Diizey 3 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger kriterlerden 2'sinin karsilanmis olmasi
Diizey 4 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger kriterlerden 1'inin karsilanmis olmasi

MKatiimeilarin calisma ajanina kér tutulmasinin pratik olarak miimkiin bulunmadigi durumlarda (8rnegin yogun ve konvansiyonel
insilin tedavilerinin karsilastirilmasi) calismayi degerlendiren ve sonuclari hiikme baglayan kisilerin (¢alisma ajanina) kér olmasi
yeterli kabul edilmektedir.
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1.1

Osteoporoz: Tanimi, Onemi ve
Siniflamasi

Tanim

Osteoporoz, disiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulma-
sisonucunda kemik kirlabilirliginde ve kirik egiliminde artisla sonuglanan progresif
bir metabolik kemik hastaligidir.”

Sorunun Sikligi ve Onemi

Tum dinyada insan yasaminin uzamasi ile yaslanan niifusun artmasiyla giderek
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Glinimiizde 200 milyondan fazla insanin
osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir.?

Turkiye'de de toplum giderek yaslanmakta ve dolayisiyla osteoporoz dnemli bir
saglik sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tiirkiye'de 2010 yilinda yapilmis FRAKTURK
arastirmasinda3, Tirkiye'de 50 yas ve Gizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni ve
%25'inde osteoporoz saptanmistir. Bu oran, 50 yas Ustiindeki kadinlarda % 12.9 ve
erkeklerde % 7.5'tir. Kalca kiriklarinin 2010 yilinda, Tirk toplumunda 50-64 yasla-
rindaki bireylerde toplam 24.000 / yil oldugu ve bunlarin %73'iniin kadinlarda ve
ozellikle 75 yaslarindan sonra oldugu saptanmistir. Tlirkiye'de 2010 yilinda tahmini
nifus 75.7 milyon iken, 2035 yilinda niifusun %23 artarak 92.9 milyona, 2050 yilin-
da ise 100 milyona ulasacag tahmin edilmektedir. Bu artisin yasli nifusa tahmini
yansimasi 85 yas ve lzerindeki bireylerin sayisinin, her iki cinste 9 kattan fazla ola-
cagl, 70 yas ve lzeri kisilerin oraninin %13, 50 yas ve lzerindekilerin ise %38 artaca-
g1 hesaplanmaktadir.4:5

Avrupa'dave Kuzey Amerika'da postmenopozal kadinlarin ortalama %30'unda oste-
oporoz oldugu ve bu kadinlarin %40'inda ve osteoporotik erkeklerin %30'unda geri
kalan yasamlarinda bir veya daha fazla frajilite kirigi olacagi tahmin edilmektedir.®

Hipertansiyonun inme riski yaratmasi gibi, osteoporoz da kirik riski yaratan bir has-
taliktir. Hastaligin en dnemli komplikasyonu, kemik kiriklari olup, kiriklar ikincil bir-
¢ok saglik sorunlari yaratabilmekte ve hatta limcil olabilmektedir.

Osteoporoz, bir kirik olusuncaya kadar sessiz bir hastaliktir. Kiriklar, minimal trav-
malarla veya bazen travmasiz olusur, 6zellikle yaslilarda siktir, tedavi ve bakim igin,
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bireye oldugu kadar milletlerin sosyal glivenlik kurumlarina ve ekonomisine de asir
yuk getirmektedir.

Osteoporoz, kiriklar olusmadan da tanisi konabilen, gerekli dnlemlerle ve tedaviler-
le, kiriklarin yaratacagi saglik sorunlarinin 6nlenebildigi bir hastaliktir.

Kalca kiriklari, osteoporozun en 6nemli komplikasyonudur; 2000 yilinda tiim din-
yada 9 milyon osteoporotik kirik vakasi goriilmistir; bunlarin 1.6 milyonu kalga, 1.4
milyonu vertebra kirigidir.7.8

Ciddi kalga kiriklari sonrasinda daha dnce kendi basina yiirtiyebilenler, kirtktan 1 yil
sonra yirliyemeyebilirler. Kalca kirigi olanlarda mortalite, kirik sonrasi 2 yil icinde
%12-20'dir.°

Erkeklerde mortalite oranlari 2 kat fazladir, hayatta kalanlarin %50'si bagimsiz ya-
sama dénemezler ve birgogu uzun sireli bakima muhtag olurlar.>7

Kiriklar, yaslilarda daha siktir ve daha ciddi saglik sorunlar yaratir. Yaslilarda femo-
ral kiriklar 1 yil iginde %15-20 oraninda &liimlere neden olur ve hastalarin %50'si
baskalarina bagimli hale gelirler. Her kirik, diger bolgelerde de olabilecek yeni ki-
riklarin habercisidir. Multipl kiriklar yasam kalitesini bozar ve mortaliteyi artirir.'©
Menopoz kemik kaybini arttirdigindan, kadinlar osteoporoz igin daha gok risk
altindadirlar.

Osteoporoz, toplumda genel olarak bir kadin hastaligi olarak algilanmaktadir; oysa
osteoporoz tanisi alan erkeklerin sayisi giin gegtikge artmaktadir. Cogunlukla, hasta
geng bir erkekse osteoporoz olabilecegi akla gelmemektedir. Boylece tani konama-
yan hastalarin sayisi artarken, erken tedavi yapilamadig icin bu hastalar ancak os-
teoporotik kiriklar oldugunda tani alabilmekte ve tedavi ile iyilesme de gliglesmek-
tedir. lyi bir hikaye ve muayene bu olasiligi minimuma indirebilmektedir.

Genel Bilgiler

Kemik ¢ok dinamik bir organdir; siirekli kaybedilip (rezorpsiyon), yeniden yapi-
lir (formasyon). Kemik kitlesi, dogumdan ergenlige kadar sekillenir ve biyir
(modelling).

Bu blylime, kizlarda puberte sirasinda 12-13, erkeklerde ise 16-17 yaslarinda mak-
simal duizeylere (Doruk Kemik Kitlesi =DKK) ulasir. Daha sonra kemik sagliginin
idamesi icin, kemik devamli yenilenir (yeniden sekillenme = remodelling). Kemi-
gin yapim ve yikim donglisii yasam boyunca devam eder. Bu devrede yaslanan
kemigin yeniden tamiri yapilir, ¢iinku glinlik yasamda kemikte fark edilmeyen
devamli mikro-travmalar, mikro-kiriklar (yorgunluk hasarlari) yaratir, mikro-kirik-
lar eger tamir edilmezse makro-kiriklara neden olur. Kemik yenilenmesi, mineral
(6zellikle kalsiyum ve fosfor) homeostazini da saglar.
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Doruk kemik kiitlesi esas olarak genetik faktorlerle tayin edilse de; cinsiyet, beslen-
me, fizik aktivite ve buylime sirasindaki saglikla, yakindan ilgilidir, 20-30'lu yaslar-
da ayni diizeyde muhafaza edilirken, daha sonra kayiplar baslar, kadinda menopoz
ve her iki cinste yaslanmayla kemik kaybi giderek artar. Kemigin yapimi ve yikimi
arasindaki denge 6nemlidir, yaslanma''®19 ve menopoz disinda, diger faktorler de
kemik kaybini arttirabilir. Bu kayiplar, yapimdan daha fazla oldugunda, kemik kaybi
baslar, osteoporoz ortaya gikar.

Yaslilardaki kemik kiitlesi, 18-25 yaslarinda doruguna ulasmis olan kiitleden, kaybe-
dilmis eksigi kadardir. Kemik kiitlesindeki azalmalar, kiriklarla orantilidir.

13 Siniflama

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler goz 6niine alinarak, primer
ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmistir (Tablo 1).

Primer Osteoporoz iki baslik altinda incelenir:
1. Tip | Osteoporoz (involusyonel Osteoporoz Tip |)

Menopoz sonrasi, endojen estrojen eksikligine bagli, esas olarak trabekiiler kemik
kaybini ifade eder. Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilir.

2. Tip Il Osteoporoz (involusyonel Osteoporoz Tip 1)

Yasa bagli (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiler kemigin, her iki
cinste yasa bagli kaybini ifade eder'2° Primer osteoporoz da erkek kadin orani
4/ 5,74dir!

Sekonder osteoporoz; gesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda gériilen
osteporozdur (Tablo 1). Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yiiksektir.

Bu siniflamaya dahil olmayan osteoporoz tiplerini juvenil osteoporoz, gebelik
osteoporozu, premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz ve idiyopatik
osteoporoz olusturmaktadir..
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Tablo 1. Sekonder osteoporoz yapan nedenler’

Yasam Sitili ile ilgili Durumlar
« Sigara kullanimi (aktif veya pasif )

immobilizasyon

Dustik Caalimi

Fazla tuz kullanimi

Yetersiz fizik aktivite

« Fazla Vitamin A

Vitamin D eksikligi

Sik diismeler

Asiri zayiflik

Alkolizm

Genetik Hastaliklar

« Kistik fibrozis

« Ehler Danlos hastalig

+ Hemakromatozis

+ Glikojen depo hastaligi
Marfan sendromu
Homosisteiniiria
Hipofosfatazya
Porfiria
Osteogenezis imperfekta
Menkes Steely Hastaligi
Gaucher hastaligi
Riley-Day sendromu

Hipogonadal Durumlar
« Androjen insensitivitesi
« Anoreksiya nervosa
+ Atletik Amenore
« Hiperprolaktinemi
« Panhipopituitarizm
+ Erken menopoz
« Turner &Klinefelter sendromlari

Endokrin Hastaliklar
+ Cushing sendromu
« Diabetes mellitus (tip 1ve tip 2)
« Hiperparatiroidi
« Tirotoksikoz

Gastrointestinal Hastaliklar
« (Colyak hastaligi
« Gastrik bypass
« Gastrointestinal cerrahi
« inflamatuvar barsak hastalig
« Malabsorpsiyon
« Pankreatik hastalik
« Primer biliyer siroz

Hematolojik Hastaliklar
« Hemofili
+ Lésemive lenfoma
« Monoklonal gamopatiler
+ Multipl myeloma

Orak hiicreli anemi
Sistemik mastositoz
Talasemi

Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

Ankilozan spondilit

Diger romatolojik ve otoimmun hastaliklar
Romatoid artrit

Sistemik lupus

Nérolojik ve Kas-iskelet Risk Faktorleri

Epilepsi

Multipl skleroz

Muskuler distrofi
Parkinson hastalig
Spinal kord yaralanmalari
inme

Gesitli Durumlar

AIDS / HIV

Amiloidozis

Kronik metabolik asidoz
Kronik obstruktif akciger hastalig
Konjestif kalp yetmezligi
Depresyon

Bobrek yetmezligi
Hiperkalsitiri

idyopatik skolyoz

Post transplant kemik hastaligi
Sarkoidoz

Kilo kaybi

ilaglar

Aromataz inhibitorleri

Antikonviilzan

Kemoterapétikler

GnRH (Gonadotropin saliverici hormon agonistleri)
Glukokortikoidler (>5 mg/gtin prednizon veya
esdegeri, >3 ay)

Depo medroksiprogesteron

Aluminyum

Barbiitiratlar

Antikoagulanlar

Lityum

Siklosporin A ve tacrolimus

Metotreksat

Parenteral beslenme

Proton pompa inhibitorleri

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
Tamoksifen (Premenopozal)

Tiazolidindion

Tiroid hormonu fazlaligi
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14 Klinik Degerlendirme

Osteoporoz dnlenebilir ve tedavi edilebilir, kirik oluncaya kadar uyarici bulgulari ol-
mayan sessiz bir hastaliktir.

Osteoporotik oldugu bilinen veya oldugundan siiphe edilen bir hastadan iyi bir hika-
ye alinarak ve fizik muayene yapilarak kemik fizyolojisini ve kirilganligini etkileyen
risk faktorlerini belirlemek 6nemlidir. Bazi metabolik kemik hastaliklari, 6rnegin
hiperparatiroidi ve osteomalazi osteoporozda oldugu gibi diisiik kemik mineral
yogunlugu (KMY) ile birlikte olabilir ve bu hastaliklarin tedavileri kendine 6zgudur.
iyi bir tibbi hikayenin alinmasi ile hekim, hastanin doruk kemik kiitlesini etkileyen
faktorleri (irk, cins, aile hikayesi, viicut habitusu, erken gocukluk ve pubertal gelis-
me, beslenme aliskanliklari, genel saglik durumu ve aktivite duzeyleri), dustk ke-
mik kutlesi igin risk faktorlerini, dismeleri, yasanmis kiriklari veya tani konmamis
vertebral kiriklari sorgulamalar yaparak saptayabilir ve tam bir fizik muayene ile de
mecut bir kirik varligi igin bir tahmin yapabilir.

Tablo 2. Kiriklar ile iligkili komplikasyonlar

Vertebra Kiriklari: 91012

« Kiriklara bagli viicut ve sirt agrilari (akut veya kronik)
« Basagrilari, bag donmesi

« Boy kisalmasi

« Kifoz

« Kifoza bagli postural uyum ve uyku sorunlari

« lgorganlari sikistiran hacim azalmasi; Restriktif akciger fonksiyon bozukluklari

« Kalp fonksiyon bozukluklari

« Artmis oksiput-duvar mesafesi

«+ Azalmis kaburga-pelvis mesafesi

« lgorganlarin sikistiran hacim azalmasi: Gastrointestinal semptomlar

« Imaj kaybi ve bunun yarattigi psikolojik sorunlar (depresyon, kedine giiven eksikligi)
« Mortalite artisi

Kalga Kiriklari: 375

« Yiriimede sorunlar

« Gunlik yasamda baskalarina veya tekerlekli sandalyeye bagimlilik
« Vicutimajinda bozukluk, sosyal izolasyon, depresyon

« Uzamig maluliyet

« Mortalite artisi

Osteoporozun en 6nemli klinik sonucu frajilite kiriklaridir. Frajilite kirigi, normal
olarak kirik olusturmayacak derecede diisuk diizeyli, dusiik enerjili travma olarak
bilinen mekanik giigler sonucu olusan kiriklardir. Diinya saglik drgiitiine gore, me-
kanik gti¢ olarak ayakta durma pozisyonundan veya daha diisik mesafeden dis-
meye denk olan gii¢ kastedilmektedir (Bkz bslim 12).2' Bu kilavuzda, frajilite king
terimi, bireyin boyu yiksekligindeki mesafeden travmasiz veya minimal bir travma
ile olan diismelerde osteoporotik zeminde olusan kirik anlaminda kullanilmistir.
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Frajilite kingi varliginda her iki cinste de osteoporoz tanisi akla gelmelidir. Osteo-
porotik frajilite kirigi, diisiik kemik yogunlugu ile iliskili baslica vertebral kolon, kal-
¢a, onkol, omuz kiriklaridir. Vertebral kompresyon kiriklari, osteoporotik olanlarda
gunlik aktivite sirasinda disme olmaksizin olabilir. Vertebra kiriklarinda, pubis ver-
teks mesafesindeki kisalma ile pelvis kaburgalara yaklasir. Bu nedenle gastrointes-
tinal sistemin yerlesme alani daralir ve bu da gastrointestinal sistemde dispeptik
yakinmalar, erken doyma, karinda distansiyona neden olur. Gogus bolgesinde ise,
torakal vertebralardaki yikseklik kayiplari, akciger ekspansiyonunu azaltir ve rest-
riktif bir solunum yetmezligi yaratir; bu problem kalp fonksiyonlarinda da ikincil
degisiklikler yapar.:1o12

Hastalarin ilk sikayeti, fark edilmemis vertebral kiriklara bagli boy kisalmasi ola-
bilir. Vertebralardaki yikseklik azalmalari bundan sorumludur; bu kisalik morfo-
lojik vertebra kiriklari oldugu zaman daha belirgin olabilir; ok sayida vertebral
kirik kamburluk yapar. Dorsal kifoz vertebral kiriklardan olabilirse de, osteoporoz
icin diagnostik kabul edilmemelidir, ¢linki birgok yaslida kifoz, vertebral kirik ol-
madan da olabilir. Artmis oksiput-duvar mesafesi, kifozun ve indirekt vertebral
kirigin belirtisi olabilir; akciger fonksiyonlarinda bozukluk yaratacag gibi, sahsin
sirt Ustd yatis pozisyonu alirken zorlanmasi, yatma sirasinda rahatsizliklara da
neden olur (Tablo 2).

Boy kisalmasi, estetik sorun yaratmasi disinda, giinlik yasamda aktivitelerinin uy-
gulanmasinda sorunlar (dolap raflarina uzanamama, yetisememe vb.) yaratabildigi
gibi sirt, viicut agrilariyla yasam kalitesini bozar ve baskalarina bagimllik ve sonug-
ta psikolojik sorunlar yaratir.

Hastanin boyunun élgiilmesi; muayenede hastanin gengliginde (20 yasindaki) bildi-
giboy uzunlugundan 4.0 cm veya, daha 6nceki muayenede kaydedilmis boy uzunlu-
gundan 1.5- 2 cm daha az olmasi dnemli bir bulgudur.2?

Asagidaki faktorler KMY'den bagimsiz olarak osteoporotik kirik riskini artirir:

m  Hastaninyasi.??5

m  Osteoporoz igin karakteristik bélgede daha 6nceden gegirilmis kirik (mor-
fometrik vertebral kirik dahil) kirik riskini 2 misli arttirir, daha 6nceki kirik
vertebrada ise, vertebra kirik riskindeki artis daha fazladir.26-28

m  Ebeveyndeki kirik hikayesi dnemli bir risk faktoridir.?

m Sigara icimi bir risk faktoriidiir.2°-32 Birgok arastirma sigara i¢iminin, oste-
oporotik kirik riskini arttirdigini saptamistir. Mekanizmasi tam olarak be-
lirlenmemisse de; endojen estrojen metabolizmasini arttirdigi veya kemik
metabolizmasina direkt etkisinden kaynaklandigi sanilmaktadir.
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m  Glukokortikoidlerin kullanimi bir kirik riski faktoridir, ama bu risk sa-
dece kemik kaybina bagli olmayip KMY'den bagimsiz riskler de gozden
gecirilmelidir.34:35

= Alkol kullanimi, doza bagli olarak kirik riskini arttirir. Ug veya daha fazla
Unite alkol alimi, dozun artisi ile orantili olarak kirik riskini arttirir.36

= Romatoid Artrit, KMY'den ve hastalikta kullanilan glukokortikoidlerden
bagimsiz bir kirik risk faktoridir.37

Osteoporotik kiriklarin olusmasinda diismeler gok énemlidir; dismeyi kolaylasti-
ran faktorlerin sorgulanip, ortadan kaldirilmasi nemlidir (Tablo 3).

Tablo 3. Diismeyi kolaylastiran faktorler!

Cevresel Risk Faktorleri

« Banyolarda tutamak eksikligi
» Bozukyiirime yollari

« Yere serilmis halilar

« Kaygan zeminler

« Aydinlanma azligi

Tibbi Risk Faktorleri

« Yas

o Aritmi

« Anksiyete & ajitasyon

« Depresyon

« Beslenme bozukluklari

« Ortostatik hipotansiyon

« Dehidratasyon

« Daha 6nceki diisme ve/veya diisme korkusu

« Sedasyon yapan ilaglar (narkotik analjezikler antikonviilzanlar, psikotroplar)
« Bozukalgilama veya zihinsel daginiklik, problem ¢dzmede sorunlar
« Vitamin D eksikligi

« Idrar kacirma telas!

« GOrme azalmasi

Narolojik ve Kas iskelet Kaynakli Riskler
+ Kifoz

« Derin duyu bozuklugu

+ Dengesizlik

« Sarkopeni / kas zaafiyeti

«+ Kondusyon eksikligi

+ Tablo 1'deki hastaliklar

Bilinmesi gereken 6nemli bir konu, her birey igin ayri bir kirik esigi oldugudur

(Sekil1).
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Sekil 1. Kirik yaratan faktorler cevresel ve tibbi faktorler olabilir'32

AN

L~

iskelet frajilitesi

N

KIRIK

Yaslanma Dustik doruk Dustik kemik
3 kemik kitlesi dansitesi

Hipogonadizm ve Artmis kemik Bozuk kemik

menopoz kaybi kalitesi

Klinik risk . - .

faktorleri Diismeye egilim Dismeler

Hizli kemik Diisme T

dongiisi mekanikleri G

Fazla kemik
yiiklenmesi

Osteoporoz Klinik Degerlendirme - TEMD Onerileri

= Her muayenede hastalarin boy ve kilo 6l¢iimi yapilmalidir (Sinif D).

= Yillik olarak boy 6l¢imi yapilmalidir. Bu sekilde veretebral kiriklar saptanabilir

(Sinif A).

= Bir onceki yil igindeki dismelerin hikayesi sorgulanmalidir. Eger bir diisme varsa,
dusme ve kirik riski icin yeniden degerlendirme yapilmalidir (Sinif A).

= Hastanin ellerini kullanmadan sandalyeden kalkip kalkamadigi sorgulanmalidir

(Sinif A).

Evde Yasayan Yaslilarda, Diismeleri Onlemek icin Alinacak Onlemler - TEMD

Onerileri

= Yirime egzersizleri, hastaya gerekli kullanilacak destek aygitlarin (6nerilmesi ve

kullaniminin gésterilmesi (Sinif B).

= Kullanilanilaglarin (6zellikle psikotropik) gozden gegirilmesi (Sinif B).

» Egzersiz programlari (6zellikle denge ile ilgili) 6gretilmesi (Sinif B).

m  Postural hipotansiyonun tedavisi (Sinif B).

= Cevresel diisme riski yaratan faktorlerin degistirilmesi (Sinif C).

= Kardiyak sorunlarin 6zellikle aritmilerin tedavisi (Sinif D).
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23.1

Osteoporoz Tanisi ve Kirik Riskinin
Degerlendirilmesi

Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz tanisi kemik mineral yogunlugu (KMY)'nun 6lgiilmesi ya da diistik trav-
mali bir kirik gelismesi ile konur. Detayli bir 6ykd, fizik muayene, KMY él¢imleri ve
vertebral kiriklar agisindan gorintileme yontemlerinin kullanimi tanida gereklidir.

Osteoporoz tanisi igin genis kapsamli bir yaklasim onerilir. Ayrintili anamnez, fizik
muayene ile birlikte kemik yogunlugu 6lcimi, vertebral kiriklarin tanisi icin ver-
tebra goriintiilemesi ve uygun durumda kirik riskinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Osteoporoz tanisi i¢in dnerilen, KMY’nin dual X-ray absorbsiyometri (DXA) yontemi
ile 6l¢tilmesidir. Osteoporoz tanisi icin absorbsiyon teknikleri disindaki kantitatif
ultrasonografi, konvansiyonel komputerize tomografi gibi yontemlerin kullanilma-
s, iskelet durumunu gostermeleri yoniinden gegerlilikleri ispat edilmediginden,
onerilmemektedir.

Osteoporoz Taramasi

Taramanin amaci, frajilite kingi riski tasiyan ve risk azaltilmasindan fayda gore-
cek kisileri belirlemektir. Osteoporoz taramasi icin 6nerilen hasta grubu Tablo 1'de
ozetlenmistir.?

Osteoporoz Tani Yontemleri

DXA Yontemi Ile Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimii

KMY 6l¢imiinde glinimiizde dnerilen yontem DXA'dir. DXA ile KMY 8lgiimii sadece
tanida degil, kirik riskini belirlemede, farmakolojik tedaviye baslama kararinda, te-
davi monitorizasyonunda da faydalidir.

KMY kemik giicii ile yakin iliskilidir; prospektif calismalar KMY azalmasiile kirik ris-
kinin arttigini gostermistir ve ilerideki olasi kirik riskinin milkemmel bir gostergesi-
dir. Kirik riski KMY'de her bir standart deviyasyon azalmasi ile iki misli artmaktadir.3
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Tablo 1. Osteoporoz agisindan taranmasi 6nerilen hasta grubu

65 yas iizeri biitiin kadinlar ve 70 yas iizeri biitiin erkekler (risk faktorlerinden bagimsiz)

Kink igin risk faktorii tagiyan <65 yag postmenopozal kadinlar, perimenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi
erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varligi

Risk faktorleri

m Frajilite king

m Ug aydan uzun siire 25 mg/giin prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid kullanimi

m Sigara
m Artmis alkol tiiketimi
m Distik beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da major kilo kaybi

® Romatoid artrit

m Osteoporoz ile iligkili hastalik dykiisi
m Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim dykiisi

m Direkt grafilerde kirik varligi

<50 yas kadin ve erkeklerde

Hipogonadizm ya da erken menopoz

Frajilite kirig

Enaz 3 ay 25 mg/glin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi
Sigara

Artmis alkol tiiketimi

Dusiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da ciddi kilo kaybi
Romatoid artrit

Osteoporozile iliskili hastalik dykusi

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim Gykiisti
Direk grafilerde kirik varlig:

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varlig

DXA kemik mineral yogunlugunun élciimii icin en yaygin kullanilan metoddur. Olgiim
kolaydir. Klinik olarak nemli kemik bélgeleri hakkinda 6nemli bilgiler saglar. DXA'nin
en 6nemli dezavantaji, gekim teknigine ve alet kalibrasyonuna bagli cekim hatalari
olabilmesidir. Olciim sirasinda maruz kalinan radyasyon miktari cok diisiiktiir. DXA
teknigiile KMY alansal olarak &lgiiliir ve her santimetre kareye diisen mineral mikta-
rini gram olarak ifade eder (g/cm?). Diinya Saglik Orgiitii ve IOF tarafindan osteoporoz
tanisinda bu teknigin referans teknoloji olarak segilmesi 6nerilmektedir.4

KMY ile, osteoporoz ve osteomalazi ayirt edilemez. Ayrica vertebra ve kalgada yasla
birlikte gelisen osteoartroz, osteofit, kirik, skolyoz, kifoz, aortadaki kalsifikasyonlar,
safra kesesi taslari, protez varliginda, kemik yogunlugu 6l¢iimleri oldugundan daha
yuksek ¢ikabilir. Bu gibi vakalarda kantitatif komputerize tomografi ile degerlendir-
me onerilir.?
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KMY Sonuglarinin Yorumlanmasi

DXA ile taranan kemik alanina disen mineral yogunlugu (KMY) 6lctilmektedir
(g/cm?). Fakat DXA sonuglari osteoporoz agisindan yorumlanirken KMY degil, T ve
Z skorlar kullamlir..67

T skoru, hastanin KMY él¢iimlerinin ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin KMY 6lgimle-
rinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da Gstiinde oldugunun ifadesidir.

T skoru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi
icin kullanilmalidir.

Z skoru ise hastanin KMY 6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki KMY 6l-
¢limlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da Ustlinde oldugunun
ifadesidir.

Z skoru, premenopozal kadin, 50 yas alti erkeklerde osteoporoz tanisi igin
kullanilmalidir.

Z skoru -2 SD ve alti ise “kronolojik yasa gore beklenenden disiik kemik kitlesi”,
-2'nin tzerinde ise "kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesinden” bahsedilir.

Kemik yogunlugu 6lciimiine dayanarak, Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz tanimi
Tablo 2'de verilmistir.!

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'niin kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz

tanimi’
Siniflama KMY T skoru
Normal Geng-eriskin referans poptilasyon ortalamasinin 1SD -1ve Uzeri

altinda ya da iizerinde olmak

Dustik kemik kiitlesi  Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin1.ove2.5  -1ile-2.5arasi
(Osteopeni) SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans poptlasyon ortalamasinin 2.5SDya  -2.5ya da daha diistik

da daha fazla altinda olmak

Ciddiya dayerlesmis Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin2.5SDya  -2.5ya da daha disiik ve
osteoporoz da daha fazla altinda olmak ve eslik eden frajilite kirigi bir ya da daha gok kirik

KMY: Kemik mineral yogunlugu

Beyaz kadin ve erkeklerin normal referans sinirlari NHANES arastirmasi ile sap-
tanmistir. KMY icin tanisal degerler erkeklere de uygulanabilir. Clinki gozlemsel
calismalar ayni yas ve KMY degerlerinde erkek ve kadinda mutlak kirik riskinin ayni
oldugunu gdstermistir.?
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KMY Olgiim Bolgeleri

iskelet sisteminde herhangi bir bélgenin kirik riski o bslgenin KMY 8lciimii ile
belirlenir.? DXA ile genelde lomber vertebra ve kalga 6lgtimleri yapilir. Elli yas ve
lizeri postmenopozal kadin ve erkekte DSO'niin tanisal kriterleri, santral DXA 6l-
cUmleri lomber vertebra ve femur boyun bélgesinden yapilir. Herhangi bir bolgede
diisik kemik yogunlugu saptanmasi osteoporotik kirik gelisebileceginin gosterge-
sidir’® Ancak kalga dl¢limleri, osteoporotik kalca ve tiim viicutta gelisebilecek ki-
rik riskini belirlemede vertebra dlglimlerine gére daha Ustiindir. Taramada kalca
ve vertebranin DXA ile 6l¢limi dnerilir."'? Kemik mineral yogunluk dlglimlerinde,
osteoporoz tanisinda en diisiik T skoru olan bolge g6z oniine alinir.

Radius 6l¢imi su durumlarda yapilmalidir:
m  Primer hiperparatiroidizm
m  Morbid obezite

m  Kalgavevertebra6lgiimlerinin yapilamadigi durumlar (protez, kifoskolyoz,
vb.).’3

KMY Olgiim Siklig
m  Tedavialmayan postmenopozal kadin ve 70 yas lizeri erkeklerde 2 yilda bir
m Tedavialtinda olan hastalarda yilda bir
m Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir

m  Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullanlarda 6 ay ya da yil-
da bir tekrarlanmalidir.

Takipte tekrarlanan dlgimlerin mimkiinse ayni cihaz ve ayni teknisyen tarafindan
yapilmasi 6nerilir (Lunar, Holojik, Norland). Farkli cihazlarla yapilan dlgiimlerde,
degerleri eslestirme i¢in bulunan sonuglar cihazlar i¢in 6nceden saptanmis katsayi-
larile carpilip elde edilen rakam g6z 6niine alinmalidir.®

Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerinde cekilen DXA &l¢ciimlerinde, T ya
da Z skoru yerine kemik mineral yogunluk (g/cm?) odlgiimleri kiyaslanmalidir.
Vertebral 6lgimlerdeki asiri sapmalar degerlendirilmeli, farkli yontemler ile de
incelenmelidir.’®

Kantitatif Komputerize Tomografi (QCT) ile KMY Ol¢iimii

Omurga ve kalcanin volumetrik kemik dansitesini dlcer, kortikal ve trabekiiler ke-
migi ayri ayri analiz edebilir. Bazi segilmis vakalarda osteoporoz tanisina yardimci
olabilir. Postmenopozal kadinda kalga ve vertebralarin volumetrik olarak integral,
trabekiiler ve kortikal kemik yogunlugunu olcer ve kemik saglamligini belirlemede
kullanilabilir. Erkekler igin yeterli veri yoktur.
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QCT ile elde edilen T skorlarinin valide edilmemesi nedeniyle kirik riskini &ngore-
memesi, daha pahali bir ydntem olmasi ve yiiksek radyasyon maruziyeti nedeniyle
osteoporoz taramasinda kullanilmasi bugtin igin 6nerilmemektedir.’

Diinya Saglik Orgiitii, osteoporoz tani kriterlerinde DXA ile &lgiilen kemik mineral
yogunluk degerlerini temel aldigindan, osteoporoz taramasinda diger yontemlerin
kullanilmasi 6nerilmemektedir."2:3

Vertebral Goriintiileme

Vertebral fraktirler siklikla asemptomatiktir ve tani yillarca gecikebilir. Osteoporo-
tik vertebral fraktur saptandiginda, kemik dansitesi olmadan bile osteoporoz tanisi
konur ve bu bulgu baska kiriklari 6nlemek amaciyla farmakolojik tedaviye baslan-
masini gerektirir. Vertebral kiriklar yaslilarda gok yaygin oldugundan ve akut semp-
tomlar yaratmadigindan, vertebral gériintiileme yapilmasi gereklidir."'® Onceden
taninmamis vertebral kirik, tanisal siniflamayi ve daha sonraki kirik tahmin hesap-
lamalarini ve tedavi kararlarini degistirir.

Tek vertebra kirig olmasi daha sonradan kalga kirigi riskini 5 kat, diger kirik riskle-
riniise 2-3 kat arttinr.

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileriile yada gogu modern
DXA cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme (vertebral fracture
assessment, VFA) yontemi ile incelenmelidir. VFA, DXA ile ayni anda yapilabilen,
T4'ten L4 vertebraya kadar olan kisimdaki deformiteleri tespit edebilen bir me-
toddur. Tablo 3'te vertebral goriintiilemenin yapilmasinin 6nerildigi hastalar bil-
dirilmistir. Vertebral goriintiileme yapildiktan sonra boy kisalmasi, yeni gelisen
sirt agrisi ya da postir degisikligi saptanirsa goriintlileme tekrarlanmalidir.'4

Tablo 3. Vertebra goriintiileme endikasyonlarr’

Vertebra, total kalca ya da femoral bélgede T skoru < -1.0 olan tiim >70 yas kadinlar ve 2 80 yas erkekler

Vertebra, total kalga ya da femoral bélgede T skoru < -1.5 olan 65-69 yas arasi kadinlar ve 70-79 yas arasi
erkekler

Postmenopozal kadin ve 2 50 yas erkeklerde spesifik risk faktérleri varsa

Dustik travmali kirik dykiisi

Boy kisalmasi (0 anki yas ile 20 yas arasindaki farkin 4 cm'den fazla olmasi)
Takipte saptanan boy kisalmasi (2 cm)

Yakin zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi alinmasi

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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24.1

24.2

Biokimyasal Kemik Dongii Belirtegleri

Kemigin rezorpsiyonu (ytkim) ve formasyonu (yapim) sirasinda, kanda ve idrarda
kemik yapim ya da yikimi sirasinda olusan bazi maddelerin miktarlari degisir; bu
maddelere biyokimyasal kemik dongii belirtegleri denir. Bu maddelerin tayini yapi-
larak kemikteki rezorpsiyon ya da formasyonun durumu hakkinda fikir sahibi olu-
nur. Kemik déngu belirteglerinin osteoporoz tanisinda yeri yoktur.’s'¢ Biyokimyasal
kemik dongl belirtegleri KMY'den bagimsiz olarak tedavi edilmemis hastalarda
kiriklari, kemik kayip hizini, tedavinin 3-6 ayinda tekrarlanarak, hastanin tedaviye
uyumunu ve uygun kullanip kullanmadigini saptamada, tedavi 6ncesi ve sonrasin-
da KMY degisikliklerini, ilaca ara verilme ve tekrar baslama zamanini tayin etmede
kullanilabilir.718

Kemik yikim belirtegleri: Serum Tip | kollajen C terminal telopeptid ¢capraz baglari
(s-CTX), idrar N telopeptid (NTX)

Kemik yapim belirtegleri: Serum kemik spesifik alkalen fosfatazi (BSAP), osteokal-
sin (OC), serum prokollajen tip | N propeptid (s-PINP)

Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (IOF)/ Enternasyonal Klinik Kimyagerler Federasyo-
nu (IFCC) tedavinin etkinligini degerlendirme ve kirik riskini belirlemede standardi-
ze edilmis yontemlerle 6lgulme sarti ile kemik yapim belirteci olarak serum PINP,
kemik yikim belirteci olarak ise serum CTX 6lgiilmesini nermektedir.'7'8

Artmis biyokimyasal kemik belirtegleri KMY'den bagimsiz olarak 2 kat artmissa kirik
riskini gosterir, fakat bu belirteglerin 6lgimintin bireysel kirik riskini belirlemede yeri
heniiz tam anlasilmamistir.’® Kemik dongtist biyokimyasal belirtegleri, kirik risk tayi-
ninde yardimci olabilmeleri yaninda tedavinin izlenmesinde de yardimci olur.™

Kirik Riskinin Degerlendirmesi

Risk faktorlerinin tim eriskinlerde, 6zellikle postmenopozal kadinlar, 50 yasindan
buyuk erkekler ve frajilite kirig 6ykisu olanlarda degerlendirilmesi 6nerilir.”

Osteoporozu olan kisiler kirik icin yiiksek risklidir, ancak osteopeni (T skoru -1.0 ve
-2.5 arasinda) ya da disik kemik katlesi olanlarda da kirik riski rolatif olarak yuik-
sektir. Her iki cinste de, kiriklarin gogu DXA ile osteoporoz tespit edilmeyen kisilerde
ortaya gtkmaktadir. Bu nedenle, kemik yogunlugundan bagimsiz olan asagida belir-
tilmis olan risk faktorlerinin hastanin hikayesi ve fizik muayenesi ile belirlenmesi,
kirigin 6ngorilmesiicin dnemlidir.

FRAX Risk Skorlamasi
Osteoporozlu hastada kirik riskinin degerlendirilmesi, tedaviyi yonlendirme agi-
sindan 6nemlidir. Diinya Saglik Orgiitii calisma grubu 2008 yilinda tedavi almayan
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kadin ya da erkekte kolayca elde edilebilen klinik risk faktorlerinin kullanimi ile 10
yillik kalga kirik riski ya da major osteoporotik kirik (kalca, vertebra, omuz ya da 6n-
kol) riskini 6ngoren, kirik risk degerlendirme araci olan (Fracture Risk Assessment
Tool, FRAX) FRAX'in kullanilmasini 6nermistir. https:/www.shef.ac.uk/FRAX/ web
adresinden FRAX degerlendirme aracina ticretsiz olarak ulasilarak hastalarin kirik
riskleri degerlendirilebilir. Tirkiye icin adapte edilmis olan FRAX degerlendirme
aracina ise https:/www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6 web adresinden
ulasilabilir.4-20:21.22

Ancak, bu modelde bazi 6nemli kirik risk faktorlerinin goz 6niine alinmamasi, bazi
faktorlerin ise sadece var olup olmadig1 degerlendirmeye alinarak doz ve siire gibi
etkilerin goz ardi edilmesi, kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiinde lomber vertebra
ol¢imlerinin dikkate alinmamasi, kirik riskinin oldugundan daha fazlaya da daha az
tahmin edilebilir olmasi gibi dezavantajlar bulunmaktadir. FRAX bilgisayar progra-
mi, dnceden osteoporoza yonelik tedavi almamis olan postmenopozal kadin ve 40
yasindan yasli erkekte valide edilmistir.23

FRAX algoritmalari, 10 yillik kirik olasiligini vermektedir. Elde edilen sonug, 10 yillik
kalga kirigi ve major bir osteoporotik kirik (klinik vertebra, 6nkol, kal¢a ya da omuz
kirg) gecirme olasiligini gostermektedir.

FRAX skorlamasina gore, 10 yillik kal¢a kirigi riski 293, major osteoporotik kirik ris-
ki 22620 ise tedaviye baslanmasi maliyet-etkin kabul edilmektedir.

FRAX le elde edilen olasilik degeri kimin tedavi edilecegi hakkinda yénlendirici ola-
bilmekle birlikte kesin bilgi vermez, farmakolojik tedavi karari klinik yargi ile birlikte
verilmelidir.23

Tablo 4. FRAX aracinda g6z dniine alinan risk faktorleri

Yas
Diisiik beden kitle indeksi (<20 kg/m?)
Cinsiyet

« Daha 6nceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral kiriklar dahil)

Ailede kalga kirigi dykdist
Sigara (halen igiyor olmak)
Glukokortikoid kullanimi
Romatoid artrit

Alkol alimi (23 tinite/giin)

Sekonder osteoporoz nedenleri (tip 1 diyabet, eriskinde osteogenezis imperfekta, uzun siire tedavisiz
kalmus hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken menopoz (<40 yas), kronik malnutrisyon ya da
malabsorbsiyon, kronik karaciger hastalig)

Femur boynu KMY

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Sekil 1. Kirik riskinin degerlendirilmesinde onerilen algoritma?3

' Klinik risk faktorleri '

Kirik olasiligr

Frax*
%10-20
' Yiiksek ' ' Orta ' ( Diisiik )

' Tedavi ediniz ' ' KMY 6lgiintiz ' ' Izlem '

Riski tekrar
degerlendiriniz

Yiiksek

*Frax: frax major osteoporotik Tedavi ediniz izlem
karik riski

DXA ile KMY Olgiimii - TEMD Onerileri

= Osteoporoztanimifemurboynu, L1-4 vertebra, nkol DXA Kemik mineralyogunlugu
dlctimlerine gore yapilmaktadir (Sinif B).

= Diger alanlardan (topuk vb.) yapilan 6l¢limlerin osteoporoz tanisinda yeri yoktur.
Femur 6lgimleri yorumlanirken femur total ve femur boynu dikkate alinmali, Ward
alani ve trochanter 6l¢imleri tanida géz 6niinde bulundurulmamalidir (Sinif B).

= \Vertebra6lgiimleri yorumlanirken total (L1-L4) ya da en az iki vertebra kullanilmali,
tek vertebraya gore tani konulmamalidir (Sinif B).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Osteoporoz Tanisi ve Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

KMY Olgiim Endikasyonlari - TEMD Onerileri
= 65yas ve lzerindeki kadin ve 70 yas ve lizerindeki erkeklerde klinik risk faktorleri
goz 6niine alinmaksizin (Sinif B).

= Daha gen¢ postmenopozal, menopoza gegis devresindeki ve 50-69 yaslarindaki
kirik igin klinik risk faktorleri olan kadinlar (Sinif B).

= 50yassonrasinda kirik gegiren eriskinler (Sinif B).

= Distk kemik kitlesi ya da kemik kaybi ile birlikte romatoid artrit gibi hastaliklari
olan ya da glukokortikoid (giinde >5 mg prednison ya da esdegeri olan ilaglarin >3
ay) kullanilmasi gibi kemik kaybi yaratan durumlar (Sinif C).

KMY Olgiim ve Degerlendirme - TEMD Onerileri

= Kemik mineral yogunlugu 6lgimiinde DXA yontemi kullanilmalidir (Sinif B).

= DXA dlglimlerinde T skorunun -2.5 SD altinda olmasi osteoporoz tanisini koydurur
(Sinif B).

m T skoru yalnizca postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustl erkeklerde osteoporoz
tanisiigin kullanilmalidir (Sinif B).

m  Premenopozal kadin, 50 yas alti erkek ve cocuklarda osteoporoz tanisi igin Z
skoru kullanilmalidir. Buna gére Z skoru -2.0 SD ve alti ise “kronolojik yasa gore
beklenenden disiik kemik kiitlesi”, -2.0" nin SD Uzerinde ise "kronolojik yasa gore
normal kemik kiitlesinden” bahsedilir (Sinif B).

= Takipte, ol¢iimler tercihen ayni firmanin cihazi ile yapilmalidir. Farkli cihazlarla
yapilandlgiimlerde degerlerieslestirmeigin bulunan sonuglar cihazlaricin 6nceden
saptanmis katsayilar ile carpilip elde edilen rakam géz 6niine alinmalidir (Sinif B).

= Tedavialan ve almayan hastalarin takiplerinde ¢ekilen DXA 6l¢iimlerinde T skorlari
degil, kemik mineral yogunluk (g/cm?) 6l¢timleri kiyaslanmalidir (Sinif B).

= Kemik dansitometresi
v Tedavi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas lizeri erkeklerde 2 yilda bir,

v Tedavi altinda olan hastalarda yilda bir

v Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullananlarda 6 ay ya da yilda
bir bakilmalidir (Sinif B).

s DXA olcimlerinde izah edilemeyen degisiklikler icin endokrinoloji uzmanlarina
danisilmalidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Kemik Dongii Belirteglerinin Kullanimi - TEMD Onerileri

= Standardize edilmis yontemlerle l¢iilme sartiiile,

Kemik yapim belirtegi olarak (s-PINP)

Kemik yikim belirtegi olarak (s-CTX) 6lgctimleri yapilmalidir.

s Kemik donglisi biyokimyasal belirtegleri kirik risk tayininde ve tedavinin
izlenmesinde yardimci olurlar (Sinif C).
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3.1

Premenopozal Osteoporoz

Tanim

Kadinlarda menopoz dncesi goriilen osteoporozdur.

Genel Bilgi

Osteoporoz her yasta gorilebilen bir hastaliktir. Premenopozal kadinlardaki dii-
stk kemik kitlesi, disiik doruk kemik kiitlesi nedeniyle, ya da doruk kemik kiitlesi
olustuktan sonra meydana gelen kayiplarla ya da her ikisinin kombinasyonuyla
olusmaktadir. On sekiz yasina kadar %90'ina ulasilan doruk kemik kiitlesine tam
olarak 30 yas civarinda erisilmektedir. Cogu kadinda kemik kitlesi menopoza
kadar sabit kalmakta, menopozdan itibaren yaslanma ile birlikte, 6strojen kaybi
ile iliskili olarak kemik mineral yogunlugu azalmaya baslamaktadir.” Aile dyk-
si, cinsiyet ve irk, doruk kemik kitlesinin ¢ogunlugundan sorumlu iken, diyet ve
egzersiz %25 oraninda sorumludur. Doruk kemik kitlesi varyasyonlari olgularin
%60-70'inde genetiktir.?

Premenopozal osteoporoz tanisi igin, disik kemik mineral yogunlugu (KMY) ile
beraber frajilite kirig (distik enerjili kirik) ya da sekonder osteoporoz nedeni var-
Lig1 gerekmektedir.?

Premenopozal kadinlarin dusik kemik yogunluk degerlerine sahip olmasi, yik-
sek kemik kirik riskini tasidiklarini géstermemektedir.4 Premenopozal dénemde
azalmis kemik kitlesi ile kirik arasindaki iliski, postmenopozal kadinlarda oldugu
kadar belirgin degildir4 Bunun nedeni, postmenopozal kadinla kiyaslandiginda,
premenopozal bir kadinin 6strojeninin daha yiksek olmasi, daha biyuk kas kutlesi-
ne, daha kalin kortekse, normal trabekdiler baglantilara, daha diisiik kemik dong-
sline ve daha duisiik diisme riskine sahip olmasidir. Bu nedenlerle, diisiik Z skoruna
sahip bir kadinda kisa siireli kemik kirik riski dtistiktiir. Baska risk faktorleri de ekle-
nirse bu risk artabilir.

KMY ile tanida Z skoru kullanilmalidir. Osteopeni ya da osteoporoz tanimlamasi
kullanilmamaktadir; Z skoru -2 ya da daha disiik olanlar “yasi igin beklenenden
daha distk kemik mineral yogunluguna sahip” olarak yorumlanirken, bu deger-
den yiiksek olanlar “yasi i¢in beklenen kemik yogunluk degerine sahip” olarak
degerlendirilirler.5:6
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3.2

Premenopozal Osteoporoz Nedenleri

Premenopozal osteoporoz degerlendirilirken, ilk olarak sekonder osteoporoz ne-
denlerinin arastirilmasi ve dislanmasi gerekir (Tablo 1). Olgularin %50'den fazla-
sinda sekonder bir neden bulunmaktadir. Gebelik ve erken postpartum donem
soz ko- nusu ise gebelikle iliskili osteoporoz akla gelmelidir. Bunlarin disindakiler
idiyopatik osteoporoz olgularidir.7:8

Genis arastirmalar sonunda sekonder bir neden bulunamayan kadinlarda idiyo-
pa- tik osteoporoz oldugu kabul edilir. Bu terim mevcut klavuzlara gore yalnizca
dustk travmali kirtk 6ykisi olanlar igin uygun olup, kirik 8ykust olmayan diistik
KMY'li olgular icin gecerli degildir.?

Tablo 1. Premenopozal Kadinlarda Sekonder Osteoporoz Nedenleri

Endokrin Hastaliklar: Cushing sendromu, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hipogonadizm, GH eksikligi,

panhipopituitarizm, anoreksiya nervoza

Gastrointestinal Hastaliklar: Colyak hastalig), inflamatuvar barsak hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari,

karaciger hastaliklari, intestinal rezeksiyon.

Hematolojik Hastaliklar: Amiloidoz, l6semi, lenfoma, multipl myeloma, hemokromatoz, orak hiicreli anemi,

talasemi, sistemik mastositozis.

Bag dokusu Hastaliklari: Osteogenesis imperfekta, Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu. Kronik

inflamatuar Hastaliklar: Romatoid artrit, sistemik lupus eritomatosis, ankilozan spondilit Organ
transplantasyonu: Kalp, karaciger, bobrek, akciger, kemik iligi vb.

Farmakolojik ve Toksik Ajanlar: Glukokortikoidler,immiin supresanlar, antiepileptik ilaglar, heparin, LHRH

analoglari, kemoterapétikler, aromataz inhibitorleri, tiazolidindionlar, lityum.

Yasam Tarzi: Asiri egzersiz (sporcular), sigara, alkol.

Nadir Kemik Hastaliklari: Gaucher hastaligi, Fanconi sendromu

33

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Premenopozal kadinlarda rutin olarak KMY taramasi dnerilmemektedir. Frajili-
te kingi oykilsi ya da sekonder osteoporoz nedenlerinden birinin varliginda KMY
taramasi 6nerilmektedir.7 KMY degerlendirmesinde Z skorlari dikkate alinmalidir.
Premenopozal kadinlarda Z skoru <-2,0 SD ise metabolik kemik hastaligi agisin-
dan degerlendirilmelidir. Disik KMY degerine sahip premenopozal kadinlardaki
kirik riski, dustik KMY degerine sahip daha yasli kadinlardakinden daha disiktir.4
Clinkl postmenopozal kadinla kiyaslandiginda, premenopozal bir kadinin strojeni
yeterli olup, daha buyik kas kiitlesine, daha kalin kortekse, normal trabekiler bag-
lantilara, daha distk kemik dongiisiine ve daha diisiik diisme riskine sahiptir. Bu
nedenlerle dustik Z skoruna sahip bir kadinda kisa siireli kemik kirik riski diistktr.
Baska risk faktorleri de eklenirse bu risk artabilir.
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Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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3.6
3.6.1

Premenopozal Z skoru beklenenden diisiik olan kadinlar degerlendirilirken ilk ola-
rak sekonder osteoporoz nedenlerinin arastirilmasi ve dislanmasi gerekir. Eger gebe
ya da erken postpartum dénemde ise gebelikle iliskili osteoporoz akla gelmelidir.

Premenopozal kadinlarda KMY'nin distik olmasi (Z skoru < -2), kemik kaybi ve os-
teoporozun sekonder nedenlerini arastirmayi gerekli kilar. Cogu hastada dikkatli
bir 6yku ve fizik muayeneyle, sekonder nedene iliskin bir ipucu yakalanabilir. Aile
oykisu, énceki kiriklar, menars yasi, amenore ya da premenopozal 6strojen eksik-
ligi gostergesi olmasi agisindan oligomenore varligl, gebelik ve laktasyon siresi,
diyet, egzersiz durumu, Célyak hastaligi ve malabsorbsiyon agisindan gastroin-
testinal semptomlarin varligi, bobrek tasi 6ykisl, yasam tarzi, ilaglar ve ilag disi
dogal ya da sentetik destek riinleri dikkatle sorgulanmalidir. Fizik muayenede
Cushing sendromu, tirotoksikoz, kifoz (vertebra kiriklarinin tahmin edilmesi igin),
mavi sklera, deri hiperelastisitesi ya da bag dokusu hastaligini disiindiiren eklem
sorunlari arastirilmalidir.7-8

Laboratuvar

Premenopozal osteoporotik kadinlarda (frajilite kirigi ve/ya da KMY Z skoru -2,0
SD'den daha diistik olan hastalar) ilk laboratuvar degerlendirmesi su parametre-
leriigermelidir: Kalsiyum, fosfor, iPTH, 25(OH)D, ALT, ALP, kreatinin, tam kan sayi-
mi, FSH. Klinik sipheye gore de, sekonder osteoporoz nedenlerine yonelik tetkik-
ler planlanmalidir (Tablo 1). Gerekirse, nedene ydnelik olarak sedimantasyon hizi,
PRL, kortizol, LDH, p2 mikroglobulin, antigliadin antikor, IGF-1 istenebilir. Kemik
dongi- stinin biyokimyasal belirtegleri yararli olabilir. Cok nadiren osteomalaziyi
dislamak i¢in kemik biyopsisi gerekebilir.78

Geng Kadinlarda Osteoporozun Onlenmesi

18-50 yas aras! kadinlarin giinde 1000 mg kalsiyum ve 800-1500 iU D vitamini
almasi dnerilmektedir.’ Diger yasam tarzi onerileri, diizenli ylk bindiren egzer-
sizlerin yapilmasi (ytriyUs gibi), sigara alkol tiketiminden kaginilmasi ve kafein
tiketiminin sinirlandirilmasidir.?

Premenopozal Kadinda Osteoporoz Tedavisi

Genel Onlemler

Disiik travmali ya da travmasiz kiriklari olan ve KMY'de Z skoru -2,0 SD'den du-
siik olan premenopozal kadinlarda 6ncelikle sekonder nedenler ve yasam tarzina
iliskin risk faktorleri arastirilmalidir. Bu hastalar yiik bindirici fiziksel aktivitelere
yonlendirilmelidir. Sigaranin kesilmesi, alkol aliminin azaltilmasi, 1000 mg kalsi-
yum ve 800-1500 |U D vitamin almasini vitamini alimi gibi yasam tarzi ile ilgili
genel ted- birler alinmalidir.2®

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

25



26

Premenopozal Osteoporoz

3.6.2

3.6.2.1

3.6.2.2

Farmakolojik Tedaviler

Sekonder nedenlere yonelik tedavi
Sekonder nedenler saptanmigsa, bu durumu diizeltmeye yonelik uygun tedaviler
uygulanmalidir.

Selektif 6strojen reseptér modiilatorleri (SERM) bu hastalarda kemikteki 6strojen
etkisini bloke etmekte ve kemik kaybina yol agmaktadir. Bu nedenle kullanilmasi
onerilmemektedir.27:2

Antirezorptif tedavi secenekleri

36.2.2.1 Bisfofonatlar: Alendronat ve Risedronat

Bisfosfonatlarin premenopozal osteoporozda kullanimi ile ilgili az sayida randomi-
ze kontrolll ¢alisma vardir. Glukokortikoide bagli osteoporoz tedavisinde etkinligi
gosterilmistir.™

Fertil kadinlarda antirezorptif bisfosfonat kullanimi konusunda son derece dikkat-
li olunmalidir. Bunlar kemikte yillarca birikebildiginden, ilerleyen yillarda gebelik
planlayacak kadinlarda kullanilmamalidir.? Bisfofonatlarin plasentay gegebilecek-
leri de unutulmamalidir. Bu ajanlarin insan fetusuna etkileri bilinmemekle beraber,
iskelet mineralizasyonunda sorunlar yaratabileceginden, zorunlu durumlarda kul-
lanmak tizere saklanmalidir. Kullaniminin zorunlu oldugu durumlarda, hastaya te-
ratojenik etkiler ile ilgili bilgi verilmesinin gerekliligi akilda tutulmalidir.2?

36.2.2.2 Denosumab

3.6.23

Denosumab kullaniminin bu gruptaki etkinligi bilinmemektedir.®

Parathormon analoglari

36.23.1 Teriparatid

Teriparatidin bu grup hastalarda kullanimi ile yeterli veri bulunmamakla birlik-
te, GnRH'a bagli amenore, idiyopatik osteoporoz, gebelik ve laktasyonla iliskili
kiriklarda ve glukokortikoidlere bagli osteoporozda basarili sonuglar alinmistir.
Teriparatid halihazirda glukokortikoid kaynakli osteoporozu olan premenopozal
kadinlarin tedavisi icin onaylanmistir. Ancak ¢alismalar kirik riskinin azalmasini
belgeleyecek kadar giigli degildir.?

Geng kadinlarda uzun dénem etkinligi bilinmedigi iin bu ilag ¢ok yiiksek riskli ya
da tekrarlayan kirigi olan olgulara saklanmalidir.? ilacin bilyiime sirasinda kulla-
nimi kontrendike oldugu igin, 25 yasin altindaki geng kadinlarda teriparatid teda-
visinden once epifizlerin kapali oldugu kanitlanmalidir.2'3
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3.6.232 Abaloparatide:

3.7

(PTH-related protein [PTHrP] analog)
Premenopozal kadinlarda etkinligi ve giivenirligi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Takip

Bu hastalarin izleminde, KMY azalmasinin durdurulmasi kriter olarak alinmali ve
bu saglanana kadar tedavi devam ettirilmelidir.

DXA takipleri 1-2 yil araliklarla yapilabilir. KMY azalmasi durduruldugunda, baska
tedavilere gerek kalmaz. Baska risk faktorleri eklenmedikge takip DXA ¢ekimlerine
de gerek yoktur.

Premenopozal Kadinlarda Osteoporoz Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

Premenopozal kadinlarda disik KMY'nin kirik riski ile iliskisi postmenopozal
kadinlardaki kadar kuvvetli degildir (Sinif D).

Premenopozal kadinlarda KMY degerlendirmesinde Z skoru kullanilmalidir (Sinif
D).

Premenopozal osteoporoz tanisi sadece dansitometri ile konulmamalidir. KMY
dusukligline dusuk travmali kirtk ya da sekonder osteoporoz nedeni olan bir
hastalik da eslik etmelidir (Sinif D).

Olgularin  %50'sinden fazlasi sekonder nedenlidir. Sekonder bir neden
bulunamadiysa, idiyopatik osteoporoz olarak kabul edilir (Sinif D).

Tedaviye baslama agisindan yeterli calisma ve kilavuz 6nerisi bulunmamaktadir. Bu
yluzden tedavi olguya gore bireysellestirilmelidir.

Osteoporozu oOnleme icin tim premenopozal kadinlara temel 6nerilerde
bulunulmalidir. Sigara kesilmeli, alkol ve kafein tiketimi sinirlandirilmali, yer
cekimine karsi egzersiz tesvik edilmelidir. Ginde 800-1500 IU inite D vitamini ve
1000 mg kalsiyum alimi saglanmalidir (Sinif A).

Once sekonder nedenler arastirilmali; varsa tedavi edilmelidir.

Premenopozal kadinlarda devam eden kemik kaybiya da tekrarlayan diisiik travmali
kiriklar olmadikga farmakolojik tedavi distinilmemelidir (Sinif D).

Kaynaklar

1. Riggs BL, Melton LJ llI: Involutional osteoporosis. N Engl ) Med 1986; 314:1676-1686.

2. McLendon AN, Woodis CB. A Review of Osteoporosis Management in Younger Premenopausal

Women. Women's Health. 2014;13(73):59-77.
3. CohenA, Fleischer J, Freeby M), McMahon DJ,Irani D, Shane E. Clinical Characteristics and Medication

Use among Premenopausal Women with Osteoporosis and Low BMD: The Experience of an

Osteoporosis Referral Center. ] Womens Health. 2009; 18(1): 79-84.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

27



28

Premenopozal Osteoporoz

10.

11.

12.

13.

Lewiecki EM, Kendler DL, Kiebzak GM, et al. Special report on the official positions of the International
Society For Clinical Densitometry. Osteoporosis Int. 2004;15:779-784.

Khosla S, Lufkin EG, Hodgson SF et al. Epidemiology and clinical features of osteoporosis in
young individuals. Bone 1994; 15:551-5. 6-Rubin MR, Schussheim DH, Kulak CAM, et al. Idiopathic
osteoporosis in premenopausal women. Osteoporos Int 2005;16: 526-33.

Cohen A, Shane E. Treatment of Premenopausal Women with Low Bone Mineral Density.Curr
Osteoporos Rep. 2008 Mar;6(1):39-46.

Martinez-Morillo M, Grados D, Holgado S. Premenopausal Osteoporosis: How to Treat? Reumatol
Clin. 2012;8(2):93-97.

Cohen A and Shane E. Evaluation and Management of the Premenopausal Woman with Low BMD.
Curr Osteoporos Rep. 2013 Dec; 11(4): 276-285.

Institute of Medicine (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium;
Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, et al., editors. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D.
Washington (DC): National Academies Press (US); 2011. Available from: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK56070/. Accessed March 2014.

Homik ), Cranney A, Shea Bet al. Bisphosphonates for steroid induced osteoporosis. Cochrane
database Syst Rev 2000; CD001347.

Becker CB, Cohen A. Evaluation and treatment of premenopausal osteoporosis.Uptodate. Topic 2060.
Version 20.0

Abraham A, Cohen A, Shane E. Premenopausal Bone Health: Osteoporosis in Premenopausal Women.
Clin Obstet Gynecol. 2013 Dec; 56(4): 722-729.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shane%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shane%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24091896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24022503

4.1

4.2

4.3

Postmenopozal Osteoporoz

Tanim

Kadinlarda postmenopozal donemde GOstrojen eksikligine bagl gelisen
osteoporozdur.

Genel Bilgiler

Osteoporoz vakalarinin %80'ini kadinlar olusturur ve bunlarin ¢ogu postmeno-
po-zal donemdedir. Elli yasindaki bir beyaz erkekte kirik gelisme riski %13 iken,
beyaz irktan bir kadinda kirik gelisme riski %39'dur.” Elli yasinda bir kadinin oste-
oporoza bagli kirik gelistirme riski meme, over ve endometrium kanseri gelistirme
riskinden daha fazladir. Kadinlarda perimenopozal donemde ve postmenopozal
dénemde gelisen hormonal degisiklikler, hizlanmis kemik kaybina yol acar. Kemik
dongi hizi ve kemik kitle kaybi son adet doneminden 3-5 yil 6nce hizlanir ve 3-5
yil sonra yavaslar. Bu donemde yillik kemik kaybi %1, menopoza gegis déneminin
timiinde %10 civarindadir.!

Kirik postmenopozal osteoporozun tek nemli bulgusudur. Kiriklar kemik yogunlu-
gunundisiik oldugu alanlarda diisme veya travmaiile tetiklenerek olusur. Vertebral
kompresyon kiriklari, dlisme veya travma olmaksizin giinlik aktiviteler sirasinda da
gelisebilir. Kal¢a kiriklari en ciddi komplikasyonudur. Kalga kirigi geciren kadinlarda
ilk iki yilda mortalite %12-20 olarak rapor edilmektedir."2

Klinik Degerlendirme

Ayrintili bir 6yki alinmali ve fizik inceleme yapilmalidir. Boy ve kilo mutlaka 6l-
¢ll-melidir. Kemik mineral yogunlugundaki azalma kirik riskinin artmasi ile iliski-
lidir.34 Osteoporoza bagli kiriklar en sik vertebra, kalca ve distal radiusta goralir.
Vertebra kiriklari kifoz, bel agrisi ve postiir bozukluklarina yol agabilir.3

Laboratuvar Degerlendirme

Yapilacak testler, hastaligin siddeti, hastanin tani sirasindaki yasi ve kirik bulunup
bulunmamasina gore degisebilir. Dustk kemik mineral yogunlugu veya frajilite
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Tablo 1. Postmenopozal kadinlarda diigsiik KMY ve/veya artmis kirik riski yaratan
etkenler3

Gegirilmis frajilite king

Ug aydan uzun siire 25 mg/giin prednisolon veya esdegeri glukokortikoid kullanimi
Sigara

Fazla alkol tiiketimi

Diistik viicut kiitle indeksi (<20 kg/m?2) veya major kilo kaybi

Osteoporoz ile iliskili hastalik dykiist

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim oykiisi

Direkt grafilerde kirik varligi

4.4

kirigr olan hastalarda oncelikli olarak yapilmasi gereken laboratuvar incelemeleri
sunlardir:

ilk incelemelerde tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, PTH, 25(OH)D vitamini, ALT,
ALP, kreatinin, total protein, albumin, TSH, FSH olcilmelidir. Postmenopozal
osteoporozu olan kadinda ilave olarak Z skorlari <-2.0 SD olan hastalar, yakin
dénemde bir veya daha fazla kirik gecirmis olan hastalarda sekonder nedenler
arastirilmalidir.3:4:67

Tani

Postmenopozal dénemde osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu olgiimleri
ve/ veya major travma olmaksizin olusan vertebra veya kalca kirigi varligi ile belir-
lenir. Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tanisi, DXA ile 6lglilen kemik mineral
yogunlugu dl¢limlerindeki T skoru degeri ile belirlenir.?

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'niin kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz
tanimi’

Siniflama KMY T skoru

Normal Geng-eriskin referans popilasyon ortalamasinin ~ -1.0 ve izeri
1SD altinda veya lizerinde olmak

Diistik kemik kitlesi  Geng-erigkin referans popiilasyon ortalamasinin =~ -1ile-2.5arasi

(Osteopeni) 1.0 ve 2.5 SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans popilasyon ortalamasinin ~ -2.5 veya daha diisiik
2.5 SD veya daha fazla altinda olmak

Ciddiveya yerlesmis  Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin - -2.5 veya daha diisiik
osteoporoz 2.5 SD veya daha fazla altinda olmak ve eslik eden  ve
frajilite king bir veya daha ok kirik

KMY: Kemik mineral yogunlugu
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4.5

4.6

KMY Taramasi

Altmis bes yas ve lzeri postmenopozal kadinlar ek risk faktéri aranmaksizin
KMY ile degerlendirilmelidir. Altmis bes yasindan geng postmenopozal kadin-
lar asagidaki risk faktorlerinin en az bir tanesinin bulunmasi halinde KMY ile
degerlendirilmelidir.34

Yagam tarziile ilgili risk faktorleri
m  Duslk kalsiyum alimi, D vitamini eksikligi, yiiksek kafein tiketimi, yiiksek
tuz tuketimi, alkol (>20 gr/glin), sigara, yetersiz fizik aktivite
Sekonder osteoporozile ilgili risk fakt6ri bulunanlar
Viicut kitle indeksi <20 veya viicut agirligl 57.7 kg'dan az olanlar
Frajilite kingi oykusi olanlar
Bes yilicerisinde 4 cm'den fazla boy kisalmasi olanlar
Ugten fazla dogum yapmis veya 1yildan fazla emzirme siiresi olanlar

Vertebra kirigi varligi kemik mineral yogunlugu olmadan da osteoporoz varligini ve
tedavi gerekliligini gosterir. Vertebra kiriklarini saptamanin en basit yolu radyolojik
gorlintilemedir.

Vertebra goriintiilemesi endikasyonlari:4:3:9

m  Vertebra, kal¢a veya femur boynu KMY T skoru <-1.0 olan 70 yas ve zeri

kadinlar

m  Vertebra, kalca veya femur boynu KMY T skoru <-1.5 olan 65-69 yasindaki
kadinlar

m 50 yas ve Uzerindeki, spesifik risk faktorlerini tasiyan postmenopozal
kadinlar

- 50vyas ve lizerinde disik travmali fraktiir

- Boyda 4 cm veya daha fazla kisalma 6ykiisu

- Takiplerde boyda 2 cm veya daha fazla kisalma

- Yakin donemde veya halihazirda glukokortikoid kullanimi

Kirik riski FRAX bilgisayar programi araciligiyla degerlendirilir. FRAX algoritmalari,
10 yillik kirik olasiligini vermektedir. Elde edilen sonug, 10 yillik kalga kirigi ve major
bir osteoporotik kirik gegirme olasiligini gostermektedir (klinik vertebra, 6nkol, kal-
caveyaomuzkirigi). Major kirik riski %20 ve /veya kalga kirigi riski %3 tizerinde olan
hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilir.*3

Tedavi

Tedavinin amaci kemik giiciini arttirarak kiriklar dnlemek, fizik kapasiteyi mak-
si-mumda tutmak, kirik ve iskelet deformitesine bagli semptomlari, mortalite ve
mor-biditeyi azaltmaktir.
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46.1
46.1.1

46.1.2

46.1.3

46.14

46.15

Farmakolojik Olmayan Tedavi

Egzersiz

Egzersiz kemik kitlesinin korunmasinda etkilidir. Kiriklarin 6nlenmesi ve diisme
riskinin azaltilmasi igin diizenli agirlik tasiyici ve kas giiglendirici egzersiz yapilmasi
onerilir. Yergekimine karsi yapilan egzersizler agirlik tasiyici egzersiz olarak tanim-
lanir. Osteoporozlu kadinlarin, hekimler tarafindan kontrendikasyon belirtilmedigi
surece, haftada 3 kez en az 30 dk. kadar ylriyls yapmalari ve diizenli olarak miim-
kiinse her giin birkag dakika sirt ve postiir egzersizleri yapmalari 6nerilir.3'° Agirlik
tasiyici egzersizler olarak yiirimenin yanisira, dans, merdiven ¢ikma, agirlik kaldir-
ma ve tenis gibi aktiviteler de yapilabilir. Kas gliclendirici egzersizler, yoga, pilates
gibi denge, direng ve postir egzersizlerini igerir.3 Yergekimine karsi yapilmadigin-
dan, yizmenin kemikler tizerine olumlu etkisi yoktur.

Sigaranin kesilmesi

Sigara igimi kemik kaybini hizlandirici bir etki gosterir. Ayni zamanda, postmenopo-
zal kadinlarda Ostrojen tedavisinin yararli etkilerini ortadan kaldirir. Bu kismen 6st-
rojen metabolizmasinin hizlanmasi yoluyla, serum &strojen diizeylerinin azalmasi
nedeniyle olusur. Sigaranin kesilmesi zorunludur.3:°"

Alkol aliminin sinirlanmasi

Ginlik alkolaliminin giinde 3 birim (1 birim 8 gr alkole denk gelmektedir) veya daha
fazla olmasi kemik sagligini olumsuz etkilemekte, diisme riskini arttirmaktadir. Ka-
dinlarda giinliik alkol alimi 20 gr Gizerinde olmamalidir.34

Diisme riskinin azaltilmasi

Diisme icin major risk faktorleri: banyoda tutunma aparatlarinin olmamasi, halilar,
basamaklar, esikler, uygunsuz terlik, ortamin yetersiz aydinlatilmasi, yas, cinsiyet,
ajitasyon, aritmi, dehidratasyon, depresyon, mobilitenin az olmasi, kotu beslenme,
ilaglar, gorme bozuklugu, 6nceki dismeler, zeminde kablo, oyuncak olmasi, mental
kapasitenin azalmasi, inkontinans, vitamin D eksikligi, kifoz, denge bozuklugu, dis-
mekten korkma ve kas gligstizligudir.

Yukaridaki risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi diisme riskinin azaltilmasi igin
onemlidir. Vitamin D diizeyinin optimal sinirlarda tutulmasi, gormenin ve isitmenin
dizeltilmesi, norolojik problemlerin degerlendirilmesi, yasam ortaminin giivenli
hale getirilmesi, yiriimeye yardimci aletlerin, kal¢a koruyucularinin kullanilmasi
disme riskini azaltir.":31°

Yeterli kalsiyum alinmasinin saglanmasi

Postmenopozal donemde 1200 mg kalsiyum alinmasi dnerilir. 1200-1500 mg'dan
fazla kalsiyum alimi kemik direncinde ek kazanim sagladigina iliskin yeterli veri
olmamasinin yanisira, bobrek tasi, kardiyovaskiler hastalik ve inme riskini artira-
bilmektedir. Glinlik gereksinim, éncelikle beslenme yoluyla saglanmalidir. Eriskin-
ler-de ortalama diyet yoluyla kalsiyum alimi 700-800 mg civarindadir. Beslenme
yoluyla yeterli kalsiyum alimi saglanamazsa ek kalsiyum verilmelidir.":31°" (Bakiniz
Bolim 11, Nonfarmakolojik tedavi).
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4616 Yeterlivitamin D aliminin saglanmasi

Beslenme yoluyla D vitamini alimi yetersizdir. Postmenopozal kadinlar glinde 800-
1200 U D vitamini destegi almalidir4 Serum 25(0OH)D diizeylerinin 20 ng/ml'nin
tzerinde olmasi hedeflenmelidir. Vitamin D destegi vitamin D2 (ergokalsiferol) veya
vitamin D3 (kolekalsiferol) seklinde yapilabilir. Malabsorbsiyonu veya diger intesti-
nal hastaliklari olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar, vitamin D’nin metaboliz-
masini hizlandiran ilaglar kullananlar, kapali ortamlar veya bakimevlerinde yasa-
yanlar, kronik hastaligi olan ve yeterli giin 15181 gormeyenler, cok koyu cilt rengine
sahip olanlar ve obezler, vitamin D eksikligi icin daha fazla risk tasirlar. Bu hastalar,
genel Onerilerin tizerinde D vitaminine gereksinim duyabilirler.

Diet: Protein aliminin kemik yogunlugu Uzerine etkisi tartismalidir. Bazi galis-
ma-lardayiiksek protein alimi kalca kirik riskinde azalma ve kemik kaybinda azalma
ileiliskili bulunurken bazi calismalarda ise kemik rezorbsiyonu ve kalsiyum atilimini
artirdigi gorilmustar.>'3

462 Farmakolojik Tedavi
Elli yas ve tizerindeki postmenopozal kadinlarda, asagidaki durumlarin varliginda
farmakolojik tedavi distinilmelidir:’
m  Frajilite king, kalga veya verteba kirigi (klinik veya goriintileme ile

saptanan)
Femur boynu, total kalga veya lomber vertebrada T skoru £-2.5 SD
Distik kemik kitlesi (femur boynu veya vertebrada T skorunun -1 SD ile
-2.5 SD arasinda olmasi) ve FRAX ile 10 yillik kalga kirigi riskinin 293 veya
10 yillik osteoporoz ile iliskili kirik riskinin 2%20 olmasi veya ek risk etkeni
bulunmas..!

Yiksek kirik riski olan postmenopozal kadinlarda (6rnegin T score < -3.5 ve frajilite
kingi yoksa; T score < -2.5 ve frajilite kingy, ciddi ya da multiple vertebra fraktiri
olan) anabolik ajanlar (teriparatide, abaloparatide, romosozumab) 6n planda tercih
edilebilir.

4621 Bisfosfonatlar

Kirik olmayan vakalarda oral bisfosfonatlar 6ncelikli tercih edilebilir. Tekrarlayan kiri-
grolanlardaiuv. bisfosfonatlar kullanilabilir. Bisfosfonatlar, postmenopozal osteoporo-
zun tedavisinde ilk basamak ilaglar olarak dnerilir. Vertebra kiriklarinin ve kalca kirig;
da dahil olmak tizere vertebra disi kiriklarin 6nlenmesinde etkinlikleri kanitlanmistir
(bakiniz Boliim 11). Henliz bisfosfonatlarin ne kadar sirdirilebilecegi konusunda bir
gorus birligi olmamakla birlikte, diisiik-orta riskli hastalarda oral bisfosfonat alanlar
da 5 yildan ve iv bisfosfonat tedavisinden 3 yil sonra tedavinin kesilerek 1-2 yil sire ile
ilag tatili yapilmasi uygun bir yaklasimdir. Bu siire zarfinda ilacin kemik mineral yo-
gunlugu ve kirik riski Gizerindeki etkileri devam eder.ilag tatilinden 2-4 yil sonra kirik
riski tekrar degerlendilmeli ve gerekirse tekrar tedaviye baslanmalidir. Ancak, yiiksek
kirik riski tasiyan hastalarda tedavi 10 yila kadar stirdirilebilir.5114
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46.23

46.24

46.25

46.2.6

46.2.7

46.2.8

Gastrointestinal sistemde cerrahi anastomozu olan bariatrik cerrahi tiplerinde (6r-
negin Roux en 'Y gastrik bypass) oral bifosfanatlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Vertebra disi kiriklar Gzerine etkisi gosterilememistir. Bu grupda bulunan ilaglar; ra-
loksifen ve bazedoxifen dir. Raloksifen ayni zamanda meme kanseri riskini azaltabi-
lir ve endometriyum hiperplazisi veya vajinal kanamaya neden olmaz, ancak venoz
tromboemboli riskini arttirir. Kirigi olmayan, bisfosfonatlari tolere edemeyen veya
bisfosfonatlar igin kontrendikasyonu bulunan ve invaziv meme kanseri riski yiiksek
olan postmenopozal kadinlarda osteoporozun tedavisinde bir secenek olabilir. Fer-
til cagdaki kadinlar, tromboemboli riski olanlar ve raloksifene asiri duyarliligr olan-
larda kullanilmamalidir.?

Hormon replasman tedavisi (HRT)

Osteoporoz tedavisinde bir segenek degildir. Osteoporoz disi endikasyonlar nede-
niyle alanlarda antiosteoporotik olarak da devam edilebilir. Antirezorptif tedavi en-
dikasyonu olup, bu ilaglarin tolere edilememesi de HRT endikasyonudur. Tedavinin
en disuk etkin dozda yapilarak, en fazla 2 yilda kesilmesi 6nerilir."7:8

Parathormon 1-34 (Teriparatid) Parathormon iliskili protein analogu
(Abaloparatide)

Kiriklarla seyreden ciddi osteoporoz olgulari igin tercih edilmesi dnerilir. Tedaviye
baslanmadan 6nce serum kalsiyum, parathormon ve 25(0H)D vitamini diizeyleri-
nin él¢iilmesi uygundur®415 (bakiniz Bélim 11).

Stronsiyum ranelat
Frajilite fraktiirii olmayan ve bisfosfonat ve denosumab kullanamayan postmeno-
pozal kadinlarda ikinci veya tigiincli basamak olarak kullanilabilir.":3.414

Kalsitonin
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir.4

Denosumab

Osteoporotik kirik riski yliksek olan postmenapozal osteoporozlu kadinlarda, alter-
natif bir baslangi¢ tedavisi olarak denosumab kullanilmasi 6nerilmektedir. Denosu-
mabin postmenopozal kadinlarda vertebra, kalca ve vertebra disi kirik riskini azalttig
ve vertebra, kalga ve dnkol kemik yogunlugunu arttirdig1 gésterilmistir. Her 6 ayda bir
subkditan enjeksiyon seklinde uygulanir. Denosumab'in kemigin yeniden sekillenme-
si Uzerindeki etkileri ilag zamaninda alinmazsa 6 ay sonra tersine déner. Bu ylizden
bu ajanla tedavi sirasinda ilag tatili veya tedavi kesintisi tavsiye edilmez. Denosumab
alan osteoporozlu postmenopozal kadinlarda, kirik riskinin tedaviden 5-10 yil sonra
yeniden degerlendirilmesini ve kirik riski yiiksek olarak devam eden kadinlarinya de-
nosumab tedavisine devam etmesi ya da digerilaglarla tedavi edilmesi 6nerilmekte-
dir. Post menapozal osteoporozda denosumabin 10 yillik etkinlik ve gtivenilirlik verisi
bulunmaktadir. Osteoporozu olan ve denosumab alan postmenopozal kadinlarda,
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4.7

takip eden bir antirezorptif (6rn., bifosfonat, hormon tedavisi veya selektif Gstrojen
reseptdr modulatori) veya baska bir tedavi uygulanmadan denosumab uygulamasi
geciktirilmemeli veya durdurulmamalidir. Boylece hizli kemik mineral yogunlugu
kaybi ve kirik riskinde artis dnlenebilecektirTedavi 6ncesinde hipokalseminin diizel-
tilmesi gerekir. Seldilit gibi ciddi cilt enfeksiyonu riskini arttirabilir. Dermatit, dokiinti-
ler ve ekzema bildirilmistir’:3141617 (bakiniz Bolim 11).

Romosozumab (Monoklonal Anti-sklerostin Analogu)

Sklerostin osteositlerde uretilir ve kemik yapimini inhibe eder. Romosozumab skle-
rostini inhibe eder, osteoblast fonksiyonlari ve kemik yogunlugunu iyilestirir, kirik ris-
kini azaltir."® Anabolik bir ajan olarak FDA 2019 da osteoporoz tedavisinde onaylamis-
tir. Cok yuiksek kirik riskli postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda (diistik T-skoru
< —2.5 ve kiriklari olan) veya ¢oklu vertebra kirgi olanlarda, vertebral, non-vertebral
ve kalca kirik riskinin azaltilmasi icin romosozumab tedavisi 6nerilmektedir. Romoso-
zumab, coklu vertebra kirigi veya kalca kirigi olan ve osteoporotik aralikta KMY olan
hastalarda birinci basamak tedavi olarak distinilebilir. Bu ajan, antirezorptif tedavi-
leri basarisiz olan kisilerde de disinilebilir. Romosozumab osteoporoz tedavisinde
baslangic tedavisi olarak 6nerilmez. Multiple frajilite kirigi olan ya da diger osteopo-
roz tedavilerini tolere edemeyen ya da tedavi basarisizlig olan hastalara verilir. Sub-
kutan olarak ayda bir 210 mgyapilir ve 12 ay boyunca verilir. Yan etki olarak enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari bildirilmistir. Atipik femur kirigi ve ¢ene osteonekrozu bildiril-
memistir. Miyokard enfaktiist (M) veya inme anamnezi olan ya da Ml ve inme igin
artmis riski olan kadinlarda romosozumab kullanimi 6nerilmemektedir.’® Romoso-
zumab tedavisi sonrasi antirezorbtif tedavi ile devam edilmelidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedaviye yanit, kemik mineral yogunlugu 6lg¢iimleri ile izlenir. Kemik mineral yogun-
lugunun degismemesi veya artis gbstermesi tedaviye yanit alindigini gosterir. Kemik
mineral yogunlugundaki bir degisikligin anlamli kabul edilebilmesi igin, kullanilan
dansitometrenin ‘least significant change’ (en disiik anlamli degisim) degerinden
daha biyiik olmasi gerekir. Tedavi edilen bir hastanin takiplerinde kemik mineral yo-
gunlugunda bu degerden daha fazla bir diisme olmasi, katkida bulunabilecek gast-
rointestinal emilim kusuru, tedaviye uyumsuzluk, yeterince kalsiyum / vitamin D
alinmamasi gibi osteoporoza yol acabilecek diger etkenlerin ve sekonder nedenlerin
gdzden gegirilmesini gerektirir. Gerekirse tedavi diizenlemesi yapilabilir.3814

Tedaviye baslandiktan sonra KMY vertebra ve kalgadan DXA &lgiimdi ile izlenmeli-
dir. Tedavi almayan postmenopozal kadinlarda 2 yilda bir, tedavi altinda olan hasta-
larda yilda bir, teriparatid tedavisi alan hastalarda 6 ayda bir kemik mineral yogun-
lugu dlgimi yapilmalidir. Eger KMY stabil veya diizelme gosteriyor ise, daha uzun
araliklarla yapilan DXA él¢limleriile izlenebilir.

Tedavinin izlenmesinde kemik déngiisii belirtecleri de kullanilabilir. Ozellikle ilag
kullaniminda dizensizlik olan veya emilim kusuru olan hastalarda tercih edilebilir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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Yillik boy 6l¢imleri yapilmali, takip sirasinda 2 cm veya daha fazla boy kisalmasi
olanlardavertebral gériintiileme yapilmalidir.3:814 Tedaviye baslanmasindan 3-5 yil
sonra ayrintili bir risk degerlendirmesi yapilmalidir.

KMY'de Azalma

KMY'deki azalma <%5 ise kullandigi ilag ve dogru kullanilimi teyit edilmeli, elle
tutulan katkida bulunan faktor yoksa ayni tedaviye devam edilip, iki yil sonra KMD
tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

KMY'deki azalma 25 ise, oral bifosfanat aliyorsa iv bifosfanata degistirilmeli, di-
ger alternatif tedavilerden denosumab, teriparatid, abaloparatide, ya da romosozu-
maba degistirilmesi 6nerilmelidir.

Bisfosfonat alirken kirik olusursa ciddi osteoporozu olanlarda (T-skoru <-2.5 ve en
az bir frajilite kirigi olan) anabolik bir ajana gegmek iyi bir segenektir.

Postmenopozal Osteoporoz Tanisi - TEMD Onerileri

Tum 65 yas ve Uzerindeki kadinlar ve en az bir risk faktorii tasiyan 65 yasindan geng
postmenopozal kadinlar kemik mineral yogunlugu 6lgim ile degerlendirilmelidir (Sinif B).
Olciim yontemi olarak DXA tercih edilmeli, 6zellikle vertebra ve kalcadan &lciim yapilmalidir
(Sinif B). Teknik agidan aksiyel 6l¢im mimkiin degilse, 6nkol 6lgimi kullanilabilir.

Kemik yapim ve yikim belirteglerinin osteoporoz tanisinda yeri yoktur (Sinif C).

Bazal kemik yogunlugu 6l¢limleri normal sinirlarda olup risk etkeni olmayan kadinlarda KMY
en erken 2 yil sonra degerlendirilebilir (Sinif B).

Osteoporoz tedavisi almamis postmenopozal kadinlar kirik riski agisindan FRAX programi ile
degerlendirilmelidir (Sinif A).

Osteoporozlu tiim postmenopozal kadinlar giinde 1200 mg kalsiyum ve 800-1500 U vitamin
D almalidir (Sinif B).

Egzersiz yapilmall, sigara ve yogun alkol alimi kesilmelidir (Sinif B).

Osteoporoz tanisi almis (T skoru <-2.5 SD) veya frajilite fraktirii olan tiim kadinlar yasam tarzi
degisimlerine ek olarak farmakolojik bir ajanla tedavi edilmelidir (Sinif A).

Osteopenisi olan (T skoru -1,0 SD ile -2,5 SD arasi) olan, 10 yillik kalga kirig riski >%3, 10 yillik
major osteoporotik kirik riski >%20 olan hastalar farmakolojik ajanlarla tedavi edilmelidir
(Simif B).

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda, bisfosfonatlar veya denosumab ilk basamak tedavi
olarak segilmelidir (Sinif A).

Oral bisfosfonatlari tolere edemeyen veya ilag kullanimi 6nerilerine uyum
Frajilite fraktiirii olmayan ve bisfosfonat ve denosumab kullanamayan postmenopozal

kadinlarda, ikinci veya tiglinci basamak olarak raloksifen veya stronsiyum ranelat denenebilir
(Simif A).

Ciddi osteoporozu olup (T skoru <-3.5 SD) birden fazla kirigi olan ve bisfosfonatlari tolere
edemeyen veya bisfosfonat tedavisine ragmen kirik gelistiren hastalarda teriparatid veya
abaloparatid tedavisine gegilmesi 6nerilir (Sinif A).

Tedaviye baslanmasindan 1-2 yil sonra, kemik mineral yogunlugu vertebra ve kalgadan DXA
yontemi ile tekrar 6l¢tilmelidir (Sinif B).

ilaglarin alimi, emilimi veya etkinligi ile ilgili sorun olmasi durumunda, kemik yapim ve yikim
belirtegleri tedavinin baslanmasindan sonra 3-6 ay ara ile izlenebilir (Sinif C).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Postmenopozal Osteoporoz

TEMD 2022 POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ TEDAVi ONERILERI

Frajilite kirigi varligi ya da T skorunun < -2.5 SD olmasi ya da T skoru -1ile -2.5 arasinda olan hastalarda
FRAX degerlendirmesinde 10 yillik kalga kingi riskinin 2 %3'ten, major osteoporotik kirik riskinin
2 %20'den fazla olmasi

Sekonder osteoporoz nedenleri degerlendirilmeli

Tiim hastalara kemik sagligi icin yasam tarzi degisiklikleri ve beslenme 6nerilerinde bulunulmali.
Uygun kalsiyum ve D vitamini destegi saglanmali

Gok ytiksek risk** / Fraktur dykiist varligi Yiiksek risk* / Fraktr dykist yok

Bisfosfonatlar (alendronat, risedronat,
zoledronat)
Denosumab

Alternatif tedavi: Ibandronat, raloksifen

Anabolik ajanlar (teriparatid, abaloparatid,
romosozumab)
Denosumab
Zoledronat
Alternatif tedavi: Alendronat, risedronat

Tedavi yaniti ve kirik riski yillik olarak degerlendirilmeli

Teriparatid (veya
abaloparatid)
18-24 ay sireile

Tedavi KMY stabil/artmig
sonrasinda oral ve fraktiir yok
veya parenteral

antirezorptif |

Romosozumab ajanlarla devam
12aysiireile edilmeli
Oral

bisfosfonatlarla
5yillik tedavi veya

Denosumab KMY stabil ve yeni \2 bisfosfonathrla
fraktiir gelisimi yoksa 3y |ll|k.ltedaV|.l'
tedaviye 10 yilsire | SIS 1L

agisindan

teameEimel degerlendirilmeli

Hastada ytiksek risk
durumu ortadan KMY'de azalma, yeni
kalktiysa 6 yillik fraktdr gelisimi,
tedavisonrasinda | kemik yapim-yikim
tedavi kesilmesi belirteclerinde
diisiiniilmelidir. tedavi 6ncesi degerlere
yiikselme olmasi
durumlarinda
KMY kaybinda progresyon veya yeni tedavi baglanmasinin
gelisen kirik varliginda anabolik tedaviye _ yeniden
gegis diisiiniilmelidir. degerlendirilmesi

*Yiiksek risk: Frajilite fraktiirti dykiisii olmasi veya T skorunun < -2.5 olmasi veya 10 yillik kalga kirigi riskinin 2 %3 veya major osteoporotik kirik
riskinin 2 %20 olmasi.

**Gok yiiksek risk: T skorunun < -2.5 olmasi ve ciddi veya muiltiple vertebra fraktiiri olmas; T skorunun < -3 olmas; 12 aydan daha yakin zamanda
gegirilen kirik; Tedavi sirasinda birden fazla kirik; Iskelete zarar veren ilag kullanimi; FRAX ile hesaplanan 10 yillik kalga kirgi riskinin 2 %4.5 veya
major osteoporotik kirik riskinin 2 %30 olmasi; diisme riskinin yiiksek olmasi

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar Tani ve Tedavi Kilavuzu
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5.1

5.2

Erkek Osteoporozu

Tanim

Erkeklerde goriilen kemik mikro-mimarisinin bozulmasi ve kemik kirilganliginin
artmasi ile karakterize diistik kemik kitlesi ve artmis kirik riski ile giden bir kemik
hastaligidir.

Genel Bilgi

Osteoporoz kadinlar kadar olmasa da erkekleri de etkileyen bir hastaliktir. Diinyada
yilda 9 milyon osteoporotik kirik gelisirken %639'u erkeklerde gorilir. ABD'de 8 mil-
yondan fazla osteoporozlu ya da diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) olan erkek
vardir. Kalga kirigi sonrasi erken dénemde 6lam riski erkeklerde 2 kat fazladir.!

Kirik insidansi her iki cinste de yasla artmaktadir. Erkeklerde osteoporoz kadinlardan
10 yil daha geg gelisir. Kirik sonrasi tedavi alma olasilig distiktir (%9'a karsi %30).2

Altmis yasinda bir erkegin yasam boyu osteoporoza bagli kirik gelistirme riski yak-
lasik %25'tir3 Doksan yasina gelindiginde, her alti erkekten birinde kalga kirig
olacaktir. Yasli erkeklerde vertebra ya da kalga kirigi prevalansi kadinlarin Ggte biri
(%5-6'ya karsi %16-18), Colles kirigi riski altida biri (%2,5'a karsi %16) kadardir.4

Sadece kalca kingi degil vertebra ve diger major kiriklara bagli mortalite orani er-
keklerde kadinlara kiyasla daha yiiksektir.58 Erkekler kadinlara kiyasla osteoporoz
yoniinden daha az degerlendirilmekte ve kalga kirigi sonrasi antirezorptif tedavi
alma olasiligr daha dusuk diizeyde kalmaktadir.®

Erkekte Osteoporoz Nedenleri

Erkeklerde osteoporoza neden olan bozukluklar kadinlarla benzerdir (Tablo 1).
Epidemiyolojik galismalarda osteoporoza bagli kirigi olan erkeklerin %40-60'inda
osteoporoza neden olan ya da katkida bulunan bir sebep belirlenebilmistir.’°' Hi-
pogonadizm, glukokortikoid tedavi, gastrointestinal hastaliklar, vitamin D eksikligi,
antiepileptik ilaglar, hiperkalsiri ve alkol aliskanligi en sik tespit edilen osteoporoz
nedenleridir.
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Osteoporozlu erkeklerin %40-60'iInda neden bulunamayabilir. Histomorfometri,
¢ogunda kemik yapiminda azalma, bazilarinda rezorpsiyon artisi géstermektedir.
Osteoporoza genetik yatkinlik yaninda bazilarinda IGF-1 dusuklugu gosterilmistir.35

Tablo 1. Erkek osteoporozu nedenleri®

Sik Nedenler Seyrek Nedenler
« Cushing sendromu veya glukokortikoid « Distk viicut kiitle indeksi (VKI) <20 ve diistik VKl ile
tedavisi seyreden yeme bozuklulari

Asiri alkol tiiketimi

Primer ya da sekonder hipogonadizm
D vitamini eksikligi

Sigara kullanimi

Ailede kirik dykusu

Egzersiz yapmama ya da asiri egzersiz yapma
Antiepileptik ajanlar

Tirotoksikoz ya da tiroksin doz asimi

Primer hiperparatiroidizm

Kronik karaciger ya da bébrek hastaligy, frajilite kirigi
Malabsorbsiyon

Hiperkalsitiri

Romatoid artrit ya da ankilozan spondilit

Tip 1yadaTip 2 diabetes mellitus

Multipl myelom ya da diger monoklonal
gammopatiler

HIV ya da HIV tedavisi (proteaz inhibitorleriyle)
Organ nakli ve/veya immiinsupresifilag
Osteogenesis imperfekta

GRH agonist tedavisi ya da diger anti-androjen
tedavileri

53

Erkekte Osteoporoz Risk Faktorleri
= Disik VKI

= Asirialkol tiiketimi (haftada >10 birim)
m  Aktif sigaraigimi

m  Kronik kortikosteroid kullanimi

m  Gegmis kirik 8ykisi

m  Son1yilicinde diisme dykisu

m Hipogonadizm

= SVO ykiisii

= DM tanisi

m  GiSyadahematolojik hastaliklar

m  Vitamin D eksikligi

= Antikonviilzan tedavi

m  Hiperkalsiri®

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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5.6

Klinik Tani

Erkeklerde osteoporoz genel olarak asemptomatiktir. Ancak frajilite (disik
duzeyde travmaya bagly) kingina bagli agri ile kendini gosterebilir. Bunun yaninda,
son 5 yilda 3,0 cm'den daha fazla boy kisalmasi vertebral kompresyon kiriklarinin
bulgusu olabilir. Vertebral kemik kiriklarinin degerlendirilmesi igin vertebra grafi-
leri cekilmelidir.

Agri, boy kisalmasi ya da etiyolojiye ait bulgular (hipogonadizm, malabsorbsiyon,
hiperparatiroidizm) gorilebilir.'®

Oykiide kiside kirik 8ykdisii, ailede kirik dykiisii, hareketsizlik, kalsiyum/D vitamini
alimy, ilaglar, alkol ve sigara aliskanliklari sorgulanmalidir.’®

Fizik muayenede, boy, dorsal kifoz, VKIi, hipogonadizm belirtileri, glukokortiko-
id fazlalig, belirtileri agisindan degerlendirilmeli, ylirime ve denge muayenesi
yapilmalidir.®

Laboratuvar Degerlendirme

Hikaye ve fizik muayenede sekonder osteoporoz disiindiiren bulgular varsa ileri
tetkikler yapilarak aydinlatilmalidir.

ilk degerlendirme serum kalsiyum, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, 25(0OH)
D dizeyi, TSH, PTH, tam kan sayimi ve total testosteron idrar kalsiyum atilimini
icermelidir.

Klinik siiphe varsa sekonder nedenlere yonelik arastirma genisletilmelidir.

Kemik dongi belirteglerinin 6l¢im, klinik sonlanimlar agisindan anlam teskil et-
mediginden tanida 6nerilmemektedir.’®

Tani Yontemleri

Elliyas Gistli erkeklerde osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu 6lgiimlerinde T
skoruna gore konulur. T skoru igin geng kadin veri tabani kullanilmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin postmenopozal kadinlar icin 8nerdigi degerler 50 yas Ustii
erkeklerde de gegerlidir. Erkeklere 6zgii referans veri tabani ile insidans daha yiik-
sektir. Diinya Saglik Orgiitii, kadin veri tabaninin kullanimini 8nermektedir.'7'8

Elliyas alti erkeklerde, sadece KMY'de Z skoru kirik riskini belirlemede yeterli degil-
dir. Bu grupta osteoporoz tanisi koymak igin frajilite kirigi ve her hangi bir diger os-
teoporoz risk faktori varligi (glukokortikoidler, hipogonadizm, hiperparatiroidizm
vb.) aranmalidir.’?

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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5.6.1

Erkeklerde KMY Kimlere Cekilmelidir?

m 70yas Uzeri tim erkekler

m  50-69 yas arasi risk faktori olanlar

Frajilite kiriklar

Hipogonadizm

Kronik glukokortikoid kullanimi

Aktif sigara igimi

Yogun alkol tiketimi

Zayiflik (<60 kg) ya da major kilo kaybi (>%%10)

artrit).’®

ilaclar (antiepileptikler, GnRH agonistleri, PPI, SSRI)
Kronik hastaliklar (KOAH, tirotoksikoz, hiperparatiroidizm, romatoid

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii’ niin kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz

tanimi™

Siniflama KMY T skoru

Normal Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin1.0SD -1 ve tizeri
altinda ya da tizerinde olmak

Diisiik kemik kiitlesi Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin1.ove  -1ile-2.5arasi

(Osteopeni) 2.5SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 2.5 SD  -2.5 ya da daha diistik
ya da daha fazla altinda olmak

Ciddiyadayerlesmis  Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 2,5 -2.5ya da daha diisiik ve

osteoporoz SD ya da daha fazla altinda olmak ve eslik eden frajilite  bir ya da daha gok kirik
king

KMY: Kemik mineral yogunlugu

5.6.2

Vertebra Grafisi

Vertebral kiriklar yaslilarda ¢cok yaygin oldugundan ve akut semptomlar yaratma-
digindan vertebral goriintiileme yapilmasi gereklidir?®; 6nceden tanimlanmamis
vertebral kirik, tanisal siniflamayi, ve daha sonraki kirtk tahmin hesaplanmalarini
ve tedavi kararlarini degistirir. Clinki radyolojik olarak saptanmis vertebra kiriklari,
asemptomatik olsa bile, bozuk kemik kalitesi ve gliciinlin bir belirtisi, ileride olusa-

cak yeni vertebral veya diger kiriklarin habercisidir.

Vertebral lateral, torasik ve lomber omurga radyolojik goriintileme filmleri ya da
lateral vertebral kirik degerlendirilmesi, birgok modern DXA aletlerinde mevcuttur

ve KMY cekilirken yapilabilir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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57 Verebral Goriintiileme Endikasyonlari*

m  80yas ve Ustl bitiin erkeklerde; KMY'de bel, total kalga ve femur boynu T sko-
ru <-1.0

m  Erkeklerde 70-79 yaslari arasinda; KMY'de T skoru vertebral total ya da kalca
femur boynunda <-1.5

m  50yas ve Uzeri erkeklerde, asagida siralanmis, spesifik risk faktorleri varsa:
m  Eriskin yaslarda diisiik travma kiriklar
m Boyda 4-6 cm ve daha fazla kisalma (simdiki 6lgiilen boyun, 20. yasta eri-

silmis boyla farki)

m  Medikal takip degerlendirme araliginda 22-3 cm boy kisalmasi

= Yakin zamandaya da devam edegelen, uzun sireli glukokortikoid tedavisi.

58 Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Osteoporoz riski taslyan ya da 70 yas Gizerindeki tiim erkeklerde osteoporoz tara-
masi yapilmalidir. KMY, kirik riskini degerlendirmede yeterli degildir. Osteoporoz
riski tasiyan erkeklerde kirik riskinin hesaplanmasi i¢cin FRAX programi kullanila-
bilir. FRAX skorlamasi daha 6nceden tedavi almamis ve 40 yas Usti erkekler igin
gecerliligi onaylanmistir.’®

FRAX algoritmasinda major kirik riski %20'den fazla ve/veya kalga kirigi riski %3'tin
Gzerinde olan hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Ancak, FRAX ile elde edi-
len olasilik degerinin, kimin tedavi edilecegi hakkinda bilgi vermeyecegi, farmako-
lojik tedavi kararinin klinik yarg ile birlikte verilmesi gerektigi akilda tutulmalidir.

59 Tedavi

59.1 Yasam Tarzi Degisiklikleri
Kalsiyum alimi 50-70 yas arasi erkeklerde 1000 mg/gtin, 70 yas Usti erkeklerde
1200 mg/gtin olmalidir.

D vitamini eksikligi olanlarda uygun replasman tedavisi genellikle giinliik 600-800
IU tiiketim 6nerilmektedir.??

Osteoporoz riski altindaki erkeklere haftada 3-4 kez 30-40 dakika agirlik egzersiz-
leri 6nerilmektedir.2?

Osteoporozlu tim erkeklerin sigarayr birakmasi ve alkolii azaltmasi
onerilmektedir.??

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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592 Sekonder Nedenlerin Tedavisi

593

Testosteron replasman tedavisi: Serum total testosteron diizeyi 200 ng/dl (6.9
nmol/L) altinda olan tim erkeklere androjen eksikligi belirtileri ya da organik hi-
pogonadizm varliginda baska kontrendikasyonlari yoksa hormon replasmani
dnerilmektedir.’®

Testosteron replasmani KMY artisini saglar. Hem genc erkeklerde hem de yaslilarda
benzer etki gosterir. Daha once tedavi almamis ve KMY ¢ok diisiik olanlarda etki
daha fazladir. Testosteron tedavisi kemik mineral yogunlugunda artisa yol agsa da
kirik azaltma riski tizerindeki etkisi bilinmemektedir Testosteron tedavisi alan ve
kirik riski yliksek erkeklerde kirik 6nleyici etkisi olan ilaglar (bisfosfonatlar, teripa-
ratid, denosumab ) ilave edilebilir. En az 2 yil yeterli testosteron almasina ragmen
T skoru <-2,5 SD olanlarda, kirik risk faktorleri varsa, yiiksek doz glukokortikoid
kullanimi gerekliise, sik disme 6ykust varsa, yakin zamanda frajilite kirigi gelismis-
seyadatek basina T skoru <-3,5 SD ise farmakolojik tedaviye baslanabilir.’®

Bu dneriler sadece testosteron diizeyi normalin altinda olan erkeklerde testosteron
tedavisinin kemik tizerinde bir faydasinin oldugunu géstermektedir.

Farmakolojik Tedavi

Erkekler, mevcut tedavilere kadinlara benzer sekilde cevap verirler. Bu neden-
le hipogonadizmi olan erkekler disinda erkek ve kadinlarda osteoporoz tedavisi
benzerdir.

Osteoporotik erkeklerde nonfarmakolojik tedaviye ek olarak farmakolojik te-
davi su durumlarda diisiiniilmelidir:

m  Mindrtravmaile kalca ya da vertebra kirig

m  Osteoporozu olan (T skoru <-2,5 SD)
«  Hipogonadizmi olmayan
«  Hipogonadizm olup testosteron kontrendike olan
m  Osteopenisiolan (T skoru -1,0 SDile -2,5 SD arasi)
- 10yillik kalga kirigi riski >%3
« 10yillik major osteoporotik kirik riski >%20
m  Farmakolojik dozda uzun sireli (>3 ay) glukokortikoid kullanimi (prednizon
ya da esdegeri 7.5 mg/giin).’®
Daha 6nceden testosteron replasmani almis erkeklerde farmakolojik tedavinin
eklenmesinin faydalari net degildir. Bu konuya agiklik getirecek klinik ¢alisma

olmadig gibi testosteronun kirik riskine etkisi de degerlendirilmemistir. En-
docrine Society kirik riski yliksek olan hipogonad erkeklere kirik azalticr etkisi
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kanitlanmis (bisfosfonatlar ya da teriparatid) farmakolojik ajanlarin eklenmesini
onermektedir.?3

Erkeklerde osteoporoz tedavisinde onay almis ilaglar: alendronat, risedronat, zo-
ledronik asit, teriparatid ve denosumabtir. Oral bisfofonatlar ilk segenektir. Haftalik
alendronat/risedronat etkin, ucuz, uzun dénem giivenlik verisi olmasi sebebiyle ilk
tercihtir.

Oralilaglari tolere edemeyenlerde iv. bisfosfonatlar verilebilir. Zoledronik asit, kirik
verisi olan antirezorptiftir.'®

Oral ya da iv. bisfofonatlar tolere edemeyenlerde ya da renal disfonksiyonu olan-
larda denosumab kullanilabilir. Erkekte prostat kanseri nedeniyle androjen depri-
vasyon tedavisi alanlar disinda kirik verisi yoktur.'®

Tedavi suiresi konusunda fikir birligi yoktur. Oral ve i.v. bisfosfonatlar icin 6, 7 ve 10
yillik etkinlik verileri vardir. Ug-bes yillik kullanim sonrasi ilag tatili verilebilir. Ge-
nel dneri olarak oral alendronat icin 5 yil, zoledronik asit igin 3 yil kullanim sonrasi
KMY azalmasi durdurulabilmisse, frajilite kirgi hi¢ gelismemisse, yakin donemde
kirik riski disik ise ilag tatili verilebilir. Bu durumda ilag kesildikten sonra 2 yil ara
ile KMY izlemi yapilmalidir. KMY'de anlamli azalma varsa ya da yeni frajilite kirig;
gelisirse tedavi tekrar baslanmalidir.®

Teriparatid siddetli osteoporozda endikedir. T skoru <-2,5 ve en az 1 frajilite kirig
varliginda ya da diger tedavilerin etkisizligi durumunda (en az 1 yil bisfonat kullani-
mina ragmen yeni kiriklar olmasi) kullanilabilir.

Teriparatid tedavisinin hemen ardindan bisfosfonatlara baglanmasi lomber bélge-
de kemik yogunlugu artisina katkida bulunmaktadir. Alti ay ve bir yillik DXA 6l¢iim-
leri ile tedavi izlenmelidir.

Erkeklerde yapilmis galismalarda risedronatin vertebra ve kalga kirigi dahil verteb-
ra dist kirik riskini; zoledronik asitin radyolojik olarak tespit edilen vertebra kirig
riskini ve teriparatidin total kirik riskini azalttig gosterilmistir.24:25

510 lzlem
m  DXAile takip sureleri:

m Tedavialmayan 70 yas tGizeri erkeklerde 2 yilda bir
m Tedavialtinda olan hastalarda yilda bir
m Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir

m  Sekonder osteoporozu olanlarda ve glukokortikoid kullananlarda 6-12
ayda bir.
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Erkek Osteoporozu - TEMD Onerileri

Tani

Osteoporoz riski tasiyan ya da 70 yas Uzerindeki tim erkeklerde osteoporoz
taramasi yapilmalidir (Sinif A).

Erkeklerde osteoporoz tanisi igin kemik mineral yogunlugu kullanilmalidir ve T
skoru icin genc kadin veri tabani kullanilmalidir (Sinif A).

Vertebral lateral, torasik ve lomber omurga radyolojik gérintileme filmleri ya da
lateral vertebral kirik degerlendirilmesi tanisal siniflama igin gereklidir (Sinif B).

50 yasindan yasli erkeklerde kirik risk degerlendirmesi igin FRAX kullanilmasi
faydalidir (Sinif B).

Hikaye ve fizik muayenede sekonder osteoporoz diisiindiiren bulgular varsa ileri
tetkikler yapilarak aydinlatilmalidir (Sinif B).

Tedavi

46

Osteoporozu olan tiim erkeklerin glinde 1000-1200 mg kalsiyum 800-1500 IU
D vitamini alimi 6nerilmektedir (Sinif A).

Osteoporoz riski altindaki erkeklere haftada 3-4 kez 30-40 dakika agirlik egzersizleri
onerilmektedir (Sinif B).

Osteoporozlu tiim erkeklerin sigarayi birakmasi ve alkolii azaltmasi 6nerilmektedir
(Sinif A).

Serum testosteron diizeyi 200 ng/dl (6.9 nmol/L) altinda olan tim erkeklere
androjen eksikligi belirtileri ya da organik hipogonadizm varliginda hormon
replasmani 6nerilmektedir (Sinif B).

Osteoporozlu erkeklere farmakolojik tedavi su durumlarda onerilmektedir:

= Minor travmaiile kalca ya da vertebra kinigi (Sinif A).
= Osteoporozu olan (T skoru <-2,5 SD) (Sinif A).

= Osteopenisiolan (T skoru-1,0 SDile -2,5 SD arasi)
= 10 yillik kalca kirigi riski >%3
= 10 yillik major osteoporotik kirik riski >%620 (Sinif B).

= Farmakolojik dozda uzun siireli (>3 ay) glukokortikoid (prednizon ya da esdegeri
7.5 mg/glin) (Sinif B).

Alendronat, risedronat, zoledronik asit, teriparatid ve denosumab erkek
osteoporozunda endikasyon almis ilaglardir (Sinif A).

Oral bisfosfonatlar ilk segenektir (Sinif A).
Oralilaglari tolere edemeyenlerde i.v. bisfosfonatlar verilebilir (Sinif A).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Erkek Osteoporozu

= Oral ya da iv. bisfofonatlari tolere edemeyenlerde, renal disfonksiyonu olanlarda
ve prostat kanseri nedeniyle androjen deprivasyon tedavisi alanlarda denosumab
kullanilabilir (Sinif B).

= Teriparatid 2 ya da daha fazla kirigi oldugu radyolojik olarak gosterilmis hastalarda
onerilmektedir (Sinif A).

= Hipogonadizmi olan erkeklerde en az 2 yil yeterli testosteron almasina ragmen
T skoru <-2,5 SD, kirik risk faktorleri varsa, yliksek doz glukokortikoid kullanimi
gerekli ise, sik diisme 6ykisi varsa, yakin zamanda frajilite kirigr gelismisse ya da
tek basina T skoru <-3,5 SD ise testosteron replasmanina ek olarak farmakolojik
tedavi baslanabilir (Sinif A).

izlem

= Tedavi baslandiktan sonra 1 yil ara ile kal¢a ve lomber vertebra KMY cekilmelidir.
KMY azalmasinin durdurulmasi mimkiin olmussa daha seyrek gekilebilir (Sinif A).
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6.1

Gebelik ve Laktasyona Bagli
Osteoporoz

Tanim

Kadinlarda gebelik ve/ya da postpartum donemde kiriklar ile kendini gosteren sid-
detli osteoporoz tablosudur.

Genel Bilgiler

Gebelik osteoporozu, nadir rastlanilan bir durum olup gebeligin son trimesteri ya
da erken postpartum donemde vertebra kiriklari ile kendini gosteren, siklikla ilk
gebelikte gozlenen siddetli osteoporoz tablosudur."? Cogu gebelikte kemik mine-
ral yogunlugu (KMY)'nda bir miktar diisme olsa da gebelige bagli osteoporoz nadir
rastlanan bir durumdur. Gebelik ve laktasyon doneminde genellikle iki klinik tablo
gorilur: Gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz ve kalganin gegici osteoporozu.

Gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz, genellikle daha 6nce bazal KMY 6l¢imi
yapilmamis ve kemik sagligi ile ilgili sorun yasamamis kadinlarda gebeligin son
donemleri ya da laktasyonun ilk aylarinda kirik klinigi ile karsimiza gikar."? Gebelik
ve laktasyonda KMY'deki degisimleri degerlendirmenin metodolojik, teknik ve etik
sorunlarivardir.

Osteoporoz tanisinda glinimiizde altin standart kabul edilen dual enerji x-ray ab-
sorptiyometre (DXA), radyasyon maruziyeti nedeniyle gebelikte 6nerilmemektedir.
Dolayisiyla gebelik sirasindaki degisimler monitdrize edilememektedir.

Az sayida hastayla yapilan galismalarda veriler, ya gebelik sliresince ardisik periferik
KMY ile ya da gebelik dncesi ve sonrasinda yapilan santral/periferik KMY ile elde
edilmistir. Ayrica, KMY &lglimleri yumusak doku degisikliklerinden etkilenebilir
ve gercek durumu yansitmayabilir. Eski calismalarda tekil foton absorptiyometre
(single photon absorbsiometry) ile 6nkol 6lgiimleri yapilmis, KMY'de gebelik bo-
yuncaanlamlidegisiklik saptanmamistir. Daha yeni calismalarda topuk ultrasonog-
rafisi ya da dnkol periferik kantitatif kompiterize tomografi kullanilmis ve tekrar-
layan olgiimlerde ozellikle Uglincu trimesterde olmak Uzere ilerleyici kemik kaybi
oldugu gosterilmistir.3

Gebelik ve laktasyona bagli osteoporozu degerlendirebilmek icin 6ncelikle gebelik
ve laktasyondaki normal kemik metabolizmasini bilmek gerekir.
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6.2

6.3

Gebelikte Kemik Metabolizmasi

Planlanan gebeliklerde, gebelik 6ncesi ve dogumdan birkag hafta sonra dual-enerji
X-ray absorptiyometri (DXA) ile yapilan ¢alismalarda tim viicut ve vertebra KM-
Y'sinin %0-5 dustugu gosterilmistir.4 Yapilan 8 calismanin analizi sonucunda ge-
belik boyunca trabekiiler kemik kaybinin daha fazla oldugu gosterilmistir (toplam
%3-5).5 Kemik dongu belirtegleri hemodiliisyon, glomerdiler filtrasyon hizi, uterin,
plasental ve fetal katki nedeniyle degisken olabilmekle birlikte genel olarak kemik
yikim belirteglerinin gebelik boyunca arttig; yapim belirteglerinin gebeligin erken
doéneminde azalip, daha sonra arttig) gésterilmistir.4¢ Gebelikte, plasenta ve meme
dokusundan salgilanan parathormon-iliskili peptit (PTHrP) anne dolasimina gege-
rek kemik déngiistind arttirmaktadir.”

Laktasyon Doneminde Kemik Metabolizmasi

Laktasyon doneminde yapilan calismalarin ¢cogu kesitsel ya da vaka-kontrol ¢alis-
masidir. Yapilan calismalarda trabekdler kemik kaybinin daha fazla oldugu goste-
rilmistir. Laktasyonu uzun siiren kadinlarda kemik kaybi daha fazla bulunmustur.
Yapilan 10 ¢alismanin analizi sonucunda postpartum emziren kadinlarda ilk 3- 6
ayda lomber vertebra ve kal¢ada %3-10 kemik kaybi saptanmistir.5 Trabekdiler ke-
mik kaybi daha fazladir. Laktasyonda kemik kaybi gebelikteki kayiptan daha fazla-
dir. Laktasyonun kesilmesi ya da azalmasi ve menstruasyonun tekrar baslamasiyla
KMY 6-18 ay icinde erken postpartum KMY degerlerine tekrar ulasir.4

Laktasyonda kemik kaybindan sorumlu tutulan faktorler laktasyon ve amenore
suresi ve postpartum dénemde artan PTHrP dizeyleridir.7-? Yiiksek prolaktin di-
zeyleri ve buna bagli diisiik 6strojen diizeyleri hem PTHrP diizeyini arttirir, hem de
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)'I arttirip, osteoprote-
gerini azaltarak kemik kaybina yol acar.2-1° Kemik dongii belirtecleri de kemik kay-
biyla paralel olarak artmaktadir.

Gebelik ve laktasyon déneminde ortaya gikan kemik kaybinin uzun dénemde kemik
frajilitesine yol acip agmadig bilinmemektedir. Blyuk epidemiyolojik calismalarda
gebelik ve laktasyonun uzun dénemde osteoporoz ve kirik riskini arttirmadigr gos-
terilmistir." Dokuz ¢alismanin degerlendirildigi bir analizde parite ve laktasyonun
postmenapozal osteoporoz ve kirik riskini arttirmadigi gosterilmistir.> Ayrica FRAX
sisteminde de gebelik ve laktasyon risk faktori olarak alinmamistir.'® Aksine gebe-
lik ve laktasyonun kemigi koruyucu oldugunu gdsteren calismalar vardir.'4'5 Ancak
bazi gruplar osteoporoz agisindan risk altindadir:

m  Ikiz/cogul bebek emziren
m Adédlesan
=  Menopozayakin
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6.4

6.5

m  Over fonksiyonlari gebelik 6ncesi bozuk olan
m  Gebelik 6ncesi KMY'si diisiik olan anneler.

Normal gebelikte vertabral KMY'de %3-5, laktasyonda ise vertebra ve kalga KM-
Y'sinde %3-10 kemik kaybi olur. Gebelik ve laktasyon sirasinda verilen kalsiyum ve
vitamin D desteginin kemik kaybindan koruyucu oldugu gosterilememistir.'®'7 NIH
(National Institutes of Health) tarafindan gebelik ve laktasyonda 6nerilen kalsiyum
ve vitamin D miktari ayni yastaki gebe olmayan kadinlarla aynidir:

m  Ginluk kalsiyum miktari: 14-18 yas i¢in minimum 1300 mg, maksimum
3000 mg. 19-50 yas i¢in minimum 1000 mg, maksimum 2500 mg."® Giin-
Lk vitamin D miktari: 14-50 yas i¢in minimum 600 IU, maksimum 4000
.2

m  Endocrine Society'nin 2011'de yayimladigl kilavuz 6nerisine gore, gebelik
ve laktasyonda giinliik alinmasi gereken vitamin D miktari minimum 600
IU'dur ancak D vitamini diizeylerini >30 ng/mL'ye getirebilmek igin 1500-
2000 IU'ya ihtiyag duyulabilir.2°

Klinik Degerlendirme

Osteporotik kiriklarin gebelik 6ncesinde var olan diisik KMY zemininde mi gelis-
tigi yoksa gebelikte artan kemik rezorpisyonunun mu bu kiriklara yol actig bilin-
memektedir. Gebelikte artan yiik ve lordotik postiir, daha dnce disiik KMY'si olan
kadinlarda kiriga yol acabilir. Altta yatan genetik, ailesel ya da edinilmis hastaliklar
ve immobilizasyon da kiriklari tetikleyebilir. Bunlar arasinda hafif osteogenez im-
perfekta, hiperkalsiri, premattir over yetmezligi, idiyopatik osteoporoz, anoreksi,
disik beden kitle indeksi, oligoamenore, laktoz intoleransi, ciddi vitamin D eksik-
ligi, dusiik kalsiyum alimi, heparin, glukokortikoid, gonadotropin releasing hormon,
depo medroksiprogesteron asetat ve antikonvilzan kullanimi olabilir.?*

Kiriklar genellikle 27-28'liyaslarda, ilk gebelikte ya da laktasyon sirasinda karsimiza
¢ikar ve artan gebelik sayisi kirik riskinde arisa yol agmaz."222 Klinik olarak alt to-
rasik ve lomber vertebrada siddetli agriya yol acan kompresyon kiriklariyla kendini
gosterir."222 Siklikla, bir hastada gok sayida kirik goriilebilir.2324 Cogu osteoporotik
kirikta oldugu gibi agri genellikle birkag haftada geger, ancak yillarca siiren olgular
davardir?

Laboratuvar Degerlendirme

Serum kalsiyum, fosfor ve kalsiotropik hormon dizeyleri genellikle normaldir.2:22
Bazi kadinlarda meme ve plasentadan asiri salgilanan PTHrP nedeniyle kemik re-
zorpsiyonu ¢ok fazla olmakta ve bu da hiperkalsemiye yol agabilmektedir.?’
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6.6

6.7

Tani Yontemleri

Gebeligin son donemlerinde ya da erken postpartum dénemde siddetli sirt ve bel
agrisi, boyda kisalma, osteoporotik kirigi disindirmelidir. Semptomlar genellikle
gebelik doneminde baslasa da, tani gebelikten sonra konmaktadir. Cogu hastada,
belirgin bir neden olmasa da altta yatan durumlar ve sekonder nedenler gézden ge-
cirilmelidir. Bu hastalar direkt grafiler ve DXA 6lg¢timleriyle degerlendirilmelidirler.
Bu hastalarda lomber vertebra KMY'sinin yasa gore %50-75 daha diisiik oldugu gos-
terilmistir.2527 Proksimal femur KMY'si de bir miktar diisebilir, ancak apendikdiiler
KMY genellikle normaldir.

Tedavi

Herhangi bir sekonder neden varsa tedavi edilmelidir. Gebelik ve laktasyona bagli
osteoporoz, genellikle kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Laktasyonun bitme-
siyle KMY artmaya baslar. Bu nedenle, tedavi yaklasimlari mimkiin oldugunca
konservatif olmalidir. Siddetli vakalarda, kalsiyum, vitamin D, kalsitonin, bisfosfo-
nat, teriparatid ve stronsiyum gibi farmakolojik ajanlarin verildigi vaka raporlari
vardir.#21 Agriyi azaltmak igin kifoplasti ve vertebroplasti de yapilabilir.# Cogu vaka
raporlarinda bu tedavilerin yararli oldugu belirtilmistir, ancak kontrol gruplarinin
olmamasi nedeniyle KMY artisinin tedavilerden mi yoksa dogal seyirle kendili-
ginden mi oldugu bilinmemektedir. Bisfosfonat ve stronsiyum tedavilerinin uzun
dénemde guivenlik sorunlari vardir. Teriparatid, yasam boyu 24 aydan uzun kulla-
nilmamalidir. Bu ilaglarin dogurgan yas grubundaki kadinlarda uzun sireli kulla-
nimlarinin yarar ve zarar orani iyi disiinilmelidir. Bisfosfonatlar plasentayi geger ve
teorik olarak olarak fetal iskelet gelisimini engelleyebilir. Bir derlemede 78 gebelik
vakasi incelenmis, bisfosfonatlarin fetal mortalite dahil ciddi yan etkilere yol agtigl
gorilmistir.2® Tedaviyi yonlendirecek randomize calismalar ve genis vaka serileri
olmadig icin, tedavi hastaya 6zgi dizenlenmelidir. Farmakolojik ve cerrahi tedavi
ciddi vakalara saklanmalidir. Bu durumlarda emzirmenin kesilmesi nerilmelidir.4
Multiplvertebral kirigl, gegmeyen siddetli agrisi olan ve laktasyon kesildikten sonra
KMY artisi olmayan vakalarda tedavi dusiinilmelidir.42" Vertebralara yiik binme-
mesi igin, hastalara agir kaldirmamalari 6gttlenmelidir. Destekleyici korse verile-
bilir42' Hastalara, ilerleyen aylarda KMY artisi olacagl ve durumun muhtemelen
tekrarlamayacagi hakkinda bilgi verilmelidir.
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6.8

6.8.1

6.8.2

6.8.3

Kalg¢anin Gegici Osteoporozu

Tanim: Gebeligin idiyopatik osteoporozu olarak da adlandirilir. Gebeligin 6zellikle
Uglincd trimesterinde ortaya ¢ikan unilateral ya da bilateral kal¢a osteoporozudur.
Femur basinda agri, demineralizasyon ve kirik ile seyreder.

Klinik Bulgular

Gebeligin Gguncl trimesterinde unilateral ya da bilateral kalca agrisi ya da
kirigr olanlarda, kalga hareketleri kisitli olanlarda ve aksayarak yirlyenlerde
stuphelenilmelidir.»>22 Her iki cinsiyette de gorilebilecek bir durumdur. Ancak,
literatiirde raporlanan 200'den fazla vakanin iigte biri gebeligin Gglinci trimes-
teri ya da erken postpartum donemde goriilmiistiir.2%:3° Daha 6nceden bir trav-
ma oykusi ya da eslik eden bir hastalik 6ykiisu genellikle yoktur.3® Ayirici tanida;
osteonekroz, enfeksiyon, inflamatuvar hastalik, avaskiler nekroz, primer ya da
metastatik karsinom, villonoddler sinovit, kemik iligi 6demi ve refleks sempatik
distrofi dustuinilmelidir.# Her iki cinsiyette de, vakalarin %40'inda rekirens gori-
ldr; ancak gebelikte ortaya gikan kal¢anin gegici osteoporozunda rekiirrens orani
bilinmemektedir.2?

Kalganin gecici osteoporozunda etiyolojik faktor olarak gebelikteki hormonal ve
mineral degisikliklerden ok lokal faktorler suglanmaktadir.?' Kalganin gegici os-
teoporozu bulunan gebelerin annelerinde kirik dykiisii saptanmistir. Bu nedenle
etiyolojide genetik yatkinlik oldugu da disiintilmektedir. Etiyolojik olarak suglanan
faktorler sunlardir: femoral vendz staz, pelvik sinir kompresyonu, iskemi, travma,
viral enfeksiyonlar, kemik iligi 6demi, fibrinolitik sistem degisiklikleri, immobilizas-
yon, fetusun obturator sinire basisi, adrenal korteks aktivitesinin artmasi.? Siste-
mik kemik rezorpsiyonu ile seyreden bir hastalik degildir, ancak izole vakalarda gok
disik vertebra KMY'si, vertabral kiriklar, ciddi vitamin D eksikligi, uzamis tekrarla-
yan gebelik/laktasyon dongileri raporlanmistir.2!

Laboratuvar Degerlendirme
Bazi hastalardaidrar hidroksiprolin, serum alkalen fosfataz ve eritrosit sedimentas-
yon hizinda hafif artis ve kalsitriol diizeylerinde hafif dustklik saptansa da labora-
tuvar bulgulari genellikle normaldir.

Tani Yontemleri
m  Tanigenellikle klinik bulgular ve 6ykiye dayansa da goriintiileme yontem-
leri ayirici tanida gerekli olabilir.6:2!
m  Direkt grafiler: etkilenen taraf radyolusendir.
m  DXA: kalca KMY'si diistiktir. Lomber vertebra KMY'si de disiik olabilir, an-
cak kalgaya gore daha iyidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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m  Manyetik rezonans goriintiileme: kemik dansitesinde disiklik ve eklem
araliginda effiizyon gorilebilir.

m Ultrasonografi: eklem araliginda effiizyonu gosterebilir.

= Nadiren teknesyum difosfonatli radyonuklid incelemesi: osteonekroz, en-
feksiyon ve inflamatuvar hastaliklardan ayirt etmek igin gerekebilir.

684 Tedavi

Genellikle kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Postpartum 2-12 ay iginde kendili-
ginden diizelir.3"32 Dogumdan hemen sonra semptomlarin diizeldigi vakalar da bil-
dirilmistir. Semptomatik diizelmeyle birlikte radyolojik bulgular da duzelir. KMY'de
2-12 ayda %20-40 artis saptanir.3"32 Cok ciddi agrisi olan ve bilateral tutulumu olan
vakalara elektif sezaryen nerilebilir. Tedavide yatak istirahati ve progresif ambiilas-
yon onerilir?" Agri icin nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar ve kuvvetli analjezikler
verilebilir?' Kalga kirigi olan vakalarda internal fiksasyon ile kapali ya da agik rediik-
siyon bildirilmistir.33 Sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir.2® Ancak sistemik bir kemik
hastaligi olmadigindan, antirezorptif ilaglar ya da teriparatidle tedavisi onerilmez.?!

Gebelik ve Laktasyon Osteoporozu Tani ve Tedavi - TEMD Onerileri

Gebelik ve laktasyonda dnerilen kalsiyum ve vitamin D miktari ayni yastaki gebe
olmayan kadinlarla aynidir (Sinif D).

Gebeligin son dénemlerinde ve postpartum doneminde, siddetli sirt ve bel agrisi
olan kadinlarda gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz diisiinilmelidir. Laboratuvar
bulgulari genellikle normaldir. Laktasyon déneminde, bu kadinlar direkt grafiler ve
DXA ile degerlendirilebilir (Sinif D).

Gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz, genellikle kendi kendini sinirladig icin
tedavigerekmez. Hastalaraagiryiik tasimamalari ve destekleyici korse kullanmalari
onerilebilir (Sinif D).

Farmakolojik ve cerrahi tedavi siddetli vakalarda distinilmelidir. Multipl vertebral
kirigi olan, gegcmeyen siddetli agrisi olan ve laktasyon kesilmesi sonrasi KMY artisi
olmayan vakalara tedavi dustinilmelidir. Bu amagla kalsiyum, vitamin D, kalsitonin,
bisfosfonat, teriparatid ve stronsiyum yarar ve zarar orani gozetilerek verilebilir.
Farmakolojik tedavi 6ncesi laktasyon kesilmelidir (Sinif D).

Ugiincii trimester sonlarinda ve erken postpartum dénemde unilateral ya da
bilateral kalca agrisi ve kalca hareketlerinde kisitlilik olan kadinlarda, gecici kalca
osteoporozudusunilmelidir. Tanidaklinik yeterliolsadadirektgrafilerde radyolusen
goriinim, DXA'da dusuk kalga KMY'si, manyetik rezonans goriinttilemede effiizyon
gorilur. Bu nedenle bu tetkiklerden bir ya da birkagi istenebilir (Sinif D).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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Gebelik ve Laktasyon Osteoporozu Tani ve Tedavi - TEMD Onerileri (devami)

Gebeligin gegici kalga osteoporozu 6-12 ay icinde kendiliginden dizelir. Yatak istirahati,
progresif ambdilasyon ve analjeziklerle semptomatik tedavi uygulanmalidir. Kalca kirigi
olan vakalarda ise ortopedi konsiiltasyonu istenerek gerekirse rediiksiyon uygulanma-
Ldir (Sinif D).
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7.1

Glukokortikoid Osteoporozu

Tanim

Endojen ya da ekzojen olarak hiperkortizolemi, osteoporoz ve kiriklara neden olabi-
lir. Sekonder osteoporozun en sik goriilen nedenlerinden kabul edilir.

Genel Bilgi

Genel popiilasyondaki steroid osteoporozu prevalansi %0.5 civarindadir. Prevalans;
55 yas Uzeri kadinlarda %1.7 ve 70 yas tizerinde %2.5 seviyelerine ylkselir.2

Turkiye'de, Endokrin ve Metabolizma klinigine basvuran postmenopozal kadinlar
Gzerinde yapilan bir calismada; kronik glukokortikoid kullaniminin %5.4 oldugu
gorilmustir3

Glukokortikoid kullaniminin kemik Gzerindeki etkileri; kullanim dozu ve siresi-
ne baglidir. Kirik riski, prednizonun ya da esdegerinin 2.5- 7.5 mg/giin ve uzerin-
deki dozlarinda kullaniminda; herhangibir dozda 3 ay ve tizerinde kullanildiginda
artmaktadir.?

Kirik riskinde artis yliksek glukokortikoid dozlariyla dogru orantilidir. Oral glukokorti-
koid kullanimi; 6nemli diizeyde, basta vertebra olmak tzere fraktiir riskinde artis ile
iliskilidir. Artmus kirik riski, yiksek glukokortikoid dozlarinda goriilmesine ragmen; 7.5
mg'dan daha dustik, giinlik prednizolon dozlarinda da gorilebilir. Kirik riski; gluko-
kortikoid tedavisi baslangicindan sonra hizlica artar ve kesildikten sonra hizlica azalir.

Oral glukokortikoid tedavisiyle iliskili, kemik mineral yogunlugu (KMY) kaybi; glu-
kokortikoid kullaniminin, ilk birkag ayinda yiiksek orandadir. inhale glukokortikoid-
lerin KMY Uzerine olan etkileri daha az belirgindir. Ancak, bazi calismalarda; kemik
kaybinin yiiksek inhale glukokortikoid dozlariyla artis gosterdigi bildirilmistir. Uzun
dénem ve dustik inhale glukokortikoid dozlariyla, KMY'de 6nemli kayiplar saptanan
calismalar da mevcuttur.s

Kemik kaybinin hizi ilk yilda gok yiiksektir ve trabekiiler kemigin %%20'sinin kay-
biyla sonuglanabilir. Endojen hiperkortizolizmde, osteoporotik kiriklar %20 gibi
degerlerdeyken; uzun sireli oral glukokortikoid kullaniminda %30-50 oraninda
gorilebilir.®
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7.2

7.3

Tani Yaklasimi / Yontemleri

Herhangi bir dozda, 3 ay ya da daha fazla siirede glukokortikoid kullanan 40 yas ve
Uzeri yetiskinlerin lomber ve kalganin KMY'sinin degerlendirilmesi; DXA &lgimi ile
onerilir. 40 yasin altindaki yetiskinlerde yiiksek doz (21ay) kullaniminda DXA &lgimi
onerilmektedir. Herhangi bir dozda, 3 ay ya da daha fazla stirede glukokortikoid kulla-
nan hastalarda frajilite frakttirii olmasa da, KMY normal olsa da kirik risk degerlendi-
rilmesinin yapilmasi énerilir.” Direkt radyografiler; kiriklarin saptanmasini saglar.

ileri 6lgim tekniklerinden, yiiksek rezollisyon mikro-bilgisayarli tomografi (BT) ve
mikro-manyetik rezonans gériintileme (MRG); kemik mimarisinin t¢ boyutlu go-
rintilenmesini saglar.®

Glukokortikoid kullanan hastalarda, kirik riskinin degerlendirilmesi; KMY, kirik icin
klinik risk faktorlerinin gézden gegirilmesi ve serum 25-hidroksivitamin D Slgimiini
kapsar. Glukokortikoid dozu ve kullanim siiresi arttikga, kirik riski yikselir. Ancak, glu-
kokortikoid kullanan hastalarda; postmenopozal osteoporozda goriilen KMY deger-
lerine gore daha yliksek KMY degerlerinde kirik gorilebilir. Kirik riski, glukokortikoid
kesildikten sonra azalir. Ancak, dizelme yavastir ve siklikla tam diizelme olmaz.?

Klinik Bulgular

Glukokortikoid osteoporozunda goriilen klinik bulgular; osteoporozun diger ne-
denleriyle olusan bulgularla aynidir. Siklikla, kirik gelisinceye kadar, osteoporozu
tanimlayici klinik bulgu yoktur.™

Glukokortikoid artisinin tanimlanmasi agisindan gelismis olabilecek klinik bulgular
(trunkal obezite, 6dem, stria, deride atrofi, ekimoz, miyopati, jinekomasti, pubik kil
paterninde degisiklik, vb.) dikkate alinmalidir.™

Kronik glukokortikoid tedavisi alan hastalarin %30-50'sinde artmis kirik riski var-
dir° Kirik riski; tedavi dozu, gtinliik ve kiimilatif dozu (30 gram oral prednizolon/yil)
ile iliskilidir. Glukokortikoid tedavisinin baslangicinin ilk 3- 6 ayinda, kirik riski yiik-
sektir. Vertebra ve femur boynu kiriklar sik gorilir. Vertebra kiriklar gelistiginde;
siklikla asemptomatik seyir goralir. Ancak, gégus ya da karin direkt radyografilerin-
de rastlantisal gortlebilir. Glukokortikoid kesilince, kirik riski azalir. Semptomatik
vertebra kiriklari 6ncesinde travma oykiisi yoktur. Tipik olarak; ani egilme, agirlik
kaldirma ya da 6ksuriik sonrasinda akut sirt agrisi goriilebilir. Vertebra kingi varlig;
gelecekte gelisebilecek tim kiriklar igin prediktif 6neme sahiptir.’213

Glukokortikoid kullaniminda kirik gelisimini arttiran risk faktorleri:

m leriyas
m  Vicut-kitle indeksinin diisiik olmasi
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m  Sikdismeler

m  Ailede kalga kirig1 dykdisu

m Sigaraigiyor olmak

m  Giinde 3 Uiniteden fazla alkol almak

m  Gunlik glukokortikoid dozunun yiiksek olmasi

m  Kimdlatif glukokortikoid dozunun yiiksek olmasi

m iv. pulse glukokortikoid tedavisi ve aksiyel KMY &lglimiinde azalma.

74 Laboratuvar Degerlendirme

Kirik hikayesi olan ya da KMY'de T-skoru <-2.5 olan kisiler; D vitamini yetmezlig;i,
hiperparatiroidizm ya da hipogonadizm gibi osteoporozun sekonder nedenlerini
dislamak igin degerlendirilmelidir. Glukokortikoid kullanan hastalarda KMY normal
olsa da D vitamin diizeyi 6lgulmelidir.

74 Tedavi

Glukokortikoide bagli kemik kaybi; 6zellikle risk gruplarinda (yasli, 6nceden frajilite ki-
rigivarligy) belirgin olmak tzere, hizli bir tedavi yaklasimi gerektirir. Diger kisilerde; kli-
nik risk faktorleri ve kemik mineral yogunlugu, tedavinin belirlenmesine yardimcidir.

741 Onlem ve Tedavi Stratejileri
Oncelikle, glukokortikoid dozu azaltilmalidir. Ekzojen alim varsa; tedavi edebilen en
disik dozda kullanilmalidir. Endojen glukokortikoid artisi varsa, patolojik bozuklu-
gun nedeni tedavi edilir.

Kullanilan glukokortikoid dozu; ihtiyaci karsilayabilecek en diisiik ve en kisa siirede
kullanilmalidir. Kemik kaybinin ve kas atrofisinin gelismesini énlemek igin agirlik
tasiyici egzersizler onerilir. Sigara ve alkol kullanimi yasaklanmalidir. Kaliteli bes-
lenme saglanmalidir.

Glukokortikoid kullanan hastalara (herhangibir dozda, 23 ay), kalsiyum (1000-1200
mg/giin) ve D vitamini (800-1500 IU/giin) destegi 6nerilirken; bazi hastalara farmako-
lojik (antirezorptif ya da anabolik) tedavi 6nerilir."s

Glukokortikoid tedavisi baslanan ve tedavi altindaki, tiim postmenopozal kadinlar
ve >50 yas erkeklerde osteoporoz/kirik risk faktorleri degerlendirilir. Kirik risk de-
gerlendirme (FRAX) programi ile kirik olasiliginin degerlendirilmesi 6nerilir.

FRAX le hesaplanan risk analizine gore; 10 yillik kalga kirnigi olasilig 2%3 ya da kom-
bine major osteoporotik krik kirik olasiligi 2%20 durumunda tedavi oldukga yararli
olabilir.
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FRAX degerlendirmesine gore glukokortikoid kullanmakta olan su hastalarda far-
makolojik tedaviye baslanmasi dnerilir:

Dusuk riskli kisilerde (10 yillik kalga kirigi olasiligi <%1ya da kombine ma-
jor osteoporotik kirik olasiligi <%10): glukokortikoid dozu 27.5 mg/giin ise
bisfosfonat tedavisine baslanmalidir.

Orta riskli kisilerde (10 yillik kalga kirigi olasiligi %1-3 arasi ya da kombine
major osteoporotik kirik olasilig %10-19 arasi): bisfosfonat (alendronat, ri-
sedronat, zoledronat) tedavisine baslanmalidir.

Yiiksek riskli kisilerde (10 yillik kalga kirigi olasilig1 2%%3 ya da kombine ma-
jor osteoporotik kirik olasiligi 2%620): glukokortikoid dozu ne kadar siirede
ve miktarda olursa olsun, bisfosfonata baslanmalidir. Glukokortikoid dozu
25 mg/glin, siire <1 ay ya da herhangi bir glukokortikoid dozu >1ay kullani-
minda; teriparatid tedavisi alternatif olabilir."+

75 Farmakolojik Tedavi

>50 yas erkekler ve postmenapozal kadinlar; 7.5 mg/giin prednizon ya da
es degeri, 23 ay slireyle aliyorsa farmakolojik tedavi onerilir.

T skorlari -1.0 ve -2.5 arasinda olan, 250 yas erkekler ve postmenopozal
kadinlar, kronik olarak glukokortikoid ile tedavi edilecekse; doz ve siireden
bagimsiz olarak farmakolojik tedavi 6nerilir.

ilk degerlendirmede osteoporozu olan (6nceden frajilite kingi ve/ya da bir
KMY T-skoru <-2.5) 250 yas erkekler ve postmenopozal kadinlar, kronik
olarak glukokortikoid ile tedavi edilecekse; doz ve siireden bagimsiz olarak
farmakolojik tedavi 6nerilir.’213

Premenopozal kadinlarda; glukokortikoid (7.5 mg/glin prednizon ya da es
degeri, 23 ay sureyle) kullaniyorken, frajilite kirig: gelisirse, farmakolojik
tedavi onerilir.

Premenopozal kadinlarda; glukokortikoid (7.5 mg/glin prednizon ya da es
degeri, 23 ay sureyle) kullaniyorken, frajilite king gérilmemesine ragmen,
hizlanmig kemik kaybi (2264/yil) varsa farmakolojik tedavi dnerilir.

<50yas erkeklerigin; glukokortikoid (7.5 mg/guin prednizon ya da es degeri,
23 ay slreyle) kullaniyorken, frajilite kirig1 gelisirse farmakolojik tedavi
onerilir.

<50 yas erkekler icin; glukokortikoid (7.5 mg/giin prednizon ya da es
degeri, 23 ay siireyle) kullaniyorken, frajilite kirigi gérilmemesine ragmen,
hizlanmis kemik kaybi (2264/yil) varsa farmakolojik tedavi 6nerilir."e"7

75.1 Farmakolojik Tedavinin Segimi
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Erkek ve postmenapozal kadinlar: ilk tedavi secenegi bisfosfonat-
lardir. Alendronat™ ya da risedronat™ kullanimi; glukokortikoide bagli
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osteoporozda etkinligi cesitli calismalarda gosterilmesi nedeniyle tercih
edilir. Oral bisfosfonat alimi tolere edilemiyorsa; i.v. zoledronik asit kullani-
mi alternatif olarak kabul edilir.” Glukokortikoide bagli osteoporoz 6nlem
ve tedavisinde oral ibandronat kullaniminin etkinligini arastiran ¢ok az ¢a-
lisma vardir.°

Teriparatid, glukokortikoide bagli osteoporoz tedavisinde; fiyat, subkutan
kullanimi ya da diger uygun ilaglarin varligi nedeniyle, ilk tercih edilen ilag
degildir. Ancak, postmenapozal kadin ve erkeklerde kullaniminin énerildigi
durumlar:

- Siddetli osteoporozu olan (T skoru £-3.5 ve kirik olmayan ya da T skoru
<-2.5 ve frajilite kingi olan) hastalarda; teriparatid kullanilabilir.

- Bisfosfonati higbir sekilde tolere edemeyen ya da bisfosfonat tedavisin-
den, bir yil sonra kirik goriilen hastalarda kullanilabilir.

- Teriparatid, premenopozal kadinlarda; glukokortikoid (7.5 mg/giin pred-
nizon ya da es degeri, 23 ay slireyle) kullaniyorken, frajilite kingi gelismis-
se ya da hizlanmis kemik kaybi (2%4/yil) varsa kullanilabilir (epifiz plak-
larinin kapanmis oldugundan emin olunmalidir).>

- Kalsitonin, glukokortikoide bagli osteporozda; kirik riskini azaltmadigi
icin 6nerilmez.

- Denosumab, glukokortikoide bagli osteoporoz tedavisinde bazi hastalar-
da faydali olabilir. Ancak denosumab tedavisinin kesilmesi sonrasinda
vertebral kirik riskinin artmasi nedeniyle tedavi kesilmesi sonrasi alter-
natif bagka bir tedavi (bisfosfonatlar gibi) verilmesi 6nerilmektedir..

- Semptomatik hipogonadal erkek igin; kontrendikasyon olmadiginda, tes-
tosteron replasman tedavisi dnerilir. Asemptomatik hipogonadal erkek-
lere; yuiksek doz glukokortikoid tedavisi verilecekse, potansiyel yarar (kas,
enerji, lipido) i¢in testosteron tedavisi dustindlebilir.2?

m  Premenopozal kadinlar: Kirik ya da hizlanmis kemik kaybinda; bisfosfo-
natlar genellikle segilecek ilaglardir. Teriparatid alternatif olarak segilen
tedaviilacidir. Hipogonad, premenopozal kadinlar; glukokortikoid aliyor ya
dayenibaslaniyorsa; kontrendikasyon olmadig siirece, 6strojen/progeste-
ron replasman tedavisi 6nerilir.23

7.6 Tedavi Takibi

Glukokortikoid tedavisinin baslangicinda ve 1 yil sonra KMY &lglimii onerilir. Eger,
KMY stabil ya da iyilesmisse; KMY &lclimlerine, daha az siklikta (her 2 ya da 3 yil-
da) devam edilir. Glukokortikoid kesilmis ve KMY stabil oldugunda; 6lgtiimler 5 yillik
aralarla yeterli olabilir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirteglerinin dl¢imi yapilabilir. Ancak, kemik
rezorpsiyon belirteglerinden, Tip 1 kollojenin N telopeptid ya da C telopeptid diizey-
leri; glukokortikoid alan kisilerde, postmenopozal kadinlardakine benzer degisiklik
gosterir. Ancak, kemik rezorpsiyon belirtegleri, inflamatuvar aktivitedeki degisik-
likten de etkilenebilir. Azalmis kemik rezorpsiyonundan daha cok, glukokortikoid
kullanilmaya baslandiktan sonra hastalik aktivitesindeki azalmayi yansitiyor olabi-
lir’* Bu nedenle, glukokortikoid kullanimi sirasinda; klinik durum hakkinda az bilgi
verebilecegi unutulmamalidir.24

Glukokortikoid Osteoporozu TEMD onerileri

Glukokortikoid tedavisi (prednizonun ya da esdegerinin 2.5- 7.5 mg/giin ve
uzerindeki dozlarinda); kemik kaybi ve kirik riskiyle (tedavinin ilk birkag ayinda daha
yiksek risk) iligkilidir. Kullanilan glukokortikoid dozu; ihtiyaci karsilayabilecek en
dusuk ve en kisa stirede kullanilmalidir. Agirlik tasiyici egzersizler 6nerilmeli, sigara
ve alkol kullanimi yasaklanmalidir (Sinif C).

Kronik ya da 23 ay siireyle glukokortikoid tedavisi verilecek tiim hastalara; kalsiyum
(1200 mg/gtin) ve D vitamini (800-1500 IU/gtin) destegi onerilir (Sinif B).

Yerlesmis osteoporozu (T-skor <-2.5 ya da frajilite kingi) olan, glukokortikoid
tedavisi alan ya da baslanacak (herhangi bir dozda ya da siirede) 250 yas erkek ve
postmenapozal kadinlara farmakolojik tedavi 6nerilir (Sinif A) .

T-skor <-1 ile -2.5 arasinda olan, glukokortikoid tedavisi alan ya da baslanacak
(herhangi bir dozda ya da siirede) 250 yas erkek ve postmenapozal kadinlara
farmakolojik tedavi 6nerilir (Sinif B).

>50 yas erkekler ve postmenapozal kadinlar; 7.5 mg/gtin prednizon ya da es degeri,
>3 ay sureyle aliyorsa farmakolojik tedavi 6nerilir (Sinif C).

Premenopozal kadinlarda; glukokortikoid (7.5 mg/giin prednizon ya da es degeri,
23 ay slreyle) kullaniyorken, frajilite kirigi gelisirse farmakolojik tedavi Gnerilir
(Simif B). Ayni hasta grubunda, frajilite king yok, hizlanmis kemik kaybi (2%4/
yil) varsa farmakolojik tedavi 6nerilir (Sinif C).

<50 yas erkekler icin; glukokortikoid (7.5 mg/giin prednizon ya da es degeri, 23 ay
sureyle) kullaniyorken, frajilite kirngi gelisirse farmakolojik tedavi onerilir. (Sinif
B) Ayni hasta grubunda, frajilite kirnigi yok, hizlanmis kemik kaybi (22%4/yil) varsa
farmakolojik tedavi 6nerilir (Sinif B).

Erkek ve postmenopozal kadinlar icin ilk tedavi segenegi bisfosfonatlardir. (Sinif B)
Alendronat ya da risedronat, diger oral bisfosfonatlara gore tercih edilir. Oral alim
saglanamiyorsa; i.v. zoledronik asit kullanilabilir.

Teriparatid, genellikle, tedavi ya da dnlem amaciyla ilk tedavi secenegi degildir.
Ancak, bisfosfonatlari tolere edemeyenlerde, diger tedavi segeneklerine gore tercih
edilebilir (Sinif B).
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Glukokortikoid Osteoporozu TEMD onerileri (devamu)

= Hipogonadal, dogurganlik c¢agindaki kadinlar; glukokortikoid aliyor ya da
baslaniyorsa; kontrendikasyon olmadiginda, Ostrojen/progesteron replasman
tedavisi 6nerilir (Sinif B).

= Premenopozal kadinlarda; glukokortikoid (7.5 mg/giin prednizon ya da es degeri,
23 ay sireyle) kullaniyorken, frajilite kingi gelismisse ya da hizlanmis kemik kaybi
(2%4/y1l) varsa bisfosfonat tedavisi 6nerilir (Sinif B).

= Semptomatik hipogonadal erkek igin; kontrendikasyon olmadiginda, testosteron
replasman tedavisi 6nerilir (Sinif B).

= Glukokortikoid tedavisinin baslangicinda ve 1 yil sonra KMY 6l¢timi 6nerilir. Eger,
KMY stabil ya da iyilesmisse; KMY 6lgimlerine daha az siklikta (her 2 ya da 3 yilda)

devam edilir.
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8.1

ilaglar ve Metabolik Kemik Hastaliklari

Tanim

Gunluk pratigimizde sik kullandigimiz ilaglarin bir kismi kemik mineral metaboliz-
masi Uzerinde olumsuz etkilere sahiptir.

Genel Bilgiler

Gindmuz tibbinin en 6nemli sorunu kronik hastaliklardir. Kronik hastaliklarin teda-
visinde kullanilan ilaglarin énemli bir kismi kemik mineral metabolizmasi Gizerinde
farkli mekanizmalar ile olumsuz etkilere neden olabilmektedir."* ilaglarin bir kis-
mi yuksek tedavi dozlarinda kontrolsiiz olarak uygulandigiicin bu etkileri gosterir.
Bazilari ise terapotik doz araliklarinda bile olumsuz etkilere neden olabilir. Kemik
mineral metabolizmasi Gizerinde olumsuz etkileri olan, sik kullanilan bazi ilaglar
Tablo 1'de verilmistir. Baziilaglar ise uzun sireli kullanimda KMY dl¢imlerini olum-
lu yonde etkileyebilir. Ancak bu ilaglarin (6rn; tiyazid ditretikleri, statinler, beta blo-
kerler ve nitratlar), kirik riskini azalttigini gosteren bilgiler mevcut degildir.

Bir bireyin riskini belirlemede ilk basamak, gegmiste ve halihazirda kullandig ilag-
larla ilgili eksiksiz bir anamnez almaktir. Hastanin gegmisine ait ilag 6ykisini bil-
mek, KMY kaybinin 6nceki tedavilerden kaynaklandigini géstermede biyiik 6nem
tasimaktadir.

Bu kisilerde diger risk faktorlerinin de degerlendirmesi yapilmalidir.

Osteoporoz riskini artiran ilag kullananlarda yas sinirt aranmaksizin DXA ile kemik
dansitometre 6l¢iimi yapilmalidir. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) programi
kullanilarak kirik riski hesaplanabilir.
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Tablo 1. Kemik mineral metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri olan bazi ilag
gruplan

m Sistemik glukokortikoidler

m Levotiroksin

m Antikoaglanlar (Heparin ve warfarin)
m Antidepresanlar (Selektif serotonin geri alim inhibitorleri)
m Loop diliretikleri

m Proton pompa inhibitorleri

m Antiepileptikler

m Aromataz inhibitorleri

m GnRH agonistleri

m Antineoplastik ilaglar

m Siklosporin

m Metotreksat

m Lityum

m Tiazolidindionlar

m Antiretroviralilaglar

m Vitamin A (>1,5 mg/glin retinol)

82 Tirotoksikoz, Tiroid Hormon Tedavisi ve Osteoporoz
821 GenelBilgiler

Nedeni ne olursa olsun, asikar ya da subklinik hipertiroidizm olan kisilerde kemik
kaybi ortaya gikar ve kirik riski artabilir. Tiroid hormonunun osteoklastlar ve oste-
oblastlar tizerindeki direkt etkileri kemik mineral kaybindan biiyiik élglide sorum-
ludur.? Ancak s6z konusu kemik mineral kaybi her zaman kirik riskinde artisa neden
olmayabilir. Kirik riskini arttiran fakttrler TSH supresyonunun miktari ve hastaya
ait kirikla iligkili diger bireysel faktorlerdir (yas, cinsiyet, sigara igimi vb.).#

Asiri TSH supresyonu KMY'de azalmaya neden oldugu igin yillik TSH 6l¢imleri ya-
pilmali, hipotiroid olgularda tiroid kanseri séz konusu degilse tiroid hormon rep-
lasmani TSH > 0.5 mIU/L olacak sekilde ayarlanmalidir. Kalsiyum ve D vitamini
ilavesi yapilmali, kirik riski yliksek olgular antirezorptif ilaglar ile tedavi edilmelidir.
Bununla birlikte, uzun siireli TSH supresif tedavinin bisfosfonatlarin KMY dzerine
olumlu etkilerini azaltabilecegi bilinmelidir.

Tiroid Hormon Replasman Tedavisi Sirasinda Kemik Korumasi - TEMD Onerileri

= Osteoporoz ve kirik riskini dnlemek igin stipresyon dozunda tedavi alanlarda
olabilecek en dusuk etkin dozlari kullanmak gerekir (Sinif A).

= Replasman tedavisi verilen olgularda TSH alt sinir 0,5 mIU/L olacak sekilde
ayarlanmalidir. (Sinif A).

= Yeterli kalsiyum ve D vitamini (800-1500 IU) destegi saglanmalidir (Sinif B).
= Osteoporoz bulunan olgulara antirezorptif tedavi verilmelidir (Sinif A).
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83 Antikoagulan Kullanimi ve Osteoporoz

83.1 Warfarin
Warfarin, K vitamini dizeylerini azaltip, osteokalsinin karboksilasyonunu boza-
rak kemik metabolizmasini olumsuz etkileyebilir. Ancak, bu etkilerin klinik agi-
dan 6nemi belirsizdir. Bazi kesitsel ¢alismalar uzun sireli warfarin kullanan ki-
silerde osteoporoz sikliginda ya da kirik riskinde artis bildirmisse de bu bulgular
baska galismalarda desteklenmemistir. Warfarin kullanan kisilerde kemik mineral
metabolizmasini korumaya yonelik spefisik bir dnleme gerek yoktur.

832 Heparin

Heparin kemik olusumunu engelleyip, kemik yikimini arttirarak kemik metabo-
lizmasini olumsuz etkileyebilir.> Genellikle kisa sireli uygulanmasi nedeniyle, s6z
konusu etkilerin klinik 6nemi olmaz. Ancak, uzun sireli heparin kullananlarda
KMY azalir. Gebelerde uzun heparin kullanimina bagli osteoporoz ve osteoporo-
tik fraktirler gelistigi bildirilmektedir.® Tedavi sonlandirildiktan sonra KMY artar.
Dusiik molekdl agirlikli heparinlerin KMY Gzerindeki olumsuz etkilerinin daha az
olduguna inanilir. Ancak, bu konudaki kanitlar ¢ogunlukla kiigik ¢apli gozlemsel
verilere dayanmaktadir. Prospektif bir calismada, iki grup ilacin KMY ve kirik riski
Uzerindeki etkilerinin farkli olmadigi bildirilmistir.”

Yeni kusak oral antikoagulan ilaglarin KMY uzerindeki etkilerinin daha iyi oldugu
soylenmekle birlikte, 6neride bulunmak igin yeterli bilgi mevcut degildir.

Heparin Warfarin Kullanimi Onleme ve Tedavi icin TEMD Onerileri

m  Osteoporozu olan ya da yiksek riskli kisilerde uzun donem antitrombotik yada
antikoagiilan tedavi gereksinimi oldugunda, hastanin diger risk faktorleri de
degerlendirilerek dizeltilebilir risk faktorleri diizeltilmeli, hastalarda yeterli
kalsiyum ve vitamin D alimi saglanmalidir.

84 Antidepresanlar

Gozlemsel calismalarda, hem trisiklik antidepresanlari (TSA) hem de selektif sero-
tonin geri emilim inhibitorlerini (SSGI) kullanan kisilerde kirik riskinde artis bildi-
rilmektedir.® Kirik riskinde artis daha ok kalca ve vertebra disi bolgelerdedir. S6z
konusu risk artisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir."2 Ayrica, calismalar
nedensellik agisindan da yeterli bilgi vermemektedir. Mevcut bilgiler gdzlemsel
calismalara dayandig igin TSA ile SSGI arasinda risk agisindan bir ayirim yapmak da
mumkiin gérinmemektedir.
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TEMD Onerileri

= Antidepresan kullanilacak olgularda dismeyi onleyici tedbirler alinmali, yeterli
kalsiyum ve D vitamini takviyesinde bulunulmali, sigara igiyorsa biraktirilmalidir’2
(Sinif D).

= Ozellikle osteoporozla iliskili diger risk faktorleri de bulunan kisilerde DXA ile KMY
lculmeli ve takip edilmelidir (Sinif A).

85 Loop Diiiretikleri

Henle kulbunda kalsiyum geri emilimini 6nleyerek negatif kalsiyum dengesine yol
acabilir. Bazi ¢alismalar, uzun sireli furosemid kullanan kisilerde osteoporoz ve os-
teoporotik kirik riskinde artis bildirmistir."**¢ Ancak, baska calismalarda bu bulgular
desteklenmemistir.”> Sonug olarak furosemid kullanilan olgularda osteoporoz ge-
lisecegi hakkindaki bilgiler gliclu kanitlara dayanmadigl igin, yarar zarar orani goz
oniinde bulundurulmalidir.

86 Proton Pompa inhibitorleri

Kalsiyum emilimi i¢in mide asiditesinin yeterli olmasi gerekir. Bu nedenle mide asi-
dini azaltan tedaviler kalsiyum emilimini bozabilir. Yaslanmanin da kalsiyum emili-
mini bozdugu dikkate alindiginda, 6zellikle postmenopozal kadinlarda proton pom-
pa inhibitérlerinin (PPI) kemik mineral yogunlugunu azaltmasi miimkiindir.2 Séz
konusu ilaglar osteoporotik kirik riskinde minimal ama anlamli bir artisa neden ola-
bilir."®"7 S6z konusu risk artisi, PPi kullanim siiresi ve eslik eden diger risk faktorleri
ile deilgilidir.2 Uzun siireli PPi kullanmak zorunda kalan postmenopozal kadinlarda,
diyetle kalsiyum alimini arttirmak daha akilci olacaktir. Ayrica boyle hastalarda,
emilimiicin asit varligi gerekmedigi icin, kalsiyum sitrat gibi preparatlari kullanmak
daha uygundur.

PPi Onleme ve Tedavi igin TEMD Onerileri

= PPi kullananlarda kalsiyum ve D vitamini ilavesi yapilmalidir. Emilimi asitten
bagimsiz olan kalsiyum sitrat preparatlari da tercih edilebilir (Sinif C).

8.7 Antiepileptikler

Epilepsi toplumda goriilme sikligi %1 civarinda olan bir hastaliktir. Ginimuizde an-
tiepileptik ilaglar sadece epilepsi tedavisinde degil, ayni zamanda migren tipi bas
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agrilan, bipolar bozukluklar ve kronik agri tedavisinde de yaygin olarak kullanilmak-
tadir.® Antiepileptik ilaglar sitokrom P 450 enzim indiiksiyonu ile D vitamini katabo-
lizmasini hizlandirir ve parathormon diizeylerinde artmaya, kemiklerden kalsiyum
mobilizasyonuna neden olur. ilaglarin bu etkileri, epilepsi hastaliginin kendisinin diis-
me ve nobet riskini arttirmasi yliziinden, antiepileptik ilag kullanan kisilerde KMY'de
azalma ve kirik riskinde artis 6nemli bir sorun olabilir. Bes yildan uzun siiredir antie-
pileptik ilag kullanan ve osteoporotik kirik agisindan baska risk faktorlerine de sahip
olan hastalarda, KMY’nin degerlendirilmesi ve yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi
yapilmasi 6nerilir. Uygun dozun ne oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte, giinlik
en az 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini alinmasi &nerilmelidir."®

Antiepileptik ilaglar ve TEMD Onerileri

= Osteoporoz riski yiiksek olan bireylerde eski antiepileptik ilaglarin yerine kemik
Uzerine daha gtivenilir olan yeni antiepileptiklerin baslanmasi disunilmelidir (Sinif
D).

= Besyildan uzun siredir antiepileptik ilag kullanan ve osteoporotik kirik agisindan

baska risk faktorlerine sahip olan hastalarda KMY’'nin degerlendirilmesi 6nerilir
(Sinif C).

= D vitamin dizeylerinin takip edilmesi, 6zellikle enzim indiksiyonuna neden olan
antiepileptik ilag kullananlarda daha yiiksek dozlarda vitamin D ihtiyaci olabilecegi
goz 6niinde bulundurulmalidir (Sinif D).

88 Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri, meme kanseri tedavisinde onemli bir ek tedavi olup, 6st-
rojen reseptori pozitif hastaligl olan postmenopozal kadinlarda hastaliksiz yagam
suresini uzatmakta ve metastatik hastalik gelisimini azaltmaktadir. Aromataz inhi-
bitorleri, adrenal androjenlerin dstrojene dontsimiini 6nleyerek dolasimdaki 6st-
rojen diizeylerinde hizli bir dismeye neden olur. Aromataz inhibitorlerinin kemik
Uzerindeki olumsuz etkilerinin nedeni, 6strojen diizeylerinde neden olduklari bu
hizli dismedir."o:2°

Anastrozol, letrozol, eksemestan gibi ilaglarla yapilan tim galismalarda 2-5 yillik
periyotta kalca, ve vertebrada kemik kaybi gosterilmistir. Ancak, bu ilaglarin oste-
oporoz ve kirik riski agisindan birbirleriyle karsilastirildigi klinik calisma yoktur. Ca-
lismalarda gézlemlenen kiriklarin gogunlugunu vertebra kiriklari olusturmaktadir.

Aromataz inhibitori baslanmadan 6nce, risk faktorleri, bazal KMY, D vitamini duru-
mu ve kalsiyum alimi degerlendirilmelidir. KMY'si normal olan ve diger risk faktorle-
ri bulunmayan kadinlarda ilag kullanimi sirasinda risk ve KMY degerlendirmesi her
iki yilda bir tekrarlanmalidir. Aromataz inhibitorlerini kullanan kadinlarin diizenli
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egzersiz yapmalari, sigara igiyorlarsa birakmalari, kalsiyum (1200 mg/giin) ve D vi-
tamini (800-1500 1U/giin) destegi kullanmalari 6nerilmelidir. iki ya da daha fazla
risk faktori olan (aile oykisy, dusik viicut agirligr gibi), 6nceden osteopenisi olan
veya osteoporozu tespit edilmis olan kadinlarda bisfosfonat tedavisi distinilmeli-
dir. Eger aromataz inhibitorleri baslanmadan &nce osteoporoz mevcutsa osteopo-
roz tedavisine baglanmasi gereklidir.

Aromataz inhibitorlerine bagli kemik kaybina yonelik olarak, 6ncelikle bisfosfonat
tedavisi kullanilmalidir. Denosumab, receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand (RANKL)'a karsi monoklonal bir antikor olup, aromataz inhibitdriine bagli ke-
mik kaybini 6nlemede etkili bulunmustur. Oral ya dai.v. bisfosfonat tedavisini tolere
edemeyen olgularda denosumab tedavisi uygulanmalidir.

Aromataz inhibitorleri - TEMD Onerileri

8.9

Aromataz inhibitoriine baslanmadan 6nce, risk faktorleri, bazal KMY, vitamin D
durumu ve kalsiyum alimi degerlendirilmelidir (Sinif B).

KMY'si normal olan ve diger risk faktorleri bulunmayan kadinlarda ilag kullanimi
sirasinda risk ve KMY degerlendirmesi her yil tekrarlanmalidir (Sinif B).

iki ya da daha fazla risk faktorii olan ve 6nceden osteopenisi olan ya da osteoporozu
tespit edilmis olan kadinlarda bisfosfonat tedavisine baslanmalidir (Sinif B).

Eger aromataz inhibitorlerine baslamadan 6nce osteoporoz mevcutsa, osteoporoz
tedavisine de baslanmasi gereklidir (Sinif A).

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Agonistleri

Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) agonistleri metastatik prostat kanseri
olan erkeklerde antiandrojenik etkilerinden yararlanmak tizere kullanilirlar. GhnRH
agonistleri, kemik dongiisiiniin hizlanmasina neden olarak KMY'yi azaltir ve kirik
riskini arttirir?' ilacin kullanilmasi ile azalan KMY'de ilag birakildiktan sonra bir mik-
tar artis goralir.?

Osteoporoz riski nedeniyle GnRH agonistleri ile tedaviye baslamadan dnce tim
erkeklerde KMY degerlendirilmelidir. Elli yasin Gizerindeki her erkegin yeterli kal-
siyum (1200 mg/giin) ve D vitamini (800 IU/giin) almasi zaten dnerilmelidir. Eger
kiside KMY degerleri normalse, GnRH agonistleri ile tedavi sirasinda kalsiyum ve
D vitamini destegi ile birlikte yilda bir defa KMY 6l¢imi tekrarlanmalidir. KMY'de
osteopeni saptanan erkekler ise 10 yillik kalga king riski agisindan Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX) ile degerlendirilmelidir. Eger FRAX ile hesaplanan 10 yillik
kalga kirigi riski 2 %3 ise kalsiyum ve D vitamini tedavisine ilave olarak denosumab
(60 mg subkutan 6 ayda bir), zoledronik asit (5 mg i.v. yilda bir) ya da alendronate (70
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mg oral haftalik) tedavisine baslanmalidir.2 Ayrica, tedavinin olumsuz sonuglarini
onlemek igin, sigaranin birakilmasi, asiri alkol alimindan kaginilmasi, yer cekimine
karsi diizenli egzersiz yapilmasi dnerilmelidir.'

Kemik metastazi olan tedaviye direngli olgularda osteoklastik aktiviteyi dnlemek
icin bisfosfonatlar® ya da denosumab kullanilmalidir.23? Bu olgularda denosumab
etkinliginin zoledronik asitten daha iyi oldugu bildirilmektedir. GnRH agonistleri
kullanan ve kemik metastazi mevcut olmayan olgularda da, osteoporoz gelismis
ise tedaviye baslanmalidir. Bu olgularda denosumab ile bisfosfonatin biribirlerine
Ustlinligiine dair karsilastirmali galisma yoktur. Maliyet etkinlik nedeniyle tedavide
oncelik bisfosfonatlara verilebilir.

GNRH Agonistleri - TEMD Onerileri

= Tedavi baslamadan 6nce KMY ve kirik riski degerlendirilmelidir (Sinif D).
= Tedavisuresince KMY dlgtimleri yillik olarak tekrarlanmalidir (Sinif D).

= KMY normal bile olsa biitiin erkeklerde yeterli kalsiyum (1200 mg/giin) ve D
vitamini (800-1500 IU/gtin) alimi saglanmalidir (Sinif B).

= Osteopeni saptanan ve FRAX ile 10 yillik kalca kirig riski 2%3 olan, osteoporozu
olan ya da frajilite kingi gelisen, kemik metastazi olan erkeklerde kalsiyum ve D
vitamin destegine ilave olarak bisfosfonat tedavisi ya da denosumab kullanilmalidir
(Sinif A).

810 Kemoterapotik ilaglar ve Osteoporoz

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglari farkli mekanizmalar ile osteopo-
roza yol acabilirlerse de, en yaygin goriilen neden, hipogonadizmdir.?> Bazi ilaglar ise
kemik metabolizmasi tizerindeki direkt etkileri ile de olumsuz sonuglar dogurabilir.
Ornegin; yiiksek doz metotreksat kullanimi, osteoblastik aktiviteyi azaltip, osteok-
lastik aktiviteyi arttirarak KMY azalmasina ve kiriklara neden olabilir. Ifosfamid, renal
tubuler hasara neden olarak kalsiyum ve fosfat kaybina ve osteomalaziye neden ola-
bilir2¢imatinibin kemik metabolizmasini etkiledigini gésteren bazi calismalar olsa da,
mekanizmasi ve klinik sonuglari net degildir.

8.11 Kalsinorin inhibitorleri

Organ transplantasyonu uygulanan hastalarda glukokortikoidlerle birlikte kullani-
lan imminsupresan ilaclardir. Siklosporin ve takrolimus, in vivo kemik rezorpsiyo-
nunu arttirarak kemik kaybina neden olmaktadir. Kirik riski hastanin yasi ve altta
yatan hastaligiyla iliskilidir. Kemik kaybi tedavinin ilk aylarinda ortaya giktigi igin te-
daviye erkenden baslanmalidir. Kemik kaybina karsi kalsiyum ve D vitamini ilavesi
ile antirezorptif tedavi dustintlmelidir.
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Onleme ve Tedavi igin TEMD Onerileri

= Kalsinorin inhibitorleri kullanacak/kullanmakta olan kisilerde Ca, P, D vitamini PTH
duzeylerinin 6l¢imi ve KMY degerlendirmesi 6nerilir (Sinif C).

s Osteoporozu olanlar ve osteopenisi olup yiksek risk tasiyanlar icin bisfosfonat
verilmelidir (Simif B).

= Kalsiyum (1200 mg/giin) ve D vitamini (1500-2000 1U/gtin) alimi saglanmalidir
(Sinif B).

8.12 Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar (TZD), PPAR-gama niikleer transkripsiyon faktdriiniin agonistleri-
dir. Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlar, osteoblast farklilasmasini
ve foksiyonunu bozarak kemik olusmasini etkiler. TZD kullanan hem erkek hem de
kadin diyabetlilerde KMY'de azalma bildirilmistir.2»2¢ TZD kullanimi ile ilgili bilgi-
lerin 6nemli kismi roziglitazon ile ilgili calismalara ait olmakla birlikte, pioglitazon
kullananlarda da riskin mevcut oldugu bildirilmistir. TZD kullanan kadinlarda, 6zel-
likle ekstremite distal bolgelerinde (6n kol, el bilegi, ayak bilegi, fibula vb.) kiriklar
bildirilmistir. Erkeklerde kirik riskinde artis gosterilmemistir.

TEMD Onerileri

= Ozellikle osteoporozu olan ya da osteopeni ile birlikte yiiksek kirik riski tastyan
kadinlarda diyabet tedavisi igin TZD kullanilmasindan kaginilmasi uygun olur (Sinif
B).

8.13 Antiretroviral Tedavi

Antiretroviral ilaglar Human Immun Deficiency Virus (HIV)'den etkilenen bireyler-
de morbidite ve mortalite tizerine olumlu etkileri olan ilaglardir. Kemik rezorpsiyo-
nunu arttirip, yapimini azaltarak KMY'yi azaltir. Alendronat ya da zoledronik asite ek
olarak kasiyum ve D vitamini ile tedaviye baslanir.

Onleme ve Tedavi icin TEMD Onerileri

= Bisfosfonatlar antiretroviralilagla birlikte baslanabilir (Sinif D).
= Kalsiyum (1200 mg/giin) ve D vitamini (1500-2000 IU/giin) alimi saglanmalidir
(Sinif D).
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9.1

Organ Nakli Hastalarinda Goriilen
Metabolik Kemik Hastaliklar

Tanim

Solid organ ya da hematopoetik kdk hiicre nakillerinin transplantasyon oncesi
ve sonrasi donemlerinde metabolik kemik hastaliklari, osteoporoz ,osteomalazi
gorilebilir.

Genel Bilgiler

Organ transplantasyonlari son dénem bébrek yetmezligi, akut ve kronik karaciger
yetmezligi, Tip 1 diyabet, gesitli kalp ve akciger hastaliklari, hematolojik hastaliklar
ve daha pek ¢ok organ yetmezliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Transplantasyon dncesi ve sonrasi donemdeki hastalarda osteoporoz riski yiiksek-
tir. Kemik kaybi transplantasyon éncesinde altta yatan kronik hastaliga bagli olarak
gelisebilir.

Altta yatan kronik hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar loop diliretikleri, warfa-
rin ve heparin gibi ilaglarin da kemik tizerine olumsuz etkileri mevcuttur.

Transplantasyon sonrasi uygulanan imminsupresifler: glukokortikoidler (GK) ve
kalsinorin inhibitorleri kemik kaybina yol agar."* GK'lere bagli kemik kaybi en gok
transpantasyon sonrasi 3-12. aylar arasinda olur. Trabekiler kemikler en fazla
etkilenir.

Radyoterapi ve kemoterapiler: radyoterapiler (RT) ve kemoterapiler (KT) erkeklere
gore daha duyarli olan kadinlarda hipogonadizme neden olabilir. RT ve KT uygula-
nan kadinlarin gogunda over yetmezligi gelisir. Erkeklerde de testosteron diizeyi
transplantasyon sonrasi donemde azalabilir.

Organ transplantasyonu yapilmasi planlanan hastalar, transplantasyon yapilma-
dan 6nce 6yku ve fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Olasi kirik-
lari tespit etmek igin direkt grafiler (spinal), kemik kaybinin belirlenmesi ve osteo-
porozun tanisi igin ise kalca ve vertebral kemik mineral yogunlugu 6lgiimleri (DXA)
kullanilmalidir. Transplantasyon dncesi ve sonrasi donemde DXA, kalsiyum, fosfor,
PTH, 25(0OH)D diizeyleri ile degerlendirilmelidir.
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9.2

9.3
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9.5

Klinik Degerlendirme

Organ nakli yapilmasi planlanan hastalar, transplantasyon yapilmadan dnce dyki
ve fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Nakil 6ncesinde osteopo-
rozun tanisi icin DXA ile kemik mineral yogunlugu 6lcimleri yapilmalidir3 Nakil
sonrasi donemde de periyodik olarak DXA ile KMY degerlendirilmelidir. Bu takibin
ne siklikla yapilmasi gerektigi hastanin tedavi 6ncesi durumuiile iliskili olmakla bir-
likte, genellikle takip yilda bir DXA 6lg¢limii ile yapilir. Kemik mineral yogunlugu azal-
mis olan kisilerde, kalsiyum, fosfor, PTH, 25(0OH)D dizeyleri de tespit edilmelidir.

Korunma

iskelet sagligini arttirmak icin, daha nakil éncesinden baslayarak alinmasi gereken
onlemler vardir. Bunlar arasinda, kullanilan glukokortikoid dozunu mimkin olan
en az diizeyde tutmak 6nemlidir. Ayrica, sigara icmemek, egzersiz yapmak, yeterli D
vitamini ve kalsiyum destegi almak 6nemlidir.>4

Tedavi

Nakil sonrasi erken donemde kemik kaybi ve kirik riski en fazla oldugu igin, teda-
viye erken baslanmasi, kalsiyum ve D vitamini ile kombine edilmesi, gerektiginde
altta yatan hastaliga gore tedavinin diizenlenmesi ve kemik kaybina yol agabilecek
ilaglarin miimkiin oldugu kadar az kullanilmasi tedavinin temelini olusturmaktadir.

Nakil 6ncesinde, vitamin D eksikligi ya da hipogonadizm gibi sekonder osteoporoz
yapabilecek nedenler varsa tespit edilmeli ve tedaviye baslanmalidir.

Nakil 6ncesinde osteoporozu ya da frajilite kirigi olan olgularda tibbi tedaviye bas-
lanmalidir. Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda tedavi amaciyla kullanilacak
ilk basamak ilaglar bisfosfonatlardir. Premenopozal kadinlarda bisfosfonata basla-
nacaksa, cocuk sahibi olma beklentisi sorgulanmali ve fetiis tizerindeki potansiyel
zararlar ile ilagtan beklenen fayda iyi degerlendirilmelidir.4

Bobrek Transplantasyonu

Bobrek transplantasyonu sonrasi 6-18 aylarda kemik kaybi en fazladir. Kiriklar ise
dahacokilk 3 yiliginde olusur ve kalga, uzun kemikler ve ayak bilegi kiriklari verteb-
ra kiriklarindan daha fazla gorilur. Bisfosfonatlar kemik kaybini nlemede daha et-
kili bulunmustur. Greft rejeksiyonlari, beklenmedik bir sekilde bisfosfonat alanlar-
da daha az gériilmiistir. I.v. bisfosfonatlarin kullaniminda bsbrek fonksiyonlarina
gore doz ayarlamalari yapilmalidir. Kreatinin 2 mg/dl'nin lizerine ¢ikarsa ya da GFR
%30'un altina inerse doz yariya disturiilmelidir.25
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9.6

9.7

9.8

Kemik rezorpsiyonu ve kemik dongiisii artmis hastalarda antirezorptif tedaviler
onerilmekte iken, diisiik kemik dongulu hastalarda antirezorptif tedavi kullanilma-
st onerilmez.

Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu sonrasinda kemik kaybi en fazla ilk alti ay-bir yil iceri-
sinde gorildr. Kirklar daha ok kosta ve vertebralarda gorilmektedir. Transplantas-
yon dncesi, primer biliyer sirozu olan kadinlar ve kemik hastaligi olanlarda kirik riski
daha da artmaktadir. Transplantasyon dncesi diisiik kemik dongtisd, sonrasinda ise
yuksek kemik dongtisu tabloya egemen olmaktadir.

Oral ve iv. bisfosfonatlarin karaciger transplantasyonu sonrasi kemik kaybini azalt-
tig1 gosterilmistir. Bisfosfonatlara bagli gelisebilecek hipokalsemiyi 6nlemek igin
transplantasyon oncesinde D vitamini eksikligi varsa mutlaka dizeltilmelidir.>>

Kemik iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonrasi gériilen kemik kaybinin 6nemli neden-
lerinden biri uygulanan kimilatif GK ve siklosporin A dozlaridir. Graft versus host
reaksiyonunun da, kemik Gzerine direkt etkisi bulunmaktadir. Miyeloablatif tedavi
ve KiT, sitokin salinimini uyarir ve osteoprogenitor hiicreleri olumsuz etkiler. Osteo-
sit canliligi azalir. Bu konuile ilgili zoledronik asit ve risedronatla yapilmis kontrollu
calismalarda, her iki ilacin da omurga ve proksimal femurda kemik kaybini azalttigi
gosterilmistir.>>

Kalp Transplantasyonu

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda en fazla kemik kaybr ilk bir yilda goriliir,
ilk alti ayda vertebral KMY’de kayip olusur. D vitamini eksikligi ve erkek hastalarda
testosteron eksikligi varsa, kayiplar ¢ok daha fazla gozlenmektedir. Kullanilan GK
miktari da kemik kayiplari ile iliskilidir. Kalp transplantasyonu sonrasindaki 3 yillik
dénemde vertebral kiriklar %33-36 oraninda gériilmektedir.

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda kalsitiriolile yapilan bir calismada, buiila-
cin 6zellikle femur boynundaki kemik kaybini nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Bir baska calismada ise alendronat (10 mg) ve kalsitriol 0,25 mg, sadece kalsiyum ve
D vitamin alan gruba gore kemik kaybini 6nlemede daha etkili bulunmustur. Kalp
transplantasyonundan bir yil sonra hizli kemik kaybi olmayan hastalarda antire-
zorptif tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar yakin takip edilmelidir.>5
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9.9

Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonundan sonraki bir yillik stiregte, lumbar vertebra ve femur
boynundan kemik kaybi olusmaktadir. Bu dénemde kemik kirigr gorilme sikligi da
artmis gorilmektedir. Pamidronat ve alendronat ile yapilan ¢calismalarda, bu ilagla-
rin akciger transplantasyonu sonrasinda vertebra ve femur boynundaki kemik kay-
bini azalttiklari gosterilmistir.

Organ Nakli Hastalarinda Goriilen Metabolik Kemik Hastaliklari - TEMD Onerileri

Transplantasyon planlanan tim hastalar, mutlaka altta yatan kronik hastaliklar,
kemik kaybina yol agabilecek potansiyel ilaclar agisindan degerlendirilmelidir
(Simif Q).

Sekonder osteoporoz tespit edildiginde; miimkdiin ise transplantasyon 6ncesi tedavi
edilmelidir (Sinif C).

Nakil 6ncesinde ve nakil sonrasi takipte DXA ile kemik mineral yogunlugu 6lgiimleri
yapilmali, Ca, P, iPTH, 25(0H)D diizeyleri bakilmalidir (Sinif B).

Transplantasyon oncesi KMY'si normal olanlar da transplantasyondan olumsuz
etkilenebilecekleri igin, tim hastalar baslangic KMY'lerinden bagimsiz olarak
tedavi yoninden degerlendirilmelidir (Sinif B).

Transplantasyon oncesi ve sonrasinda hastalar 1500-2000 |U/glin D vitamini
almalidir. D vitamini diizeyi distik olan hastalara, transplantasyon dncesi D vitamini
diizeyi 30 ng/ml olacak sekilde yiikleme yapilmalidir (Sinif B).

Ozel bir kisitlama yoksa, cogu beslenmeden karsilanacak sekilde 1200-1500 mg/
giin kalsiyum alimi saglanmalidir (Sinif B).

Nakil 6ncesinde osteoporozu veya frajilite kirigi olan olgularda farmakolojik
tedaviye baslanmalidir (Sinif B).
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10.1

Kronik Hastaliklar ile iliskili Kemik
Metabolizmasi Bozukluklari

KRONiK KARACIGER HASTALIGI MINERAL KEMIK
BOZUKLUKLARI (HEPATIK OSTEODISTROFi)

Tanim

Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastalarinda gelisen metabolik kemik hasta-
Liklarini tanimlamak igin kullanilan genel bir ifadedir. Hepatik osteodistrofi tanimi
icerisinde hem osteoporoz hem osteomalazi yer alir.”

10.1.1 Genel Bilgiler

Sirotik ve non-sirotik karaciger hastaliklarinda metabolik kemik hastaliklari sik go-
ruliir2 Bu olgularda osteoporoz osteomalaziden daha sik ortaya ¢ikar ve 6zellikle de
postmenopozal kadinlarda vertebral ve nonvertebral kiriklara neden olarak, yasam
kalitesinde bozulmaya neden olur.? Kronik karaciger hastalarinda femur boynu ve
ekstremite kiriklari, vertebra kiriklarina gore ¢ok daha az gorilir. Bunun en 6nemli
gerekgesi, beklenen yasam siresinin femur kirigi gelisecek kadar olmamasidir.4

Karaciger hastaliklarinda osteoporozu doguran ve hizlandiran pek ¢ok faktor var-
dir. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle gelisen malnutrisyon, malab-
sorbsiyon ve D vitamini sentezindeki bozukluk temel etkenlerdir. Ayrica D vitamini
tasinmasinda rol alan albimin ve baglayici globulinlerin eksikligi de mekanizmaya
katkida bulunur. Kronik karaciger hastaliklarinda gelisen K vitamini eksikligi ve bu
olgularda yaygin olarak goriilen hipogonadizm de hepatik osteodistrofi gelismesin-
den sorumlu faktérler arasindadir. Ayrica, tedavi amaciyla kullanilan ditretikler,
steroidler ve kolestiramin gibi ilaglar da kemik metabolizmasindaki bozulmaya etki
ederler.4>

Ozellikle yaslilarda, siroz gelismis olgularda, glukokortikoid tedavisi altinda olan ya
da hipogonadizm bulunan olgularda osteoporoz riski daha fazladir.
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10.1.2 Klinik Degerlendirme

Osteoporoz, kirik gelisinceye kadar semptom vermez. Genellikle vertebrada gelisen
kiriklarin da yine yarisindan fazlasi semptomsuzdur ve radyolojik incelemeler sira-
sinda tesadiifen saptanir. Bazi olgularda boy kisalmasi, kifoz ya da akut gelisen sirt
agrisi olarak ortaya ¢ikabilir.?

Kirik icin risk faktorleri; ileri derecedeki karaciger hastalig, diisiik VKi (<20 kg/m2),
fazla alkol kullanimi, uzamis glukokortikoid tedavi (>5 mg/giin prednizolon 3 aydan
fazla), fiziksel inaktivite, 5nceden frajilite kirngi varligi, annede kalga kirigi, prematir
menopoz (yas <45), hipogonadizm ve bilirubin diizeyinde 3 kat artisin olmasidir.4

10.1.3 Tani1 Yaklagsimi/Yontemleri

Kronik karaciger hastaliklarinda hepatik osteodistrofinin gorilme sikligi dikkate
alinarak, 6zellikle postmenopozal hastalar, 3 aydan daha uzun siire glukokortikoid
kullanmis olanlar ve frajilite kirigr olanlarda kemik mineral yogunlugu DXA ile de-
gerlendirilmelidir. Asagidakiolgularda DXAile KMY degerlendirilmesi 6nerilmelidir:

m  Frajilite fraktlrd yasayan hastalar

m  Postmenopozal kadinlar

m  Uzun siire glukokortikoid tedavisi ihtiyaci olan hastalar

m  Primer biliyer siroz tanisi kondugunda

m Siroz hastalarinda

m Karaciger transplantasyonu 6ncesinde.
Risk faktorleri olan ama KMY ol¢iimleri normal bulunan olgularda, bir sonraki
KMY &l¢iimi icin 2-3 yil gegmesi beklenir. Eger yiiksek doz glukokortikoid tedavisi
yapilirsa, bir sonraki 6l¢iim 1yil sonra tekrarlanabilir. Asit varligi, lomber vertebra
KMY 6l¢iimlerinde sivi artefaktina neden olur ve kemik yogunlugu oldugundan
daha disuk goziikebilir.” Bu nedenle asitli olgularda DXA 6ncesinde parasentez
yapilmasi dnerilir.

10.1.4 Laboratuvar Degerlendirme

Bir kronik karaciger hastasinda KMY 6l¢iimi ile osteomalazi ile osteoporoz ayirt
edilemez. Gergek ayrim, ancak kemik biyopsisi ile miimkiin olmakla birlikte, klinik
pratikte buna hemen hig bir zaman gerek duyulmaz.? Bu hastalarda osteomalazi
cok daha nadir goralir. Ayirici tanida 25(0OH) Vitamin D, alkalen fosfataz, kalsiyum
ve fosfat diizeyleri yardimcidir. Osteoporoz olgularinda bunlar normal diizeydey-
ken, osteomalazide hipofosfatemi, hipokalsemi, disiik 25(OH)D (<10 ng/mL), se-
konder hiperparatiroidi ve artmis alkalen fosfataz diizeyleri gorilebilir.
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Osteoporoz bazen altta yatan bir kolestatik hastaligin ilk bulgusu olarak da ortaya
¢ikabilir. Osteoporozu ve beraberinde gama glutamil transpeptidaz ve alkalen fosfa-
taz yliksekligi olan olgularda anti-mitokondriyal antikora bakmak yararli olabilir.7-#

10.1.5 Tedavi

10.1.5.1 Korunma

Hepatik osteodistrofinin tedavisinde en 6nemli yaklasim primer korunmadir. Ozel-
likle kolestetatik olgularda ve ilave risk faktori bulunanlarda konu daha da 6nem
kazanmaktadir. Tedavide en 6nemli hedef, kemik yogunlugunun azalmasina ne-
den olacak risk faktorlerini kontrol altina almaktir. Bu amagla; alkol ve sigaradan
kaginmak, kafein tiiketimini azaltmak, diizenli egzersiz yapmak, 1000-1200 mg/
glin elementer kalsiyum ve 800-1500 1U/giin D vitamini almak 6nemlidir.2 Ayrica,
mimkiin oldugunca ditretik, glukokortikoid ve kolestiramin gibi ilaglarin dozlarini
azaltmak ya da ok gerekmedikge kullanmamak yararli olacaktir”®

Serum 25(0OH)D dizeyleri diisik, bilirubini yiiksek, emilim bozuklugu olanlarda D vi-
tamini tedavisi daha yiiksek dozlarla verilmelidir. Boyle olgularda D vitamini tedavisi
oncelikle oral yolla haftada 50 000 IU, 8 hafta siireyle uygulanir. Eger malabsorbsi-
yon siddetliyse, haftada birka¢ defa 50 000 IU gibi yiiksek dozlar denenir. Buna rag-
men D vitamini eksikligi devam eden olgulara parenteral verilebilir. Bu durumda, se-
rum 25(OH) Vitamin D, serum Ca ve idrar Ca diizeylerini dikkatli takip etmek gerekir.®

10.1.5.2 Bisfosfonat tedavisi

Osteoporoz oldugu bilinen, vertebra kirigi gelismis ya da 3 aydan daha uzun sireli
glukokortikoid kullanmak durumunda olan olgularda bisfosfonat tedavisi endikas-
yonu vardir. Oral bisfosfanatlarin kullanimi sirozlu, varisleri olabilecek hastalarda
irritasyon yapabileceginden iv. bisfosfonat tercih edilebilir.57® Transplantasyon
oncesinde ya da sonrasinda i.v. bisfosfonat uygulamasinin kemik dongisiini azal-
tip kiriklar onledigini gosteren veriler tartismali olup, uzun sireli galisma yoktur.
Boyle bir ihtiyac oldugunda, hastayr kemik metabolizma hastaliklari konusunda
uzmanlasmis bir hekime yénlendirmek uygun olur.

10.1.5.3 Hormon replasman tedavisi
Kronik karaciger hastasi kadinlarda hipogonadizm ya da erken menopoz (<45 yas)
varliginda uygulanabilir. Transdermal preparatlar bu agidan daha guvenlidirler.
Hem 6strojen hem de sentetik 6strojen reseptor modiilatord raloksifen bu amagla
kullanilabilir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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10.1.54 Testosteron replasmani

Hipogonadizm gelismis erkeklerde risk degerlendirmesi yapilarak kullanilmalidir.

Hepatik Osteodistrofi Tani Tedavi ve Takibi - TEMD Onerileri

= Hepatik osteodistrofi hem osteoporoz hem osteomalazi olarak ortaya ¢ikabilir.

= Siklikla asemptomatiktir, daha ¢ok postmenopozal kadinlarda vertebral kiriklara
yol agabilir (Sinif A).

= Kronik karaciger hastaligi tanisi alan her olguya DXA ile KMY o6l¢imi yapilmasi
uygun olur (Simif A).

= Asagidaki durumlarda DXA ile KMY 6lgimii 6zellikle yapilmalidir (Sinif A).

Frajilite frakturd olanlar

Postmenopozal kadinlar

Uzun siire kortikosteroid tedavisi ihtiyaci olan hastalar

Primer biliyer siroz tanisi kondugunda

Siroz hastalarinda

N N N R

Karaciger transplantasyonu 6ncesinde

= KMYnormalbulunan olgularda sonraki KMY dlciimiiigin enaz1yil gegmesi beklenir
(Sinif D).

= Osteomalazi ile osteoporoz ayirici tanisini yapabilmek icin 25(0H) D, alkalen
fosfataz, kalsiyum, fosfat, parathormon dl¢iimleri yapilmalidir.

= Tedavide en 6nemli yaklasim primer korumadir (Sinif D).

v Alkol ve sigara tiiketiminin kesilmesi, kafein aliminin azaltilmasi, duzenli
aerobik egzersiz

= Kronik karaciger hastalarinda osteoporoz tedavisinde
V" Yeterli kalsiyum alimi (1000-1200 mg/giin)
v" Yeterli D vitamini alimi (800-1500 1U/giin)

v Osteoporoz oldugu bilinen, vertebra kirigi gelismis veya 3 aydan daha uzun
sureli kortikosteroid kullanmak durumunda olan olgularda bisfosfonat tedavisi
endikasyonu vardir (Sinif B).

= Bisfosfonat tedavisi uygulanacak olgularda i.v. bisfosfonatlarin tercih edilmesi daha
uygundur (Sinif D).
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102 BARIATRiK CERRAHi SONRASI METABOLIK KEMiK
HASTALIKLARI

Tanim: Obezite cerrahisi sonrasi kilo kaybi ve malabsorbsiyon ile iliskili olarak geli-
sen osteoporoz veya osteomalazi tablosudur.

10.2.1 Genel Bilgi

Obezite tedavisinde glinimiizdeki en basarili yontem bariatrik cerrahidir. Bariatrik
cerrahinin 6nemli kardiyometabolik yararlari oldugu, prospektif calismalar ile orta-
ya konmustur. Ancak, prospektif calismalarin sonuglarina bakilirsa, bariatrik cerra-
hinin kemik metabolizmas tGzerinde olumsuz etkileri olabilecegi ile iliskili veriler
artmaktadir.> Guinimizde en ¢ok uygulanan bariatrik cerrahi yontemleri, Roux-
en-Y Gastrik Bypass, Vertikal Sleeve Gastrektomi ve Ayarlanabilir Gastrik Band'tir.
Bu yontemlerden ilk ikisinde osteoporoz gelisme riski daha belirgindir.>4

Bariatrik cerrahi sonrasi kemik kaybinda farkli mekanizmalar rol oynar. Bunlar ara-
sinda en 6nemlileri; yeterli D vitamini ve kalsiyum emiliminin olmamasina bagli
gelisen sekonder hiperparatiroidizmdir. Ancak, postoperatif takiplerinde belirgin
kalsiyum ve D vitamini degisikligi olmayan olgularda da osteoporoz gelismektedir.
Bu nedenle, baska mekanizmalarin da osteoporoz gelisiminde rol oynayabilecegi
dusunilmektedir. Bunlar arasinda, hizli kilo kaybina bagli kemiklerden mekanik
yukin ¢ekilmesi hipotezi ilgi gormektedir. Bir baska 6nemli faktor, gastrointesti-
nal hormonlardaki dramatik degisikliklerin kemik metabolizmasi tizerindeki direkt
etkileridir.5

10.2.2 Klinik Degerlendirme

Bariatrik cerrahi sonrasi gelisen osteoporoz igin genellikle klinik bulgu s6z konusu
degildir. Osteoporotik kirik riskinde artis igin ise elimizdeki veriler gok giiglii olma-
yip, tartismali sonuglari igerir. Bazi toplum galismalarinda kirik riskinde belirgin bir
artis saptanmazkens®, diger bazi calismalarda ayni yas grubundaki kisilere oranla
yaklasik 2 kat risk artisi oldugu bildirilmistir” Genel olarak, malabsorbsiyon olustu-
ran bariatrik cerrahiislemler sonrasinda kirik riskinin oldugunu ve s6z konusu riskin
hem vertebra hem kalga kiriklariniicerdigini kabul etmek gerekir.34

10.2.3 Laboratuvar Degerlendirme

Bariatrik cerrahi islemlerden 6nce ve daha sonra da, yillik olarak vertebra ve kalca
bolgelerinden DXA ile KMY &lglimii yapilmasi 6nerilebilir. Sleeve gastrektomi 6nce-
si ve sonrasinda DXA ile KMY takibi igin gligld kanitlar yoktur.3

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Bariatrik cerrahi girisimler dncesinde kalsiyum ve 25(0OH) D duzeylerinin 6lgilmesi
ve daha sonra alti aylik aralarla takibi gereklidir.

DXA ile osteoporoz saptanmis olan olgularda tedavi planlamasi yapilmadan dnce,
serum kalsiyum, fosfor, parathormon, 25(0OH) D diizeyleri ve 24 saatlik idrarda kal-
siyum miktari 6l¢ilmelidir.34

10.24 Korunma

Bariatrik cerrahiye bagli emilim bozukluklari nedeniyle gelisen vitamin ve mineral
eksikliklerini 6nleyebilmek icin, hangi tur cerrahi olursa olsun, tim hastalara giin-
luk olarak multivitamin, kalsiyum ve ilave olarak D vitamini replasmani yapmak
gereklidir.?

Kalsiyum replasmani 1200-2000 mg/giin dozunda verilmelidir. Eger kalsiyum kar-
bonat olarak verilecekse, emilimi arttirmak icin yemeklerle birlikte alinmasi 6ne-
rilmelidir. Ama bu hastalarin oral alimlarinin zaten kisitli oldugunu dikkate alarak,
emilimi mide asidinden etkilenmeyen kalsiyum sitrat preparatlarini 6nermek daha
iyi olabilir.

Optimal D vitamini replasmaninin nasil yapilacagi konusunda yeterli veri olmadigi
icin, degisik derneklerin farkli 6nerileri bulunmaktadir.?2 Uygun D vitamini replas-
mani, serum 25(0OH) D dizeylerini takip ederek ve 6ncelikle oral yoldan yapilma-
lidir. Koruyucu amagla kullanilacak D vitamini replasman dozu en azindan giinlik
3000 IU olmalidir. D vitamini eksikligi belirgin olan hastalarda haftada bir ya da
daha fazla 50 000 IU uygulanabilir. Ciddi D vitamini malasorbsiyonu olan ve yukari-
daifade edilen yliksek replasman dozlarina ragmen D vitamini dlizeyleri hala dusuk
seyreden olgularda, giinde bir ya da daha fazla 50 ooo IU D vitamini replasmani
yapilabilir3 Bu yogun tedavilere ragmen 25(0H) D diizeyleri suboptimal seyreden
hastalarda, haftada bir defa parenteral olarak 100 000 IU D vitamini uygulanabilir.
Aktif D vitamini uygulamasinin faydasi ise gosterilememistir.34

10.2.5 Tedavi

Yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesine ragmen osteoporoz gelisen olgularda,
bisfosfonat tedavisi endikasyonu vardir.#

Bariatrik cerrahi sonrasi bisfosfonat tedavisi uygulanacaksa, anastomoz bolgesinde
Ulserasyonlari dnlemek igin, oral preparatlar yerine parenteral preparatlarin kulla-
nilmasi daha uygun olur.* Bu maksatla zoledronik asit 5 mg i.v. yilda bir defa, ya da
ibandronik asit 3 mg iv. 3 ayda bir uygulanabilir. Eger anastomoz bélgesinde lse-
rasyon ya da emilim bozuklugu gibi kaygilar zaman icinde ortadan kalktiysa, oral
tedavi ajanlari da tedavide kullanilabilir.
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Bariatrik Cerrahi Sonrasi Metabolik Kemik Hastaliklari - TEMD Onerileri

= Sikuygulanan bariatrik cerrahi yéntemleriicinde yer alan Roux-en-Y Gastrik Bypass
ve Vertikal Sleeve Gastrektomi sonrasi osteoporoz gelisebilir (Sinif D).

= Osteoporoz genellikle kinik bulgu vermez. Bariatrik cerrahi islemler sonrasinda
kirik riskinde artis olabilir (Sinif C).

= Ozellikle malabsorbsiyon yaratan bariatrik cerrahi islemler sonrasinda;

v" DXA ile vertebra ve kalca bolgelerinden KMY o6l¢iminin 2 yilda bir
tekrarlanmasi 6nerilir (Sinif D).

v Kalsiyum ve 25(0OH) Vitamin D dizeylerinin 6 ayda bir 6lgiilmesi Gnerilir
(Stinif ).

= KMY'de dusikluk saptanmis olgularda osteomalaziyi ekarte etmek igin, serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, 25(0H) D duizeyleri ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
miktari 6l¢ilmelidir (Sinif C).
s Osteoporozdan korunmak igin, bariatrik cerrahi olan hastalarda, cerrahi sekline
bakilmaksizin;
v Kalsiyum replasmani 1200-2000 mg/gtin, tercihen kalsiyum sitrat
V" Dvitamini replasmani, 25(0OH) D diizeylerini 30 ng/ml'nin Gzerinde tutmak igin
3000 IU/giin. Daha ciddi eksikiklerde doz 50 0ooo |U/hafta veya daha yogun
olarak uygulanabilir (Sinif A).

= Yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesine ragmen osteoporoz gelisen olgularda
bisfosfonat tedavisi endikasyonu vardir (Sinif C).

= Bisfosfonat tedavisi icin oral preparatlar yerine parenteral preparatlarin
kullanilmasi daha uygun olur (Sinif C).
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103 DIYABET VE METABOLIK KEMiK HASTALIKLARI

Tanim: Diyabet hastalarinda izlenen metabolik degisiklikler, kemik metabolizma-
sini etkilemektedir. Tip 2 Diyabet ve Tip 1 Diyabetli hastalarda kirik riski artmistir. Bu
olgularda osteoporoz ve kirik gelismesi riski sadece diyabet varlig ile degil baska
pek cok faktorle iliskilidir.

10.3.1 Genel Bilgi

Kemik mineral yogunlugu dl¢limleri ile osteoporoz tespit edilme siklig Tip 1 Diya-
betlilerde Tip 2 Diyabetlilerden daha fazladir. Hatta Tip 2 Diyabetlilerde DXA ile
KMY &l¢iimleri biraz daha artmis olarak tespit edilebilir Ancak kirik riski Tip 2 Di-
yabetli hastalarda da yiiksektir." Kemigin mikro-mimarisi ve metabolizmasi her iki
grupta da bozulur. Ozellikle diyabet siiresinin uzamasi ve komplikasyonlarin gelis-
mesi bu bozulmay hizlandirir.23

10.3.2 Klinik Degerlendirme

Osteoporoz sikligi Tip 1 Diyabetlilerde artar. Osteoporotik kirik sikligi ise hem Tip 1
Diyabet hem de Tip 2 Diyabetlilerde artmistir. Kirik riskini belirleyen faktorler ara-
sinda diyabet siiresinin uzamasi, retinopati, néropati ve insilin kullanimi bulun-
maktadir. DXA sonuglarina gore kirik riski tahmininin risk degerlendirme motorlari
ile incelenmesi Tip 2 Diyabetliler igin yaniltici olabilir.

10.3.3 Tani ve Tedavi

Diyabet olgularinda osteoporozu dnlemek igin alinacak dnlemler genel toplumda
yapilmasi 6nerilenlerden farkli degildir. Saglikli yasam bigimi, yeterli D vitamini ve
kalsiyum alimi gibi dneriler diyabetliler icin de gegerlidir. Osteoporoz tedavisi igin
postmenopozal kadinlar ve erkekler icin gegerli olan dneriler, diyabet hastalari igin
de gegerlidir.34
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Diyabet ve Metabolik Kemik Hastaliklari - TEMD Onerileri

Diyabete bagli kemik metabolizmasinda ve mikromimarisinde bozukluklar ortaya
cikabilir (Sinif C).

Tip 1 Diyabet olgularinda osteoporoz gelisme riski artmistir (Sinif C).

Osteoporotik kirik riski ise hem Tip 1 Diyabet hem de Tip 2 Diyabet olgularinda
artmustir (Sinif D).

= Diyabet olgularinda osteoporoz tani, tedavi ve takibi ile ilgili 5neriler genel toplum
icin gegerli olan 6nerilerden farkli degildir.
Kaynaklar

1. Vestergaard P. Discrepancies in bone mineral density and fracture risk in patients with type 1and type
2 diabetes - a meta-analysis. Osteoporosis International 2007; 18:427-444.

2. Starup-Linde ), Vestergaard P. Management of endocrine disease: Diabetes and osteoporosis: cause
for concern? Eur ) Endocrinol. 2015;173(3):93-9.

3. Hordon LD, Bone disease in diabetes mellitus. In Uptodate (Ulagim Kasim 2015).

4. Shanbhogue VV, Mitchell DM, Rosen CJ, Bouxsein ML. Type 2 diabetes and the skeleton: new insights
into sweet bones. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 15:2213.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



1.1

Osteoporoz Tedavisi

NONFARMAKOLO)iK TEDAVi

Osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde nonfarmakolojik tedavi 6nemli yere
sahiptir. Yasam tarzinin diizeltilmesi ve nonfarmakolojik tedaviler ile kemigin glic-
lenmesi ve kirik riskinin azaltilmasi saglanabilir."*3 Bu yaklasimlarda amag;

m  Saglikliiskelet gelisiminin saglanmasive optimal kemik kiitlesine ulasmak,
= Yasabagliyadasekonder nedenlerle gelisebilecek kemik kaybini 6nlemek,
m Iskeletin yapisal biitinligiini korumak,

m  Kirik olusmasini 6nlemektir.

Kemik sagliginin ve kemik mineral yogunlugunun (KMY) temel belirleyicisi genetik
olmakla beraber, degistirilebilir faktorlerin osteoporoz olusumunu engelleyecek
sekilde diizenlenmesi 6nemlidir. Kemigin saglikli gelismesine yonelik etkiler fe-
tal hayatta baslar, cocukluk ve erken eriskinlik ddneminde devam eder.4:5 Saglikli
kemik yapisinin olusumunda, beslenme, puberteye giris zamani, kizlarda mens-
turasyonun diizeni, mobilite durumu, bazi hastaliklar ve bazi ilaglarin kullanimi
onemlidir. Bu faktorlerden kaynaklanabilecek olumsuz durumlar doruk kemik kiit-
lesine ve optimal kemik kitlesine ulasmayi engeller. Bu nedenlerle nonfarmakolo-
jik yaklasimin dogru planlanmasi ve uygulanmasi nemlidir.

11.1.1 Beslenme

Dusuk vicut kitlesinin (<20 kg/m?2) osteoporoz ve kirik olusumu igin risk faktori
oldugu bilinmektedir. Dislk kalorili diyet yapilmasi, hizli ve fazla kilo kaybedilmesi
kemik kaybina neden olabilmektedir. Protein alimi insdlin-like growth faktorini
arttirmak ya da kalsiyum absorbsiyonunu arttirmak gibi mekanizmalarla KMY’nin
korunmasinda rol oynayabilir.6 Yeterli protein aliminin (0.8 g/kg) eriskinde kemik
kaybini azalttigini, kas glicini arttirdigini, ayrica kirik sonrasi ddsnemde komp-
likasyonlari azaltarak hastanede kalma siiresini kisalttigini gosteren galismalar
vardir. Hayvansal ve bitkisel proteinler dengeli olarak alinmalidir. Vejetaryenlerde
KMY’'nin daha dusik olabilecegini gésteren galismalar olmakla beraber bu klinik
olarak anlamli bulunmamistir.”? Bu nedenle, vejetaryenlerde kirik riskinin arttig
soylenemez. Asiri sodyum alimi idrarla kalsiyum atilimini artirarak negatif kalsiyum
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dengesine yol acar.® Bu etkiye duyarlilikta bireysel farklar olmakla beraber, idrarla
her 100 mmol sodyum atilimi 1 mmol kalsiyum atilimina neden olur. Kalsiyum ali-
minin arttirilmasiyla bu etkiden ne kadar korunulabilecegi de net degildir. Osteopo-
roz gelisimini dnlemeye yonelik 6zel bir diyet ya da besin destegi olmadigi bilinmeli,
tiim besin 6gelerini iceren dengeli beslenme saglanmalidir.

11.1.2 Kalsiyum

Kemik sagligi igin, gocukluktan baslayarak tim yas gruplarinin yeterli miktarda ve
diizenli olarak kalsiyum almalari gerekmektedir.2°

Kalsiyum aliminin, osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde mutlak yerivardir. Na-
tional Osteoporosis Foundation (NOF)'nin giinliik kalsiyum ihtiyaci ile ilgili 6neri-
leri Institute of Medicine (IOM) ile ayni dogrultuda olup, 50-70 yas arasinda 1000
mg/giin, 51 yas ve Uzeri kadin ile 71 yas ve Uzeri erkekler icin 1200 mg/giin kalsi-
yum alimi 6nerilmektedir. Yas gruplarina gore ihtiyag duyulan kalsiyum miktar
Tablo 1'de gosterilmistir. Bu miktarlarin tizerinde kalsiyum aliminin kemik giiciin-
de artisa yol actigina dair kanit bulunmamaktadir. 1200-1500 mg'i asan kalsiyum
alimi, bébrek tasi, kardiyovaskiiler olay ve inme riskini arttirabilir. Stit ve sit Griin-
leri basta olmak tzere gidalarla gunlik kalsiyum alimi saglanmaya calisilmakta-
dir (Tablo 2)." Ancak, 50 yas ve lzeri eriskinlerde bu yolla genellikle 600-700 mg/
giin kalsiyum alinabilmektedir.

Zengin kalsiyum iceren gidalar; kara lahana, 1spanak, asma yaprag), turp, kivi,
hurma, bamya, kavun, karpuz, dut, portakal, sogan, ceviz, yesil sogan, koyun, dana,
tavuk ve balik eti, ispanak, tatli patates, rubarb, bakliyat gibi okzalattan zengin gida-
lardir. Okzalati az sebzeler olan baklagiller, kuru yemisler (findik, fistik vb.) az mik-
tarlarda kalsiyumigerir.

Diger yandan sit Giriinleri disindaki gida kaynaklarindan 250 gr kalsiyumun viicuda
girebilmesiigin, sebzelerin (koyu yesil renkli sebzeler veya bakliyattan) 5-6 porsiyon
veya taneli gidalarin (bugday vb.), rafine edilmis veya edilmemis olarak 10-12 porsi-
yon alinmalari gerekir. Kalsiyumdan zenginlestirilmis st Griinleri (portakal suyu,
tofu, soya siitii vb.) glinliik 6nerilen kalsiyumun %52-65'ini temin eder.

Gunluk kalsiyum ihtiyaci beslenme ile saglanmaya ¢alisilmalidir. Batili tarz beslen-
mede, ortalama gulinlik kalsiyum alimi 600-700 mg diizeyindedir. Gida ile gunlik
kalsiyum aliminin yeterliligini degerlendirmek amaciyla International Osteoporosis
Foundation (IOF)'in 6nerdigi hesaplama sistemi kullanilabilir. (http://www.iofbone-
health.org/calcium-calculator)

Ayrica giinlik kalsiyum alimi asagidaki hesaplama ile 6ngorilip, glinlik alim 1200
mg'in altinda kaliyorsa replase edilmelidir.
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Giinliik diyette kalsiyum alimi = Bir giinde alinan siit iiriinlerinin porsiyon mik-
tan iizerinden hesaplanan kalsiyum alimi + 250 mg (siit iiriinii disindaki besin-
lerden kalsiyum alimi)

Tablo 1. Siit iiriinlerinin kalsiyum igerikleri™

Her 100 gramda mevcut kalsiyum miktari

Tam yagli siit 19
Yagsiz siit 122
Sade, az yagli yogurt 183
Beyaz peynir 169
Cedar peyniri 721
Siizme peynir 86
Kasar 350
Dondurma (gikolatall) 131

Diyetle kalsiyum alimi yeterli olmadiginda, destek tedavisi olarak verilir. Kalsiyum
yeryiziinde tuzlar halinde bulunur. Her birinin icindeki elemental kalsiyum ora-
ni degisiktir (Tablo 3). Kalsiyum preparatini secerken icerdigi elemental kalsiyum
miktari dikkate alinmalidir.’? Cogunlukla kalsiyum karbonat kullanilmaktadir; tek
tabletle ihtiya¢ karsilanabilir. Emilimi icin mide asiditesi gerektiginden, yemekten
sonra alinmasi 6nerilir. Kalsiyum sitratin elemental kalsiyum icerigi daha az oldu-
gundan, giinde iki tablet almak gerekir. Emilimi mide asiditesinden etkilenmez. Bu
nedenle, proton pompasi inhibitdri kullananlarda, gastrointestinal sistem hastali-
g1 olanlarda, gastrik by-pass operasyonu gegirenlerde tercih edilebilir. Gastrointes-
tinal sistem yan etkisi daha azdir.

Gilinde 1200-1500 mg'dan fazla kalsiyum aliminin yarari agik degildir. Bobrek
tasi, nefrokalsinozis, kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilecegine dair veriler
mevcuttur.

Tablo 2. Yas gruplarina gore dnerilen giinliik kalsiyum alimr*

0-6 ay: 200 mg/giin 9-18yas : 1300 mg /giin
6-12ay: 260 mg/gln 19-50 yas: 1000 mg/giin
1-3yas: 700 mg/glin 50 yas ve lizeri: 1200 mg/giin

4-8yas: 1000 mg/giin

*Institute of Medicine (IOM)°
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Tablo 3. Kalsiyum tuzlarinin elemental
kalsiyum icerigi'

Kalsiyum karbonat %40
Kalsiyum sitrat %21
Kalsiyum glukonat %9
Kalsiyum laktat %13

11.1.3 D Vitamini

Saglikli kemik yapisina ulasmak ve osteoporozu 6nlemek icin, cocukluk, ergenlik ve
eriskinlik donemlerinde yeterli D vitamini alinmasi saglanmalidir.?'%'3 Cogu saglikli
eriskinde serum vitamin D diizeyi olmasi gerekenden dusiktir. 45

Beslenme ile D vitamini alimi yetersizdir. Kemik korumasi igin giinliik 800-1500 U
D vitamini alimi 8nerilmektedir. Tum eriskinlerde D vitamini alimi igin giivenli st
sinir 4000 IU/gtin olarak belirlenmistir.®

Serum 25(0OH)D diizeyinin 20-50 ng/ml olmasi hedeflenmelidir. Serum 25(0OH) D
duzeyi <20 ng/mlolanlarda, 6nce 8 hafta siire ile haftada 50000 IU (toplam 400
000 IU) vitamin D, oral olarak verilir, ardindan 1500-2000 1U/giin ile tedaviye de-
vam edilir. D vitamin diizeyi >20 ng/ml tizerindeki postmenopozal osteoporotik ka-
dinlara1500-2000 IU/giin vitamin D, verilmelidir (bakiniz Bolim 13).

11.14 Alkol

Yogun alkol aliminin kemik tizerine olumsuz etkileri olabilmektedir.7'8 Bu etkisi,
bu kisilerde beslenmenin kdti olmasi, kalsiyum ve vitamin D eksikligi, kronik kara-
ciger hastaligi gelismesi, diisme riskinin artmis olmasi ile ilgilidir. Alkol alimi 30 g/
glin miktarini gegmemelidir.

11.1.5 Kafein

Kafein, kalsiyum emilimini azaltarak ve hiperkalsitiriye yol acarak, kemik sagligini
olumsuz etkiler.'® Kafein tiiketimi <200 mg/gtin kafein, <600 ml/giin kahve dize-
yinde olmalidir. Bazi gézlemsel calismalar, kafein tiiketiminde artisin kirik riskinde
artisa yol agtigini gdstermistir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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11.1.6 Sigara

Saglikli kemik olusumu ve devami igin sigara igilmemelidir. Sigara osteoprogenitor
hicrelerin osteoblastik farklilasmasini bozar, mineral igerigi azaltir, 6strojeni azal-
tir.2%2" Boylece, kemik kaybina yol acarak kirik riskini arttirir. Sigaranin birakilmasi-
nin kirik riskini azaltip azaltmadigina dair prospektif calismalar olmamakla beraber,
halen sigaraicenlerde 6nceden igmis olanlara gére daha yiiksek kirik riski oldugunu
gosteren meta-analizler vardir.

Kemik Saglig1 icin Yasam Tarzi Degisiklikleri - TEMD Onerileri

= Yasave cinsiyete gére yasam boyu yeterli kalsiyum alimi (Sinif A).
= Vitamin D yeterliligini temin etme (Sinif A).

= Dengeli beslenme (Sinif D).

= Sigara i¢ciminin 6nlenmesi (Sinif B).

m  Alkol aliminin kisitlanmasi (Sinif B).

= Kafein diizeyi <200 mg/giin olmali (Sinif C).

11.1.7 Egzersiz

Egzersiz, doruk kemik kiitlesinin saglanmasi ve korunmasi, kondiisyon, fleksibilite
ve gii¢ artisi saglanarak diismelerin engellenmesi ve kiriklarin nlenmesi agisindan
onemlidir.2>23 Devamli egzersiz yapanlarda ve sporcularda, sedanter yasayanlara
oranla, kemik kditlesi, kas kitlesi ve kas glici daha fazladir. Yirmiden fazla kontrol-
LG calisma, dlizenli egzersiz yapmanin osteoporoz olusumunu geciktirebildigini ve
KMY'de ortaya ¢ikabilecek fizyolojik kaybi azaltabilecegini gdstermistir. Yaslilarda
kas giicti artar, disme riskiazalir, KMY'de artis olabilir.24 Egzersiz planlarken unutul-
mamasi gereken bir nokta, premenopozal geng kadinda yapacagi egzersizin 6stro-
jen diizeyinde azalmaya yol agacak yogunlukta olmamasidir. Egzersizin indikledigi
amenore, disiik ostrojen dizeyi egzersizin olumlu etkilerini azaltir. Kemik Gizerine
mekanik etki veya yergekimi kuvveti kalktigi zaman (uzun sireli yatak istirahati, im-
mobilizasyon gibi) kemik kaybi hizli ve yogun olur. Genel olarak yiriyis, jogging,
agirlik egzersizleri, aerobik, tenis, pilates gibi egzersizler dnerilir. Bu egzersizlerden
herhangi birinin haftada 3-4 giin 30-60 dakika siire ile yapilmasi 6nerilmektedir.
Yuzmenin, agirlik egzersizi olmamasi nedeniyle, kemik kitlesini arttirdigl yoniinde
veri yoktur, ancak kas gliclint arttirmasi nedeniyle faydali olabilmektedir.

Egzersizyapanlarda, KMY'de yapmayanlara gore %2 oranindaartig saptanmistir. Co-
cuklar ve geng eriskinler, aktif olduklarinda daha yiiksek doruk kemik yogunluguna
ulasirlar. Geng kadinlarda kas guiciniin KMY ile orantili oldugu gosterilmistir.25-28

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

93



94

Osteoporoz Tedavisi

Osteoporozlu veya osteoporoz riski olanlarda egzersiz; fizik fonksiyonu arttirir, agri-
yI kontrol eder, dengeyi ve kas giiclini iyilestirerek hayat kalitesini ylikseltir. Verteb-
ral kirigr olanlarda dengesizligi nlemek, postural bozukluklar ve gii¢siizligl kom-
panse etmek icin egzersizler dnerilir. Omiir boyu diizenli agirlik tasiyici egzersizler
(30-40 dakikalik yuriime) haftanin bircok giinu birkag dakika sirt ve posttir egzersiz-
leri tavsiye edilir. Yaslilarda egzersizin, kaslarin kullanilmamasina bagli kemik kay-
bini yavaslattig), dengeyi ve kas glictini arttirdigl, sonucta diisme riskini azalttigi da
bilinmektedir ki, bu etkiler, egzersizin KMY lzerine olan etkilerinden muhtemelen
daha 6nemlidir. ilerlemis osteoporozu olan hastalar, agirlik tasimak icin 6ne, hat-
ta yana dogru egilme tarzindaki hareketlerden ve egzersizlerden kaginmalidirlar.
Clinkd itme, cekme, kaldirma ve egilmeler, omurgada basi yapan giicler yaratarak
kiriga neden olur. Mimkdinse, yapabilecekleri egzersizleri baslangicta fizyoterapist
esliginde 6grenmeli ve denemelidirler.

11.1.8 Diigmenin Onlenmesi

Dusmenin dnlenmesi, kirigin dnlenmesinde 6nemli bir adimdir. Disme igin major
risk faktorleri; banyoda tutunma aparatlarinin olmamasi, halilar, basamaklar, uy-
gunsuz terlik, yas, cinsiyet, ajitasyon, aritmi, dehidratasyon, depresyon, kadin ol-
mak, mobilitenin az olmasi, kotli beslenme, ilaglar, gorme bozuklugu, dnceki diis-
meler, mental kapasitenin azalmasi, inkontinans, vitamin D eksikligi, kifoz, denge
bozuklugu, diismeden korkma ve kas gligstizliglidir. Hastanin yasam alanlarinda
dismeye yol agacak zemin (kaygan zeminler) ve materyaller (halilar, terlikler, 1sik-
landirma gibi) dismesine neden olmayacak sekilde dizenlenmelidir.2® Gérme
bozuklugu varsa dizeltilmeli, vitamin D replasmani yapilmali, norolojik hastalig
varsa tedavi edilmeli ve gereginde koltuk degnegi, yiiriiteg gibi destek aletleri kulla-
nilmalidir.2 Kalga koruyucu giysiler diismeyi azaltmaz, ancak diisme sirasinda sok
absorban etki ile kirik riskini azaltir.3° Bunlar, diisme sonrasinda kirik riski yliksek
olabileceklere dnerilmektedir.

Tablo 4. Diigmeleri onleyecek tedbirler

Halilar kaymay1 6nlemek icin tespit edilmis olmalidir.

Gevrede diizensiz duran egyalar olmamalidir.

Kaygan olmayan paspaslar kullaniimalidir.

Banyolarda tutamaklar, odalarda ve merdivenlerde trabzanlar bulunmalidir.
Merdivenler, koridorlar iyice aydinlatilmalidir.

Algak dkgeli saglam ayakkablilar giyilmelidir.

Diismeye egilimli hastalar kalga koruyucular giymelidirler.
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Egzersiz ve Diismenin Onlenmesi - TEMD Onerileri

= Osteoporozlu veya osteoporoz riski olanlarda hastanin yasina ve fonksiyonel
kapasitesine uygun rezistans egitiminiiceren veya agirlik tasiyici aerobik egzersizler
onerilmektedir (Sinif B).
s Vertebra kirig gecirmislerde, govde dengesini artiran, boylece giigsuzligl ve
postural anormallikleri kompanse edebilecek egzersizler 6nerilir (Sinif D).
= One hatta yana dogru egilme tarzindaki hareketler omurga kiriklarini arttirabilir,
yapilmamalidir (Sinif B).
= Denge Uzerine yogunlasan "tai chi" veya denge/ylirime egitimlerini iceren
egzersizler disme riski olanlar igin yararlidir (Sinif A).
= Ozellikle bakim evinde yasayan ve kirik riski yiiksek olan yasli hastalarda kalca
koruyucu aparatlarin kullanimi distintlmelidir (Sinif B).
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112 OSTEOPOROZUN FARMAKOLO)iK TEDAVISI

Farmakolojik tedaviye baslanmadan 6nce biitiin hastalar osteoporoz risk faktorleri
yoniinden dikkatle degerlendirilmeli ve azaltilabilecek ya da yok edilebilecek risk-
ler saptanarak uygun dnerilerde bulunulmalidir. Hastalara DXA ve gereginde ver-
tebral goriintileme yapilmalidir.

Hastalar, sekonder osteoporoz nedenleri yéniinden dikkatle degerlendirilmeli ve
bu nedenler dislanmalidir.

Hastalar kalsiyum ve D vitamini durumlari ydniinden degerlendirilmeli ve eksikler
yeterince giderilmelidir.

Biyokimyasal kemik dongii belirtegleri tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaci
ile tedavi izleminde kullanilabilir

Bu degerlendirmeler tamamlandiktan sonra hastalardaki farmakolojik tedavi ge-
rekliligi degerlendirilmelidir. Bu asamada yapilmasi gereken klinik degerlendirme,
su 6geleri igermelidir:!

Genel prensipler:

1. Oykii detaylandirilir ve kirikla ya da diismeyle ilgi risk faktorleri saptanir.

2. Fizik muayene ile osteoporoz ve sekonder osteoporoza iliskin bulgu ve belirtiler
aranir.

3. Diyet ve diger besin destekleri ve hayat tarzi uygun sekilde diizenlenir, kirikla
ilgili risk faktorlerinden diizeltilebileceklere miidahele edilir.

4. Osteopenili hastalarda FRAX risk skorlamasi kullanilarak hastanin 10 yillik kirik
riski ve major kirik riski hesaplanir ve toplam risk degerlendirmesiigin gerekirse
vertebra goriintilemeleri yapilir.

5. Kiminvenasiltedaviedilecegi, elde mevcutverilerve klinik bilgiile kararlastirilir..

Eger hasta, asagidaki 6zelliklere sahipse, farmakolojik tedavi distiniilmelidir:"2

1. Klinik ya da asemptomatik vertebra kirigi ya da kalca kirigi varsa

2. Kalca DXA (femur boynu ya da total kalca degerleri) ya da lomber vertebra T
skorlari £-2.5ise

3. Dusuik kemik kitlesi (osteopeni) bulunan hastalarda WHO skorlarina gére 10
yillik kalca kirigr riski 2%3 ve 10 yillik herhangi major osteoporotik kirik riski
>9%20 ise, hasta tercihi de dikkate alinarak medikal tedavi diizenlenebilir.

Farmakolojik olmayan tedavi girisimleri olarak da sunlar dikkate alinmalidir:’
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3.

Dusme ileilgili risk faktorlerinde diizenleme yapilir.

Yardim gerektiren durumlarda fizik tedavi ya da diger yardimci araglardan
yararlanilabilir.

Agirlik yiikleyici, kas gliglendirici egzersizler ve denge calismalari yapilabilir.

11.2.1 Farmakoterapi Endikasyonlari

Tedavi edilmesi gereken hastalar soyle tanimlanabilir:'2

1.

2.
3.

Frajilite kingi olmasi.

Femur boynu, total kal¢a ya da lumbal vertebralardaki T skorun <-2.5 olmasi.

T skorun -1ile -2.5 arasinda oldugu diisiik kemik kiitlesi durumunda, FRAX skor-
lamasiyla 10 yillik kalga kirig riski 2%3'ten, major osteoporotik kirik riski 2%20
ise farmakoterapi distinalmelidir.

11.2.2 Osteoporoz Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Osteoporoz tedavisinde kullanilacak ilacin kirik azaltici etkisinin gésterilmis olma-
si gerekir. Bu etkisi randomize kontrolli ¢alisma ile gdsterilmis olan ve bu nedenle
FDA (Food and Drug Administration) ve EMA (European Medicines Agency) onayi
almisilaglar sunlardir:*2

1.

ow bk wWN

7.
8.

Bisfosfonatlar (alendronat, alendronat ve D3 kombinasyonu, ibandronat, ri-sed-
ronat ve zoledronik asit)

Denosumab (RANKL inhibitor)

Kalsitonin

Raloksifen (6strojen agonist/antagonisti)

Doku selektif 8strojen kompleks (konjuge 6strojenler/bazedoksifene)
Paratiroid hormonu (1-34) (teriparatid) ve Parathormon iliskili protein ana-logu
(Abaloparatid)

Ostrojenler (6strojen ve/veya hormon tedavisi)

Romosozumab (Monoklonal anti-sclerostin analogu)

Bu ilaglar disinda, kirik azaltici etkileri ve glivenlikleri gdsterilmis, ancak FDA tara-
findan onay verilmemis, EMA ya da diger otoriteler tarafindan kullanimlarina onay
verilmis ve bazi tlkelerde kullanilmakta olan baska ilaclar da vardir: Bu ilaglar, yu-
karidakiilaglarin gesitli nedenlerle kullanilamadig durumlarda kullanibilecek ilag-
lar olarak tanimlanmustir.

Stronsiyum ranelat

Kalsitriol

Genistein

Diger bisfosfonatlar (etidronat, pamidronat, tiludronat)
Tibolon

Paratiroid hormon (1-84)

Sodyum florid

Nou pwnN =
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FDA onayliilaglarin kirik riski azaltici calismalari gogunlukla postmenopozal osteo-
porozlu kadinlarda yapilmistir. Erkek osteoporozu ve glukokortikoid nedenli osteo-
porozla ilgili calismalar da vardir. Kirik 6nleme galismalari, genellikle frajilite kirig
bulunanlarda ya da DXA ile osteoporotik oldugu gosterilmis hastalarda yapilmistir.
Kirig olmayan osteopenili hastalarda yapilmis ¢alismalar da vardir, ancak bunlar
kanit gicli yuksek ¢alismalar degildir.

11.2.3 Tedavi Segimi

Teriparatide, abaloparatide ve romosozumab disindaki tiim ilaglar antirezorptif etki-
lidir. Bu ilaglarin hepsi vertebral kirik riskini degisik derecelerde azaltmaktadir. TUm
ilaglarin, kirik disinda degisik son noktalarda (KMY, kemik dongiisu gostergeleri gibi)
calismalariolsa da, osteoporoz tedavisinde temel hedefin kirik 6nlenmesi’ olmasi ne-
deniyle, hekimler ilag segiminde kirik etkinligini dikkate almak zorundadirlar. Bunlar
arasinda da kalga kirik riski azalttigi gosterilmis olan ilaglar (alendronat, risedronat,
zoledronik asit, denosumab) ilk sira tercih ilaglari olarak gosterilmektedir.2 Bunlar
arasinda segim yapilirken, hastanin 6zellikleri, ilag yan etkileri ve maliyet-etkinlik dik-
kate alinmalidir.

Yayimlanmis tim veriler gézden gegirildiginde, son yillarda artik iyice yerlesen tedavi
yaklasimi, oral bir bisfosfonat ile (alendronat ya da risedronat) ile tedaviye baslamak,
bunlar tolere edilemiyorsa tedaviyi zoledronik asit ile stirdirmek seklindeki yakla-
simdir.3 Hastada bisfosfonat kullanimiile ilgili sorunlar varsa, denosumab segilebilir.

Hekim her hastaya verilecek tedaviyi planlarken, segtigiilacin potansiyel yarar ve risk-
lerini, vertebral ve non-vertebral kiriktaki etkinligini diislinerek &neride bulun-ma-
ldir23 flaclarin kirik azaltici etkilerini bilerek ilac secimi yapilmalidir. Onerile-cek
ilag, tercihen hem kalca hem de vertebral kirik riskini azaltan ilaglardan olmalidir. Bu
ozellige sahipilaglar arasinda segim yapilirken, bir taraftan hasta 6zellikleri, ek sorun-
lar1 ve tercihleri, diger yonden maliyet-etkinlik de dikkate alinmalidir. Bu durumda
ibandronat, raloksifen, stronsiyum ranelat ikinci-lglinci sira tedavi olarak dikkate
alinabilir. Yuksek kirik riski olan postmenopozal kadinlarda (6rnegin T skoru £-3.5 ve
frajilite kirig yoksa; T skoru <-2.5 ve frajilite kingy, ciddi ya da multipl vertebra frakti-
ri olan) anabolik ajan (teriparatide, abaloparatide, romosozumab) 6n planda tercih
edilebilir. Bu tedavileri kullanan hastalarda, saglanan kemik yogunluk artisinin stird -
rilmesi igin ilag tedavisi sonlandiktan sonra ilk sira antirezorptiflerden biriyle devam
edilmelidir.

Sik kullanilan ilaglarin kirik azaltici etkileri Tablo 1" de gosterilmistir. FDA tarafindan
onay verilmemis olan stronsiyum ranelat, EMA onayiyla Tirkiye'de de kullanildigr icin
tabloya dahil edilmistir (2'den adapte edilmistir)
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Tablo 1. Osteoporoz tedavisine kullanilan ilaglarin kirik azaltici etkileri

ilag Vertebral kirik Nonvertebral kirik Kal¢a kirig
Alendronat + + ¥
Zoledronik asit + + +
Risedronat + + +
Denosumab + + +
Teriparatid, Abaloparatid + + R
ibandronat + . .
Raloksifen + - -
Kalsitonin + - .
Strontsiyum ranelat + +

Ostrojen + + +
Romosozumab + + +

Osteoporoz tedavisinde kullanilmakta olan ilaglarin endikasyonlari ve hangi klinik durumlar-
da hangi dozlarda kullanildigi Tablo 2’ de 6zetlenmistir (2’ den adapte edilmistir).

Kullanilan ilaglarin temel 6zellikleri asagida belirtilmistir:
Bisfosfonatlar: Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir.23

Etki mekanizmalari: Pirofosfat analoglaridir. Bunlar, hidroksiapatit kristallerine
baglanarak kemige entegre olurlar. Osteoklastlarin fonksiyonlarini ve ¢ogalma-
la-rini inhibe eder. Osteoklast apoptozisini artirir. Oral yararlanimlari %1-3 arasin-
da olmasina ragmen c¢ok uzun siireler kemik retansiyonu devam eder. Uzun kemik
retansiyon siresi ve remodeling olayinin sirekliligi nedeniyle gebe kalma olasiligi/
istegi olan fertil kadinlarda bisfosfonatlar dnerilmemelidir. Béyle bir hastada kulla-
nim gerekliligi hekim tarafindan disiiniilmiisse, bu durumda bilgilendirilmis onam
formu (hasta ve varsa esinden) alinmali ve durum detayli olarak anlatilmalidir. Ge-
nel yaklasimimiz fertil kadinlarda bisfosfonatlari kullanmamak seklindedir. Hasta
ve varsa esi bu duruma onay veriyorsa kullanimlari dusinilebilir.

Kullanim sekli: Sabah acken, bir bardak dolusu bol suyla (baska sivi kullanilmaz!)
alinir. Alendronat ve risedronat icin 30 dakika, ibandronat icin 60 dakika, sirt tsti
uzanilmamasi soylenmelidir. Hasta oturur durumda kalabilir ya da dolasabilir.
Oral alindiklarinda %1'den azi emilmektedir. Su disindaki baska sivilar, ilacin ye-
mekle alinmasi ve yemek sonrasi iki saat icinde alinan ve emilimi etkileyecek ilag-
larla (kalsiyum, magnezyum, demir, aluminyum) emilen miktar 6nemli miktarda
azalmaktadir.
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Tablo 2. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin endikasyon ve dozlari?

Postmenopozal Postmenopozal Glukokortikoid Glukokortikoid

R Erkek
Ilag osteoporoz osteoporoz osteoporozu osteoporozu osteoporozu
tedavi' korunma? tedavi korunma P
Alendronat 10 mg tab/giin 5mg/giin 5 mg tab/giin - 10 mg tab/giin
70 mg tab/ 35mg/ 10 mg tab/giin 70 mg tab/
haftada bir haftada bir haftada bir
70 mg+d vit tab/
haftada bir
Risedronat 5 mg tab/glin 5mg tab/giin 5mgtab /glin 5mgtab /glin 35mg tab/
haftada bir
35mgtab/ 35mgtab/
haftada bir haftada bir 150 mg tab /
da bi
150 mg tab/ 150 mg tab / aycabir
ayda bir ayda bir
Zoledronik 5mgiv /yil 5mgiv/ 5mgiv /yil 5mgiv /yil 5mgiv /yil
asit 2yilda bir
Denosumab 60mgs.c./6 60mgs.c./6 60 mgs.c./6
ayda bir ayda bir ayda bir*
Ostrojen degisik dozlarda
preparatlar
mevcut
Teriparatid 20 mcg /s.c./glin 20 mcg /s.c./giin 20 mcg /s.c./giin
Abaloparatid 80 mcg /s.c./giin 80 mcg /s.c./glin
Romosozmab 210 mg/s.c./ay 210 meg /s.c./ay
ibandronat 2,5mgtab/giin 2,5 mgtab/ giin
150 mgtab / 150 mgtab /
ayda bir ayda bir
3mgiv/
3 ayda bir
Raloksifen 60mgtab /giin 60 mgtab /giin
Strontsiyum 2grasase toz
ranelat /giin
Kalsitonin 2001y, intra
nasal/
glinde bir

100 1u s.c /glinde

bir

*Yiiksek kirik riskine sahip erkeklerde kullanilabilir.

"Tedavi: Osteoporoz tanisi konulmusg hastanin tedavisi anlaminda kullanilmistir.
2Korunma (Prevansiyon): Klinik osteoporoz tanisi konulmamis kisilerde, bir hastalik, durum ya da ilag tedavisi nede-

niyle osteoporoz ve dolayisiyla kirik gelisme riskinin oldugu durumlardaki ilag kullanimini ifade etmektedir.
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Kontrendikasyonlari ve tedavi ile ortaya ¢ikan sorunlar: Hipersensitivite s6z ko-
nusu ise ya da hipokalsemivarsa kullanilmazlar. Bobrek fonksiyon bozukluklarinda,
eger GFR <35 mL/dk ise alendronat ve zoledronat, GFR <30 mL/dk ise risedronat
ve ibandronat verilmez. Orta dereceli (GFR: 30-60 mL/dk arasinda) bobrek fonk-
siyon bozuklugunda alendronat ve risedronatin giivenle kullanilabilecegine iliskin
bir calisma vardir.45 Aktif Gist gastrointestinal sorun yasayan hastalara, ilaci aldik-
tan sonra oturamayacak durumdaki hastalara ve anatomik-fonksiyonel 6zofagus
sorunu (akalazya-striktiir) bulunan, gastrointestinal sistemde cerrahi anostomozu
olan bariatrik cerrahi tiplerinde (6rnegin Roux-en-Y gastrik bypass operasyonu) olan
hastalara oral bisfosfanat verilmemelidir. Nitrojen iceren bisfosfonatlarin (ibandro-
nat, zoledronat) intravendz (i.v.) ilk kullanimlarinda vakalarin %630-40'inda akut faz
re-aksiyonlarina yol agmaktadir. Ates, kas agrisi birkag glin devam eder. Asetami-
nofen (parasetamol) kullanilarak semptomlar kontrol edilebilir. Yine i.v. kullanimda
bobrek fonksiyonlarinda bozulmalar gorilebilmektedir. Oral ya da iv. kullanimla-
rinda bazi hastalar kemik, eklem, kas agrilari tanimlamaktadir. ilag kesildiginde bu
yakinmalar gegmektedir. Yine ¢ok seyrek goriilen fakat 6nemli bir komplikasyon,
cene osteonekrozu (CO)'dur.678 Bu durum daha ziyade, oral hijyeni bozuk, maligni-
teli ve parenteral bisfosfonat kullanimlarda s6z konusu olmaktadir. Yine nadir gori-
len bir sorun, subtrokanterik femur kiriklaridir.2'° Bunlar diisik enerjili travmayla
ya da kendiliginden olan kiriklardir. Hastalar bazan kirik 6ncesinde, kirik bolgesinde
kemik agrisi tanimlarlar. Subtrokanterik bolgede radyografik olarak sklerotik bir
alan gorilebilir. Son yillarda yine, 5 yil ve daha fazla oral bisfosfonat kullanan kiigtik
bir hasta grubunda (2/1000 vaka) 6zofagus kanseri ile iliskilendirme sz konusu-
dur."2 Bir baska calismada ise boyle bir iliski tanimlanmamistir. i.v. zoledronik asit
kullanimiyla iliskilendirilmis bir baska sorun da bir calismada saptanan (HORIZON
Pivotal Fracture Trial) atriyal fibrilasyon riski artisidir.’® Diger ¢alismalarda bu du-
rum dogrulanmamistir.

Bisfosfonat kullaniminda karsilasilan bu sorunlar nedeniyle, ilag segiminde 6n-
ce-likle oral bisfosfonatlar (alendronat ya da risedronat, 6zellikle alendronat) tercih
edilmeli, bunlari tolere edemeyen hastalara zoledronik asit verilmelidir.3

11.24 Alendronat

Postmenopozal osteoporozun tedavisi ve 6nlenmesinde, glukokortikoid osteoporo-
zunda ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir. 10 mg/giin ve haftada bir 70
mg'lik tablet formlari mevcuttur. Erkek osteoporozunda kullanimi da ayni giinlik
ve haftalik dozlardadir. Alendronat son yillarda D vitamini 2800 IU ve 5600 IU ile
desteklenen kombinasyon tabletleri olarak da piyasaya verilmistir. Ayni tablette D
vitamini bulunmasi, D vitamini replasmaninda kolaylik saglamaktadir. Alendronat
vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklarinda risk azaltici etkiye sahiptir. Vertebralar-
da ve kalgada kemik yogunlugunu arttirmaktadir. Onkolda kemik kaybini énlemek-
tedir. On yillik etkinlik calismalari vardir. Alendronat, 3 yillik kullanimla, dnceden
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vertebral kirngi olmayanlarda yeni radyografik vertebra kirigi riskini %47, 6nceden
vertebral kirigi olanlarda yeni radyografik vertebral kiriklari %44, klinik vertebral ki-
rik riskini %55, coklu vertebra kirik riskini %90 ve kalga kirigi riskini %51 azalt-mak-
tadir.#2° Bunu gerceklestirirken KMY'de lomber bélgede %6-8 ve kal¢ada %4-5
artis saglamaktadir.

Yan etkileri: Alendronat 13 yila kadar kullanildiginda iyi bir gtivenlik profiline sahip-
tir. Klinik kullanimda gastrointestinal sorunlar yasandigi rapor edilmektedir. Seyrek
olarak gastrointestinal erozyonlara, llserasyonlara ya da kanamalara yol agtigina
iliskin raporlar vardir. Ciddi sorunlarin sikligi 1/10000 vaka kadardir. Haftalik dozlar,
gunlik dozdan daha az yan etkilere neden olmaktadir. Eger gastrointestinal yan et-
kiler olusursa, semptomlar diizelene kadar ilag kesilmeli, gerekli tedaviler yapildik-
tan sonra alendronat ya da baska oral bisfosfonata baslanmalidir.

Tedavi siiresi: 10 yila kadar etkinlik ve giivenlik calismalari vardir. 13 yila kadar goz-
lemler vardir. Alendronat kesildiginde, hizli kemik kaybinin baslamasi hemen ol-
maz. Riski ¢cok yiiksek olmayan hastalarda, 4-5 yil kullandiktan sonra 1-2 yillik ilag
tatilleri verilmesi, bu nedenle kemik kirik riskinin artisina neden olmaz. Siddetli os-
teoporozda bu arayi 10 yildan sonra vermek daha dogru olacaktir.2°2" 1-2 yillik ilag
tatilini izleyerek birkag yillik daha alendronat tedavisi ya da benzer etkinlikteki an-
ti-osteoklastik ilag (denosumab) verilmesi denenebilir.

Biitiin oral bisfosfonatlar (risedronat ve ibandronat dahil), sabah bos mideye ve bol
suyla alinmalidir. Alindiktan sonra, hastalarin yarim saat sirtisti yatmamasi éneri-
lir. Hasta oturabilir ya da dolasabilir.

11.2.5 Risedronat

Postmenopozal osteoporozun tedavisinde, osteoporozlu hastalarda kirigin 6n-
len-mesinde, glukokortikoid osteoporozunun énlenmesi ve tedavisinde ve erkek
oste-oporozunun tedavisinde endikedir. ilk kabul edilen formu 5 mg/giin olarak kul-
la-nilanidir ve daha sonra haftada bir giin 35 mg'lik tabletleri onay almistir. ABD'de
ayda bir kez kullanilan 150 mg tabletleri vardir. Ulkemizde ve bazi iilkelerde ise 2x75
mg/ay formu hala kullanilmaktadir. Risedronat 3 yil kullanildiginda, radyografik
vertebral kiriklarda %41-49 azalma saglamistir. Kalga kirigi risk azaltimini gérmek
amaciyla diizenlenen calismada (HIP) kalga kirik riski azalmasi %30 olarak bulun-
mustur.22-26 Risedronat calismalarinda KMY artislari lomber bélge icin %4.54, fe-
mur boynu igin %2.75 olarak gergeklesmistir.

Tedavi siiresi: Dokuz yila kadar glivenli kullanilabilecegine iliskin datalari vardir.
Ug yil kullanildiktan sonra 1 yil ara verilen bir calismada, tedavisiz kalinan yil icin-
de KMY azalmasi gézlenmis, fakat bazal ve plasebo degerlere gore anlamli yiiksek
kalmaya devam etmistir. Kemikte kalma siiresi alendronat ve zoledronat kadar
fazla olmadig icin tedavi tatilleri uygulanmasi konusu risedronat icin belirlenmis
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degildir. Elde edilen datalar daha ¢ok kemik yogunlugu ile ilgilidir. Kirik riski azalti-
minin devami konusunda kanit ¢ok degildir.

Yan etkileri: Bisfosfonatlar ve alendronat bahislerinde anlatildig gibidir.

11.2.6 Zoledronik Asit (Zoledronat)

Postmenopozal osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde, erkek osteoporozunda,
kalga onarimi cerrahilerinden sonra yeni kiriklarin 6nlenmesinde ve glukokortiko-
id osteoporozunun dnlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir. Tim endikasyonlar
icin kabul edilmis doz 5 mg/yil iv. uygulama seklindedir. Vertebral kiriklarda %70,
kalca kiriklarinda %41 ve non-vertebral kiriklarda %25'lik risk azalmasi yapmakta-
dir.?7 Kalca kirigr nedeniyle cerrahi onarim yapilan hastalarda, sonraki kirik riskini
%35 azaltmistir.2®

Tedavi siiresi: Yilda bir 5 mg/iv. (15 dk'da verilir) uygulama seklinde 6 yillik gtiven-
lik verileri mevcuttur. Tedavi tatilleri diistik kirik riskli hastalarda 3 yillik kullanim
sonrasi 6nerilmektedir. Tatil sonrasi yeniden Ug yillik bir uygulama ve akabinde yine
tedavi tatili uygulanmasi mumkiinddr.

Yan etkileri: i.v. kullanimi, ilk uygulamada hastalarin yaklasik %30-40'inda akut faz
reaksiyonlarina yol acabilmektedir. Daha sonraki dozlarda bu siklik azalmak-tadir.
Gene osteonekrozu seyrektir (7/100.000) ve daha ziyade malignitesi olan ve oral
hijyeni bozuk hastalarda goriilebilir. 2015 yilinda zoledronat kutusu igine os-teo-
nekroza yonelik uyari karti konmasi giindeme gelmistir. Atriyal fibrilasyonun ve
bobrek fonksiyonlari bozuklugu sikliginin artabilecegini gésteren datalar vardir.27
Her enjeksiyondan dnce GFR 6lgilerek kullanim emniyeti arastirilmalidir. Gozde
enflamasyon, bazi vakalarda rastlanan bir diger sorundur.

11.2.7 ibandronat

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda osteoporoz dnlenmesi ve tadavisi igin
onaylidir. Onleme ve tedavi icin kabul edilmis dozlar 2.5 mg/giin'diir. Ayrica 150 mg
tablet/ayda bir giin dozlari da bu onaylari almistir. v. 3 mg /3 ayda bir (15-30 sa-
niye-de verilir) uygulanan dozu ise sadece postmenopozal osteoporoz tedavisi igin
onaylidir. Yapilmis ¢alismalarinda®®:3°, vertebral kirik riskini G¢ yilda %50-62 ara-
sinda azaltmistir. Nonvertebral ve kalga kirik riskini azaltmamistir. Bu nedenle daha
dnce 6nce anilan 3 bisfosfonata (alendronat, risedronat, zoledronat) gore daha az
etkili sayilmaktadir. Eger 6zellikle kalga kirik riskini azaltmak igin alendronat, rised-
ronat ve zoledronat kullanimi 6nerilmis ve bunlar tolere edilememisse, bu durum-
da segilecek ilag ibandronat degil, denosumab olmalidir.

Tedavi siiresi: Ayda bir 150 mg tablet, giinde 2.5 mg tablet ve 3 ayda bir iv. 3 mg
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tedavileriyle ti¢ yila kadar giivenlik ¢alismalari vardir."2:3

Yan etkileri: Yukarida belirtilen, iv. kullanimdaki bisfosfonat sorunlari iband-
ro-nat'in parenteral kullanimi igin, oral bisfosfonatlarin yan etki sorunlari da oral
ibandronatin tedavisi igin gegerlidir.

Diger bisfosfonatlar (etidronat, pamidronat, tiludronat): Bazilarinin vertebral ki-
rik riskiicin kiiglk faydalar gosterdigi calismalar olmakla birlikte, FDA onayi alama-
mistir. Pamidronat'in Paget hastaligi, malignite hiperkalsemisi ve miyozitis ossifi-
kans igin kullanim onayi vardir. Daha etkili bisfosfonatlarin (alendronat, risedronat,
zoledronat) varligi nedeniyle osteoporozda kullanimlari yoktur.

11.2.8 Denosumab

"Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand" (RANKL)'a karsi tam insan
monoklonal antikorudur. RANKL miktarini azaltmaktadir. Kemik mikrogevresinde
onci hicrelerin olgun osteoklastlara farklilasmasini, osteoklast fonksiyonunu ve
osteoklastlarin yasam sirelerini azaltmaktadir. Postmenopozal osteoporoz, erkek
osteoporozu ve glukokortikoid osteoporozunda kullanim onayi almistir. Osteoporo-
tik kirik riski yiiksek olan postmenapozal osteoporozlu kadinlarda, bisfosfonatlara
alternatif bir baslangic tedavisi olarak denosumab kullanilmasi 6nerilmektedir.’-2:3
Bu endikasyon igin onaylanmis dozu 6 ayda bir subkutan (SC) 60 mg seklindedir.32-34
Denosumab ayrica, yiiksek kirik riskine sahip erkeklerde, meme kanserli aromataz
inhibitor tedavileri alan kadinlarda ve gonadotropin azaltict hormon tedavileri alan
prostat kanserli erkek hastalarda da kemik kiitlesini arttirmak amaciyla onaylan-
mistir. Yine dev hiicreli kemik kanseri tedavisinde 120 mg'lik preparati mevcuttur.
Denosumab, ti¢ yillik uygulamada vertebral kirik riskini %68, vertebral kirik riskini
%40 ve non-vertebral kirik riskini %20 azaltmistir..

Tedavi siiresi: Alti ayda bir 60 mg SC uygulama seklinde uygulanmaktadir. Denosu-
mab'in kemigin yeniden sekillenmesi tGizerindeki etkileri ilag zamaninda alinmadi-
ginda, 6 ay sonra tersine donmektedir. Bu ylizden ilag tatili veya tedavi kesintisi bu
ajanla tavsiye edilmez. Denosumab alan postmenopozal osteoporozlu kadinlarda,
kirtk riskinin tedaviden 5-10 yil sonra yeniden degerlendirilmesi, kirik riski yiiksek
olarak devam eden kadinlarin ya denosumab tedavisine devam etmesi ya da di-
ger ilaglarla tedavi edilmesi nerilmektedir. Osteoporozu olan ve denosumab alan
postmenopozal kadinlarda, takip eden bir antirezorptif (6rn., bifosfonat, hormon
tedavisi veya selektif 6strojen reseptér modiilatori) veya baska bir tedavi uygulan-
madan denosumab uygulamasi geciktirilmemeli veya durdurulmamalidir. Aksi tak-
tirde hizli kemik mineral yogunlugu kaybi ve kirik riskinde artis gorilebilir.3

Yan etkileri: Denosumab hipokalsemiye neden olabilmektedir. Denosumab tedavi-
si dncesinde hipokalsemi varligi arastirilmali ve varsa tedavisi yapildiktan ve durum
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diizeldikten sonra denosumab verilmelidir. Cene osteonekrozu seyrek olarak gori-
lebilmektedir. Bu vakalar genellikle daha yiksek dozlarin kullanildig kanser vakala-
ridir. Bu konuda EMA ilag kutusuna osteonekroz i¢in uyari karti konmasi konusunu
2015'te glindeme almistir. Denosumab da atipik femur kiriklarina (subtrokanterik)
yol acabilmektedir. Bisfosfonat tedavilerinden farkli olarak denosumab tedavisi ke-
sildiginde KMY kaybr hizla gergeklesir ve eger kirik riski azalmasinin devami arzula-
niyorsa, baska bir ilagla tedaviye devam etmek gerekir."2

11.29 Teriparatid (PTH 1-34) Abaloparatide

Teriparatid (recombinant human PTH (1-34)), FDA ve EMA tarafindan, postmenopo-
zal osteoporoz, glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozu icin (diger tedavi-
lere yanit vermeyen ya da hipogonadizme bagli osteoporoz gibi yiiksek risk olustu-
ran durumlarda) onay almistir.

Abaloparatide Parathormon related protein analogu‘dur.

Diunyada genellikle yiiksek kirik riskine sahip ve diger tedavilere yanit vermemis ya
da diger tedavileri tolere edememis postmenopozal osteoporozlu hastalarin teda-
visii¢in onaylidir.

Teriparatid ve abaloparatide tedavisi 6ncesinde PTH ve 25(0H)D diizeyi 6lgimii
zorunludur. Tedaviye baslamadan 0©nce, hastalarda hiperparatiroidizm ve
osteomalaziolmadigi gosterilmelidir. Ayricasudurumlardadailacin kullanilmamasi
gerekir:

m  Yiksek osteosarkoma riskinin bulundugu Paget hastaligl ya da agiklanma-
mis yiiksek ALP varligi gibi durumlar

m Epifizleri kapanmamis hastalar
m  Daha dnce bir nedenle kemige radyoterapi uygulanmis hastalar
m  Kemik metastazlari ya da kemik malignitesi olan hastalar

m Baska metabolik kemik hastaligi olan hastalar (osteomalazi, Paget,
hiper-paratiroidizm, osteogenezis imperfekta, osteopetrozis, renal
osteodistrofi)

m  Hiperkalsemi

m  Bobrek yetmezligi

m  Aktifya da yakin zamanda tanisi konmus trolitiazis

m ki yildan daha uzun kullanimlarda giivenilirlik ve etkinligi bilinmemekte-
dir. O nedenle daha uzun siire kullanilmaz.

Bu endikasyonlar igin onayli dozu glinde bir teriparatid i¢in 20 mcg iken abalopara-
tid icin 80 mcg SC injeksiyon seklindedir. Kullanim siiresi degisik tlkelerde 18-24 ay
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kadardir. Vertebral kirik riskini bu stirede %%65-69, non-vertebral kirik riskini %53-
54 azaltmaktadir. Yeterli hasta sayisina ulasilamadigindan nonvertebral kirik riski
hesaplanmis, ancak kalca kirik riski azalmasi hesaplanmadigindan, bu alandaki ki-
rik riskini azalttigina iliskin veri yoktur. KMY'yi vertebralarda %9-13, femur boynun-
daise %6-9 arasinda arttirmistir.35-37

Tedavi siiresi: Glivenlik calismalarindaki bazi sorunlar (hayvan ¢alismalarinda oste-
osarkom siklik artisi) nedeniyle kullanim stiresi 24 ayla sinirlanmistir. Bazi tilkelerde
onay1 18 ayliktir. Daha uzun siireli etkileri bilinmemektedir. ilag kesildikten sonraki
bir yiliginde kalgada KMY kaybina ugrasa da vertebral kiriklardaki koruyuculuk 1-2
yildaha devam eder. Eger tedavi kesildikten sonra alendronat tedavisine baslanirsa,
kemik kaybi duracagi gibi, alendronata bagli kemik yogunluk artisi saglanabilmek-
tedir. Bu nedenle, teriparatid ve abaloparatid tedavisi sonrasi antirezorptif ilaglarla
tedaviye devam edilmelidir.

11.29.1Kontrendikasyonlari ve yan etkileri

Teriparatid, rat calismalarinda osteosarkoma yol agmistir ve bu durum prospektis-
te "black box" olarak ifade edilmistir. Rat ¢alismalarinda kullanilan dozlarin, insan
calismalarindakinden 3-58 kat yiiksek oldugu ve ratlarin hayati boyunca devam
ettigi burada vurgulanmalidir. insanlardaki dozun 3 katina kadar verildiginde boyle
bir etki goriilmedigi sonraki calismalarda gosterilmistir. Bu risk nedeniyle osteo-
sarkom riskinin oldugu hastalarda (Paget hastaligy, epifiz agikligi devam edenlerde,
kemige RT verilmis olanlarda, kemik spesifik alkalen fosfataz artisinin agiklana-
madigi durumlarda) kullanimi kontrendikedir. Osteosarkom olasiligi yetiskinlerde
1/250000 kadardir. Teriparatid ve abaloparatid, primer hiperparatiroidizm ve tedavi
edilmemis sekonder hiperparatiroidizm durumlarinda verilmemelidir. Teriparatid
kullaniminin yan etkileri bulanti, ortostatik hipotansiyon ve bacak kramplaridir.
Hiperkalsemi sik goriilmez, genellikle hafif asemptomatik ve gecicidir. Ortostatik
hipotansiyon yatar durumda diizelmektedir. ilk birkag dozda gézlenmektedir.38-4°
ilac allerjileri, trtiker, bas agrisi, gastroinestinal semptomlar farenjit séz konusu
olabilmektedir.

11.2.10Romosozumab

Romosozumab, monoklonal anti-sclerostin analogudur. Sclerostin osteositlerde
Uretilir ve kemik yapimini inhibe eder. Romosozumab sclerostini inhibe eder, oste-
oblast fonksiyonlari ve kemik yogunlugunu iyilestirir, kirik riskini azaltir.4* Anabolik
bir ajan olarak FDA 2019 da osteoporoz tedavisinde onaylamistir. Cok yiksek kirik
riskli postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda (diistik T-skoru < —2.5 ve kiriklar
olan) veya ¢oklu vertebra kingi olanlarda, vertebral, non-vertebral ve kalga kirik ris-
kinin azaltilmasi icin romosozumab tedavisi 6nerilmektedir. Romosozumab, ¢oklu
vertebra kingi veya kalga kirigi olan ve osteoporotik aralikta KMY olan hastalarda
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birinci basamak tedavi olarak distinilebilir. Bu ajan, antirezorptif tedavileri basa-
risiz olan kisilerde de diistinilebilir.3' Subkutan olarak ayda bir 210 mg uygulanir ve
12 ay boyunca verilir. Yan etki olarak enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari bildirilmistir.
Atipik femur kirigi ve ¢ene osteonekrozu bildirilmemistir. Miyokard enfaktiisi veya
inme anamnezi olan ya da MI ve inme igin artmis riski olan kadinlarda romosozu-
mab kullanimi 6nerilmemektedir.#? Romosozumab tedavisi sonrasi antirezorbtif
ilaglarla tedaviye devam edilmelidir. Postmenopozal osteoporozu olan 419 hastayi
kapsayan bir yillik calismada Romosozumab alandronat ve teriparatide ile karsilas-
tirilmis ve kemik mineral yogunlugundaki artis Romosozumab kolunda %11.3 iken;
alenronat kolunda %4.1 ve teriparatide kolunda ise %71 saptanmistir.4> Postmeno-
pozal osteoporozu olan 7180 kadinda 12 aylik tedavi ile vertebral kirik riskini ple-
seboya oranla azalttigi gosterilmistir.43 Baska bir ¢alismada ise daha dnce frajilite
kirigiolan 4093 kadinda 12 ay romosozumab ve ardindan 12 ay alendronat verilirken
diger grup 24 ay boyunca alendronat tedavisi verilmis ve radyografik olarak verteb-
ral kruk daha az saptanms (6.2 ;11.9). Ayni zamanda nonvertebral kirik ve kalga kirik
da daha az gorilmdistir.44

11.2.11 Raloksifen

SERM (Selektif 6strojen reseptdr modulatord)'dir. Kemik Gzerindeki etkileri Gstro-
jen agonisti seklindedir. Raloksifen, postmenopozal osteoporozun 6nleme ve teda-
visinde onaylidir. Meme kanseri yoniinden yiiksek riskli postmenopozal kadinlar-
da meme kanseri riskinde azalma da yapmaktadir. Vertebral kiriklardaki etkinligi
MORE calismasiyla gosterilmistir. Verebral kirik riskini %40 azaltmistir. Ayni galis-
mada vertebral KMY'de %2-3'liik bir artis saglamistir. Nonvertebral kiriklarda ve
kalca kirik riskini azaltmada etkisizdir.45-4 Vertebral kirik riskini azaltmada onay-
lanmis dozu 60 mg /glin'dir.

Tedavi siiresi: Tedavi giivenligi 4 yillik calismalarla gosterilmistir. Raloksifen, bir
SERM oldugu igin kemik disindaki etkileri de arastirilmistir. Total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyini azaltmis, ancak HDL Uizerinde etkisiz bulunmustur. Buylk
plasebo kontrolld bir calismada kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkileri arasti-
rilmis ve bu galismada inme sikliginda artis saptanmistir. Meme kanseri riskini bir
miktar azaltmistir, ancak bu amagla kullanimii¢in onayi yoktur.

Kontrendikasyonlari ve yan etkileri: Ven6z tromboembolik hastalik riskini 3 kat
arttirmaktadir. Bu nedenle, bu dykiiye sahip hastalarda kullanimi kontrendikedir.
Diger yan etkileri ise menopozal semptomlarda (sicak basmalari, gece terlemeleri)
artis ve bacak kramplaridir.47-49

11.2.120strojen

Antirezorptif etkilidir. Glinim{izdeki endikasyonu, sadece postmenopozal osteoporoz
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dnlenmesi icindir. Endikasyon su aciklamayla verilmistir: Onlemede kullanimi éne-
rilen hastalar, diger ilaglarin kullanilamayacagl ve osteoporoz riski yiksek olan
kadinlardir.

ilk zamanlar osteoporozdaki kullanimi ok tesvik edilse de, 2002 yilinda yapilan WHI
calismasi, bu grup igin beslenen Uimitleri, galismada saptanan olumsuz sorunlar ne-
deniyle bosa ¢ikarmistir.50--51

WHI calismasinda elde edilen sonuglarda, vertebral ve kalga kirik riskinde %34,
non-vertebral kirik riskinde ise %23 azalma saglanmistir. Kolorektal kanser riskinde
de %37 azalma saptanmistir. Ancak, koroner kalp hastaligi riskinde %29, inme riskin-
de %41 ve invaziv meme kanseri riskinde %26'lik artis meydana gelmesi nedeniyle,
ilacin osteoporozdaki kullanimi kisitlanmisir.52-54 Etkin dozu 0.625 mg'dir. Hastanin
durumunagore, progesteronlu ya da progesteronsuz verilir. Ostrojen replasman teda-
visinin osteoporozdaki kullanimi igin giinimuzdeki yaklasimimiz su sekildedir: Eger
siddetli menopozal semptomlar nedeniyle hastaya dstrojen replasmani yapilacaksa,
baska aktif osteoporoz tedavi edici ilag kullanmaya gerek yoktur. Bunun disindaki en-
dikasyon, osteoporoz gelisme riskinin yiiksek oldugu ve diger ilaglari kullanamayan
hastalardir. Esasen bdyle hastalarin sayisi da pek azdir.2 Ostrojen tedavisi 6ncesinde
hastalarin tromboemboli agisindan sorgulanmasi ve arastirilmasi gereklidir.

11.2.13Stronsiyum Ranelat

Kemik yapimini arttiran, yitkimini ise azaltan bir ilag olarak sunulmustur. EMA ta-
rafindan kullanimina izin verilmistir. FDA onay yoktur. Bu nedenle sadece bazi
Avrupa llkelerinde kullanilmaktadir. Preosteoblastik hiicre replikasyonunu arttir-
dig), preosteoklastik farklilasmayi ise azalttigi ileri surilmekte ise de, temel etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Vertebral kirik riski SOTI calismasinda
arastirilmis ve Ug yillik kullanimla vertebral kirik riskinde %41 azalma saglamistir.
Nonvertebral kiriklar ise TROPOS calismasinda arastirilmis ve nonvertebral kirik
riski %16, major kirik riski ise %19 azaltilmistir. Kalga kirik riskinde azalma goriil-
memistir.555¢ Daha sonra 8 yillik kullanimla ilgili veriler de agiklanmistir ve KMY
artisinin devam ettigi vurgulanmistir.57 Yan etki olarak, diyare ve trombo-embolik
hastalik riskinde artis goriilmektedir. 2012 yilinda Fransa'da AFSSAP tarafindan
stronsiyum ranelat kullanan hastalarda 3 yil icinde 199 6nemli istenmeyen olay
yasandigi (%52'si trombo embolik olay ve %26'si DRESS sendomunu da igeren cilt
sorunlari ve Ml dahil ciddi sorunlar) ve bu nedenle kullaminda dikkatli olunmasi ge-
rektigi beyan edilmistir. AFSSAPS'In 6nerisi, bu ilacin, bisfosfonat kullanama-yan,
80 yas alti ve yiiksek kirik riskine sahip hastalarda kullanilmasidir. Daha sonra 2013
yilinda EMA da bu yonde deklerasyonda bulunmustur. Bu agiklamalar sonra-sinda
ilacin Fransa'daki kullaniminin azaldig) gézlenmistir.58
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11.2.14Kalsitonin

Osteoklast inhibitoridir. Nazal sprey seklindeki formlari postmenopozal osteopo-
roz tedavisi igin onay almistir. Onaylanmis dozlari, nazal sprey igin 200 IU / glin'dir.
Vertebral kiriklardaki risk azaltimi %33 kadardir.3® Nonvertebral ve kalga kirik riskini
azaltmamistir. Pahali olmasi, kirik riskini azaltmadaki basarisinin diger ilaglara gore
azligi ve son yillarda gosterilen nonspesifik kanser riskindeki artislar nedeniyle, oste-
oporoz tedavisinde bir alternatif degildir. Yan etki olarak hipersentiviteye yol agabildi-
gi unutulmamalidir. Kullaniminda, zaman iginde ilaca karsi antikorlar olustugu gos-
terilmistir. Bu antikorlarin blokan olmadig sonraki galismalarda ortaya konmustur.

11.215Sodyum Fluorid

Bilinmeyen bir mekanizmayla yeni kemik olusumunu uyardig dusiiniilmektedir.
Olusan yeni kemigin kalitesi ile ilgili kuskular vardir. Yeni kemik olusumuna rag-
men, kemik kirik riskindeki azaltici etkisi kuskuludur.

Osteoporoz Tedavisi - TEMD Onerileri

Osteoporozun medikal tedavisine baslamadan 6nce mutlaka sekonder nedenler
dislanmalidir (Sinif A).

Kirik ve diisme riskini arttiracak faktorlerin diizeltilmesine ¢alisilmalidir (Sinif A).

Farmakoterapi iin endikasyonlar: Frajilite kirigi varligi ya da T skorunun <-2.5 SD
olmasi ya da T skoru -1ile -2.5 arasinda olan hastalarda FRAX degerlendirmesinde
10 yillik kalga kirigi riskinin 2%3'ten, major osteoporotik kirik riskinin 2%20'den
fazla oldugu durumlar (Sinif A).

ilag tedavisi verilmesine karar verilmis ise ilk tercih edilecek ilaglar alendronat,
risedronat, zoledronat ve denosumab olmalidir (Sinif A).

ilk sira ilaclarini kullanamayacak hastalarda ikinci ve {iciincii sira ilaci olarak
ibandronat ya da raloksifen kullanilabilir (Sinif D).

Cok yiiksek riskli hastalarda teriparatid 18-24 aylik siireler icin kullanilabilir, bu siire
sonunda saglanan yararlarin devam ettirilmesi icin antirezorptif ilaglarla devam
edilmelidir (Sinif A).
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12.1

Frajilite Kinigi Olan Hastaya Yaklasim

Tanim

Frajilite kirigr normal olarak kirik olusturmayacak diizeydeki diisiik diizeyli, disiik
enerjili travma olarak bilinen mekanik giigler sonucu olusan kiriktir. Dinya Saglik
Orgiitii'ne gére mekanik giic, ayakta durma pozisyonu ya da daha diisiik mesafeden
diismeye denk olan gugtir.”

Osteoporotik frajilite kirigi, diisiik kemik yogunlugu ile iliskili baslica vertebral ko-
lon, kalga, 6nkol, omuz bélgesinde olusan kiriklardir.! Baska bir tanim olarak major
osteoporotik kirik, vertebral kolon, femur, el bilegi ve omuz ile iliskili kiriktir. Osteo-
porotik frajilite kirig1 baska kemiklerde de olusabilir."2

Bu kilavuzda, frajilite kirig terimi bireyin boyu yuksekligindeki mesafeden travma-
sizya da minimal bir travma ile olan diismelerde osteoporotik zeminde olusan kirik
anlaminda kullanilmistir.

Azalmis kemik yogunlugu, frajilite king icin major risk faktorudir.? Diger risk fak-
torleri; yas, cinsiyet, sistemik ilag kullanimi, gecirilmis kirik, ailede osteoporoz 6y-
kisu, fazla alkol kullanimi ve sigaradir.? Genel popilasyonda yasam beklentisi
artmaktadir. Yaslanan popilasyonla, osteoporoz prevalansi belirgin artmaktadir.
Bu prevalans, 50 yasinda %2 iken 80 yasinda %25'ten fazladir.# Dolayisiyla frajilite
kirigr sikligr artacaktir.

Klinik Bulgular

Frajilite kingi tanimina uyan kiriklarin klinik bulgulari kirik bélgesine gore degisken
olmakla birlikte, agr, sekil bozuklugu, hareket kisitliligi, organ disfonksiyonu, sinir
tutulumu ve buna bagli norolojik bulgular gelisebilir.>3

Vertebra kiriklari skolyoz, kifoz, gogus kafesi sekil bozukluklarina, kalga kiriklari
durus ve yiriyils bozukluklarina ve gliciin asimetrik dagilimina, omuz kiriklari ise
kolun normal olarak giinlik aktivitelerde kullanilamamasina neden olur. Vertebra
kiriklarinda, pubis-verteks mesafesindeki kisalmaile pelvis kaburgalara yaklasir, bu
nedenle gastrointestinal sistemin yerlesme alani daralir ve bu da gastrointestinal
sistemde dispeptik yakinmalar, erken doyma ve karinda distansiyona neden olur.
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12.2

12.2.1

12.3

124

125

Gogus bolgesinde ise, torakal vertebralardaki yiikseklik kayiplari akciger ekspansi-
yonunu azaltir ve restriktif bir solunum yetmezligi yaratir. Bu problem, kalp fonk-
siyonlarinda da ikincil degisiklikler yapar.5¢ Bitiin bunlara ilave olarak, kas iskelet
sistemi problemleri (tendinit, bursit, tendon kalsifikasyonu, kas kontraktiri gibi)
ikincil problemlere neden olabilir. Ozetle; frajilite kiriklari, agriya, hareket kisitlili-
gina, hayat kalitesinin diismesine, debiliteye, hospitalizasyona ve sakatliga neden
olur, yasam beklentisini azaltir.z347

Laboratuvar Degerlendirme

Goriintiileme Yontemleri

Direkt grafi, tomografi ve MR goriintlileme tetkikleri, kemigin dansitesi ile ilgili ka-
litatif bilgi verir.3 KMY, frajilite kingi olan hastalarda ¢ekim icin kosullari saglandi-
ginda, mevcut durumu saptamak ve tedavi etkinligini takip etmek icin yapilmalidir.
Ancak, frajilite kirngr olan spesifik hasta grubunun genel kemik durumu ve kirilan
kemik bolgesi dolayisiyla testin degerlendirilmesiile ilgili sinirlamalari g6z 6niinde
bulundurulmalidir.?

Sinirli sayida hastada, durumu saptamak ve kirik riskini tahmin etmek igin kantitatif
komputerize tomografi ile kemik yogunlugu 6l¢imu yararli olabilir.? Ancak, stan-
dardizasyonu yapilmis degildir. Takipte kullanimi mimkiin degildir.?

FRAX Skoru

Frajilite kirigi olan hastalar, zaten tanimi dolayisiyla yiksek riskli hasta grubundadir.
Dolayisiyla FRAX skorlamasinin bu hastalarda ilave klinik yarari yoktur.2°

Frajilite Kirig1 Olan Hastalarda Sekonder Endokrin/
Metabolik Hastaliklarin Arastirilmasi

Her hastanin mevcut 6zelliklerine gore, sekonder osteoporoz nedenleri arastirila-
rak varsa etiyolojisi saptanir. Boylece, miimkiinse etiyojisine yonelik tedavi yapilir.2

Tani Yaklasimi

Frajilite kirigi tanimina uyan her hasta icin basvurdugu ilgili brans (ortopedi, beyin
ve sinir cerrahisi, fizik tedavi rehabilitasyon) tarafindan éncelikle endokrinoloji kon-
siiltasyonu istenmelidir.2 Endokrinoloji konsiiltasyonu miimkiin degil ise, i¢ hasta-
liklar uzmani ya da geriatri konsiiltasyonu uygun yaklasimdir. Konsiilte edilen has-
tanin mevcut metabolik durumu degerlendirilir. Osteoporoz etiyolojisi agisindan
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sekonder nedenler arastirilir. Sekonder neden saptanirsa miimkiinse etiyolojiye
yonelik tedavi yapilir. Sekonder nedene bagli osteoporotik hastalarin kemik spesifik
tedavileri kontrendike degilse yapilir.2®

126 Frajilite Kirig1 Sonrasi Tedavi

Frajilite kingi gecirmis hastanin, uygun mekanik (fiksasyon) ya da cerrahi tedavisi
ilgili branslar tarafindan yapildiktan sonra, medikal tedavisi i¢in en uygun tedavi
secilir. Multidisipliner yaklasimla, hastanin eszamanli tedavileri yuratalir. Kirk
sonrasi suregte frajilite kiriklari, endokrinoloji, i¢ hastaliklari ve geriatri uzmanlari-
na yonlendirmelidir.*® Daha 6nce tedavi uygulanmamis hastalarda, kiriktan sonra
farmakolojik tedavi dustunilmelidir. Kalca ve vertebra kirigi farmakolojik tedavi igin
endikasyondur ve gelecekteki kirik riskini azalttig ile ilgili yaygin kanit vardir.” Daha
once tedavi uygulanmis olan hastalarda, mevcut tedaviyi hemen degistirmeye ya
da kesmeye gerek yoktur.>® Bu hastalar sekonder nedenler ve tedaviye uyum agi-
sindan degerlendirilmelidir.2" Tedaviyi yanlis alan ya da tedaviye uyumu bozuk olan
hastalarda, ilaglar segilirken hasta 6zellikleri gz 6niinde bulundurulmalidir.™

127 Kink lyilesmesine ilaglarin Etkisi

ilaglarin erken uygulanmasi kirik iyilesmesini etkilemez. Bir calismada, erken
donemde zoledronik asit uygulanmasinin, plaseboya kiyasla kirik iyilesmesinde bir
fark yaratmadigi gosterilmistir.’® Baska bir calismada, risedronat tedavisinin 1 hafta,
1ay ve 3 ay sonra baslanmasi durumlarinda iyilesme gecikmesi agisindan tedavi
gruplari arasinda bir fark olmadig bulunmustur. Dolayisiyla, kirik sonrasi 3 aylik
dénemde her hasta i¢in uygun zamanda farmakolojik tedaviye baslanabilir. Tedavi
her hasta igin kisisellestirilmelidir.’>*® Her hastaya ve ilag grubuna gore uygun
araliklarla takipler yapilir.?

128 Genel Oneriler

Hastanin komorbid hastaliklarinin, ilaglarinin ve beslenme durumunun eszamanli
yonetimi uygun yaklasimdir.23

1281 Vitamin D ve Kalsiyum
Uygun olan her hastaya yeterli vitamin D ve kalsiyum destegi 6nerilmelidir.234

Kirik sonrasi hastalarda kalsiyum alimi yeterli olmalidir. ideal olarak, cogunlugu
gida ile alinmali ve destek driinlerle tamamlanmalidir3 Postoperatif dénemde
kalsiyum destek driinleri, hasta opioid tedavisi almakta iken konstipasyonu en aza
indirmek igin geciktirilmelidir." Vitamin D eksikligi kirik iyilesmesini geciktirebilir.
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12.8.2

1283

1284

1284

12.8.5

12.9

Vitamin D eksikliginin dizeltilmesinin, kirik iyilesmesini uyarabildigi gosterilmis-
tir™® D vitamini eksikligi olanlarda uygun replasman tedavisi yapilarak 25(0H) D
diizeyi 20 ng/ml tzerine gikarilmalidir.” D vitamin diizeyi normal olanlarda giinliik
600-800 |U tiiketim &nerilmektedir.”

Teriparatid (PTH 1-34)

Uygun olan her hastada, anabolik bir ilag olan teriparatid tedavide ilk segenekler-
dendir. Onerilen tedavi siiresi 18 aydir.2 Kirik sonrasi teriparatid ile tedavi edilen has-
talarda kisitli bilgi mevcuttur. Ancak, kirik sonrasi teriparatid kullaniminin iyilesme
suresini kisalttig gosterilmistir.'s

Rekombinan PTH (1-84)

Genel itibariyla, kirtk sonrasi kullanimu ilgili veri yeterli degildir.? Pelvis kirig olan
yasli kadinlarda kirik sonrasi PTH kullaniminin (PTH 1-84) iyilesmeyi kolaylastirdig,
agriy1 azalttig) ve fonksiyonlari dizelttigi saptanmistir.’

Zoledronik Asit, Alendronat, Risedronat, ibandronat,
Raloksifen

Anabolik tedavilerden sonra etkin olanilaclardir. Onerilen kullanim siiresinden son-
ra baska grup ilaglarla tedaviye devam edilmesi diistinilmelidir.? Antiosteoporotik
ilaglarin erken uygulanmasiyla kirik iyilesmesi ile ilgili bir calismada, kirik sonrasi 3
aylik dénemde zoledronik asit uygulanmasinin yeni kirtk olusumunu ve mortaliteyi
azalttig), ancak kirik sonrasi erken tedavinin, kirik iyilesmesinde plaseboya kiyasla
bir fark yaratmadigi gosterilmistir.’3618

Denosumab
Yeni nesilantiosteoporotikilaglardan biridir. Frajilite kirigi tedavisinde kullanimi uy-
gundur. Ancak, kirik sonrasi donemde kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.2

Protein Destegi

Kirik sonrasi, hastalar protein desteginden yarar gorebilir. Kalca kirigi olan hastalar
da 20 gram/giin protein desteginin proksimal femur kemik kaybini azalttigi hasta-
nede kalma siresini kisalttig bulunmustur.”*

Fiziksel Rehabilitasyon Programi

Mimkin olan her hasta igin, kirik sonrasi slirecte eszamanli olarak FTR uzmani
tarafindan rehabilitasyon programi planlanmali ve yonetilmelidir.2 Kemigin meka-
nik kuvvetlere uygun sekilde maruz kalmasi, kirigin biyolojik iyilesmesini saglar. Bu
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tedavinin ayrilmaz bir pargasidir. Ayrica, rehabilitasyon programlariile kas gliciiniin

arttirilmasi; hem kisinin kendi kas koordinasyonu hem de gevresinin diizenlenerek

diismenin engellenmesi, yeni kiriklarin olusmasini engeller.3

Frajilite King - TEMD Onerileri

Kemik kiriklari ile ilk karsilasan brans doktorlari (ortopedist, beyin cerrahisi, FTR)
frajilite kingr tanimina uyan hastalari, endokrinoloji, i¢ hastaliklari, geriatri uzmani
ile konsdlte etmelidir (Sinif C).

Frajilite kirigl olan hastalarin timi sekonder endokrin ve metabolik nedenler
acisindan degerlendirilmelidir (Sinif B).

Frajilite kirigina neden olan sekonder sebebe ydnelik tedavi planlanir iken kemik
spesifik tedavi de yapilmalidir (Sinif A).

Frajilite kingi olan hastanin yeterli kalsiyum ve vitamin D aliminin (D vitamini
eksikligi olanlarda 25(0H) D dizeyi 20 ng/ml tizerine gikarilmali, normal olanlarda
ginlik 800-1500 IU tiketim) (Sinif A) yanisira, yeterli protein tiketiminin,
metabolik durumunun ve komorbid hastaliklarinin multidisipliner yaklasimla
yonetimi yapilmalidir (Sinif B).

Frajilite kirig1 olup yiiksek riskli ve bisfosfonat tedavisi basarisiz olan hastalarin
tedavisinde teriparatid secenegi akla gelmelidir (Sinif A).

Asagidaki tim ilaglarin, frajilite kirigr sonrasi anabolik tedavi kullanilamadig
durumlarda farmakolojik tedavide kullanimi dnerilmelidir (Sinif A): alendronat,
risedronat, zoledronik asit, denosumab, ibandronat, raloksifen.

Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmaninin kirik sonrasi rehabilitasyon tedavisi ve
rehabilitasyon sonrasi yonetimi 6nerilmelidir (Sinif B).

Frajilite kingi sonrasi, hastanelerde ortak klinik yollar olusturularak multidisipliner
yaklasimla isbirligi yapilmasi 6nerilmelidir (Sinif B).
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13.1.1

Vitamin D Eksikligi

Tanim

Vitamin D, sekosteroid yapida bir hormonudur. Vitamin D durumunu degerlendir-
mek igin serum 25 hidroksi (OH) vitamin D diizeyi 6lgilmelidir. Serum 25(0OH) vi-
tamin D diizeyi: >20 ng/ml durumunda kemik sagligi icin yeterli vitamin D diizeyi,
10-20 ng/mlvitamin D yetersizligi, <10 ng/ml vitamin D eksikligi kabul edilir.™"3

Genel Bilgiler

Vitamin D iceren besin sayisinin az olmasi nedeniyle, bu vitaminin az bir kismi (%10-
20) gidalarile alinir. Onemli bir kismi (%80-90) UVB isinlari etkisiyle ciltte sentezlenir.
Sentez igin cilde direkt glines 1sin1 temasi gereklidir. Glines isinlarinin diinya yiizeyine
ulastig) a1 (Zenith agisi) D vitamini sentezinde etkilidir. Ulkemizin bulundugu enlem-
de vitamin D sentezi Mayis-Kasim aylari arasinda gerceklesir. Uygun 1sin agisi saat
10.00-15.00 arasinda oldugundan, D vitamini sentezi igin bu saatlerde giinese ¢ikil-
masi 6nerilir. Yazin uygun saatlerde tiim viicudun giines 15181 ile minimal eritem dozu
(MED) olusturacak (ciltte hafif pembelik) sekilde karsilasmasi (~1 MED) durumunda,
deride, oral alinan yaklasik 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin
D sentezi gerceklesir (1,2). Sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz kalmasi (~0.5
MED) durumu ise yaklasik 3000 IU vitamin D sentezi saglar. Cilt rengi agik olan birin-
sanda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside bu stire
3-4 kat daha uzun olabilir. Faktdr diizeyi 15 veya lizerindeki glines koruyucu kremlerin
kullanilmasi %99 oraninda giines isinlarinin deriye ulasmasini engellemektedir. Cam
ve tiil arkasindan glineslenme de vitamin D sentezini engeller.5-?

Vitamin D durumu
Viicudun D vitamini durumunu gosteren en iyi parametre serum 25(0OH) vitamin D
dizeyidir (1-5). 25(0OH) vitaminin D'nin optimal diizeyi hakkinda goris birligi olma-
makla birlikte, kilavuzlarin ¢ogu D vitamini'nin:

m 20 ng/ml'nin (50 nmol/L) Gizerinde olmasini yeterli,

m 10ile 20 ng/ml(25-50 nmol/L) arasindaki dizeyi yetersizlik,

m 10 ng/ml'nin (25 nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik olarak kabul
etmektedir.’5
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13.2

13.2.1

Serum 25(0OH) D diizeyinin <10-12 ng/ml'nin altinda olmasinin artmis rikets/oste-
omalazi riski ile iliskili oldugu bilinir."51°" Serum 25(0OH) vitamin D diizeyinin 20
ng/ml'nin altinda olmasinin kemik sagligini olumsuz etkiledigi yontinde de veriler
gliclidir’27¢ Buna ragmen, kemik sagligi icin optimal, en uygun 25(0OH) vitamin D
diizeyi konusunda hala gorus birligi yoktur. Amerika Tip Enstitiisi (Institute of Me-
dicine, IOM) gibi bir gok kurum 25(OH) vitamin D diizeyinin 20 ng/ml'nin lzerinde
olmasini savunurken,3417 Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Ulusal
Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis Foundation), Uluslar arasi Osteoporoz
Vakfi (International Osteoporosis Foundation) ve Amerika Geriatri Dernegi (Ame-
rican Geriatric Society) diisme ve kirik riskini en aza indirmek i¢in 25(OH) vitamin
D diizeyinin 30 ng/ml'nin tizerinde olmasini savunur.’®2" Mevcut kilavuzlarin ¢ogu
25(0OH) D'nin 20-50 ng/ml arasindaki diizeyi kemik sagligi icin giivenli ve yeterli ka-
bul eder.s

Kemik disi (pleiotropik) etkileri igin de optimal serum 25(0OH) D diizeyi belirlen-
memistir.45 Pleiotropik etkileri i¢in 25(OH) D'nin 30-50 ng/ml diizeyinde olmasi
onerilir.2?

Kemik saglig tizerine ve kemik disi yararli etkileri nedeniyle TEMD Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu, 25(0OH) D diizeyinin:

m 20 ng/ml'nin Gzerindeki (50 nmol/L) dizeyi kemik saglig igin yeterli,

m  30-50 ng/ml (75-125 nmol/L) arasindaki dizeyi kemik disi etkileri igin
yeterli,

m 10-20 ng/ml(25-50 nmol/L) arasindaki diizeyi vitamin D yetmezligj,

m <10 ng/ml (25 nmol/L) olmasini ise vitamin D eksikligi olarak kabul
etmektedir.

25(0OH) D diizeyi >100 ng/ml (>250 nmol/L) olan ve 6nemli miktarda kalsiyum tiike-
ten kisilerde vitamin D toksisitesi riski artmistir.

25(0OH) D dizeyi >150 ng/ml oldugu durumlarda vitamin D intoksikasyonundan
bahsedilir.52

Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yasla birlikte azalmaktadir.523 Vita-
min D eksikligi nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Vitamin D Eksikligi Siklig

Diinyada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir.
Literature bakildiginda vitamin D durumu farkli tilkelerde, hatta ayni tlkenin farkli
bélgelerinde farklidir. Amerika ve Avrupa'da toplumda (huzur evinde degil) yasayan
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Vitamin D Eksikligi

Tablo 1. Vitamin D eksikligi nedenleri

Yetersiz alim veya emilim
Besinlerle yetersiz alim

Yetersiz glines 1s1g1 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, giines koruyucu

kullanimi, kapali giyim tarz...)

Yag malabsorbsiyonu

Gastrektomi
ince barsak hastaliklari (Golyak hastalig, inflamatuvar barsak hastaliklari....)

Pankreas yetersizligi
Defektli 25-hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaliklari (siroz..)

Vitamin D'nin inaktif metabolitlere artmig yrtkimi

Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)

Antifungal ilaglar (ketokonazol)
Antitiiberkiiloz ilaglari (rifampisin, izoniazid)
Anti-retroviralilaglar
Glukokortikoidler

Vitamin D baglayan protein kaybi

Nefrotik sendrom

Defektli 1-alfa 25- hidroksilasyon
Hipoparatiroidi

Renal yetmezlik

1-alfa-hidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)
Aktif vitamin D (kalsitriol)'ye hedef organ cevapsizlig (vitamin D rezistansi)

Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip 2)

13.3

yasli erkek ve kadinlarin %40 ile %100'Uinde vitamin D eksikligi oldugu bildiril-
mistir.24 Yapilan ¢calismalarda, tGlkemizde de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu
gorilmektedir.25-28

Klinik Bulgular

Klinik bulgular vitamin D eksikliginin derecesi ve siiresine baglidir. Cogu hasta
asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyi bu hastalar-
da normaldir. 25 (OH) vitamin D dizeyi <20 ve 10 ng/ml'nin altinda olan hastalarin
sirasiyla %40 ile %51'inde artmis serum PTH diizeyi rapor edilmistir.2® Bu hasta-
larda sekonder hiperparotiroidiye bagli kemik kaybi hizlanmis olup, osteoporoz
gelisir.3°732 Agir ve uzamis vitamin D eksikliginde kemik mineral yogunlugunda
azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin kemik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas
gligsuizlUgl, yurime zorlugu ve kiriklar gelisebilir.
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134 Laboratuvar Degerlendirme

Vitamin D durumu, serum 25(0OH) vitamin D dizeyi 6l¢imu ile degerlendirilir.
25(0OH) vitamin D'nin yari dmri 2-3 haftadir. 1,25-dihidroksi Vitamin D'nin yari dmri
4 saat gibi kisa olmasi, kan konsantrasyonunun ok diisiik olmasi nedeniyle, vita-
min D durumu hakkinda gok iyi bilgi vermemektedir. Bu nedenle vitamin D eksik-
ligi tanisinda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Kronik bobrek yetmezligi, kalitimsal
fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik osteomalizi, vitamin D direncli rasitizm
gibi durumlarda vitamin D eksikliginin etyolojik tanisi yoniinden ve granilomatéz
hastaliklarda 1,25-dihidroksi vitamin D 6lgim yapilmasi 6nerilir. 25(0OH) vitamin
D 6lglimu igin en glivenilir olan ve énerilen yontemler, yiiksek performansli sivi kro-
matografisi ((High Performance Liquid Chromatography, HPLC), sivi kromatografi/
kitle spektrometre (liquid chromatography tandem mass spectrometry, LC-MS/
MS) yontemleridir.!:2:5:33-35

25-hidroksi vitamin D &lg¢limiiniin sadece vitamin D eksikligi yoniinden riskli grup-
lara yapilmasi dnerilir. Tum toplumun taranmasi 6nerilmemektedir. Tum gebelerde
de rutin 8lgilmesi 6nerilmemektedir.5:618

Vitamin D eksikligi riski yiiksek olan gruplar:

= Yaslilar

m  Koyu cilt rengine sahip olanlar

m  Obezitesiolanlar

= Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullanimi olanlar
m  Glnese maruziyeti yetersiz olanlar

m  Osteoporozuolanlar

= Nontravmatik (spontan) kirtk olusumu dykisi olanlar
m  Osteomalazisiolanlar

m  Malabsorbsiyon sendromlu olgular

= Kronik bobrek yetmezligi olgulari

m  Kronik karaciger hastalari

m Hiperparatiroidizmli olgular

25(0H) vitamin D diizeyi <20 ng/ml diizeyinde olanlarda serum kalsiyum, fosfor,
ALP, PTH, kreatinin, transglutaminaz antikorlarin diizeyi (Colyak hastaligi yonin-
den) dlgtilmesi 6nerilir. 25(0OH) D <10 ng/ml olmasi osteomalazi gelisimi yoniinden
risklidir. Vitamin D eksikliginin tanisinda ve tedavinin takibinde 24 saatlik idrarda
kalsiyum diizeyinin ol¢lilmesi de nemlidir.
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13.5

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu, vitamin D duru-
munu degerlendirmek igin serum 25(0OH) D diizeyinin 6lgulmesini 6nerir. Vitamin D
eksikligi yaygin olmasina ragmen toplum taramasi 6nerilmemektedir. 25(0H) vita-
min D eksikligi yoniinden yiiksek riskli kisilerin degerlendirilmesi 6nerilir.

Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

TEMD tarafindan vitamin D eksikliginin 6nlenmesi igin 6nerilen giinlik vitamin D
dozlari Tablo 2'de verilmistir.717:36

19-70 yas arasi IOM'nin kemikleri korumak i¢in minimum giinlik D vitamini (kole-
kalsiferol) 6nerisi 600 IU, 71 yas ve Usti i¢in 800 1U'dir.37

Yaslilarda ve vitamin D eksikligi yontiinden diger riskli kisilerde daha ylksek gtinlik
D vitamini dozu gerekebilir.38:3% Bu nedenle, 65 yas ve Uzerindeki eriskinlerde kirik
riskini azaltmak igin daha yiiksek vitamin D dozlari (800-1000 1U/gtin) 6nerilir.2"4°

Tablo 2. Vitamin D eksikligini 6nlenmesi igin dnerilen giinliik vitamin D dozlar

Yas gruplari

Giinliik dnerilen vitamin D dozlan
Al (uygun EAR (tahminiortalama  RDA (6nerilen diyetle UL (tolerabliist sinir)

alim) gereksinim) alim) 1U (pg)
U (pg) U (pg) U (pg)
19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
5170 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
>70 yas 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
Gebelik
19-30yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50ya3 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Laktasyon*
19-30yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

*Anne gereksinimi: 4000-6000 IU (eger yeni dogan 400 1U/giin almiyor ise)

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu tarafindan 19-70
yas arasindaki eriskinlere kemik ve kas sagligi icin gerekli minimum giinliik D vita-
mini ihtiyaci 600 IU, serum 25(0OH) vitamin D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak
ihtiyag ise 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. 70 yas tGizerinde 800 IU/giin, 65 yas
ve Uzerindekilerde dismeleri 6nlemek igin 800 1U/gtin D vitamini gereklidir. Gunlik
ihtiyacin karsilanmasi gida ve glinese maruz kalmanin yaninda D vitamin takviye-
si gerektirmektedir. D vitamin eksikligi yoniinden riskli kisilerde 6nerilen dozlarda
takviye yapilmalidir.
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13.5.1

25(0H) vitamin D dizeyi >88 ng/ml ciktiginda hiperkalsitiri gelisebilir. Glnlik gu-
venli D vitamini limiti 4000 1U'dir.

Verilen her 100 IU (2.5 mikrogram) D vitamini, serum 25(0OH) vitamin D diizeyini
0.7-1ng/mlartinr.?

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek igin 25 hidrok-
silasyon gerektirmeyen kalsidiol (25 OH vitamin D), kronik bobrek yetmezliginde
aktif D vitamini (1,25 Oh vitamin D-kalsitriol) (0.25-0.50 mikrogr/gtin) kullanilmali-
dir. Kalsitrioltin yari 6mri 6 saat olup hiperkalsemi riski yiiksektir. Serum kalsiyum
dizeyi takip edilmelidir.

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir (19-70 yas: 1000 mg/giin,
>70 yas: 1200 mg/giin).37

Tedavide hedef, serum 25(0H) vitamin D diizeyini 20-50 ng/ml seviyesinde tutmak-
tir. Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri kullanabilir ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi
standardize etmek agisindan D3 kullanimi tercih edilmelidir.4* D vitaminin emilimi
besinlerden etkilenmemektedir.

25(0OH) vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiklemesi
yapilmalidir. Vitamin D3 (kolekalsiferol) 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta stire ile verilmeli
ve serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 20 ng/ml ve tzerine ¢ikarilmasi hedef-
lenmelidir. 50.000 IU/hafta dozundan daha yiiksek doz verilmemelidir. Hedeflenen
serum vitamin D diizeyine ulastiktan sonra, vitamin D giinliik idame dozu ile devam
edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulasilmadigi durumlarda vitamin D tedavi-
sine 50.000 IU/hafta, 3-6 hafta sire ile devam edilebilir.542 Malabsorbsiyon send-
romlu hastalarda 10.000 - 50.000 1U/giin gibi daha yiiksek dozlar verilmelidir. Bu
dozlara ragmen hala vitamin D eksikligi/yetersizligi devam ediyorsa daha iyi emilen
hidroksile D vitamini formlari verilmelidir.5

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullananlarda, obez hastalarda yukle-
me ve idame dozlari 2-3 kat daha fazla olmalidir (yiikleme dozu: 6-8 hafta 100.000
IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 IU/gtin).

Kronik bobrek yetmezliginde tahmini glomerdler filtrasyon orani (€GFR) <30 ml/dk
olanlarda kalsitriol kullanilmalidir. eGFR>30 ml/dk olanlarda vitamin D suplemen-
tasyonu normal bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi énerilir.5

Vitamin D Eksikligi Nedeniyle Tedavi Alan Hastalarin Takibi
Vitamin D eksikligi nedeniyle tedavi baslanan hastalarda tedavinin baslangicindan
8 hafta sonra serum 25(0OH) D dizeyi 6lglilmelidir. Sonucuna gére tedavinin de-
vami veya idame dozuna gegilmesi yoniinden karar verilmelidir. Hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri yoniinden, serum kalsiyum ve 24 saatlik idrar kalsiyum dizeyi takip
edilmelidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Vitamin D Eksikligi

D Vitamini Eksikligi Tanisi - TEMD Onerileri

= D vitamini eksikligi icin toplum taramasi 6nerilmemektedir. Yiiksek riskli kisilerde
25(OH) D duizeyi 6lglilmesi onerilir (Sinif A).

= Tanive takipte 25(0OH) D diizeyi 6lgtimleri kullanilmalidir (Sinif A).

= 25(0H) D duzeyi 6lcimi igin yiiksek performansli sivi kromatografisi (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC), sivi kromatografi/kitle spektrometre
(liquid chromatography tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) yéntemlerinin
kullanilmasi giivenilirdir (Sinif A).

D Vitamini Eksikligi Onlenme ve Tedavisi - TEMD Onerileri

= Dvitamini diizeyinin <20 ng/ml olmasi tedavi gerektirir.

= Yetiskinlerde giinliik optimal D vitamini ihtiyaci 800-1500 LU/gtin‘dur (Sinif A).

= Tedavide hedef, serum 25(0H)D vitamini diizeyini 20-50 ng/ml seviyesinde
tutmaktir.

= Kolekalsiferol (D3) kullanimi tercih edilmelidir (Sinif A).

s Kronik karaciger yetmezliginde kalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde kalsitriol
kullanmilmalidir (Sinif A).

= 25(0OH)Ddizeyi20ng/mlaltindaolanyetiskinlere Dvitaminiytklemesiyapilmalidir.
Yukleme olarak 6-8 hafta boyunca haftada bir kez 50 000 IU vitamin D verildikten
sonra, glinde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir (Sinif A).

= 25(OH)Ddiizeyi30 mg/mloldugundagiinde 800-1500 U oralyolileidame edilebilir.

= 25(OH)D duzeyi <30 - >20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesine
gerek yoktur, idame doz ile (1500-2000 IU vitamin D) tedaviye baslanmalidir.

= Tedavi baslandiktan 8 hafta sonra serum 25(0OH)D dizeyi 6lgtilmelidir. Eger hedef
25(0OH) vitamin D diizeyine ulasilamamissa ek doz verilebilir (Sinif A).

= Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag (GK, antiepileptik ilag)
kullanlarda, malabsorpisyon sendromlarinda doz 2-3 kat fazla olmalidir (8 hafta
100000 |U/hafta, ardindan 3000-6000 IU/giin idame) (Sinif A).

= Ginluk giivenli D vitamini limiti 4000 IU/gtin'dir (Sinif A).

= Kronik granilom ile seyreden hastaliklarda (sarkoidoz, tiberkiiloz, kronik fungal
infeksiyonlarda) ekstrarenal 1,25(OH)D yapimi olabileceginden serum kalsiyum
yakindan takip edilmelidir (Sinif B).
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14.1

14.2

14.3

Osteomalazi

Tanim

Osteomalazi, eriskinde yeni olusan osteoidin (kemigin organik, protein matriksi)
azalmis mineralizasyonu ve mineralize olmamis osteoidin kemikte birikimi ile ka-
rakterize bir metabolik kemik hastaligidir

Osteomalazi, epifiz plaklarinin kapanmasindan sonra gelisen matiir kemigin has-
taligidir. Genellikle yaslilarda ve orta yas kadinlarda goriilir. Rikets ise biylyen
kemikte (epifiz plaklari kapanmadan 6nce) ortaya gikar ve defektli mineralizasyon
hem kemiklerde hem de epifizyal biyiime plaklarinin kikirdaklarinda olusur. -6

Etiyoloji
Osteomalazi nedenleri, vitamin D metabolizmasinin bozukluklari, fosfat eksikligi
(hipofosfatemi) ve mineralizasyon bozukluklarindan olusur (Tablo 1).2

Tani

Osteomalazi tanisi hastanin klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularina dayanir. Bu
nedenle ayrintili 6yki ve dikkatli fizik muayene 6nemlidir.

Klinik Bulgular

Osteomalazi sinsi baslayip, asemptomatik olabilir ve radyolojik olarak osteopeni ile
ortaya ¢ikabilir.

- Altta yatan nedenden bagimsiz olarak yaygin kemik ve eklem agrisi, kemik has-
sasiyeti, kas gligstizlUgl ve ylriime zorlugu gibi karakteristik semptomlara da ne-
den olabilir. "+

- Kemik biyopsisi ile osteomalazi tanisi almis 17 hastada;
m  Kemikagrisi ve kas gli¢stizligui (%94),
m  Kemik hassasiyeti (%88),
= Kirk (%76),

m  Yirime zorlugu ve 6rdekvari yiiriyis (%24),
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Osteomalazi

m  Kasspazmlari, kramplar ve pozitif chvostek bulgusu (%12)

= Karincalanma, uyusma, hareket zorlugu (%6)

gozlendigi bildirilmistir.”

Kemik agrisi kiint ve sizlama seklindedir. Palpasyonla ve hareketle artar. Siklikla bel,
kalca, alt ekstremitelerde ve kirik alanlarinda lokalizedir. Kaburgalar, vertebralar ve
uzun kemiklerde travmasiz veya hafif travma ile kirik olusabilir.

Kas gligstizligu alt ekstremitelerin proksimal kaslarini tutar ve kas atrofisi ve hipo-
toniileiliskilidir. Ordekvari yiiriiyiis, sandalyeden kalkmada veya merdiven ¢ikmada

zorlanma goriilebilir.

Tablo 1. Osteomalazi nedenleri

Vitamin D metabolizmasi bozukluklari (sekonder
hiperparatiroidi ve hipofosfatemiye neden olan)

Mineralizasyon bozukluklari

1. Yetersiz alim ve emilim
m Beslenmeyleiilgili
m Giines 1sIgIna yetersiz maruziyet
m Malabsorbsiyon
m Gastrektomi veya gastrointestinal bypass
m ince barsak hastalig
m Pankreas yetmezligi

2, Defektli 25-hidroksilasyon
m Biliyer siroz
m Alkolik siroz
m Antikonviilzanlar

3. Vitamin D baglayici protein kaybi
m Nefrotik sendrom

4. Defektli1alfa hidroksilasyon
m Hipoparatiroidi
m Bobrek yetmezligi
m Vitamin D bagimlirikets tip |

5. Kalsitriol'e bozuk hedef organ cevabi

m Vitamin D bagimli rikets tip Il (herediter vitamin
D direngli rikets, HVDRR)

1. Anormal matriks
m Kronik bobrek yetmezligi
m Osteogenezis imperfekta
m Fibrogenezis imperfekta
m Aksiyel osteomalazi

2. Enzim eksikligi
m Hipofosfatazya

3. Mineralizasyon inhibitorleri
m Fluorid
m Aluminyum
m Bisfosfonatlar

Fosfat eksikligi

1. Azalmig alim
m Antiasitler

2. Bozulmus renal geri emilim
Primer defektler

m X-bagli hipofosfatemik rikets (vitamin D direngli
rikets, VDRR)

m Hiperkalsidrili herediter hipofosfatemik rikets
m Sporadik edinilmis hipofosfatemik rikets

m Fankoni sendromu-Wilson hastaligy, sistinozis,
multipl miyelom

Sekonder defektler

m Sekonder hiperparatiroidi (renal tubuler asidoz
tip 1ve vitamin D metabolizmasi bozukluklari

m Onkojenik osteomalazi

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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14.4

Parathormon diizeyinde artis, hipofosfatemi ve vitamin D diizeyinde azalma miyo-
pati gelisimine katkida bulunur. Benzer bulgular primer hiperparatiroidizmde de
gorulebilir. Kas gligstizligiiniin 25 - hidroksi vitamin D3 [25(0H) vitamin D3] diizeyi
<20 ng/ml altinda gelistigi bildirilmistir. Kemik agrisi ve kas gli¢slizlUigu yurimeyi
tamamen engelleyecek kadar ilerleyebilir. Eriskinde iskelet deformiteleri seyrektir.
Agir ve uzun sireli osteomalazide kifoz, skolyoz, bacaklarda egilme ve asetabulum
protriizyonu gibi deformiteler gorilebilir. Parestezi, tetani, konvilzyonlar ve men-
tal bozukluklar gibi hipokalsemi bulgulari nadiren goralar. 24

Laboratuvar Bulgulari

Laboratuar bulgulari alta yatan nedene ve osteomalazinin derecesine gore degise-
bilir (Tablo 2). Osteomalazi stiphesi olan her hastanin baslangi¢ laboratuar deger-
lendirilmesi serum kalsiyum (Ca*?), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), kreatinin, Na*,
K* ve 25(0OH) vitamin D3 diizeyi 6l¢imdi ile baslamalidir.

Tablo 2. Osteomalazi nedenlerinin ve osteoporozun laboratuvar bulgular

Serum Serum Serum 250H 1,25(0H)2
Hastalik fosfat  kalsiyum ALP PTH  Vitp Vit D
Vitamin D eksikligi JveyaN JveyaN ™ ™ N N veya M veya
Uriner fosfat kaybi ile
iliskili durumlar "4 N Nveya N N N
Prpksimal renal tubuler ¢ N N N N N
asidoz
Hipofosfatazya N N N2 N N N
Osteogenezis imperfekta
ve aksiyel osteomalazi N N N veya 1 N N N
Osteoporoz N N Normal (kirik N Nveya N

sonrasi yiiksek) J

Hipokalsemi, hipofosfatemi ve artmis ALP diizeyi osteomalazinin klasik triadidir.
ALP yuksekligi en erken ortaya gikan ve en sik goriilen laboratuar bulgudur.! Disuk
25(0OH) vitamin D3 dizeyi ve artmis paratiroid hormonu (PTH) varliginda, azalmis
kalsiyum x fosfor (Ca*2 x P) orani ve artmis ALP diizeyi yiiksek bir olasilikla osteoma-
laziyi destekler. En sik goriilen osteomalazi nedeni olan vitamin D eksikligi durumu-
nu dogrulamak agisindan 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi 6l¢ilmelidir.

Biyopsiile kanitlanmis nutrisyonel osteomalazili hastalarin retrospektif derlemele-
rinde asagidaki laboratuar bulgular gézlenmistir.7:8
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m  ALPyiksekligi (%694-100),

m  Dislk serum kalsiyum ve fosfor diizeyi (%27-38),
= Idrar kalsiyum diizeyinde azalma (%87),

m  25(OH) vitamin D dizeyi <15 ng/ml ( %100),

= Artmis PTH dizeyi (%100).

Osteomalazi tanisi konduktan sonra altta yatan neden arastirilmali (Tablo 1) ve eti-
yolojik tani konulmalidir.?

Osteomalazi indeksi

Osteomalazi tanisi igin osteomalazi indeksi gelistirilmistir.5°'° Osteomalazi
indeksi:

1) Yaygin kemik agrisi varlig
2) Psodofraktir
3)

4) Dislik serum kalsiyum

Kas gligstzligl

5) Disiik serum fosfor

6) Artmis ALP diizeyinden olusan klinik ve laboratuar bulgularini icermektedir.

Bu indekse ek olarak diistik idrar kalsiyumu ve artmis serum PTH diizeyi (sekonder
hiperparatiroidi) osteomalazi tanisini desteklemektedir.®

145 Etiyolojik Tani

145.1 Vitamin D Metabolizmasi Bozukluklar

145.1.1 Vitamin D eksikligi

Glnes 1518Ina yetersiz maruziyet, gidalar ile yetersiz D vitamini alimi ve D vitamini
malabsorbsiyonuna bagli gelisen vitamin D eksikligi osteomalazinin en yaygin ne-
denidir. Vitamin D metabolizmasinin her hangi bir basamagindaki bozukluk da D
vitamini eksikligine neden olabilir. D vitamini eksikligi barsakta kalsiyumun ve daha
az oranda fosfatin emilimini azaltir ve sekonder hiperparatiroidiye neden olur. Buna
bagli olarak kemik yikimi, renal fosfat atilimi ve renal tibdler kalsiyum geri emi-
limi artar. Bu hastalarda disik serum fosfor, diisiik-normalin alt sinirinda serum
kalsiyum, diisiik 25(OH) vitamin D diizeyi, artmis serum ALP ve PTH diizeyi gorilir.
Yine idrar kalsiyum duizeyi azalmis, fosfor diizeyi artmis olabilir. Artmis PTH ve hi-
pofosfateminin 1-alfa hidroksilaz enzimini stimiile etmesine bagli olarak 1,25(0H)2
vitamin D3 (kalsitriol) diizeyi normal veya yiiksek olabilir.
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Vitamin D bagimli rikets tip | de, 1-alfa hidroksilaz enzim defektine bagli olarak
dusuk serum kalsitriol ve normal/artmis kalsidiol diizeyi gorildr. Yine vitamin D
bagimli rikets tip 1l de (herediter vitamin D direngli rikets, HVDRR) bdbrekte vi-
tamin D reseptériiniin genetik defektine bagli olarak kalsitriol ve kalsidiol diizeyi
artmistir.3

Kronik bobrek hastaliginda kemik, azalmis 1,25(0OH)2 vitamin D (kalsitriol) yapimi,
metabolik asidoz ve aliiminyum kullanimi gibi birgok faktdrden etkilenmektedir.?
Renal osteodistrofide, hiperfosfatemi 1-alfa hidroksilaz enzimini baskilar, kalsitriol
diizeyi azalir ve sekonder hiperparotiroidi gelisir. Metabolik asidoz da kalsitriol ya-
pimini azaltir.®

145.1.2 Fosfat eksikligine bagli gelisen osteomalazi (hipofosfatemik
osteomalazi)
Fosfat eksikligine bagli gelisen osteomalazinin dnemli nedenleri alim yetersizligi ve
primer renal fosfat kaybidir.2:51

Primer renal fosfat kaybi, PTH yuksekligi yoklugunda artmis renal fosfat atilimi
olarak tanimlanir. Kalitsal veya kazanilmis, idiopatik veya mezensimal tiimorler ile
iliskili olabilir. Fosfat kaybi proksimal tiibller defektlere baglidir. Stzilen fosfatin
%85-90'l proksimal tiibiilde geri emilir. PTH geri emilimi azaltirken, D vitamini ar-
tirir. Osteoblast ve osteositlerden salgilanan fibroblast growth factor (FGF) 23 bir
fosfatiirik hormondur. Na-P ko-transportir ekspresyonunu azaltarak bébrekte fos-
for geri emilimini engeller. Yine 1-alfa hidroksilaz enzim sentezini baskiliyarak 1,25
(OH)2 Vitamin D diizeyini disurir ve intestinal Ca ve P emilimi azalir. FGF23'tin
fazla veya az tretimi D vitamini ve fosfat metabolizmasinda bozukluklara neden
olmaktadir.2:51:12

X'e bagli hipofosfatemik rikets - Sorumlu gen PHEX (Phosphate regulating gene
with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome) Xp22.1 kromozomda
lokalizedir. PHEX ekspresyonu kemik ve dislerde belirgindir. Mutasyonu X-bagli hi-
pofosfatemik riketse neden olur. Bu durumda FGF23 diizeyi yuksektir, fosfat ve 1,25
(OH)2 Vitamin D diizeyi diisiktir.5™

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, FGF23 mutasyonuna baglidir. Mutant
FGF23 proteolize direnglidir. Bu durumda FGF23 diizeyi artmistir. Fosfat ve 1,25
(OH)2 Vitamin D diizeyi dustiktir.5"

Tiimore bagli osteomalazi veya onkojenik hipofosfatemik osteomalazi veya onko-
jenik osteomalazi genellikle mezensimal kdkenli, kiiglik timdrlerden bir veya daha
fazla fosfatonin salgilanmasi sonucu gelisir. En fazla tretilen fosfatonin FGF23 oldu-
gu bildirilmektedir. Renal fosfat kaybi, hipofosfatemi, normal serum Ca ve 25(0OH)
vitamin D diizeyi ve diistik 1,25 (OH)2 Vitamin D diizeyi goralir.5™"
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Hipofosfatemik osteomalazili hastalarda serum kalsiyum, ALP ve PTH diizeyi nor-
maldir. Fraksiyonel ve 24 saatlik idrarda fosfat diizeyi dlgiilmelidir. Giinlik idrar
fosfat atilimi <100 mg/giin, fraksiyonel fosfat atilimi <%5 (normal degeri %5-20)
olmasi renal fosfat kaybi olmadigini gosterir.3 Fosfattiri, Fankoni sendromunun bir
komponenti olabilir. Bu durumda aminoasiddri, gliikoziri, bikarbonatiri, hiperkal-
sitiri de gorilebilir. Fankoni sendromunun en yaygin nedeni multipl myelomdur. An-
tiretroviral ilaglar (tenofovir, adefovir), aminoglikozidler, sodyum valproat, fumarik
asit esterleri gibi bazi ilaglara ve kadmiyum gibi agir metallere maruz kalmaya bagli
olarak da Fankoni sendromu olgulari bildirilmistir.23

Tip 2 (proksimal) renal tiibiiler asidoz da osteomalaziye neden olabilir. Bu durum-
da proksimal fosfat kaybi, metabolik asidoza bagli artmis kalsiyum kaybi ve sekon-
der hiperparatiroidi kemik mineralizasyonu azalmasina katkida bulunur.2

145.1.3 Mineralizasyon bozukluklar

14.6

Hipofosfatazya, doku non-spesifik alkalen fosfataz enzimini kodlayan gendeki fonk-
siyon kaybi mutasyonlarina bagli gelisen, diisiik serum ve doku (kemik, karaciger ve
bobrek) ALP diizeyi ile karakterize nadir, otozomal resesif ya da dominant sekilde
aktarilan bir hastaliktir. Doku non-spesifik alkalen fosfataz enziminin azalmis akti-
vitesi hiicre disi inorganik pirofosfat, piridoksal 5'-fosfat ve fosfoetanolamin biriki-
mine neden olur ve kemik mineralizasyonu bozulur. Serum kalsiyum, fosfor, PTH,
kalsidiol ve kalsitriol diizeyleri normaldir. Kan ve idrar fosfoetanolamin ve pirofosfat
dizeyi yuksektir ve tanisaldir.23

Defektli kemik mineralizasyonu ile karakterize olan fibrogenezis imperfekta ve ak-
siyel osteomalazide ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyleri normaldir.

Alidminyum, yiiksek dozda sodyum fluoridin, birinci jenerasyon bisfosfonat olan
etidronat (>5-10 mg/kg/giin) gibi ilaglar mineralizasyonu baskilayarak osteomala-
ziye neden olabilir.?

Radyolojik Bulgular

Kemik mineral yogunlugunda azalma (jeneralize osteopeni veya osteoporoz), tra-
bekdllerin kaybi ve kortekste incelme en yaygin, fakat nonspesifik radyolojik bulgu-
lardir. Kemik mineral yogunlugunun osteomalazi tanisinda yeri olmamakla birlikte,
tedaviye baslamadan once olcllmesi onerilir. Kemik mineral yogunlugu 6l¢imi
osteoporozu osteomalaziden ayiramamaktadir.

Calismalarda vitamin D eksikligine bagli osteomalazi gelisen hastalarda omurga,
kalgave 6n kol kemik mineralyogunlugunda belirgin azalma oldugu gésterilmistir.78

Gok sik olmamakla beraber sekonder hiperparatiroidinin radyolojik bulgulari (fa-
lankslarda subperiostal rezorbsiyon, kemik kistleri, klavikula ve humerus gibi uzun
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kemiklerin distal ucunda rezorbsiyon) gorilebilir. Osteomalazi igin daha spesifik
bulgular vertebra cisimciklerindeki degisiklikler ve Looser zonlaridr. interver-
tebral diskin kompresyonuna bagli bikonkav cod-fish olarak adlandirilan goriinti
gelisir. Looser zonlari veya Milkman kiriklari olarak da bilinen psédofraktirler oste-
omalazinin patognomik radyolojik bulgusudur. Radyografide, 2 ile 5 mm genisligin-
de sklerotik kenarli, radyolusen gizgiler veya bantlar olarak goralir. Kiriklar kemi-
gin kortikal marjinine diktir. Neden olarak stres kiriklari ve arterlerin pulsasyonuna
bagli mekanik basinin etkili oldugu dustunilmektedir. Siklikla femur boynu, femur
saftinin medialinde, kiguk trokanterin hemen altinda, pubik ramuslar, pelvis, kla-
vikula, skapula, radius, ulna ve fibulada gorilir. Osteomalazili hastalarda ¢ok sa-
yida, bilateral ve simetrik psddofraktirlerin varligi Milkman sendromu olarak ad-
landinlir.  Kemik sintigrafisi fraktiir ve psddofraktirlerin saptanmasi igin yardimci
olabilir.3:513

147 Histolojik inceleme

Osteomalazinin kesin tanisi kemik biyopsisi ile konur ve yanlizca karakteristik biyo-
kimyasal ve radyolojik bulgulari olmayan ve tedaviye cevap vermeyen atipik seyirli
hastalarda yapilmasi 6nerilir.34:5 Transkortikal kemik biyopsisi iliak kanattan veya
kaburgadan yapilir. Bu islem igin 6zel ekipman gerekir. Asagidaki her iki histolojik
bulgu osteomalazi tanisi icin gereklidir:

1. Artmis mineralize olmamis matriks (osteoid),
« Genislemis osteoid tabaka >15 mikron,
« Artmis osteoid volim >%10

2. Uzamis mineralizasyon zamani (yeni depolanan matriksin mineralize olmasi
icin gerekli zaman)

Mineralizasyon zamani gift tetrasiklin isaretleme yontemi kullanilarak hesaplanir.
Dimethyl-chlortetracyclin 1 g/giin iki bolinmis dozda iki giin verilir. On ila 14 giin
sonra ikinci tetrasiklin dozu verilir. ikinci kiiriin son tetrasiklin dozundan 5-7 giin
sonra kemik biyopsisi yapilir. Biyopsi materyali dekalsifiye edilmeden isleme alinir.
Ornekte kalitatif ve kantitatif histomorfometrik degerlendirme yapilir. Tetrasiklin
mineralizasyon yuzine bant seklinde birikir ve floresan 6zelligi nedeniyle floresan
mikroskop ile gériintilenir. iki ilag kiirlinden sonra olusan iki bant arasi mesafe
Olcilur ve iskeletin bliylime orani hesaplanir. Normal eriskinde bu 1 mikrometre/
gundir.45

Biyopsi bulgularina gére osteomalazi li¢ evreye ayrilir:3
1. Pre-osteomalazi - sekonder hiperparatiroidiye ait degisiklikler hakim
2. Hafif osteomalazi - parsiyel osteoid mineralizasyonu

3. ilerlemis osteomalazi - osteoidin tamami mineralize olmamistir.
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148 Tedavi

Osteomalazinin tedavisi altta yatan nedene (Tablo 1) yonelik olmali ve imkani var-
sa dizeltilmelidir.® Tedavinin amaci klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularin iyi-
lesmesini saglamak olmalidir. D vitamini eksikligi, hipofosfatemi ve hipokalsemi
dizeltilmelidir.

Serum 25 (OH) vitamin D diizeyi:
<10 ng/mL vitamin D eksikligi,
10-20 ng/mL vitamin D yetmezligj,

>20 ng/mL kemik saglig igin yeterli vitamin D diizeyi olarak kabul edilir.'4'5

Saglikli kemik igin 25 (OH) vitamin D diizeyi > 20 ng/ml olmalidir. 25 (OH) vitamin D
duzeyi <10 ng/mL diizeyine indiginde kemik mineralizasyonu bozulur ve osteoma-
lazi gelisir.'417

D vitamini eksikliginde 50 000 IU ergokalsiferol (D2 vitamini) veya kolekalsiferol
(D3 vitamini) haftada bir kere, 1000 mg/giin kalsiyum ile birlikte 6 ile 8 hafta siire
ile veya osteomalazi iyilesene kadar verilir. Daha sonra 1500-2000 IU/gtin vitamin
D dozu ile idame doza gegilir. Her 100 IU (2.5 mikrogram) verilen D vitamini, serum
25(0OH) D vitamin diizeyini yaklasik 1 ng/mL diizeyinde artirir. Ulkemizde mevcut
olan D vitamini preparatlari Tablo 3’ te verilmistir.

intestinal malabsorbsiyonu olanlarda altta yatan hastaligin tedavisine ek olarak
1500 mg kalsiyum/giin ve 10 000 - 50 000 1U/giin vitamin D verilmelidir. Vitamin D
dozu ve tedavinin siiresi hastanin vitamin D emilim kapasitesine baglidir. lyilesme
saglandiktan sonra 3000-6000 |U/glin idame doz &nerilir.

Tablo 3. D vitamini preparatlari

Jenerik adi Kisaltma Preparat adi Farmakolojik doz Etki siiresi
Kolekalsiferol D, Devit-3 damla 50 000 IU/15 ml 25000-100 000 1-3ay
Devit-3 ampul 300 000 IU 1U/glin
veya
0.625-2.5 mg/g
1Unite=1pg
Kalsitriol 1,25(0H),D,  Rocaltrol kapsiil0.25 pg-0.5g 13 g 2-5giin

Osteo D kapsiil 0.25 pg-0.5 pug
Calcijexampulipg-2 ug

Alfakalsidiol 10, Alpha D3 kapsiil 0.25 pg -1 g

25(0H), D, One Alpha kapstil 0.25 pug -1 g
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Karaciger hastaligi olanlarda tedavide 25 hidroksilasyon gerektirmeyen kalsidiol
kullanilmalidir. Bu durumda kalsidiol 50-200 mikrogram/giin veya kalsitriol 1 mik-
rogram/glin verilir.

Renal osteodistrofi ve hiperfosfatemili (>6mg/dl) hastalarda fosfat alimi <8oo
mg/glin olarak kisitlanmalidir. Kalsiyum karbonat gibi fosfat baglayicilari kullanil-
malidir - 4-6 g/giin ve kalsitriol 0.25-1.5 mikrogram/giin verilmelidir. Hiperkalsemi
ve kalsiflaksi yoniinden dikkat edilmelidir.

Renal tubuler asidoza bagl osteomalazide baslangicta 5 000-10 0ooo U/giin, iyi-
lesme saglandiktan sonra 400-800 |U/giin vitamin D verilmelidir. Asidozu diizelt-
mek icin sodyum ve /veya potasyum sitrat kullanilir.

Vitamin D direngli hipofosfatemik riketse bagli osteomalazide - 1-4 g/giin fosfat
iki bolinms dozda ve tolere edilebilen dozlarda kalsitriol 1-3 mikrogram/giin veri-
lir. Ektopik kalsifikasyon yoniinden dikkat edilmelidir.

Onkojenik osteomalazide en iyi tedavi yontemi timorin g¢ikarilmasidir. Mimkin
olmadigr durumlarda fosfat ve kalsitriol temel tedavidir. Uygulanacak doz hastaya
gore degisir.

ilaglarla indiiklenen osteomalazi durumunda 25 (OH) vitamin D diizeyindeki azal-
ma D vitamini takviyesi ile ortadan kaldirilir.

Hipofosfatazya da yerlesmis bir tedavi bulunmamaktadir. Perinatal, infantil ve ji-
venil hipofosfatazya igin enzim replasman tedavisi (asfotaz alfa) glindeme getiril-
mistir.’®19 Kii¢iik bir randomize calismada pediatrik baslangicli hipofosfatazya tanisi
olan ergenlerde ve yetiskinlerde asfotaz alfa'nin etkinligi degerlendirilmis ve olum-
lu sonuglar alindig bildirilmistir.2° Aksiyel osteomalazi ve fibrogenezis imperfakta
gibi nadir goriilen kemik hastaliklari icin yerlesmis bir tedavi bulunmamaktadir.

149 Tedavi Takibi

Osteomalazi tedavisi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri, nefrolitiazis, ek-
topik kalsifikasyonlara ve nefrokalsinoza neden olmamalidir. Bu nedenle tedavi si-
rasinda yakin klinik ve laboratuar takip gereklidir. Baslangicta tedavinin 1. ve 3. ayin-
da, sonra 3-6 ayda bir serum kalsiyum, fosfor ve idrar kalsiyum diizeyi izlenmelidir.
ALP ve PTH diizeyi 3-6 ayda bir takip edilmelidir.

Kemik mineral yogunlugu, tedavi ile osteoidin mineralizasyonu sonucu degistigi
i¢in tedavinin 3. ila 6. ayinda dlgllebilir. Serum kalsiyumunun monitorize edilmesi
erken hiperkalseminin saptanmast i¢in énemlidir. Yine D vitamini dozunun ayarlan-
masi icin 3 ila 6 ayda bir 25(0OH) vitamin D dizeyi kontrol edilmelidir. Tedavi alirken
idrar Ca diizeyi 100-250 mg/giin tutulmalidir. idrar Ca >250 mg/giin iizerine ¢ikarsa
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D vitamini ve kalsiyum dozu diisiiriilmelidir. idrar Ca diizeyinde ve KMY'da artis os-
teomalazinin iyilestigini gosterir.

Tedavi ile kas gligstizlugu ve kemik agrilari, kemik kitlesinden ve kemik giictinden
daha 6nce duzelir. Osteomalazi iyilestikten sonra osteoporoz yoniinden gerekirse
antirezorbtif veya anabolik tedavi verilmelidir.

Vitamin D toksisitesi (kalsidiol diizeyi >80-100 ng/mL) hiperkalsemi, hiperkalsiri,
nefrolitiazis ve nefrokalsinoza bagli bobrek yetmezligine kadar gidebilir. Klinik ola-
rak susuzluk hissi, poliiri, basagrisi gibi hiperkalsemi belirtileri gelisir. Genelde D
vitamini dozu 10 000 1U/giin altinda gorilmemektedir. Laboratuar olarak serum
kalsiyumunda artis olur, serum fosfor diizeyi normal veya artmis olabilir, kreatinin
ve BUN diizeyinde artisin yani sira 25(0OH) vitamin D diizeyinde asiri yiikselme, PTH'
da azalma ve normal 1,25(0OH) vitamin D duizeyi goralur.

Osteomalazi Tanisi - TEMD Onerileri

= Dikkatli anamnez ve fiziki muayene sonrasi osteomalazi siiphesi olan her hastanin
baslangi¢ laboratuar degerlendirilmesi serum Ca*?, P, ALP, kreatinin, Na*, K* ve
25(OH) vitamin D diizeyi 6lgim ile baslamalidir (Sinif D)

= Nutrisyonel osteomalazinin laboratuar bulgulariartmis ALP ve PTH diizeyi, azalmis
Ca*?, P ve 25(0H) vitamin D <10 ng/dl diizeyini icerir (Sinif C).

= Dvitamini eksikligi nedenine yonelik olarak gerekli tetkikler yapilmalidir.

= Hipofosfatemik osteomalazi dustinilen hastalarda idrar fosfat dizeyinin
degerlendirilmesi 6nerilir (Sinif B).

= Kirkdustndirecek semptomlarinvarligindaradyolojik degerlendirme yapilmalidir.
Osteomalazinin radyolojik bulgularini degerlendirmek iin uzun kemiklerin, pelvis,
klavikula, skapula, dorsal ve lomber vertebralarin grafileri istenmelidir (Sinif D).

= Ostemalazi tanisinda KMY'nun yeri olmamakla beraber, tedaviye baslamadan 6nce
6lgtlmesi onerilir (Sinif C). Vitamin D eksikligine bagli osteomalazide jeneralize
osteopeni veya osteoporoz sik gorildr.

= Kemik sintigrafisi fraktiir ve psédofraktiirlerin saptanmasi igin yardimci olabilir.

s Osteomalazinin kesin tanisi kemik biyopsisi ile konur, ancak rutin yapilmasi
onerilmemektedir. Biyopsi karakteristik biyokimyasal ve radyolojik bulgulari

olmayan ve tedaviye cevap vermeyen atipik seyirli hastalarda yapilmasi onerilir
(Sinif C).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Bl 140 Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar Tani ve Tedavi Kilavuzu



Osteomalazi

Osteomalazi Tedavisi - TEMD Onerileri

s Osteomalazinin tedavisi altta yatan nedene bagli olarak degisir.

= Vitamin D eksikligine bagliosteomalazinin tedavisinde D vitamini suplementasyonu
onerilir. Standart tedavi rejimi bulunmamakla birlikte, 6-8 hafta siire ile oral 50 000
U vitamin D2 veya D3/haftada bir olmak iizere en yaygin tedavi yaklasimidir. Hasta
1000 -1200 mg/giin kalsiyum (besinlerle veya ilag olarak) da almalidir (Sinif A).

= Malabsorbsiyonu olan hastalarda altta yatan hastaligin tedavisine ek olarak 1500
mg kalsiyum/giin ve 10 000 - 50 000 |U/giin vitamin D verilmelidir. Bu hastalarda
3000-6000 |U/gtin vitamin D idame doz 6nerilir (Sinif A).

= Karaciger hastalig olanlarda tedavide 25 hidroksilasyon gerektirmeyen kalsidiol
kullanilmalidir (Sinif A).

= Kronik bobrek yetmezliginde aktif D vitamini (kalsitriol) verilmelidir.

= Tedavinin1.ve 3.ayinda, sonra 3-6 ayda bir serum kalsiyum, fosfor ve idrar kalsiyum
dizeyi izlenmelidir. ALP, 25 OH vitamin ve PTH dizeyi 3-6 ayda bir takip edilmelidir
(Sinif D).

m  Osteoporozu olan hastalarda osteoporoz tedavisi osteomalazi tedavi edildikten
sonra verilmelidir (Sinif B).
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15.2

Onkojenik Osteomalazi

Tanim

Onkojenik osteomalazi veya timorin indikledigi osteomalazi, persistan hipofosfa-
temi ile karakterize nadir gorilen bir paraneoplastik sendromdur.!

Genel Bilgiler

Onkojenik osteomalaziile iliskili timorler ektopik olarak fosfatirik proteinleri eks-
prese eder ve salgilar. Bu fosfatoninler inorganik fosforun renal klirensini arttirarak
hastada hipofosfatemiye neden olur. Hipofosfatemi, kemik organik matriksinde
mineralizasyon defekti olusturarak eriskinlerde osteomalazi, cocuklarda rasitizm
klinigi olusturur. Onkojenik osteomalaziye yol acan fosfatoninlerden en 6nemlisi
fibroblast biytime faktori 23 (FGF-23)'tur. Diger fosfatirik proteinler MEPE (mat-
ris hiicre disi fosfoglikoprotein), FGF7 ve sFRP4'tiir; ancak bu yeni fosfatoninlerin
hastalik stirecindeki rolii heniiz belirsizligini korumaktadir.

Onkojenik osteomalaziye neden olan timérler tipik olarak iyi huylu, kiiguk, yavas
buytyen polimorf neoplazmlardir. Hemanjioperisitom, osteosarkom, dev hiicre-
li timor gibi pekgok mezenkimal kaynakli timor etken olabilir. Onkojenik osteo-
malazi iliskili mezenkimal tumorler fosfatiirik mezenkimal timor mikst konnektif
doku varyantlari olarak adlandirilir. Onkojenik osteomalaziye neden olabilen diger
timorler meme CA, prostat CA, kigiik hiicreli kanserler, multipl miyelom, kronik
lenfositik l6semi, sklerozan anjiyoma, selim anjiyofibroma, kondroma benzeri ti-
mor, dev hiicreli kemik timord, kemigin fibroz displazisi, nérofibromatozis ve epi-
dermal nevislerdir.25

Klinik Degerlendirme

Onkojenik osteomalazinin gizli dogasi taninmasini geciktirmektedir. Bu ylizden
semptomlarin baslangicindan dogru tani konmasina kadar gecen siire genellik-
le 2,5 yili asmaktadir. Cogunlukla eriskinlerde nadiren ¢ocuklar ve ergenlerde
de goriilebilir. Eriskinlerde uzun zamandir devam eden kemik ve kas agrilari, kas
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gligsuizlUgu, yurime bozuklugu ve frajilite fraktirlerine neden olabilir. Daha geng
hastalarda halsizlik, ylriyis bozukluklari, blyime- gelisme geriligi, iskelet anoma-
lileri ve alt ekstremitelerde egrilme gibi rasitizm klinigi gorilir. Sendroma neden
olan mezenkimal timdrlerin bulunmasi zordur; bunun sebebi kii¢lik olmalari, ya-
vas buytmeleri ve siklikla uzun kemikler, distal ekstremiteler, nazofarinks, sintisler
ve kasik gibi cesitli gizli anatomik bélgelerde bulunmalaridir.4

Onkojenik osteomalazi klinik ve biyokimyasal olarak herediter hipofosfatemik ri-
kets ile ok benzerdir. Bu yuzden herediter hipofosfatemik rikets ile ayirici tanisi
mutlaka yapilmalidir. Hastanin daha dnceden normal bir fosfor degerinin olmasi
onkojenik osteomalaziyi destekler. Ancak herediter hipofosfatemik riketsin geg
baslangicli formlari da géz 6niinde bulundurulmali ayirici tanricin gerekirse genetik
analizler yapilmalidir.

Laboratuvar Degerlendirme

Tipik biyokimyasal bulgulari hipofosfatemi, hiperfosfatiiri, hipo veya normokalse-
mi, normal paratiroid hormon diizeyi, FGF-23 artisi, alkalen fosfataz artisi, tibiler
fosfat reabsorbsiyonu (TRP) ve tibiiler maksimal fosfat reabsorbsiyonu (TmP)/GFR
azalmasidir. Hastalarin 25-hidroksivitamin D diizeyleri normal olmakla beraber,
1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri ya dustktir; ya da hipofosfateminin derecesine
gore daha yiliksek olmasi beklenirken, uygunsuz sekilde normaldir.3

Tibuler fosfat reabsorbsiyonu (TRP) = 1-(serum kreatinin idrar kreatinin/idrar krea-
tinin)x (idrar fosfor/serum fosforu)

Tmp/GFR=TRP x serum fosfat (eger TRP <0.86 ise)
Tmp/GFR=TRP x a (eger TRP>0.86 ise)

Formdiildeki a= (0.3 x TRP)/(1-0.8xTRP)

Tmp/GFR normal araligi 2.6 - 4.4 mg/dL (0.80-1.35 mmol/L) dir.

Radyolojik Degerlendirme

Eriskinlerde ve cocuklarda kemik grafilerinde diffiiz osteopeni, psodofraktirler,
trabekiillerde kabalasma, pelvis deformiteleri ayrica ¢ocuklarda epifiz plaklarinin
genislemesi gorilebilir. DEXA'da azalmis kemik mineral yogunlugu goriilebilir.

Onkojenik osteomalazide sorumlu tiimériin tespiti ve lokalizasyonu gok 6nemlidir.
Cunkd cerrahirezeksiyon kiratifdir. Ancak timérlerin kiigiik boyutlu olmalari ve be-
lirsiz konumlari geleneksel goriintiileme teknikleriyle lokalizasyonunu zorlastirir.
Bu yiizden konvansiyonel BT veya MR goriintiileme ile timori lokalize edebilmek
¢ogu zaman mimkiin olamamaktadir. Mezenkimal timorler siklikla somatostatin
reseptorleri eksprese ettiginden 111-in pentetreotid veya oktreotid sintigrafisi bazi
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hastalarda timori lokalize etmeyi basarmistir. SPECT/CT, tiim viicut Tc-99m ses-
tamibi sintigrafisi, 18-FDG PET-BT, 68Ga-DOTATATE-PET/BT ve 3 Tesla MRI tani igin
kullanilabilecek diger goriintileme yontemleridir. Timor lokalizasyonunda selek-
tif venoz kateterizasyon (FGF-23) da yararli olabilir. Ancak bu teknik, tanimlanmis
bir kitlenin FGF-23 iiretip Giretmedigini belirlemek i¢in daha uygundur. Goériintiile-
me yontemleri ile timor tespit edilemezse 1-2 yilda bir tetkiklerin tekrarlanmasi
onerilmektedir.# Bu farkli yaklasimlara ragmen, calismalar hastalarin ancak %65-
80'inde timor lokalize edilebildigini gostermektedir.

155 Tedavi

Onkojenik osteomalazinin asil tedavisi, timoriin rezeksiyonudur. Basarili cerrahi
sonucunda hastalik giinler veya haftalar iginde duzelir. Tam bir timér rezeksiyonu-
nun en 6nemli belirteci, serum FGF-23'in normale donmesidir. FGF-23 diizeyine
bakilmasinin miimkiin olmadigi durumlarda hipofosfateminin diizelmesi de kitle-
nin rezeke edildigini distindurir.™4

Timorin her zaman bulunmasi veya tam rezeksiyonu mimkiin olamamaktadir.
Bu gibi durumlarda veya cerrahiye kadar gegen siirede medikal tedavi yapilabilir.
Medikal tedavide temel olarak fosfat ve aktif D vitamini kullanilir. Genelde 0.5-3 p/
guin kalsitriol (2-3 kerede) ve 1-4 g/gtin elemental fosfor (diyare yapmamasi igin 4-5
kerede verilir) yeterlidir. Eger tedavi siiresi uzayacaksa 3 ayda bir renal ultrasonog-
rafik gortintileme, PTH, kalsiyum ve fosfor élgtimleri ile yillik kemik mineral dansi-
tometresi 6l¢iimi yapilir. Bu tedavilerin uygulandig hastalarda idrarda kalsiyum /
kreatinin orani > 0.2 ise, 24 saatlik idrarda kalsiyum bakilir, eger yiiksekse kalsitriol
dozu azaltilir.34

Cerrahi ile tedavi edilemeyen hastalarda bir diger medikal tedavi segenegi an-
ti-FGF23 monoklonal antikoru burosumabdir. Acik etiketli bir calismada onkojenik
osteomalazili 14 yetiskinin 1 yil burosumab ile tedavisi sonrasi hem kemik biyop-
silerinde hem de kemik dongusi biyobelirteglerinde ve osteomalazi parametrele-
rinde iyilesme gorilmustir. Burosumab fosfat ve kalsitriol tedavisinin yan etkileri
olmaksizin hipofosfateminin diizeltilmesini saglar, genelde hastalar tarafindan iyi
tolere edilir. Haziran 2020 itibariyle, burosumab, kiiratif olarak rezeke edilemeyen
timorler nedeniyle onkojenik osteomalazisi olan hastalarda kullanim igin FDA ta-
rafindan onaylanmistir.67
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Onkojenik Osteomalazi Tani ve Tedavi - TEMD Onerileri

= Hipofosfatemi, hiperfosfatiiri, FGF-23 artisi, alkalen fosfataz artisi, 1,25 dihidroksi
vitamin D dustklugu, tibuler fosfat reabsorpsiyonu (TRP) ve tubuler maksimal
fosfat reabsorbsiyonu (TmP)/GFR azalmasi laboratuar tanisinin temelini olusturur
(Sinif D).

s Osteomalazibulgulariolan hastadalezyonun yerinin saptanmasinda konvansiyonel
BT, MR, octreotid sintigrafisi ve PET/BT, bunlarla tani konamazsa FGF-23 igin
selektif 6rnekleme yapilabilir (Sinif D).

s Tedavide miimkiinse timarin tam rezeksiyonu, eger miimkiin degil ya da tiimoriin
yeri tespit edilememisse fosfat ve kalsitriol tedavisi ya da burosumab ile tedavi
onerilir (Sinif D).
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Primer Hiperparatiroidizm

Tanim

Primer hiperparatiroidizm: Yiiksek PTH ve hiperkalsemiye 6zgi klinik semptom
ve bulgular ile karakterize klinik tablodur.

Asemptomatik hiperparatiroidizm: Yiiksek PTH ve hiperkalsemiye 6zgi klinik
semptom ve bulgularin olmadigi durumdur.

Normokalsemik hiperparatiroidizm: Baska bir nedene baglanmayan PTH yik-
sekligi ile birlikte, normal kalsiyum dizeyi, diisiik veya normal fosfor diizeyi ile ka-
rakterizedir. Sekonder hiperparatiroidi ekarte edilmelidir. Degerlendirilebiliyorsa,
iyonize kalsiyum diizeyi de normal olmalidir.

Klinik Degerlendirme

Hiperkalseminin en sik nedenlerinden birisidir. Kan kalsiyum dl¢iimlerinin rutin ta-
rama testleri iginde degerlendirilmesinden sonra sikligi artmistir. Bir veya birden
daha fazla sayida adenom, hiperplazi ve ¢ok nadir olarak karsinom olarak saptan-
maktadir. Cogunlukla sporadiktir.’2

Ailesel vakalar, multipl endokrin neoplazi (MEN 1 (%2-4), MEN 2A (daha nadir) ve
hiperparatiroidizm-cene timor sendromu iginde tanimlanmaktadir. Hastalarin
¢ogu asemptomatiktir.

Hastaligin erken evrelerinde kemik tutulumlarr hafif olabilir veya kemik hastaligina
ait bulgu saptanmayabilir. Kemik yogunlugu 6l¢imlerinde 1/3 distal radius degerle-
rindeki distklik dikkat cekicidir. Erken donemde kalca ve vertebra kemik mineral
yogunluklarinda belirgin diismeler gozlenmez, ileri evre olgularda ok sayida kemik
kistleri olabilir ve kahverengi serdz veya mukoid sivi igerebilir. Bu kistler metakarp-
larin, kostalarin ve pelvisin aksiyel mediiller bolgelerinde olusmaya egilimlidir ve
kortekse ilerleyip kemik korteks buttnlugiini bozabilir. Osteoklastom (Brown ti-
mord), stromal hiicreler ve matrikste cok nukleuslu osteoklastlarin (dev osteok-
lastlar) olusturdugu gériinimdir. Cenenin trabekdiler pargasinda, uzun kemiklerde
ve kostalarda goriilur. Patojik kiriklar, kafatasinda buzlu cam gériinimd, tuz-biber
gorinim, subperiostal rezorpsiyon radyolojik olarak goruntilenebilir.
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Bobrekte, nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis gelisebilir. Bozulmus konsantrasyon ye-
tenegi ile son donem bdbrek yetersizligi, polilri, polidipsi ve agri sik gorilen renal
semptomlardir. Bobrek kalsiyum taslarinin %5'inden daha azinin nedeni hiperpara-
tiroidizmdir. Hiperkalsiiiri %40 olguda gozlenmektedir.

Noropsikiyatrik bulgular olarak; giigstizliik, yorgunluk, apati, konsantrasyon zorlu-
gu, depresyon, demans, psikoz, koma, irritabilite, hafiza kayiplari, emosyonel labili-
te goriilebilir.

Noromdiskiler bulgular olarak; simetrik proksimal gligsiizlik, yiirliyts bozuklukla-
ri, kas atrofisi, karakteristik EMG bulgulari, jeneralize hiperrefleksi, dil fasikilasyon-
lari gozlenebilir.

Kardiyovaskdiler bulgular; hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi ve aritmilerdir.
Asemptomatik PHPT'de endotelyal fonksiyon degisiklikleri, intravaskdiler gerginlik-
te artma, diyastolik disfonksiyon ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttig
bilinmektedir.

Diger komplikasyonlar; konjuktival kalsifikasyonlar, band keratopati, peptik dlser,
akut veya kronik pankreatittir.-3

Laboratuvar Degerlendirme

Primer hiperparatirodizmde laboratuvar bulgulari:>7
m  Hiperkalsemi

Total serum kalsiyum konsantrasyonu kullanildiginda, baslica tasiyici albiimin ol-
dugundan kalsiyumun diizeltilmesi gerekmektedir.

Diizeltilmis kalsiyum = Olgiilen kalsiyum mg/dl + 0.8 x (4- hastanin albiimin degeri
g/dl)
m  iPTH yiksek, veya normalin tst sinirinda

immiinoradyometrik 6lciim (IRMA) ile intakt PTH'nin biyolojik aktif, tam uzun
formu (1-84) 6l¢imd, givenilir yontem olarak bulunmaktadir (normal deger 10-
65 pg/ml [ng/L]). PTH'nin optimum degerlendirilebilmesi igin renal fonksiyonlar
kadar, 25(0OH)D diizeyi de bilinmelidir. PHPT'de D vitamini yetersizligi siktir. Bu ne-
denle 25(0H)D diizey 6lciimiiniin rutin olarak istenmesi énerilir. Ozellikle normo-
kalsemik hiperparatiroidizmde 25(0OH)D diizeyleri bilinmelidir. Degerlendirmenin
optimum olabilmesi igin vit D dizeyleri 30 ng/ml'nin tzerinde bulunmalidir. Aksi
halde sekonder PTH yiiksekligi karistirici faktor olarak sorun yaratabilir.

m  Fosfor diisiik veya normal alt sinirinda
m Hafif hiperkloremik asidoz

m  Yiksek, kemik alkalen fosfataz diizeyi
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m  Uriner kalsiyum atilimi tani kriterleri arasinda gerekli olmamakla birlikte
atiiminin bilinmesi 8nemlidir. iki yerde 6zellikle degerlidir:

1) Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi ayirici tanisi igin
2) Asemptomatik vakalarin cerrahi tedavilerinin kararinda.

Bobrek tasinin olmadigi durumlarda, asemptomatik hastalarda hiperkalsitiri (>400
mg/glin) cerrahi endikasyonlar iginde sayilmaktadir. 2013 yili 4. Uluslararasi Uygu-
lamali Calismasi'nda asemptomatik vakalarda cerrahi endikasyon kriterleri yeni-
den degistirilmistir.2

Glomerdl filtrasyon hizi, renal osteodistrofi ayirici tanisinda ve tedavi kararlarinda
onemlidir.

GFR 60 ml/dk alti, kronik bobrek hastaligi sinirdir. Glomerdil filtrasyon hizi 6lgimi
icin The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQ)I), 24 saatlik idrar toplamak yerine antropometrik lgiimlerin (yas, cinsi-
yet, irk, kilo) kullanildigi MDRD veya Cockcroft-Gault yonteminin kullanilmasini
onermektedir.

Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi (familyal benign hiperkalsemi), kalsiyuma du-
yarli gen mutasyonu nedeniyle, hem b&brekte hem de paratiroid bezde kalsiyum
reseptor algilamasinin bozuldugu herediter bir hastaliktir. Serum kalsiyumu hafif
yiiksek, hipofosfatemi, hipermagnezemi, normal veya hafif yiiksek PTH ve hipokal-
sitiri (atilim 50 mg/giin'den az) gérilur. Ca/Creat-Klirensi 0,01'den dustktir.

Kalsiyum/kreatinin klirens orani: [Uriner kalsiyum x serum kreatinin]/[serum kalsi-
yumu x Uriner kreatinin]

Lityum tedavisi de edinsel bir kalsiyum reseptdr duyarsizligina yol agar. Ayirici tani-
da mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

163 Radyolojik Degerlendirme

Biyokimyasal tanidan emin olunduktan sonra, lokalizasyon yapilmalidir. Ultraso-
nografi, boyundaki paratiroid patolojisini saptamada oldukga etkili, ama medias-
ten icin yetersizdir. Lokalizasyon i¢in mediasten disuniliyorsa, manyetik rezo-
nans goriintileme veya tercihan 4 boyutlu bilgisayarli tomografi kullanilmalidir.
Tc99M -sestamibi goriintiileme, minimal invaziv paratiroidektomi &ncesinde
sestamibi ve yiiksek ¢ozinurlikli ultrasonografi ile preoperatif lokalizasyon ve
intraoperatif PTH 6l¢im, degerli lokalizasyon yontemleridir.3
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Primer Hiperparatiroidizm Tanisi - TEMD Onerileri

16.4
16.4.1

Primer hiperparatiroidizm tanisi igin asagidaki iki parametrenin varligi gereklidir.
Serum kalsiyum normal degerinin 0,1 mg/dl tizerinde olmasi, serum iPTH diizeyinin
laboratuvar normalinden yiiksek, ylksek-normal veya hiperkalsemi ile uygun
olmayacak diizeyde normal olmasi (Sinif A).

Kan kalsiyumu, sabah ag karnina (gece 8 saatlik acligi takiben) alinan kan 6rneklerinde
calisilmalidir. Turnike uygulanmadan (staz olmadigindan emin olunarak) kan alinmasi
onerilir. Yuksek deger tekrar 6lgilerek teyit edilmelidir (Sinif C).

PHPT'de Dvitaminiyetersizligisiktir. Bunedenle 25(0H) D dizey6lgimiyapilmalidir
(Sinif A). Sekonder hiperparatiroidiyi ekarte etmek icin tercihan vitamin D diizeyi 30
ng/ml'nin tizerine gikarilmalidir.

Bobregin kalsiyum yiikiind belirlemek ve familyal hipokalsilirik hiperkalsemi ayirici
tanisi igin 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi 6l¢ilmelidir (Sinif A).

Tani sirasinda antero-posterior lomber, femur, 6nkol kemik mineral yogunluk
olctimleri (DXA) yapilmalidir (Sinif A).

Hiperparatirodi tanisi laboratuvar olarak konduktan sonra lokalizasyon calismalari
yapilmalidir. Lokalizasyon igin ultrasonografi ve Tc99M sestamibi yontemi
kullanilmalidir.

Genetik inceleme rutin olarak degil, genetik sendromlar disintldiginde
istenmelidir.

Tedavi

Cerrahi

Laboratuvar olarak hiperparatiroidizmi gosterilmis ve hastaliga ait spesifik semp-
tom ve bulgular tasiyan tim hastalara cerrahi tedavi 6nerilir. Asemptomatik has-
talar ise cerrahi tedavi indikasyonlar varliginda degerlendirilir. Paratiroidektomiyle
biyokimyasal bulgular ve KMY'de diisiis diizelmekle birlikte, PHPT'li her hastaya
cerrahi tedavi uygulanmamaktadir. Asemptomatik vakalarda cerrahi tedavi endi-
kasyonlari aranmalidir.®2 Medikal takibe alinan hastalarin belli periyotlarda gozlen-
meleri gerekmektedir. Cerrahi uygulanmayan vakalarin tgte birinde PHPT 15 yil
icinde ilerlemektedir.

Primer hiperparatiroidizmin belirgin bulgulari olan hastalarda (asagidaki bulgular-
dan en az birininin varliginda) operasyon dusunilmelidir:

= Nefrolitiazis,

m  Baska nedenlerle agiklanamayan kreatinin klirensi (GFR) disukliga,

m  Hiperparatiroidik kemik hastaliginin radyolojik bulgulari varligi,
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m  Hiperparatiroid néromuskdiler hastalik bulgular,
m Hiperkalsemiye baglanan semptomlar,
m  Hayati tehdit eden hiperkalsemi ataklari.

Asemptomatik primer hiperparatiroidizmli hastalarda (asagidaki kriterlerin en az
birinin varliginda operasyon distunilmelidir):®

m  Serum kalsiyum konsantrasyonunun st limitin 1 mg/dl Gizerinde olmasi,
m  Hesaplanan kreatinin klirensinin 60 ml/dk altinda olmasi,

m  Kemik mineral yogunlugunun lumbar vertebra, total kalca, femoral boyun ve
1/3 distal radius alaninda T skorunun -2,5 SD daha diistik olmasi.

m  X-ray, BT, MR veya vebral fraktir degerlendirmesinde vertebral kirik varlig

m 24 saat idrar kalsiyum atiliminin >400 mg/gtin ve biyokimyasal tas risk analiz
ile artmis tas riski

m  X-ray, BT veya ultrasonografiyle tespit edilmis nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis
varlig

m  50vyasalti hasta.

1642 Operasyon Karari ve Postoperatif Takip
Hastanin deneyimli endokrin cerrahi tarafindan degerlendirilmesi, operasyon ve
sonrasindaki komplikasyonlarin kontroli agisindan onemlidir. Operasyon dncesi
semptomatik veya asemptomatik hastalarda cerrahi kriterler, timorin lokalizas-
yonu, herediter form PHP varligi degerlendirmeye alinmalidir.?

Operasyondan sonra serum kalsiyum diizeyi 24-36 saatlerde en diisiik diizeye iner.
Bu nedenle kalsiyum yoniinden monitorizasyon yapilmalidir. Postoperatif donem-
deizlenebilecek akut tablo, a¢ kemik sendromudur.

1643 A¢ Kemik Sendromu
Artmis osteoklastik ve osteoblastik aktivite nedeni ile gelisen hipokalsemi, hipofos-
fatemi, hipomagnezemi ile karakterize klinik bir tablodur; genellikle birkag hafta-
da diizelir. Hipokalsemi genellikle gegicidir. Preoperatif vitamin D replasmani ya-
pilmasi, a¢ kemik sendromunun siddetinin azaltilmasinda ¢ok 6nemlidir ve ihmal
edilmemelidir.

1644 Medikal Tedavi
Hiperkalsemik bir hastada genel 6nlemler olan yeterli hidrasyon (izotonik sod-
yum klorir ile), ditiretik kullanimi ve immobilizasyondan kaginma, gida ile alinan
kalsiyumun 800 mg/giinii gegmemesi uygulamasi baslatilir. Bisfosfonatlar, kemik
mineral yogunlugu osteoporoz sinirlarinda olan ancak ve cerrahiye gidemeyecek
hastalarda kullanilmalidir. Kalsimimetik bir ajan olan cinacalcet kalsiyum, hafif
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hiperparatiroidizmli hastalarin ¢ogunda kalsiyum dizeylerini normallestirir. Hi-
perparatirodizmli hiperkalsemik ve cerrahiye gidemeyecek hastalarda alternatif
olabilir2

Cerrahi Tedavi Uygulanmayan Asemptomatik Primer
Hiperparatiroidizmli Hastanin Takibi

Dehidratasyondan kaginilmasi, giinde 2000 ml sivi aliminin saglanmasi dnerilir.
Cerrahi tedavi planlanmayan hasta takibe alinir. Serum kalsiyum ve serum kreatinin
diizeyine heryil bakilmasi énerilir. Uriner kalsiyum atilimi ve kreatinin klirensi takibi,
diizenli abdominal US veya radyolojik goriintiileme dnerilmez. Kemik yogunlugu
degerlendirmesi hastanin gereksinimine gore degismekle birlikte, 1-2 yillik
aralarla Gg¢ alandan (6nkol, femur, lomber) yapilmasi 6nerilmektedir. Osteoporoz
varliginda antirezorptif tedavi onerilir. Cerrahi yapilamayan hiperkalsemik
hastalarda cinacalcet kullanilabilir. Baska nedenlerle tiazid, furasemid kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Onbes yili bulan uzun takiplerde, 6zellikle 10. Yildan
sonra kortikal kemik kitlesinin belirgin azaldigi ve hastalarin yaklasik %40'inda
paratiroidektomi indikasyonlarindan en az birinin gelistigi saptanmistir. Bu nedenle
bu hastalar takipten ¢ikarilmamalidir.®

Primer Hiperparatiroidizm Tedavisi - TEMD Onerileri

Laboratuvar olarak hiperparatiroidizmi gosterilmis ve hastaliga ait spesifik
semptom ve bulgular tasiyan tiim hastalara cerrahi tedavi nerilir (Sinif A).

Asemptomatik hastalarda ise cerrahi tedavi, uygun endikasyon varsa distinalir
(Sinif A).

Asemptomatik primer hiperparatiroidizmli hastalarda su kriterlerden birinin
varliginda operasyon distinilmelidir. Serum kalsiyum konsantrasyonunun ust
limitin 1 mg/dl Gzerinde olmasi, kreatinin klirensinin 60 ml/dk altinda olmasi, KMY
olcimlerinde osteoporoz veya frajilite kirigi varligy, idrar kalsiyum atiliminin 400
mg/glin Uzerinde olmasi, hastanin 50 yasindan geng olmasi (Sinif A).

Operasyondan hemen sonra serum kalsiyum ve PTH degeri 6lgtilmelidir (Sinif B).

Postoperatif donemde PTH dizeyinin dusuk normal bulunmasi, operasyonun
basarili oldugunu gosterir. PTH diizeyinin yiiksek bulunmasi halinde, gézden kagan
veya ektopik paratiroid adenoma/hiperplazisi distinilmelidir (Sinif B).

Cerrahi endikasyonu olmayan kisilerde yilda bir kez serum kalsiyum ve serum
kreatinin diizeyleri ve 2 yilda bir KMY 6l¢im 6nerilir (Sinif B).
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Hipoparatiroidizm

Tanim

Hipoparatiroidizm, kalsiyum disiklugi ve yetersiz parathormon (PTH) salgisi ile
karakterize bir endokrin bozukluktur.

Genel Bilgiler

Hipoparatiroidizm, ya paratiroid bezlerinin yeterli hormon sentez edememesiya da
¢ok daha nadir olarak PTH reseptdr direnci nedeniile gelisir. Kazanilmis hipoparati-
roidizm, cerrahi, otoimmunite, radyasyon, metastaz ve agir metallerin depolanma-
sina bagli paratiroid hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu gelisebilir. Ayrica, paratiroid
hormonun sentezlenmesinde ko-faktor olarak rol alan magnezyumun siddetli ek-
sikligi durumlarinda da hipoparatiroidizm goriilebilir.

Hipoparatiroidizmin yetiskinlerde en sik nedeni boyun ameliyatlaridir ve diger ne-
denleriarasinda otoimmiin, genetik, infiltrasyon, radyasyon ve HIV enfeksiyonu yer
alir (Tablo 7).

Edinsel hipoparatiroidizm, en sik olarak boyun bélgesine uygulanan cerrahi sonrasi
gorilur. Operasyon sirasinda paratiroid bezlerin tamaminin istenmeden gikarilma-
si veya hasarlanmasi nedeni ile olusabilecegi gibi, daha siklikla kan akiminin kesil-
mesi sonucunda ortaya gikar. Boyun bolgesine uygulanan her cesit cerrahi girisim
sonrasinda gelisebilir. Paratiroidektomiler sonrasi ortaya gikabilecegi gibi, daha
siklikla total tiroidektomiler veya boyun disseksiyonlari sonrasinda gelisebilir. Total
tiroidektomi operasyonlarindan sonra %10 oraninda gegici hipoparatiroidizm gori-
lebilir. Kalici hipoparatiroidizm, operasyondan 6 ay sonra hipoparatiroidizmin sebat
etmesi olarak tanimlanir.!

Tiroid /paratiroid konusunda uzmanlasmis cerrahlar tarafindan yapildiginda, total
tiroidektomi sonrasi kalici hipoparatiroidizm %1den daha az oranda goriilmekte-
dir. Bu ameliyatlara santral kompartman lenfadenomektomi eklendiginde, bu oran
%1-%15'e yikselmektedir.?3 Paratiroid bezleri ¢cikarilmasa bile, total tiroidektomi,
bilateral santral boyun diseksiyonlari, total larinjektomi sonrasinda PTH Giretimin-
de ve/veya saliniminda gegici aksamalar gorilebilmektedir.
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Tablo 1. Hipoparatiroidizm nedenleri

Boyun ameliyatlar Tiroidektomi, paratiroidektomi, boyun disseksiyonu
Otoimmiin nedenler Otoimmiin poliglandular sendromu (AIRE gen mutasyonu),
Genetik nedenler izole hipoparatiroidiile seyreden GCM2, PTH, CASR, GNA11 mutasyonlari,

Hipoparatiroidi ile seyreden sendromlar;

Digeorge sendromu (kromozom 22g), HDR sendromu (GATA3), Sanjad-Sakati ve
Kenny-Caffey tip 1sendromlari (1g42.3, TBCE), mitochondrial DNA,

X-linked (Xq26-27)

infiltrasyon Metastazlar, hemokromatozis, Wilson hastaligi,
Radyasyon Radyoaktif iyot tedavisi

Elektrolit bozukluklan Hipermagnezemi, hipomagnezemi

Enfeksiyon HIV enfeksiyonu

PTH ‘adireng sendromlari  Psddohipoparatiroidizm

172 Klinik Degerlendirme

Hipokalsemi belirtilerinin varligi ile serum kalsiyum seviyesi her zaman paralel de-
gildir. Akut gelisen hipokalsemi durumlarinda, serum kalsiyum seviyeleri normalin
¢ok az altinda olsa bile semptomlar goriilebilir. Buna karsin, kronik hipokalsemi
durumlarinda ¢ok daha dusiik serum kalsiyum seviyelerinde bile, hastalarda higbir
semptom goriilmeyebilir.3

Hipokalsemi saptanmis bir kisinin fizik muayenesinde dikkat edilecek ilk bulgu, bo-
yun bélgesinde skar izi olup olmadigidir. Poliglanduler sendromlar agisindan kan-
didiyazis veya vitiligo varligi ipucu olabilir. Metal depolanmasi agisindan generalize
bronz goriinlim, karaciger yetmezligi belirtileri saptanabilir.

Hipokalsemi saptanan hastada albiimin 6l¢imi ile dizeltilmis kalsiyum hesabi
yapilmalidir!

Hipoparatiroidizm hipokalsemiye yol actigindan, hastalarda hipokalsemi belirti ve
bulgulari mevcuttur. Hipokalseminin derecesine gore, hafif bulgulardan epileptik
nobet, kalp yetmezligi, ve laringeal spazma kadar farkli klinik bulgularla karsimi-
za cikabilir. Postoperatif hipoparatiroidilerde, akut donemde, hafif hipokalsemide
ozellikle parmak uglarinda, ayak parmaklarinda ve agiz kenarinda paresteziler ve
kas kramplari mevcuttur. Agir hipokalsemilerde ise fokal veya jeneralize epileptik
nébetler, laringospazm, karpopedal spazmlar goriilebilir. Hastalarda yorgunluk,
anksiyete, depresyon, psikoz da goriilebilir. Akut hipokalsemilerin kardiyak bulgula-
riarasinda, EKG'de QT araliginda uzama, hipotansiyon, kalp yetmezligi ve aritmiler
bulunur. Hipoparatiroidinin kronik bulgulari arasinda, bazal ganglionlarda kalsifi-
kasyon, katarakt, Grolitiazis yer alir.3
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Hipokalsemi

Kalsiyum tekrar 6l¢ ve hipokalsemiyi teyit et (iyonize kalsiyuma da bakilabilir),
magnezyum, parathormon, 25-OH vitamin D diizeylerine bak

[ . . } {Parathormon disiik veyﬂ {25-0H vitamin D dU§UkseJ
Hipomagnezemi
uygunsuz normal replase et
Magnezyum replasmani Hipoparatiroidi
sonrasi PTH 6l¢imu agisindan arastir

Gegirilmis ameliyatlari sorgula,
Hastada ve ailesinde otoimmiin hastalik sorgula,
Ailede hipokalsemi sorgula,
Radyoaktif iyot alimi sorgula,

Sik kan transfiizyonunu sorgula,

Latent hipokalseminin fizik muayene bulgusu Chvostek ve Trousseau bulgularidir.
Chvostek bulgusunda, kulak 6niinde masseter kasi tizerine parmakla vuruldugun-
da fasiyal sinir uyarimi sonucunda yiz kaslarinda agiz ve burun kenarinda kasilma
meydana gelir. Trousseau bulgusunda ise tansiyon aletinin mansonu sistolik kan
basincinin hemen uzerinde olacak sekilde ti¢ dakika tutulur, el bilegi ve meta-
karpofalangeal eklemlerde fleksiyon, proksimal ve distal interfalangeal eklemlerde
ekstansiyon ve parmaklarda adduksiyon goriliir ve bu goriinim ebe eli olarak da
adlandinlir.®

173 Laboratuvar Degerlendirme

Hipokalsemivarliginda diisiik normal PTH, hipoparatiroidizm igin klasiktir. Bunlara
ek olarak, fosfor duizeyleri yiiksektir. Hastalarin 1,25-dihidroksivitamin D duzeyleri
altsinirdaveya diisiik olabilir.> Hastalarin kalsiyum diizeylerine bakilirken, mutlaka
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alblimin diizeyine de bakilmalidir. Albiimin normal diizeyi 4 gr/dl kabul edilirse, al-
bumin dizeyinin her 1 gr/dl eksildiginde total kalsiyuma 0.8 mg/dl eklenmelidir.
iyonize kalsiyuma bakilabiliyorsa, diisiikligii taniyi destekler. Hipokalsemik durum-
larda idrar kalsiyumu normalde diser, fakat hipoparatiroidizmde idrar kalsiyumu
rolatif artmistir. Hastalara asiri kalsiyum replasmani yapildiginda hiperkalsitiri be-
lirginlesebilir ve bu da nefrolitiazise neden olabilir.

Tiroid paratiroid cerrahisi sonrasi PTH diizeyi <15 pg/ml ise, hipokalsemi gelisece-
ginin gostergesidir.2¢ Kalsiyum diizeylerindeki degisiklikler PTH azalmasindan ¢ok
daha sonra ortaya ¢ikar. Kalsiyum diizeylerine ameliyat glinii aksami ve ertesi giin
sabah bakilmalidir. Gerekirse daha sonra, 6-12 saatte bir bakilabilir.2

Psddohipoparatiroidizmde hipokalsemi ve hiperfosfatemiyle birlikte yiiksek PTH
seviyesi izlenir. Hipomagnezemiye bagli hipokalsemik hastalarda PTH duzeyleri
normal veya diisik gorulebilir.?

Genetik testler, eger hastalik geng yasta ortaya ¢ikmissa, aile dykiisii varsa ve hasta
¢oklu otoimmiin hastaliklara sahipse diistinilmelidir.

Tedavi

Hipoparatiroidizm tedavisi, sesmptomlarin varligina ve derecesine gore diizenlenir.

Asemptomatik olan hipokalsemi durumlarinda tedavi genellikle oral ilaglar ile ya-
pilirken, yasami tehdit eder semptomlarin varliginda hipokalsemi acil olarak diizel-
tilmelidir. Karpopedal spazm, tetani, konvulsiyon gibi belirtilerin varliginda hemen
miidahale edilmeli ve intravenoz kalsiyum inflizyonu yapilmalidir. Bu amagla, 1-2
ampul kalsiyum glukonat yavas infiizyon ile (yaklasik 10 dakika) intravenz olarak
uygulanabilir. Bu uygulama 2-3 saat sire ile serum kalsiyum seviyesinin normal se-
viyelerde kalmasini saglar. Bu nedenle, uzun sireli tedavi igin intravendz infiizyon
devam ettirilmelidir. On ampul %10'luk kalsiyum glukonat (10 cc'de 90 mg elemen-
tal kalsiyum) %5 dextroz ile 1000 cc'ye tamamlanarak mililitresinde 1 mg elemen-
tal kalsiyum igeren soliisyon hazirlanmis olur. Saatte yaklasik 50 ml ile inflizyona
baslanir, saatlik araliklarla serum kalsiyum seviyesi kontrol edilerek inflizyon hizi
ayarlanir. Hastalarin gereksinimleri genel olarak 0,5-3 mg/kg/saat arasindadir. Oral
tedaviye baslandiktan sonra serum kalsiyum seviyeleri kontrol edilerek inflizyon
yavas yavas kesilir. Semptomlari belirgin olmayan ve serum kalsiyum seviyesi hafif
disik olan hastalarda, intravendz tedavi uygulanmadan oral olarak tedaviye bas-
lanabilir. Uzun sireli hipokalsemisi olan hastalarda, derin sayilabilecek seviyelerde
(<7 mg/dLl) hipokalsemi olmasina ragmen semptomlari belirgin olmayabilir. Bu du-
rumlarda da oral tedaviler ile takip yapilabilir, ancak hasta yakin izlem ile tetani riski
agisindan degerlendirilmelidir.
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175 Kronik Hipoparatiroidinin Tedavisi

Kronik hipoparatiroidisi olan ve hipokalsemisi (albiimin ile dizeltilmis kalsiyum
<8.0 mg/dl) bulunan tiim hastalar tedavi edilmelidir.3 Kronik hipoparatiroidizmin
tedavisinde, albimin ile diizeltilmis total kalsiyum veya iyonize kalsiyum degerleri
normal referans araligin alt sinirinda veya alt sinirin hemen altinda tutulmalidir. Bu-
nun amaci hiperkalsitriyi azaltmak ve hiperkalsemiyi engellemektir. Bazi hastalar-
da, semptomlarin azalmasi igin daha yiiksek degerlere ihtiyag duyulabilir.?

Hastalarda tedavi sirasinda 24 saatlik idrar atilimi cinsiyete gére normal araliklar-
da tutulmalidir (erkeklerde <300 mg/giin, kadinlarda <250 mg/gtin). Serum fosfat
diizeyleri de normal aralikta bulunmalidir. Serum kalsiyum fosfat ¢arpimi <55 ol-
malidir.3 Magnezyum diizeyleri normal aralikta tutulmalidir. Diisik magnezyum
hipoparatiroidizme yol agabilir. Vitamin D diizeyleri normal aralikta olmalidir. Aktif
D vitamini analoglari 25-OH D vitamin diizeylerini normale getirmez. Bu nedenle,
yeterli 25(0OH)D vitamini diizeyleri saglanmalidir.3

17.6 Aktif D Vitamini Tedavisi

Hastalar hipokalsemi ve olasi hiperkalsemi semptomlari agisindan bilinglendi-
rilmelidir. Primer tedavide aktif D vitamini analoglar (kalsitriol 0.25-2.0 pg/gin,
alfakalsidol 0.5-4.0 pg/giin) ve bélinmis dozlarda kalsiyum &nerilir. Aktif D vita-
mini analoglari alan hastalara giinliik 400-800 IU kolekalsiferol alimi da 6nerilir.3

177 Kalsiyum Replasmani

Giinlik 800-2000 mg elementel kalsiyum alimi dnerilir. Gastrointestinal sistem-
den tek seferde yaklasik 500 mg kalsiyum emilimi olur; bu nedenle hastalar bu do-
zun Uzerindeki kalsiyumdan yarar gormeyebilirler. Kalsiyum alimi tim giine yayil-
malidir. Kalsiyum preparatlari icerisinde kalsiyum karbonat emilimi igin asidik bir
ortama ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, yemeklerle birlikte alinmalidir. Proton pompa
inhibitord kullanan ve aklorhidrisi olan hastalara kalsiyum sitrat 6nerilmelidir. Gin-
luk 1000 mg tizerinde kalsiyum alimi hiperkalsiliriye neden olabilir; fakat kalsiyum
gastrointestinal sistemden fosfor baglayarak fosfor diizeylerini dislrir, dolayisiyla
segilmis vakalarda yuksek kalsiyum alimi gerekebilir. Hiperkalsitrisi olan hastalar-
da kalsiyum aliminin azaltilmasi ve sodyumdan kisitli diyet onerilir ve/veya tiazid
ditiretigi tedaviye eklenebilir. Tiazid ditretikleri (hidroklorotiazid) 50 mg giinde iki
kez dnerilebilir. Kalsiyum atilimini azaltmak icin vitamin D diizeyi arttirilabilir. Re-
nal tasi olan hastalar, tas nedeniyle risk faktorleri agisindan arastirilmalidir3 ve te-
davisi diger hastalardaki gibidir.
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Hiperfosfatemi Tedavisi

Hiperfosfatemisi olan ve/veya kalsiyum-fosfor carpimi yiiksek olan hastalarda
artmis ektopik kalsifikasyon riskinden dolay, fosfor diizeyini azaltacak 6nerilerde
bulunulmalidir. Hastalara diyette fosfor kisitlamasi 6nerilir. Vitamin D analoglari
gastrointestinal sistemden fosfor emilimini arttirir, kalsiyum ise fosfor baglar; bu
nedenle D vitamin dozu azaltilip kalsiyum alimi arttirilabilir.3 Fosfat baglayici ajan-
larin hipoparatiroidili hastalarda kullanimiile ilgili veri bulunmamaktadir.

Paratiroid Hormon Replasmani

Hipoparatiroidizmde, parathormon (intakt PTH) ve analoglarinin (rhPTH(1-34))
kullanimi aktif D vitamini dozunun ve kalsiyum ihtiyacinin azalmasina yol agmis-
tir fakat hiperkalsitiri, renal komplikasyonlar veya hayat kalitesi (QoL) tzerine et-
kilerine yonelik calismalar devam etmektedir. FDA, 2015 yilinda, EMA 2017 yilinda,
kalsiyum ve D vitamini ile kalsiyumu kontrol altinda tutulamayan hastalarda rhP-
TH(1-84) kullanimini onaylamistir.3"

17.10 Tedavinin Takibi

Takipte, baslangigta hastalarin idrar ve serum kalsiyum dizeyleri haftalik takip
edilmelidir. Serum kalsiyum diizeyleri stabil olunca (normalin alt siniri veya he-
men altinda) 8-8,5 mg/dl civarinda tutulmalidir. Serum kalsiyum diizeyleri 6 aylik
araliklarla kontrol edilmelidir. Kontrollerinde serum kalsiyum, fosfor ve kreatinin
yaninda 24 saatlik idrarlarinda da kalsiyum ve kreatinin kontroli gerekir; idrar kal-
siyum atilimi 300 mg/dl altinda olmalidir (<4mg/kg/giin). Hiperkalsiuri durumla-
rinda tedaviye tiazid grubu dilretik eklenebilir. Tedavi sirasinda ciddi hipokalsemi
veya hiperkalsemi gelisirse, haftada birden fazla serum kalsiyum diizeyine bakmak
gerekebilir. 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimina yilda bir veya iki kez bakilmasi 6ne-
rilmektedir. Renal goriintiileme, hastanin nefrolitiazis ile ilgili semptomlari olursa
veya serum kreatinin duizeyleri artarsa dnerilir. Hipoparatiroidizm diisiik kemik don-
guld bir durum oldugundan, bu hastalarda DXA ile rutin kemik yogunlugu 6l¢imi
onerilmemektedir. Gebelikte ve emzirme déneminde aktif D vitamini ve kalsiyum
kullanimi, gebeligi olmayan kadinlarla aynidir. Hipokalsemi preterm dogumu tetik-
leyebilecegi ve yenidogani hiperparatiroidizme maruz birakabilecegi icin, gebelikte
hipoparatiroidizm yiiksek riskli bir durum olarak degerlendirilmelidir. Gebelikte ve
emzirmede, 2-3 haftada bir iyonize kalsiyum veya diizeltilmis total kalsiyum diizey-
lerine bakilmali ve normalin alt sinirinda tutulacak sekilde takip edilmelidir.3:4"

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

Hipoparatiroidizm tanisi, hipokalsemi varliginda diisiik veya hipokalsemiye cevap

u
olarak uygunsuz artmayan parathormon dizeyi ile konulur.

= Kronik hipoparatiroidizmin tedavisinde albiimin ile diizeltilmis total kalsiyum veya
iyonize kalsiyum degerlerini normal referans araligin alt sinirinda veya alt sinirin
hemen altinda tutulmalidir (Sinif D).

= Kronik hipoparatiroidizmi olan ve hipokalsemisi (albiimin ile diizeltilmis kalsiyum
<8.0 mg/dl) bulunan tiim hastalar tedavi edilmelidir (Sinif D).

= Hastalarda tedavi sirasinda 24 saatlik idrar atilimi cinsiyete gore normal araliklarda
tutulmalidir (erkeklerde <300 mg/giin, kadinlarda <250 mg/giin ya da <4mg/kg/
giin) (Sinif D).

= Primer tedavide, aktif D vitamini analoglari (kalsitriol 0.25-2.0 pg/giin, alfakalsidol
0.5-4.0 pg/giin) ve bolinmis dozlarda kalsiyum 6nerilir (Sinif D).

s Serum fosfat duzeyleri de normal aralikta bulunmalidir. Serum kalsiyum fosfat
carpimi <55 mg2/dl? olmalidir (Sinif D).

= Serum magnezyum diizeyleri normal araliklarda olmalidir (Sinif D).

= Hiperkalsitirisi olan hastalarda kalsiyum alimi azaltilmali, sodyumdan kisitli diyet
ve/veya tiazid diliretiginin tedaviye eklenmesi énerilir (Sinif D).
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18.1

Kronik Bobrek Hastaliginda Kemik ve
Mineral Metabolizmasi Bozukluklari

Tanim

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) Evre 3-5 diizeyinde olan hastalarda goriilen kemik
yapi ve fonksiyon bozuklugudur. Fosfat retansiyonu, hipokalsemi, vitamin D eksik-
ligi, fibroblast growth factor (FGF-23) artisi, sekonder hiperparatiroidizm ile karak-
terize mineral metabolizmasi bozuklugu ve kemik yapisinda bozulmaya ek olarak
vaskiiler ve/veya yumusak doku kalsifikasyonlari bilesenlerinden olusan klinik tab-
lodur."'Renal Osteodistrofi' yerine artik ‘Kronik Bobrek Hastaligi - Mineral ve Kemik
Bozukluklari’[chronic kidney disease mineral and bone disorders (CKD-MBD)] terimi
kullanilmaktadir.

Klinik Degerlendirme

Bobreklerdeki hasar diizeyini ve glomeruler filtrasyon hizini esas alan 5 kademe-
li bobrek yetersizligi siniflamasinin 3. evresinde (orta dizeyde parankim kaybi,
GFR:30-59 ml/dk) mineral ve kemik hastaligina ait laboratuvar degisiklikleri baslar.

Bu degisiklikler hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1,25(0H)2D3 yapiminin azalmasi ve
sekonder hiperparatiroidizmdir. Tani igin belirtilen anormalliklerin bir veya daha
fazlasinin bulunmasi yeterlidir."2

KBY'de mineral kemik hastaliginin temelinde yatan en 6nemli patofizyolojik faktor
sekonder hiperparatiroidizmdir. Devam eden yiiksek PTH diizeyi kemik hastaligina
ve paratiroid bezde biiylimeye yol agar. CKD-MBD kemik déngiisii, mineralizasyonu
ve hacmindeki degisikliklerle karakterizedir.

CKD-MBD ‘de bu degisikliklerin olusturdugu klinik tablolar:

m Osteotitis fibroza kistika: Sekonder hiperparatiroidi nedeniyle kemik
dongisiinin arttigi durum (osteoblast ve osteoklast sayisinin ve dongiisi-
niin artisi, kemik iligi fibrozisi).

m  Adinamik kemik hastaligi: Dusik kemik dongusuyle karakterize bir
durumdur. Paratiroid bezlerin asiri bir sekilde baskilanmasina bagli
olarak gelisir. Diyaliz hastalar arasinda en sik gorilen kemik mineral
bozuklugudur (normal mineralizasyon mevcuttur)
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18.2

18.3

m  Osteomalazi: Disiik kemik déngiisii ve mineralizasyonda azalmayla ka-
rakterize durumdur. Aluminyum iceren fosfat baglayicilarinin kullaniminin
azalmasi ile birlikte siklig1 azalmistir.

m  Kangik iiremik osteodistrofi: Yiksek veya disik kemik doénglsi ve
anormal mineralizasyonla karakterize bir durumdur.

m  Kemik kistleri: Uzun siiredir diyalize giren hastalarda beta-2 mikroglobu-
lin iliskili amiloidoz birikimi sonucu meydana gelmektedir.’:2

Klinik Bulgular

Kemik ve eklem agrilari: Hareketle, agirlik kaldirmakla artar. Kalga ve bacaklarda
stktir.

Kas agrilarn, kas giigsiizliigii: Kas enzimleri normal ve EMG bulgulari nonspesifiktir.

Kemik agrilari, kiriklar ve komplikasyonlari: Kalca kiriklari, kanama, enfeksiyon,
etrafindakilere bagimli olma, artmis mortalite.

Vertebral kiriklar: Boy kisalmasi, pulmoner fonksiyonda azalma, gastrodzofagial
refli.

Osteoporozla patofizyolojik farkliliklardan dolayi, KBY Evre 3'e kadar hastalarda
osteporoz varligindan s6z edilirken, bu durum dahaiileri evrelerde "diisiik kemik mi-
neral dansitesi” olarak adlandirilmalidir.3

Kasinti, gozlerde kanlanma, cilt ve yumusak doku kalsifikasyonlari: Ozellikle
uzun dénem hemodiyaliz uygulanan hastalarda daha siktir. Periartikdiler, viseral ve
vaskdler olabilmektedir. Kalsifik periartrit akut artrit tablosuna yol agabilmektedir.

Viseral kalsifikasyonlar genellikle akcigerler, kalp, bobrekler ve iskelet kasinda
gorilmektedir.

Vaskadiler kalsifikasyonlar koroner arterlerde ve kalp kapaklarinda gézlenebilmekte-
dir ve bu kisilerde kardiyovaskiiler risk artmistir.43

Kalsiflaksi: Deri, subkutan yag dokusu ve kaslarda iskemik nekroz gérilmesidir.
Bu hastalarda hiperfosfatemi, trombotik diyatez ve koagtilasyon bozukluklarina sik
rastlanir.?

Laboratuvar Degerlendirme

Tanida temel olarak laboratuvar testleri kullanilmakla beraber, hastaligin bilesen-
lerini degerlendirmede goriintiileme yéntemlerinden de yararlanilmaktadir. Hasta-
Ligin tanisi ve tedaviye cevabin izlenmesinde serum kalsiyum, fosfor, kemik spesifik
alkalen fosfataz ve intakt parathormon (iPTH) diizeyi 6l¢tilmelidir.5
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Tani ve tedavide biyokimyasal gostergelerin dl¢iilme sikliklari

Parametre KBY Evre 3 KBY Evre 4 KBY Evre 5
(diyaliz hastalari)
Kalsiyum ve fosfor 6-12ay 3-6ay 1-3ay
Baslangicta ve evre » )
PTH ilerlemesinde 6123y 363y
Her12 ay veya PTH Her12 ay veya PTH
Alkalen fosfataz arttikca daha sik arttikca daha sik

CKD-CKD-MBD igin tedavi almakta olanlarda, degisiklikleri, tedavi etkinligini ve yan
etkileri gormek amaciyla daha sik 6l¢iim yapilabilir.

Evre 3-5 bobrek hastalarinda PTH ve kemik-spesifik ALP kemik dongiistint deger-
lendirmek amaciyla bakilabilir.

Evre 3-5 bobrek hastalarinda kemik dongti gostergelerine (prokollajen tip 1 C-termi-
nal propeptit) ve yikim gostergelerine (tip 1 kollajen cross-linked telopeptit, cross-
laps (CTx), piridinolin veya deoksipiridinolin) rutin olarak bakilmasi 6nerilmez.5

Evre 3-5 bobrek hastalarinda ayrica 25 (OH) vitamin D diizeylerine bakilmasi ve bas-
langi¢ diizeyine ve tedaviye gore takip sikliginin belirlenmesi 6nerilmistir.>

183.1 Direkt Grafiler ve Ekokardiyografi
Kiriklari, deformiteleri degerlendirmek amaciyla direkt kemik grafileri cekilebilir.
Vaskdler kalsifikasyonlari degerlendirmek amaciyla ayrica lateral abdominal grafi
cekilebilir. Valviler kalsifikasyonlari degerlendirmek amaciyla da ekokardiyografi
bilgisayarli tomografiden daha uygun bir segenek olabilir.5

1832 Kemik Mineral Yogunluk Olgiimii
Evre 3-5 5 bobrek hastalarinda CKD-MBD bulgulari varsa ve/veya hasta osteoporoz
igin risk faktorleri tasiyorsa ve tedavi kararini etkileyecek ise kemik mineral yogun-
luk 6l¢iimi Gnerilir.

1833 Kemik Biyopsisi
CKD-MBD'de normal veya yiiksek kemik mineral icerigi olmasina ragmen kemik
kalitesi bozulabilir. Eger renal osteodistrofinin tipinin belirlenmesi tedavi kararini
etkileyecek ise kemik biyopsisi yapmak uygun olabilir.

Kemik Biyopsi Endikasyonlari

«  Sondonem bébrek hastaligi olup hiperparatiroidiye bagli siregelen semptom-
lari olan ve PTH diizeyleri 450 pg/mL altinda olan hastalar. (Biyopsi ile ytksek
dongili kemik hastaliginin oldugunun kanitlanmasi tedavi kararinda degisik-
lige yol agabilir).
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184
184.1

185

«  Acgiklanamayan kemik agrisi ve kirigi olan hastalar

«  Glnumizde nadir olmakla birlikte 6zellikle aluminyum toksisitesine bagli os-
teomalazi siphesi varliginda kalsitriol ve D vitamin analoglarinin kesilmesine
ragmen serum PTH diizeylerinin siirekli olarak <100 pg/mL oldugu, kemik agri-
lariolan, adinamik kemik hastaligi diisiiniilen hastalarda taninin dogrulanmasi
amaciyla bifosfonat tedavisi dncesinde rutin kemik biyopsisi 6nerilmez. Eger
osteoporoz tanisi stipheli ise ve standart tedaviye ragmen kemik mineral yo-
gunlugu azaliyorsa kemik biyopsisi gerekebilir.

CKD-MBBD tipini, 6zellikle de Adinamik Kemik Hastaligi'ni tanimada altin stan-
darttir. Histomorfometrik olarak kemik dongusu, mineralizasyonu ve volim de-
gerlendirilebilir. invaziv olmasi nedeniyle rutin yapilmamalidir, secilmis hastalar-
da yapilmasi 6nerilmektedir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yol gosterici
olabilmektedir.”

Tedavi

Tedavide Amaglar

Evre 3-5 bobrek hastalarinda tedavi serum fosfat, kalsiyum, PTH dizeylerinin seri
Ol¢iimlerine gore yapilmalidir. Tedavide amaglar;

« Hiperfosfateminin diizeltilmesi, Evre 3-5'te normal diizeye ¢ekilmesi.

« Kalsiyumun normal seviyede tutulmasi ve hiperkalsemiden kaginilmasi.
- Evre Evre 5'te diyalizat kalsiyum konsantrasyonunun 1.25-1.50 mmol/L (2.5 ila
3.0 mEq/l) arasinda olmasi..
- Sekonder hiperparatiroidizm yonetimi,

« Normal kemik dongusiiniin saglanmasidir.

Evre 3-5'te fosfat diisliriict tedavi karar siirekli ya da giderek artan serum fosfat
diizeyleri goz oniine alinarak yapilmalidir. Kalsiyum bazli fosfat baglayicilarin dozu
sinirlandirilmalidir.

Evre 3-5 KBY hastalarinda aluminyum iceren fosfat baglayicilarin uzun sureli kul-
lanimindan ve Evre 5 diyaliz hastalarinda da diyalizatin aluminyum kontaminasyo-
nundan kaginilmalidir.3

Hiperfosfateminin Tedavisi

Diyalize girmeyen bdbrek hastalarinda serum fosfat diizeyi normal aralikta (<4.5
mg/dL) tutulmaya calisilir. Progresif ya da persistan hiperfosfatemi tedavi endikas-
yonudur. Diyaliz hastalarinda ise hedef fosfat degeri 3.5-5.5 mg/dl araligindadir.
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185.1 Diyetle Alinan Fosforun Kisitlanmasi
Diyette fosfor kisitlanmasi: Kronik bébrek yetersizliginde fosfor aliminin 9goo mg/
giin civarinda olmasi gerekmektedir. ikiila 4 ay kadar fosfor kisitlanmasi yapildiktan
sonra fosfor hala ylksekse fosfor baglayici verilmelidir.

Fosfat baglayici ajanlarin kullanilmasi: Evre 3-5'te kullanimi uygundur. Baslan-
gicta fosfat diizeyi 6 mg/dl'nin Uzerindeyse diyetle ayni zamanda fosfat baglayici
tedavi baslanabilir.®

Fosfat baglayici ajanlar

ilag Avantajlari istenmeyen etkileri

Kalsiyum karbonat
(%40 elementer Ca)

Hiperkalsemi / kalsifikasyon ve

) Ucuz, etkin, hipokalsemi igin PTH'nun fazla baskilanma riski, GIS
Kalsiyum asetat
yakinmalar
(%25 elementer Ca)
Sevalemer - HCL Etkin, kalsiyum / metal icermez, Pahali, kalsiyum destegi gerektirir,
(Renagel) vaskdiler kalsifikasyonu azaltir, LDL- serum bikarbonatini azaltabilir, GIS
kolesterolu azaltir yakinmalari

Kalsiyum iceren fosfat baglayicilar:

Glinimuzde kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat tercih edilmektedir; 4-7 g/glin
dozuyla baslayip fosfor diizeyine gore doz arttirilip azaltilabilir.

Kalsiyum bazli bir baglayici kullanildiginda serum ve idrar kalsiyumu diizenli ola-
rak takip edilmelidir. Kalsiyum icerikli fosfat baglayicilarla alinan elementer kalsi-
yumun toplam miktari 1500 mg/glini gegmemelidir. Diyetle birlikte alinan kalsi-
yum da gbz oniine alindiginda giinlik elementer kalsiyum alimi 2000 mg/giin ile
sinirlandirilmalidir.®

Persistan veya rekdirren hiperkalsemisi olan hastalarda kalsiyum-bazli fosfat bagla-
yicilar ve/veya kalsitriol veya D vitamini analoglari kisitlanmalidir.

Ayni sekilde arteriyel kalsifikasyonu, adinamik kemik hastaligi ve/veya persistan
olarak diisiik PTH dizeyleri olan kisilerde de kalsiyum bazli fosfat baglayicilardan
kaginilmalidir.5

Evre 3-4 KBY'de hiperfosfatemi tedavisinde veya diger tedavilere ek olarak fosfor
alimi kisitlanmalidir.®

Diger fosfat baglayicilar:

- Sevalemer: Poliallilamin yapisindadir. Kalsiyum diizeyini degistirmeden fosfat
baglar. Karsilastirmali galismalar, kalsiyumlu fosfat baglayicilarinin fosforu disur-
mede sevelamere benzer etkinlige sahip olduklarini, ancak serum kalsiyumunu
daha fazla yiikseltip PTH'u daha fazla baskiladiklarini gostermistir.
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18.5.2

- Lantanum: Evre 3-5 KBY hastalarinda kullanilabilir. Belirgin bir yan etkisi yoktur.
Gulinde 3000 mg dozlarinda giivenli olduguna dair veriler mevcuttur. Gastrointesti-
nalyan etkiler gorilebilir. Kalsiyum iceren fosfat baglayicilarla kiyaslandiginda PTH
baskilayici etkisi daha azdr.

« Aluminyumlu baglayicilar: Aluminyum toksisitesi ve adinamik kemik hastaligina
yol agmalari nedeniyle artik tercih edilmemekle birlikte hastalarin %10-20'sinde
gerektiginde kullanilir. Bu ajanlar kullanilirken, aluminyum emilimini arttiran sit-
ratliilaglar, 6zellikle de kalsiyum sitrat kullanilmamalidir.

Serum fosfor diizeyi >7.0 mg/dL olan kisilerde aluminum-bazli fosfor baglayicilar
kisa siireli (4 hafta) tedavi olarak kullanilabilir. Tedavinin ardindan diger fosfat bag-
layicilara gegcmek gerekir.

- Diyaliz sayisinin ve siiresinin arttirilmasi.

Evre 5 KBY'de persistan hiperfosfatemi olmasi durumunda, diyalizle fosfat uzaklas-
tirilmasinin saglanmasi gerekmektedir.>

Sekonder Hiperparatiroidizmin Kontrolii

Diyalize girmeyen Evre 3-5 KBY'de PTH'nin optimal diizeyi bilinmemektedir. Yiikselen
ya da surekli yliksek serum PTH duzeyleri ile karsilasildiginda hiperfosfatemi, hipo-
kalsemi, D vitamini eksikligi gibi diizeltilebilir faktorler varsa dizeltilmeye calisilir.

Bu gruptaki hastalarda kalsitriol ya da D vitamin analoglarinin rutin olarak kullani-
mindan kaginilmalidir. Bu tedavi agir ve ilerleyici hiperparatiroidisi olan hastalarda
kullanilabilir.®

Diyalize giren Evre 5 KBY hastalarinda ise PTH diizeyleri 2-9 kat araliginda tutulma-
ya calisilir. Bu hastalarda PTH yiiksekliginin tedavisi igin hiperfosfatemi ve hipokal-
seminin diizeltilmesi yaninda spesifik olarak parathormona etkili olan kalsitriol, D
vitamini analoglari ve kalsimimetikler kullanilabilmektedir.®

Aktif vitamin D (Kalsitriol): Tedaviye diisiik dozlarda baslanmali ve serum kalsiyum
seviyesi 10,0-10,5 mg/dl diizeyinde tutulmalidir. Hemodiyaliz hastalarinda her sefe-
rinde 3-4 pg olarak haftada 3 giin verilen kalsitriol PTH diizeyini azaltabilmektedir.
Aktif D vitamini tedavisinin en 6nemli yan etkisi hiperkalsemidir.5

Diger D vitamini analoglari:

Alfakalsidiol (one-alpha): Etkindir. Ancak karacigerde hidroksillenmesi gerekir. Hi-
perkalsemiye yol agma riski vardir.

Dokserkalsiferol, parakalsitriol, 22-oksakalsitriol

D vitamini analoglari kullananlarda 4-8 haftalik araliklarla doz ayarlamalari yapil-
malidir. Bu tedaviyle ilk 3-6 ayda PTH diizeylerinde duisuiklik gordlur. Kalsitriol veya
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D vitamini analoglari kalsiyum >10.2 mg/dL oldugunda kesilmelidir.6 Bu ajanlara,
hiperfosfatemi kontrol edilmedikge ve serum kalsiyum diizeyi <9.5 mg/dL olmadik-
¢a baslanmamalidir. Ayrica PTH<150 mg/mL oldugunda da adinamik kemik hasta-
g riski nedeniyle baglanmamalidir.2

Kalsimimetikler (sinakalset): Sadece diyalize giren hastalarda kullanilir. Paratiro-
id bezdeki kalsiyuma duyarli reseptérleri aktive ederek PTH salinimini engeller. Uy-
gulamadan sonra 1-2 saat icinde PTH diizeyi diiser. Bulanti, kusma, ishal, kas agrisi,
istahsizlik, hipokalsemi yapabilir.

« Sinakalset'in, aktif vitamin D tedavisi ile kalsiyum, fosfor, PTH'nin kontrol altina
alinamadigi durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ajanlarla kombine olarak
da kullanilabilir.

Sinakalset verildiginde haftalik olarak kalsiyum ve fosfor monitorizasyonu
gerekmektedir.

Hipokalsemi ve hiperfosfatemi gorilebilir. Baslangi¢ dozu olan 30 mg/giin, serum
kalsiyum >8.4 mg/dL ve PTH hedefin tizerindeyse iki haftada bir dikkatli bir sekilde
titre edilmelidir.

« Sinakalset kalsiyum <8.4 mg/dL ise baslanmamalidir.

« Sinakalset'in paratiroidektomi, kirik ve hospitalizasyon olasiliklarini azaltabildigi
bilinmektedir. Ancak tiim nedenlere bagli ve kardiyovaskdiler olaylara bagli mortali-
te tizerine olumlu etkisi gdsterilememistir.

Artmis PTH igin ilk ajan se¢imi, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine baglidir. Kalsi-
yum bazliolan ve kalsiyum bazliolmayan fosfor baglayicilarin dozlariayarlanmalidir.

Hiperkalsemisi olanlarda kalsitriol veya baska bir D vitamini analogu
kullanilmamalidir.

Hiperfosfatemisi olanlarda kalsitriol ve D vitamini analog dozlari azaltilmali veya
kullanilmamalidir.

Hipokalsemisi olanlarda hastaligin ciddiyetine, eslik edenilaglara ve klinik bulgu ve
belirtilere bakilarak kalsimimetik dozlari azaltilmali ve durdurulmalidir.

intakt PTH laboratuvar iist sinirindan 2 kat daha fazla diiserse, kalsitriol, D vitamini
analoglari veya kalsimimetik dozlari azaltilmali veya bu ilaglar birakilmalidir.

D vitamini eksikligi- Prediyaliz hastalarinda sik goriiliip sekonder hiperparatiroidi-
nin siddetini arttirir. Vitamin D eksikligi veya yetersizligi mevcutsa, normal popiilas-
yonda 6nerilen gibi yerine konmasi gerekmektedir.

25 (OH) Vitamin D dizeylerinin <30 ng/mLnin altinda olan degerlerde ergokalsi-
ferol veya kolekalsiferol verilmelidir. Takipte, serum kalsiyum diizeyi >10.2mg/dL
olursa, tedavi durdurulmalidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Paratiroidektomi endikasyonlari:

Ciddi hiperparatiroidisi olan ve medikal ve farmakolojik tedavilere yanit vermeyen
hastalarda paratiroidektomi uygulanabilir.

. Tedaviye karsin devam eden hiperkalsemi (serum kalsiyumu >11,5-12 mg/dl).

« Fosfat kisitlamasinakarsin Ca x P sonucunun 75-80 olmasi nedeniyle iskelet disi
kalsifikasyon, siddetli kemik ve kas agrilar, kirik, kalsiflaksi durumlarindan bir
veya birkaginin olmasi,

- Diyaliz ve diger tedavilere cevap vermeyen pruritis.

Aluminyum ile ilgili kemik hastaliklarinda disiik doz kalsitriolle bile ciddi hiper-
kalsemi olabildiginden, operasyon karari vermeden &nce serum aluminyum diizeyi
kontrol edilmelidir. Hiperkalsemiye neden olabilecek diger nedenler dislanmalidir.

Kemik agrilari olan ve PTH<800 pg/ml olan hastalarda adinamik kemik hastaligini
dislamak icin kemik biyopsisi sonrasinda diistinilebilir.

Asemptomatik olmasina ragmen PTH dizeyi >1000 pg/ml olup medikal tedaviye
direncli hastalar

Kemik histolojisi iizerine etki:

Kemik biyopsi calismalarinin sonuglarina gore kalsitriol veya D vitamini analogla-
rinin kullanimi, osteotitis fibroza ve mineralizasyonda diizelmeye ve kemik don-
gusilinde azalmaya neden olmaktadir Kemik donglisiinde azalma, adinamik kemik
hastaligina neden olabilir. Sinakalsetin kemik histomorfometrisi tizerine etkisiyle
ilgili yeterli kanit yoktur.

KBY'de Osteoporoz tedavisi®

Evre 1-2 KBY'de osteoporoz ve/veya artmis kirik riski i¢in tedavi normal popiilasyon-
daki gibi yapilmalidir.

Evre 3 KBY'de osteoporoz ve/veya artmis kirik riskiyle birlikte PTH'nin normal oldu-
gu durumlarda tedavi genel popilasyondaki gibi yapilmalidir.

Evre 3-5 KBY'de CKD-MBD'ye bagli biyokimyasal anormallikler gelismisse, osteo-
poroz ve/veya artmis frajilite kirik riskinin tedavisinde biyokimyasal anormalliklerin
boyutu 6nemli olup, kemik biyopsisi gerekebilir.

Osteoporoz tedavisinde bisfosfonatlar ve denosumab kullanilabilir. Bu ajanlarla
tedaviye baslamadan &nce, hipokalsemi ve D vitamini hipovitaminozunun tedavi
edilmis olmasi gerekir.28 GFR<30 oldugunda bisfosfonat kullanimi uygun olmamak-
la birlikte kirik riski cok yiiksek olan hastalarda risedronat 35 mg/2 haftada bir gibi
azaltilmis dozlarda ve kisa siireli (<3 yil) kullanimi fayda saglayabilir.

KBY'si olan ve hormon replasman tedavisi kullanan premenopozal kadinlarin ve er-
keklerin osteoporoz icin ek farmakolojik tedavi almasi gerekmeyebilir.?

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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Adinamik kemik hastaligi varliginda bisfosfonatlarin kontrendike olacagi
unutulmamalidir.

Bu durumda teriparatid kullanimiyla iliskili olgu sunumlari bulunmaktadir. Teripa-
ratid ya da abaloparatid kullanimindan hastalar fayda gorebilir ancak rutin kullani-
mi dnerilmez. Adinamik kemik hastaliginda bu ajanlarin kullaniminin etkinligi ve
guvenligiile ilgili daha biiylk ¢calismalara gereksinim vardir.*®

CKD-MBD Tanisi - TEMD Onerileri

Bobrek yetersizligi siniflamasinin 3. evresinden itibaren gorilen mineral ve kemik
hastaligina ait tipik laboratuvar degisiklikleriyle karakterize bir durumdur.

Bu degisiklikler; hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1,25(OH)D3 yapiminin azalmasi, FGF-
23 artisi ve sekonder hiperparatiroidizmdir.

Kemik mineralizasyonundagoriilen degisiklikler; Osteotitis fibroza kistika, adinamik
kemik hastaligi, osteomalazi, karisik tiremik osteodistrofi ve kemik kistleridir.

Hastaligin klinik bilesenleri saptanmalidir. Bunlar kemik ve eklem agrilari, kas
agrilari, kas glcsuzligl, kemik agrilar, kiriklar ve komplikasyonlari, kasinti,
gozlerde kanlanma, cilt ve yumusak doku kalsifikasyonlari ve kalsiflaksidir.

Hastaligin tanisinda serum kalsiyum, fosfor, kemik spesifik alkalen fosfataz ve
parathormon diizeyi 6lgilmelidir (Sinif C).

CKD-MBD Tedavi - TEMD Onerileri

Primer olarak hiperfosfatemi (Sinif C) ve hipokalsemi (Sinif B) kontrol edilmeye
calisilmali;ardindan hiperparatiroidiye yonelik tedavi verilmelidir. Hiperfosfatemiye

yonelik diyette fosfor kisitlamasi yapilmali ve kalsiyum iceren veya icermeyen fosfat

baglayicilar kullanilmalidir. Evre 3-5 (Sinif D), Evre 5'te (Sinif B).

Ozellikle hipokalsemi icin kalsiyum igerikli fosfat baglayicilarin kullanilmasi
uygundur (Sinif B).

Hiperparatiroidi tedavisinde D vitamini analoglari veya sinakalset kullanilabilir
(Sinif C).

Tedavi takibinde diizenli araliklarla, kalsiyum, fosfor, kemik spesifik alkalen fosfataz
ve PTH diizeylerine bakilmalidir (Sinif B).

Kalsiyum iceren fosfor baglayicilar, hastada hiperkalsemi, arteriyel kalsifikasyon,
adinamik kemik hastaligina neden olabildiginden PTH disukligi gelistiginde
azaltilmali ya da kesilmelidir (Sinif B).

Hiperfosfatemi olusmasi kalsitriol ve vitamin D analog kullanimi igin
kontrendikasyon olusturur (Sinif D).

Serum kalsiyum diizeyi normalin altina inmeye basladiginda, sinakalsetin dozu
azaltilmali ya da kesilmelidir (Sinif D).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu
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CKD-MBD Tedavi - TEMD Onerileri (devamu)

PTH dizeyi, normalin Gst sinirinin iki katindan daha fazla baskilanmissa
hiperparatiroidizme yonelik tedavinin dozu azaltilmali ya da tedavi kesilmelidir
(Sinif C).

Bu hastalarda ayrica, D vitamini eksikligi sikliginin artmasindan dolayi, 25(0OH)
vitamin D diizeylerine bakilmali ve normal popiilasyondaki gibi replasman
yapilmalidir. Tedavi sirasinda kalsiyum diizeyi takip edilmelidir (Sinif C).

KBY'de kemik hastaligi bulgulari varsa ve/veya hasta osteoporoz agisindan riskli ise

ve sonug tedavi kararini etkileyecek ise osteoporoz tanisi igin kemik dansitometresi
yapilabilir (Sinif 2B).

KBY'de osteoporoz tedavisinde bisfosfonatlar ve denosumab kullanilir. Bisfosfonat
tedavisi, kreatinin klirensi <30 ml/dk ise kullanilmaz. Osteoporoz tanisi kesinlesmis
olanlara bisfosfonat dozu %50 azaltilarak verilebilir (Sinif D).

Adinamik kemik hastaligi varliginda bisfosfonat kullanilmamalidir (Sinif C).
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19.1

Hiperkalsemi

Tanim

Plazma kalsiyum dizeyinin laboratuvarin belirttigi referans araligin Gist sinirini as-
masi hiperkalsemi olarak tanimlanir.”

Serum kalsiyum diizeylerine gore hiperkalsemi siniflamasi:
Normal serum kalsiyumu: 8,5-10,5 mg/dl'dir.
Hafif hiperkalsemi: 10,5-12 mg/dl - (genellikle asemptomatik).
Orta hiperkalsemi: 12-15 mg/dL.
Agir hiperkalsemi: >15 mg/dl - (hiperkalsemik kriz)

Genel Bilgi

Saglikli bir kiside total serum kalsiyum diizeyi 8.6-10.4 mg/dL ( 2.15-2.60 mmol/L;
4.3 -5.2mEq/L) arasindadir. Fizyolojik olarak aktif olani iyonize kalsiyumdur.!

Serum proteinlerindeki degisiklikler plazma total kalsiyum diizeyini etkilediginden,
hipoalbliminemi ile seyreden hastaliklarda, serum albiimin diizeyi 4 gr/dLnin altin-
da ise duzeltilmis kalsiyum formiilid ile plazmadaki gergek total kalsiyum miktari
hesaplanir.

Total kalsiyum degeri = bulunan kalsiyum degeri + 0.8 (4 - bulunan plazma al-
biimin (gr/dL) degeri)

Ayrica, bu gibi durumlarda iyonize kalsiyum diizeyine bakilmasi uygun olur. iyoni-
ze kalsiyum diizeyine bakilmasi her zaman ve her yerde mimkiin olmamaktadir.
Bu durumda; % proteine baglanan kalsiyum = 0.8 X albumin (gr/L) + 0.2 X globulin
(gr/L) +3 formilu ile proteine baglanan kalsiyum miktari hesaplandiktan sonra iyo-
nize kalsiyum degeri saptanir.

Benzer sekilde, kan pH'indaki degisiklikler de iyonize kalsiyum oranlarini etkiler.
Her 0.1 pH artisi, iyonize kalsiyumda 0.16 mg/dL diizeyinde azalmaya yol agarken,
pH'inin 0.1 diizeyinde azalmasinda iyonize kalsiyumu ayni oranda arttirir.”

173



Bl 174

Hiperkalsemi

192 Hiperkalsemi Nedenleri

Hiperkalseminin en 6nemli nedeni primer hiperparatiroididir. Eriskinlerde preva-
lansi 1-7/1000 arasinda degismektedir.24 Ozellikle 65 yas lizerindeki bireyleri daha
siklikla etkiler. Hastalik kadinlarda erkeklere kiyasla 2-3 kat daha fazla gordlur.
ABD'de yapilan genis serili calismalarda, kanserli hastalarin yaklasik %2.7'sinde
maligniteye bagli hipekalsemi goruldigi bildirilmistir.3

Tablo 1. Hiperkalsemi nedenleri®

Paratiroid hormon aracilikli hastaliklar
Sporadik (adenom, hiperplazi veya karsinom)
Multipl endokrin neoplazi (MEN) MEN-1, 2A veya 4)
Tersiyer hiperparatiroidi,
Familyal hipokalsitirik hiperkalsemi

Maligniteler
Humoral hiperkalsemi (parathormon related protein (PTHrP) aracilikli)
Lokal osteolizis (sitokin, kemokin)
Maligniteli olgularda ektopik paratiroid bezinin bulunmasi (oldukga nadir)

Vitamin-D aracilikl hiperkalsemiler
Granilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, Tbe, histoplazmozis, inflamatuvar barsak hastaliklari)
Vitamin-D entoksikasyonlari (Vitamin -D ilaglari, metabolitleri veya analoglari)

Endokrin Hastaliklari
Tirotoksikoz,
Adrenal yetmezligi,
Feokromasitoma,
VIPOMa (Verner-Morrison sendromu)

ilaglar
Tiazid grubu ditiretikler,
Lityum,
Vitamin A
Milk-alkali sendromu,
Parathormon tedavisi
Aluminyum entoksikasyonu,

Diger nedenler
immobilizasyon,
Akut renal yetmezlik,
Kalsiyum, kalsitriol veya vitamin -D analoglari ile tedavi edilen kronik renal yetmezlikleri,
Renal transplantasyon

Parathormon aracilikli hiperkalsemiler: Parathormon, kalsiyum homeostazinin
esas dizenleyicisidir. Kemik dokusu, bobrek ve barsaklar parathormonun esas etki-
lioldugu hedef organlardir. Paratiroid adenomu, hiperkalseminin siklikla gérildugi
bir klinik durumdur.”

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Ailesel benign hipokalsiiirik hiperkalsemi: Kalsiyum duyarli reseptérleri kodla-
yan gende inaktive edici heterozigot mutasyonlar nedeniyle olusan ve genellikle
benign seyreden kalitimsal bir hastaliktir. PHPT ile karistirilma riski cok yiksektir.3
FHH vakalarinin gogu asemptomatiktir. Kalsiyum diizeylerinin yikselmesine rag-
men PTH uygunsuz olarak normal veya hafif yikselmistir, idrar kalsiyum atilimi
PHPT ve malignite iliskili hiperkalsemide yiiksek veya normalin ust sinirina yakin
olmasinaragmen, FHH'de genellikle glinde 100 mg'in altindadir. PHPT ile ayirimi bu
sekilde yapilir. 24 saatlik idrarda kalsiyum/kreatinin klirensi orani <0,01 olmasi FHH
lehinedir. Hastalarda paratiroid cerrahi endikasyonu yoktur.3 Organ komplikasyon-
larida tespit edilemez. Tedavi gerektirmez.

(Ca/Kr klirensi = (idrar kalsiyumu / plazma kalsiyumu) x (plazma kreatinini /
idrar kreatinini)

Multipl Endokrin Neoplazi (MEN): Primer hiperparatiroidi vakalarinin ¢cogu spo-
radik olmasina ragmen, %10'u MEN (tip 1 ve 2A)'in bir komponenti olarak kalitsal
da olabilir.

MEN 1; 1. kromozomun uzun kolunda yer alan (11q13) MEN 7'in geninde mutasyonla
karakterizedir, hastalarinin yaklasik %95'inde primer hiperparatiroidi gorilir. Bu
sendrom, pankreas ve pitliter bezdeki timorlerle seyreder.

MEN 2A ise, mediiller tiroid karsinomu ve feokromositoma ile karakterizedir, vaka-
larin %%20'sine hafif dizeyde primer hiperparatitoidi eslik eder. MEN 2A'da 10. kro-
mozomdaki RET protoonkogeninde mutasyon vardir. Cene timorli ailesel hiperpa-
ratiroidi sendromunda HRPT2 geninde germ-line mutasyon tanimlanmistir, artmis
paratiroid kanser riskiyle iligkilidir.?

19.2.1 Parathormon Disi Hiperkalsemiler
Parathormon related peptid protein (PTHrP), kalsitriol veya sitokinlere bagli olarak
hiperkalsemi gelisir.”

19.22 Maligniteye Bagli Gelisen Hiperkalsemiler
Maligniteli hastalarin yaklasik %20-30'unda hiperkalsemi gorilir, kotu prognozun
gostergesidir. PTH diizeyinin baskilanmis olmasi, primer hiperparatiroidi ile ayirici
tanisiigin yarar saglar.®

Malignite iliskili hiperkalsemiler dort kategoride siniflandirilabilir.?

1. Humoral hiperkalsemide, skuamoz hiicreli (6zofagus, akcigerler, serviks, vulva,
bas boyun karsinomlar), renal, mesane, over ve meme karsinomlari ve pankreas
néroendokrin tlimdrlerinden PTHrP salinimina bagli olarak osteoklastik aktivi-
teile birlikte kemik rezorpsiyonu ve renal kalsiyum reabsorbsiyonu artmaktadir
ve hiperkalsemi gelisir.®

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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19.2.3

19.24

2. Osteolitik hiperkalsemide, primer mekanizma metastatik kemik bélgesindeki

aktif osteoklastlarin kemigi rezorbe etmesidir.

D vitamini ile iligkili hiperkalsemi, bazi lenfoma ve over disgerminomlarinda
ektopik 1,25(0H)2D3 tretilmesiyle iliskilidir. Malignite iliskili hiperkalsemilerin
nadir bir nedenidir."12

Ektopik PTH sekresyonu, seyrek goriilmesine karsin, kanserli hastalarda kalsi-
yumile beraber serum PTH diizeyleride yiiksek ise ayirici tanida distinilmelidir.

Maligniteye bagli hiperkalsemilerin tedavisinde, hiperkalsemiye neden olan malign
lezyonun saptanmasi ve miimkdin oldugu kadar lezyonun operasyon ile ¢ikarilmasi
tedavinin esasini olusturur.

Endokrinopatilere Baghi Hiperkalsemi
Bazi endokrinopatilerin seyrinde de hiperkalsemi gordilebilir.

1.

Tirotoksikoz: Tirotoksikozlu olgularin %20’ sinde ilimli yiiksek veya Ust-nor-
mal kalsiyum dizeyi, %47'sinde ise hafifce yiksek iyonize kalsiyum diizeyi
saptanir.' Serum kalsiyum dizeyi nadiren 11 mg/dl'nin lzerine gikar. Serum
kalsiyum diizeyinin daha fazla yikselmesi hipertiroidiye hiperparatiroidinin
eslik ettigini distindirmelidir. Hiperkalsilri, hipertiroidide sik rastlanir. Se-
rum alkalen fosfataz diizeyi yiiksek, 1;25(OH)2D3 ise dustktir. Hipertiroidide
kalsiyumun intestinal absorbsiyonu azalmistir, hizli déngiili kemik hastaligi-
na bagli olarak osteoklastik aktivite artmistir. Kemigin rezorpsiyon alani, for-
masyon alanina oranla daha fazladir. Hipertiroidiye 6zgi yapilan tedavi ¢cogu
kez hiperkalsemi icin yeterlidir.”

Feokromositoma: ILimli veya ciddi hiperkalsemi gorilebilir. Feokromasitoma-
da hiperkalseminin olusum nedeni, eger MEN'le birlikteyse hiperparatiroidiye
baglidir, kismen de katekolaminlerin neden oldugu kemik rezorpsiyonuna bagli
olabilir.?

Addison hastaligi krizinde de hemokonsantrasyon, sok veya hiperalbiminemi-
ye bagli olarak, serum kalsiyum diizeyinde artis gorilir. Rehidrasyonun saglan-
masi ve glukokortikoid tedavisi ile hiperkalsemi diizelir.!

llaglara Bagli Hiperkalsemiler

Tiazidler: hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan bu grup ilaglar bébreklerden
kalsiyumun geri emilimini arttirmasi sonucu Hipokalsitiri ve sonugta hiperkalsemi-
ye neden olur. Genellikle tiazid kullanan olgularin yaklasik %8'inde hiperkalsemi
gelisir.11314
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Lityum: Paratiroid bezinden parathormon dretimini direkt olarak uyarmasi ve béb-
reklerden kalsiyum geri emilimini arttirmasina bagli olarak hiperkalsemi gelisir. S6z
konusu bu etki, ilacin kesilmesi ile iyilesme gostermektedir.’

A-Vitamini intoksikasyonlarinda, nadir de olsa, hiperkalseminin gelistigi gosteril-
mistir. 50000- 100000 [U/gilin dozda A vitamininin uzun sire kullanilmasi hiper-
kalsemiye neden olur. Yiiksek doz A vitamini kullanilmasinin kemik rezorpsiyonunu
arttirdigi ileri surilmektedir. Ayirici tani igin serum vitamin A diizeyine bakilmasi,
iskelet sisteminde (6zellikle ellerde) radyografik olarak periostal kalsifikasyonun
saptanmasi yeterlidir.'s

D Vitamini intoksikasyonu

D vitamini intoksikasyonu giinde 40000 IU'den fazla D vitamini aliminda ortaya
cikabilir.’®

Bakilan serum 25(0OH)D diizeyi bu durumda 150 ng/ml'nin tizerinde gikar. Bu durum
vitamin D'nin kesilmesiyle diizelebilmekle birlikte bazen intravendz serum fizyolo-
jik ve steroid verilmesini gerektirebilir.'®

Milk-alkali sendromu: Asiri sit tiiketimine veya asiri kalsiyum karbonat kullanimi-
na bagli olarak olusabilir. Klasik triadi hiperkalsemi, alkaloz ve renal yetmezliktir.'”

19.25 Diger Nedenlere Bagli Hiperkalsemiler
immobilizasyon: Cocuklarda ve genc eriskinlerde, immobilizasyonu takip eden
ilk hafta veya aylar icinde, iskeletin %30'u azalir. immobilizasyona bagli olarak
kemik formasyonu suprese olurken, kemik rezorpsiyonunda artis sonucu iskelet
sisteminde kalsiyum kaybi ile birlikte hiperkalsemi gelisir. Genellikle Parkinson
hastalig| veya yogun bakim tinitesinde uzun siire yatan hastalarda yiiksek oranda
gorulir.8

Akut renal yetmezligi ve rabdomiyolize bagli hiperkalsemi: Rabdomiyoliz ile bir-
likte seyreden akut renal yetmezlikli olgularda, muhtemelen sekonder hiperparati-
roidiye bagli olarak hiperkalsemi gelisebilir.'1®

193  Klinik Degerlendirme

Hiperkalsemi saptanan olgularda, hiperkalseminin semptom ve bulgularinin bu-
lunup bulunmadig), aile 6ykisd ile birlikte hipeklasemiye neden olabilecek (tiazid,
lityum, veya vitamin-D) ilaglarin kullanilip kullanilmadigr mutlaka sorgulanmalidir.
Serum kalsiyum diizeyi serum albumin diizeyi birlikte degerlendirilmeli, sekonder
hiperparatiroidi ekarte edilmeli ve hiperkalseminin derecesi (iliml, hafif veya ciddi)
saptanmalidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklan Tani ve Tedavi Kilavuzu 177



Bl 173

Hiperkalsemi

Plazma kalsiyum dizeyi 10.5-12.0 mg/dl arasinda iken, olgularin yarisindan fazla-
sinda semptomlar asemptomatiktir, nadiren hastalik semptom verebilir. Kalsiyum
diizeyi 13 mg/dl'nin lzerine ¢iktiginda, bircok sistemi ciddi ve olumsuz etkileyen

semptom ve bulgular goraliir'® (Tablo 2).

Tablo 2. Hiperkalseminin akut ve kronik semptom ve bulgular''9:2°

Sistem

Akut hiperkalsemi

Kronik hiperkalsemi

Genel

Kardiyovaskiiler

Renal

Norolojik

Psikiyatrik

Gastrointestinal

Flashing, halsizlik, kilo kaybi

PR mesafesinde uzama, QT intervalinde
kisalma, bradikardi, aritmi, senkop,
kardiyak aritmi.

Susama, polidipsi, poliiri, nokturi,
Obstruktif Gropatiye bagli renal yetmezlik,
Nefrolithiasis, nefrokalsinozis

Letarji, konfiizyon, somnolans, stupor,
Koma, hipotoni, reflekslerde azalma,
Parezi, hipotoni

Depresyon, anksiyete, halusinasyon,
Psikoz

Anoreksi, bulanti, kusma, karin agrisi,
Dispepsi, konstipasyon, pankreatit,

Halsizlik

PR mesafesinde uzama,

QRS genisleme,

QT mesafesinde kisalma,
bradikardi, aritmi, hipertansiyon,
vaskiiler kalsifikasyon, valvuler
kalp hastaliklari

Nefrolithiasis,
nefrokalsinozis
kronik renal yetmezlik

Demans, hafiza kaybi
konsantrasyon azalmasi
irritabilite, depresyon
anksiyete

Anoreksi, dispepsi, kabizlik
pankreatit, peptik tilser

Peptik tilser

Kas ve iskelet sistemi, kas zayifligl, kemiklerdeagri  Kemiklerde agr, kaslarda
zayiflik, miyalji, Brown timord,
osteoporoz, kondrokalsinoz,
Osteitis fibrosa kistika,

Anemi

Hematolojik Anemi

Renal sistem: Poliiri, polidipsi ve nokturi disinda sik tekrarlayan bobrek tasi,
nefrokalsinozis ve hematiiri ile karakterizedir. Hiperkalseminin kendisi; renal Na
transportunu bozarak nefrojenik diabetes insipitusu (ADH baskilanmasi sonucu)
taklit etmesi sonucu poliliri, polidipsi ve nokturi gibi yakinmalara neden oldugu
gibi, uzun sireli hiperkalsemi nefrokalsinozise de yol agabilmektedir.'®:2° Nefro-
kalsinozis, renal fonksiyonlarin bozulmasina ve fosfat retansiyona neden olur.
Bobrek taslarinin buytk bir kismi, kalsiyum oksalat, az bir kismi ise kalsiyum fos-
fat tasidir.19:20
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Kardiyovaskiiler sistemde hiperkalsemi, kalbin kasilmasi ve uyarilmasina etkili
olabildigi gibi, arteriyel hipertansiyona da yol agabilir. EKG'de; QRS kompleksinde
uzama, S-T segmentinde ve Q-T intervalinde kisalma ile kendini gosterir. Hiper-
kalseminin uzun sirdigl durumlarda ise, kalp hizinda yavaslama, refrakter pozis-
yonundaki kisalmaya bagli olarak kardiyak aritmiler veya blok, hipertansiyon, sol
ventrikilde hipertrofi ve vaskiler kalsifikasyon gelisebilir.2°

Gastrointestinal sistem ile iliskili olarak, bulanti, kusma, istahsizlik, peptik ul-
kus, dispepsi, pankreatit en sik gorilenleridir. MEN-1 ‘de hiperparatiroidi klinigine,
pankreastan gastrin salgilayan timdre bagli olarak duodenal dlser (Zollinger-ELLi-
son sendromu) eslik edebilir. Hiperparatiroidi ile pankreatitlerin birlikte bulundu-
gu bilinmektedir. Ancak, bu birlikteligin mekanizmasi bugtin icin belli degildir.2°

Kemik dokusunda ise, yaygin kemik agrisi, proksimal kaslarda gli¢suzlik, kalsi-
yumun yumusak doku, eklemlerde birikmesine bagli tendinit, kondro kalsinozis
meydana gelir. Hiperparatiroidide ki kemik bulgular “osteitis fibroza sistika" ile ka-
risabilir. Genis serili arastirmalar, osteitis fibroza kistikanin 50 yasindan dnce (%10-
25) daha sik gorilebildigini ortaya koymustur. Histolojik olarak, kemigin Howship's
lakuna bolgesinde ¢ok nukleuslu dev osteoklastlarin lokalize olmasinin yanisira,
kemik iligine fibr6z dokunun yerlesmesi ile karakterizedir. Son yillarda, hiperparati-
roidinin gogu kez erken tanisina bagli olarak osteitis fibroza kistikanin gorilme sik-
liginda azalma olmustur. Kemik dongiistindeki artma, kemik mineral yogunlugunda
azalma sonucu kemik kiriklarinda da artis gorilar.2°

Noropsikiyatrik semptomlar olarak, bedensel ve zihinsel yorgunluk, uyku bozuk-
lugu, proksimal kaslarda giigsiizlik, KVR'de azalma ile birlikte depresyon veya ank-
siyete gorulir. Hiperkalsemi gozde ise, keratopati ile kendini belli edebilir.2°

194 Laboratuvar Degerlendirme

Hiperkalsemi saptanmis vakalarda es zamanli olarak iPTH , fosfor, albiimin, krea-
tinin, 25(OH) D, 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ve GFR'nin istenmesi 6nerilir.3

24 saatlik idrar kalsiyum miktari <100 mg ve driner kalsiyum klirensinin kreatinin
klirensine orani <0.01 bulunmasi familyal hipokalsiiirik hiperkalseminin tanisini
desteklemektedir.? Aile taramasi ve genetik testlerin yapilmasi uygun olur.

24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin >400 mg/giin ve/veya Uriner kalsiyum kli-
rensinin kreatinin klirensine oraninin >0.02 bulunmasi, primer hiperparatiroidiyi
disundiridr.3

Hiperkalsemili bir olguda serum iPTH diizeyi diisiik saptandiginda, serum ve idrar
protein elektroforezinin yanisira PTHrP diizeyine bakilmasi, akciger, karin ve iskelet
sisteminin gorintilenmesi gerekir.3
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19.5

Goriintilemede malignite saptanan olgularin bir kisminda PTHrP diizeyi yiiksek
bulunabilir. Akciger, deri, serviks, meme ve bobrek kanserlerinde PTHrP diizeyi yiik-
selir. Protein elektroforezinde monoklonal komponentin artmasi multipl miyelomu
destekler.?

Tedavi

Hiperkalseminin etiyolojisinin saptanmasi, tedavinin itk basamagini olusturur.
Hafif -orta siddetli hiperkalsemi tedavisi:
Nedeni bulunmamis, opere edilemeyen veya istemeyen hastalarigin.3

a. VYeterlisivialmalarive

b. Tiyazid benzeri kalsiyum diizeyini arttirabilen ilaglardan uzak kalmalari
onerilir.

c. Kalsimimetik ilag olan “sinakalset”in hem sporadik hem de familyal hiperpa-
ratiroidili olgularda serum kalsiyum dizeyini etkin bir sekilde azalttigi kanit-
lanmistir. Ancak, ilacin kalsiyum diizeyini azaltma disinda hiperparatiroidinin
hiperkalsitiri veya kemik mineral yogunlugu (KMY) tizerindeki olumsuz etkile-
rini iyilestirici 6zelligi yoktur?'22 Sinakalset, 30-120 mg/giin dozlarda iyi tolere
edilir. Bulanti ve bas agrisi, ilacin dnemli bir yan etkisini olusturur.2'22

EMA 2008, FDA ise 2011 yillinda sinakalset primer hiperparatiroidinin teda-
visinde kullanilmasina onay vermistir. FDA, primer hiperparatiroidiye bagli
ciddi hiperkalsemisi bulunan ancak paratiroidektomi operasyonu yapilama-
yan olgularda da sinakalset kullanimina onay vermistir.

Siddeti hiperkalsemi/hiperkelsemik kriz tedavisi: Serum kalsiyum dizeyinin 14
mg/dl'nin tzerinde oldugu olgularin hastaneye yatirilarak etkin bir sekilde tedavi
edilmesi gerekir.!

Rehidratasyon tedavisi: Ciddi hiperkalsemili olgularin biyuk bir kismi dehidrate-
dir. Bu nedenle tedavinin esasini hastanin hidrasyonu ve intravenz (i.v.) olarak izo-
tonik tuzlu su (%0.09 NaCl) inflizyonu ile, normale getirilmezi olusturur.”

Hidrasyonu saglamak: Giinlik 3-4 litre /giin %0.9 NaClinfiizyonu veya 1-2 lt %0.09
NaCl'nin hizli verilmesi; daha sonra 200-250 mlt/saatte gidecek sekilde uygulan-
mast ile Uriner kalsiyum atiliminda artma (100-300 mg/giin), serum Ca** diizeyinde
%1.6-2.5 mg/dl'lik bir azalma saglanir.

Saatlik 250-500 cc idrar ¢ikisinin saglanmasi, idame sivi replasmaninin yeterliligi
icin karar verdiricidir. Tedavi sirasinda, hastanin kardiyolojik durumu ile gikardig
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idrar miktarina dikkat edilmelidir. Bu nedenle, kardiyak veya renal yetmezlikli has-
talar sivi replasmani yapilirken dikkatli izlenmelidir ve gereginde sivi replasmani
dahayavas uygulanmalidir.?

Tek basina Hidrasyon tedavisi ile normokalseminin saglanmasi oldukga zordur. Te-
davi sirasinda olgularin turgor ve tonusu yani sira kan basincinin yakindan izlenmesi
gerekir. Rehidratasyon saglandiktan sonra, ditretik (furasemid veya ethacrinic asit)
tedavisi ile, hiperkalsidri saglanir.

Diiiretik tedavisi: Loop ditiretikler (furasemid) Ca'un renal atilimini arttirdiklari
icin hiperkalseminin tedavisinde kullanilir. Cogu kez 4-6 saat arayla 20-40 mg fu-
rasemid i.v. olarak uygulanir. Ditretik tedavisi yapilmadan 6nce hastalarin ncelikli
olarak rehidrate edilmesi gerekir. Aksi halde hiperkalsemide artis olur. Ciddi hiper-
kalsemilerin tedavisi icin rehidrasyon ve diiiretik kombinasyonu yetersiz kaldigin-
dan, ilave tedavilere gereksinim vardir. hiperkalsemili olgularda loop diiiretiklerinin
sinirli etkisinin oldugu ileri stirilmektedir.!

Antiosteoklastik tedavisi: Miimkiin oldugu kadar erken baslanilmalidir ve rehid-
rasyon diiretik tedavi ile birlikte baslanmasinda yarar vardir.

a. Bifosfonatlar: Ciddi hiperkalsemide osteoklastik aktivitenin artisina bagli ola-
rak kemik rezorpsiyonu artmistir. Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden
gucli antirezorptifilaglardir! Pamidronat ve zoledranik asitin maligniteye sekonder
hiperkalseminin tedavisinde kullanilmasi endikedir."3

Pamidronat: Giicld, ikinci jenerasyon bifosfonattir. Hiperkalseminin akut te-
davisinde, 90 mg i.v. olarak uygulandiginda, olgularin yaklasik %70'inde serum
kalsiyum diizeyi kontrol altina alinir. ilk dozdan sonraki 24-48 saat iginde serum
kalsiyum diizeylerinde azalma baslar ve bu etki birkag hafta devam eder. Serum
kalsiyum 14 mg/dl'nin tzerinde ise; 90 mg pamidronat 24 saatte infiizyon (250
mLt %5 dextrose icinde) seklinde uygulanir.23:24

Etkisinin baslamasi, ilk 1-2 glinde serum kalsiyum diizeyinde disme baslar, 2-3.
giinlerde normal diizeye iner, “normokalsemik etkisi 4-8 hafta stirer”.23

Yan etkisi: ates ylkselmesi, lokopeni, hipofosfatemi ve miyaljidir. Pamidronat;
bobrek yetmezlikli olgularda diisiik dozlarda uygulanmalidir.

Zolendronik asit: Ugiincii nesil bifosfonatlardandir. ikinci nesil bifosfonatlara
gore daha potent antiresorptif etkisinin olmasi nedeniyle, hiperkalsemiyi di-
zeltici etkisi birkag dakikada ortaya gikar.?> 4 mg 100 mlt izotonik NaCl iginde
yeterli hidrasyon saglandiktan sonra, 15 dakika iginde i.v. olarak uygulanir. Olgu-
larin yaklasik %80-100'linde li¢ giinden daha kisa sire iginde serum kalsiyum
diizeyinde normalizasyon saglanir.’25
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Yan etkisi: Gegici ates, miyalji ve enjeksiyon yerinde reaksiyondur. Kreatinin kli-
rensi <30 ml/dk'da kullanilmasi kontrendikedir.

ibandronat: Renal toksititesi az olan birilactir. EMA tarafindan malign hiperkal-
seminin tedavisinde kullanilmasi onanmistir.!

b. Kalsitonin tedavisi: Hiperkalsemi tedavisinde etkisi ok hizli baslar ve yan etki-
leri azdir. Bu olumlu etkilerine karsin, hipokalsemi yapici etkisi zayiftir ve kisa siire-
lidir. Onerilen tedavi dozu; 6-8 saat arayla 6-8 1U/ kg SC veya IM uygulanmasidir. IM
uygulama; genellikle ciddi dehidratasyonu olan ve periferal dokularda absorbsiyon
eksikligi bulunan olgularda 6nerilmez. Yasami tehdit eden hiperkalsemili olgular-
da veya operasyon dncesi donemde 1-3 giin kullanilmasi ile hiperkalsemide hizli
ve gegici bir azalma saglanir.' Ancak, serum kalsiyum diizeyini azaltici etkisinde,
tedavinin 3. gliniinden sonra direng gelismesine bagli olarak azalma gelisir. Bu ne-
denle, diger ilaglarin etkisi ortaya ¢ikincaya kadar kalsitonin kisa sireli kullanilmasi
uygundur.

c. Denosumab: Malign hiperkalsemili olgularda 120 mg 1.-8.-15. ve 29. giinlerde
SC olarak kullanilir.26:27 Tedavinin ilk on giininde serum kalsiyum diizeyinde
%64'lik azalma saglanir.! Denosumab, RANKLye karsi gelistirilen bir monoklo-
nal antikordur. RANKL nin inhibe edilmesi osteoklastik aktiviteyi baskilamaktadir.
2006-2009 yillari arasinda, 18 yasindan biyiik, kemik metastazi olmayan, en az
bir tlir hormonal tedaviye yanitsiz, organ fonksiyonlari yeterli olan prostat kanser-
li hastalarla, denosumab ile zolendronik asit karsilastirilarak yapilmis olan bir faz
3 calismada, denosumabin zolendronik aside gore ilk iskelet iliskili olay gelisene
kadar ki stireyi daha fazla uzattig bulunmustur. Ayrica, kemik donglisi belirtegle-
rinin diizeyinde daha fazla azalma saglamistir. Nitekim EMA (Eurapean Medicines
Agency) 60 mg, subkdiitan, alti ayda bir yapilan denosumabi prostat kanseri igin
onaylamigtir.26:27

Glukokortikoid tedavisi: Malignite, sarkoidoz veya lenfoma gibi granilamat6z
hastalarda etkin olan bir ilagtir.2® Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler, renal
kalsiyum atilimini arttirir, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azaltir, kemiklerdeki
kalsiyum dengesini ise olumsuz olarak etkiler. Primer hiperparatiroidili ve normal
bireylerde glukokortikoid kullanilmasiile serum kalsiyum diizeyi degismemektedir.
Glukokortikoid tedavi; multipl miyelom, l6semi, Hodgkin's ve/veya diger lenfoma
ve kanserlere bagli olusan hiperkalsemiler igin endikedir. Hidrokortizon 200-300
mg/giin iv. veya metilprednisolon 20-40 mg/giin dozlarinda hiperkalsemi bulgulari
kaybolana kadar devam edilir.

Diyaliz: Hemodiyaliz, kalsiyumun hizli sekilde distirilmesini saglayan diger bir te-
davi segenegidir. Ozellikle siddetli hiperkalsemi bulgulari (koma, ciddi artimiler vb.),
kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve hidrasyonun uygun olmadigi diger durumlar-
da onerilmektedir.2?
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Periton diyalizi veya hemodiyalizin her ikisi de etkindir. Periton diyalizi ile ilk 24-48
saat icinde serum kalsiyum diizeyinde belirgin azalma olur. Diisiik kalsiyum veya
sifir (0) kalsiyum diyalizati kullanilarak uygulandiginda, serum kalsiyum duzeyini
dramatik olarak dustirar.2®

Hiperkalsemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

= Hiperkalsemik bir hastanin degerlendirilmesinde: PTH, P, 25(OH)D dizeyi
istenmelidir (Sinif A).

= Hiperkalseminin nedenive derecesine gore tedavi sekline karar verilir (Sinif A).
= Serum kalsiyum duizeyleri >14 mg/dl olanlar acil tedavi edilmelidir (Sinif A).
= Familyal hipokalsitirik hiperkalsemide tedaviye gerek yoktur (Sinif A).

= Ana tedavi sekli giiglii ditirez ve sivi replasmanidir. Gerekli hallerde iv. bisfosfonat
kullanilabilir (Sinif A).

= Dvitamini entoksikasyonu ve graniilomatdz hastaliklarda steroid verilebilir.

Kaynaklar

1. Minisola S, Pepe J, Piemonte S, consultant, Cipriani C, The diagnosis and management of
hypercalcaemia. BM) 2015;350:h2723.

2. Potts JT Jr, Jippner H. Disorders of the parathyroid gland and calcium homeostasis. In: Longo DL,
Fauci AS, Kasper DL, Hauser S, eds. Harrison's principles of interna medicine. 18th ed. McGraw-Hill,
2012:3096-120.

3. Bandeira F, Griz F, Chaves N, Crispim N, Borges LM, Lazaretti-Castro M, Maria L, et al Diagnosis and
management of primary hyperparathyroidism - A scientific statement from the Department of Bone
Metabolism, the Brazilian Society for Endocrinology and Metabolism. Arq Bras Endocrinol Metab.
2013;57/6;406-424

4. YuN, Donnan PT, Murphy MJ, et al. Epidemiology of primary hyperparathyroidism in Tayside, Scotland,
UK. Clin Endocrinol 2009;71:485-93.

5. GastanagaV, Jain R, Pirolli M, et al. Prevalence of hypercalcemia of malignancy in the United States.
Projection methods using oncology electronic health records. Eur ] Cancer 2013;49:5302-3.

6. Minisola S, Romagnoli E, Carnevale V, et al. Acute management of hypercalcemia. In: Bilezikian JP,
Marcus R, Levine M, Marcocci, C, Silverberg S), Potts J, eds. Parathyroids, basic and clinical concepts.
3rd ed. Academic Press, 2014:617-29.

7. Horwitz MJ, Hodak SP, Stewart AF. Non-parathyroid hypercalcemia. In: Rosen C), ed. Primer on the
metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. 8th ed. Wiley- Blackwell, 2013:562-71.

8.  StewartAF. Clinical practice. Hypercalcemiaassociated with cancer. N Engl) Med 2005; 352:373- 379.

9.  Srirajaskanthan R, McStay M, Toumpanakis C, Meyer T, Caplin ME. Parathyroid hormone-
related  peptide-secreting pancreatic neuroendocrine tumours: case serie and literature review.
Neuroendocrinology 2008;89:48-55.

10.  Marcocci C, Bollerslev ), Khan AA, et al. Medical management of primary hyperparathyroidism:
proceedings of the fourth International Workshop on the Management of Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3607-18.

1. Minisola S, Romagnoli E, Scillitani A, et al. Hypovitaminosis D in primary hyperparathyroidism: to
treat or not to treat? That is the question. ) Endocrinol Invest 2014;37:413-4.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu

183 N



Bl 154

Hiperkalsemi

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Wermers RA, Kearns AE, Jenkins GD, et al. Incidence and clinical spectrum of thiazide-associated
hypercalcemia. Am ) Med 2007;120:911.€9-15.

Grieff M, Bushinsky DA. Diureticsand disorders of calcium homeostasis. Semin Nephrol 2011;31:535-41.

Kohut B, Rossat J, Raffoul W, et al. Hypercalcaemia and acute renal failure after major burns: An under-
diagnosed condition. Burns 2010;36:360-6.

Penniston KL, Tanumihardjo SA. The acute and chronic toxic effects of vitamin A. Am J Clin Nutr 2006;
83:191-201.

Gupta AK, JamwalV, Malhotra P. Hypervitaminosis D and Systemic Manifestations: A Comprehensive
Review. JIMSA 2014; 27: 236-237.

Arnold J. Felsenfeld, Barton S. Milk Alkali Syndrome and the Dynamics of Calcium Homeostasis Clin )
Am Soc Nephrol 2006;1: 641- 654.

Sato Y, Honda Y, Iwamoto ), et al. Abnormal bone and calcium metabolism in immobilized Parkinson’s
disease patients. Mov Disord 2005;20:1598-603.

Makras P, Papapoulos SE. Medical treatment of hypercalcaemia. Hormones 2009;8:83-95.

Shane E, Dinaz I. Hypercalcemia; pathogenesis, clinical manifestations, differential diagnosis, and
management. In: Favus M) (Ed). Primer on the metabolic bone diseases and disordersof mineral
metabolism. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams& Wilkins, 2006, pp 176-189.

Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, Silverberg SJ, Udelsman R, Marcocci C, et al. Guidelines for the
management of asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement from the Fourth
International Workshop. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3561-9.

Schwarz P, Body JJ, Cap ), et al. The PRIMARA study: a prospective, descriptive, observational study
to review cinacalcet use in patients with primary hyperparathyroidism in clinical practice. Eur )
Endocrinol 2014;171:727-35.

Hu M, Glezerman IG, Leboulleux S, et al. Denosumab for treatment of hypercalcemia of malignancy.
J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3144-52.

Purohit OP, Radstone CR, Anthony C, et al. A randomised double-blind comparison of intravenous
pamidronate and clodronate in the hypercalcaemia of malignancy. Br ) Cancer 1995;72:1289-93.

Major P, Lortholary A, Hon J, et al. Zoledronic acid is superior to pamidronate in the treatment of
hypercalcemia of malignancy: a pooled analysis of two randomized, controlled clinical trials. J Clin
Oncol 2001;19:558-67.

Fizazi K. Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases in men with castration-
resistant prostate cancer: a randomised, double-blind study. Lancet 2011; 377: 813-22.

Hu M, Glezerman IG, Leboulleux S, et al. Denosumab for treatment of hypercalcemia of malignancy.
J Clin Endocrinol Metab 2014;99:3144-52.

Adams JS, Hewison M. Hypercalcemia caused by granulomaforming disorders. In: Favus M) (Ed).
Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism, American Society for
Bone and Mineral Research, USA, 2006, pp 200-202.

Wang CC, Chen YC, Shiang JC, Lin SH, Chu P, Wu CC. Hypercalcemic crisis successfully treated with
prompt calcium-free hemodialysis. Am ) Emerg Med. 2009; 27: 1-3.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



20.1

20.2

Hipokalsemi

Tanim

Serum Ca diizeyinin normal sinirlarin altina diismesine hipokalsemi denir. Normal
total serum kalsiyum (Ca) diizeyi 8.5-10.5 mg/dl (2.12- 2.62 mmol/l), iyonize Ca du-
zeyi ise 4.65-5.25mg/dl (1.16-1.31 mmol/L) arasinda degisir. Ca dlizeyi bu degerlerin
altinda ise hipokalsemi tanisi konulur.!

Klinik Degerlendirme

Hipokalsemi nedenleri Tablo 1'de &zetlenmistir.

Hipokalsemiyi degerlendirirken en 6nemli noktalardan bir taniyr dogrulamak igin
olcim tekrar etmektir. Ayrica Ca plazmada proteinlere, temel olarak albimine
bagli bulundugu igin alblimin diizeyindeki degisimler, plazma dizeyini etkiler. Bu
nedenle serum albiimin diizeyinin es zamanli degerlendirilmesi ve albiimin diizeyi-
ne gore diizeltilmis Ca degerinin hesaplanmasi gerekir.23

Magnezyum yetersizligi: Magnezyum eksikliginde paratiroid bezi fonksiyonlari ve
PTH salinimi geri dontisimli degisiklige ugrar. [limli digme PTH salinimini arttirir.
Ciddi magnezyum eksikliginde (<0,8 mEq/L) ise PTH salinimi diiser. Yanikla birlikte
olmayan hipomagnezemide magnezyum replasmani ile diizelir.

Hipermagnezemi: Hipokalsemi nedenidir. Daha ¢ok gebelik toksemisi ya da pre-
matiir dogumlarda tedavi amagli yliksek doz magnezyum verilmesi ile olur. Tetani
daha az karsimiza gikar.

Klinik Bulgular

Hipokalsemi bulgu ve belirtilerinin ¢ogu ndromuskadiler irritabilite ya da yumusak
dokularda kalsiyum birikimindendir. En sik belirtiler ndromuskailer, okiler ve ek-
todermal sistemdedir. Kronik hipokalsemi, 6zellikle hipofosfatemi ile birlikte ise,
vitamin D eksikligi gibi cocuklarda biiyiime plak anormalligi ve yeni kemikte mine-
ralizasyon defekti (osteomalazi) ile birliktedir. Ciddi semptomatik hipokalsemi acil
bir durumdur. Tedavisiz birakilirsa, laringospazm ve kardiyak nedenlerden 6lirler.
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Tablo 1. Hipokalsemi nedenleri

Paratiroid gland ya da PTH yoklugu
Kongenital
DiGeorge sendromu

X'le gegen ya da otosomal hipoparatiroidizm

Poliglandiiler otoimmiin sendrom Tip 1
PTH gen mutasyonu

Postcerrahi hipoparatiroidizm

Yuksek doz radyasyon

Vitamin D-iligkili bozukluklar

Vitamin D yetersizligi

Diyette yetersizlik

Malabsorbsiyon

Hizlanmis kayip

Enterohepatik resirkiilasyonda zayiflama
Antikonviilzan tedavi

Hedef organ direnci

Diger Nedenler

iskelete agiri birikim
Osteoblastik malignite
Ag kemik sendromu

Selasyon
Fosfat inflizyonu
Sitratl kan Grinleri infiizyonu
EDTA igeren kontrast madde infiizyonu
Fluor

Kritik hastaliklar
Pankreatit
Toksik sok sendromu

infiltratif hastaliklar

Hemokromatozis

Solunumsal alkaloz

Kalsiyum sensor aktive edici mutasyon
Hipomagnezemi
Psddohipoparatiroidizm

Azalmis 25-hidroksilasyon
Karaciger hastaliklari
izoniazid

Azalmis 1o hidroksilasyon
Bobrek yetmezligi

Vitamin D bagli rasitizm Tip 1
Onkojenik osteomalazi

Sepsis

Neonatal hipokalsemi
Prematurite

Asfiksi

Diyabetik anne
Hiperparatiroidizmlianne
HIV enfeksiyonu

ilaglar

Hipomagnezemi

Yogun bakim Unite hastalari

Noromiiskiiler belirtiler: Yorgunluk, anksiyete, hafizada zayif ama, depresyon sik-
tir, irritabilite, perioral parestezi, el ve ayaklarda karincalanma, spontan ya da latent
tetani baslica bulgu ve belirtilerdir. Siddetli hipokalseminin en belirgin belirtisi te-
tanidir. Hipomagnezemi ve metabolik alkalozda da olur. En sik neden respiratuvar
alkalozdur. Tetaninin tipik bulgusu karpopedal spazmdir. Laringospazm ve fokal ya
da bazen yasami tehdit eden generalize nobetler hipokalseminin ciddi bulgusudur.
Latent tetaninin klinik bulgular, Chvostek ve Trousseau belirtisidir. Chvostek belir-
tisi 5. kraniyal sinir irritabilite artisini gdsterir. Trousseau belirtisi 6n kolda sistolik
basincin tansiyon aleti ile 3 dakika Gizerinde tutulmasiyla pozitif de ¢ikabilir. Trous-
seau belirtisi Chvostek belirtisinden daha spesifiktir. Serum kalsiyum 7-9 mg/dl'de
latent tetani ortaya cikar.

Frontal lob ve bazal ganglion kalsifikasyonu hipoparatiroidizmin tim formlarinda
olur. Rutin incelemeler intraserebral kalsifikasyonu gosteremez ise, BT yararlidir.
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Nadiren bazal kalsifikasyon Parkinson ya da koreoatetoik hareketlerle birliktedir.
Fenotiazinlere distonik reaksiyon prevalansi, hipoparatiroid hastalarda hayli yiik-
sektir. Psédotimor serebri, papil 6demi, konfiizyon, organik beyin sendromu hipo-
kalseminin diger bulgularidir.

Kardiyak etkiler: QT siiresi uzar, repolarizasyon gecikir. Kalp hastaligi olanlarda di-
rencli konjestif kalp yetmezligi gelisir. EKG'de QRS ve ST degisiklikleri olur. Kronik hi-
pokalsemi ile seyirli hipoparatiroidizmde digitale direngli refrakter konjestif kalp yet-
mezligi olur. Pressor ajanlara ve volim replasmanina yanitsiz hipotansiyon olabilir.

Goz Bulgulari: Kronik hipokalsemide hipokalsemi siire ve siddetine paralel olarak
sub- kapsiiler katarakt yaygindir. Lenste iyon birikimi katarakt nedenidir. Tedavi ile
katarakt progresyonu geri déner.

Ektodermal belirliler: Cilt genellikle kuru, pullu ve tirnaklar kirilgandir, transfer
cizgilenme vardir. Alopesi olabilir. Dental ve mine hipoplazisi ve ¢ocukluktan bu
yana eriskin dislerin yoklugu hipokalsemi bulgusudur.

Laboratuvar Degerlendirme

Hipokalsemivarliginda, fosfor, PTH, 25(0H) D vitamini, kreatinin, albimin dizeyleri
birlikte degerlendirilmelidir.

Hipokalseminin Ayirici Tanisi

Hipokalsemi diger nedenler arastirilirken bulundu ise, serum proteinlerine bakil-
mali ve iyonize kalsiyum degerlendirilmelidir. Hipoalbliminemide total serum kal-
siyum disik, iyonize kalsiyum diizeyleri normaldir, iyonize kalsiyum dogrudan he-
saplanabilir ya da hipoalbimineminin etkisi asagidaki sekilde kabaca diizeltilebilir.

Diizeltilmis serum kalsiyum= 6l¢iilen serum kalsiyum + (0.8) (4 - 6l¢iilen serum albiimin).

Akut kalsiyum degisikliklerinde, hiperventilasyon sendromu (respiratuvar alkaloz),
masif kan transfiizyonu (sitrat), rabdomiyolize neden olan travma, kemoterapi sonu
timor lizis sendromu, iv. inflizyon ya da lavmanla fosfat verilmesi akla gelmelidir. Re-
versibl hipoparatiroidizm, hipomagnezemi ile siklikla birliktedir. Steatore, karaciger
hastaliklari, ya da bobrek yetersizligi, vitamin D metabolizma bozuklugunu gosterir.
Pratikte hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH yiikselmesi ve AHO ile birlikte ya da tek
basina D vitamini metabolitlerinin normal olmasi PTH'ya direnci gosterir.3-5

Hipokalseminin Tedavisi

Amag hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri, nefrolitiyazis ya da ektopik kalsi-
fikasyona neden olmadan klinik, biyokimyasal ve radyolojik anormallikleri ortadan
kaldirmaktir. Oral kalsiyum tuzlari ve vitamin D analoglari hipokalsemik hastalarin
tedavisinde temeldir."-¢
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Ciddi hipokalsemide serum kalsiyumu ilk tedavi ayinda giinliik, orta siddetli hipo-
kalsemide haftalik kontrol edilmelidir. Tedavi baslangicindan sonra serum PTH ve
24 saatlik idrar kalsiyum atilimi 2-4 hafta icerisinde incelenmelidir. Disik idrar kal-
siyum tedaviye koti uyumu, kalsiyumun yetersiz absorbsiyonunu ve artmis kemik
uptake'i gosterir, idrar kalsiyum 6lgim nefrolitiazisten sakinmak icin de yararlidir.
Tedaviden sonra 1-3 ay arasinda bu parametreler kontrol edilmelidir.”

Akut Hipokalsemi Tedavisi

Tetani, laringospazm ya da konvulsiyon varsa acil tedavi edilmelidir. Kalsiyum gluko-
nat ya da kalsiyum klorir seklinde irritan oldugu igin dilie ederek verilmelidir, infiiz-
yon hizi dakikada 10 mLyi asmamalidir. Hizli verilirse kardiyak arrest gelisir, %10'luk
kalsiyum glukonatin 10 mL'si yaklasik 93 mg, kalsiyum kloriiriin ise 272 mg elementer
kalsiyum saglar, inflizyona belirtiler kayboluncaya kadar ya da serum kalsiyum diizeyi
7 mg/dL tzerine gikincaya kadar yavas olarak devam edilir. Ciddi hipokalsemide 10
dakika icerisinde 200 mg elementer kalsiyum verilebilir. Oral tedavi etkili oluncaya
kadar 400-1000 mg/24 saat dozunda olacak sekilde kalsiyum infiizyonu yapilabilir.
Elementer kalsiyum (10-15 mg/kg) 6-8 saat tizerinde infiize edilmeli, serum kalsiyum
diizeyleri 6lgiilmelidir. Digital kullananlarda dikkatli verilir. Akut hipokalsemide ayni
zamanda oral kalsiyum ve kisa etkili D vitaminine baslanmalidir.’-8:2

Kronik Hipokalsemi Tedavisi

Hedef, kalsiyum dizeylerini 8.5-9.5 mg/dL civarinda tutmak, idrar kalsiyum atilimi-
nin 400 mg/glin'tin altinda olmasini saglamaktir. Daha diistik diizeylerde, hiperfosfa-
temiye bagli katarakt egilimi ortaya ¢ikar. Kronik hipokalsemide oral kalsiyum tuzlari
verilir. Kalsiyum karbonat tercih edilmelidir, %40 elementer kalsiyum igerir, en ucu-
zudur. Kalsiyum glukonat %9, kalsiyum laktat %13, kalsiyum sitrat %21, trikalsiyum
fosfat ise %39 elementer kalsiyum icerir. Ama yeterli emilim icin asidifikasyon gere-
kir. Aklorhidride ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ilag kullaniminda 6nemlidir.
Kalsiyum karbonat 1 gr ya da daha az bélinmis dozlarda gida ile, narenciye igeren
iceceklerle verilirse maksimal absorbsiyon saglar. Gorece yiiksek doz kalsiyum tuzlari
(1500-3000 mg/glin’lik elementer kalsiyum tedavisi) 6nerilir.’°12

Vitamin D ve Metabolitleri ile Tedavi
Oral kalsiyum tedavisi, hipokalsemi semptomlarini hafifletir. Buna karsin, bircok
hastada D vitamini ya da metabolitleri ile tedavi gerekir.”
25(0OH)Ddizeyi 20 ng/mlaltindaolanyetiskinlere D vitaminiyiklemesiyapilmalidir.

Yukleme olarak 8 hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU vitamin D verildikten son-
ra glinde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir. Tedaviye baslandiktan 3-6 haf-
ta sonra serum 25(0OH)D duzeyi 6lgtilmelidir. Eger hedef diizeye ulasilamamissa ek
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doz verilebilir. Serum seviyesi 30 ng/ml altinda kalanlarda gastrointestinal emilim
problemleri veya tedavi uyumsuzlugu diisiiniilmelidir. Obezlerde, vitamin D meta-
bolizmasini hizlandiran ilag (glukokortikoid, antiepileptik) kullananlarda yiikleme
ve idame dozu 2-3 kat olmalidir (8 hafta 100000 IU/hafta ardindan 3000-6000 IU
idame). 25(0OH)D diizeyi 30 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesine
gerek yoktur, idame doz ile (1500-2000 IU vitamin D) tedaviye baslanilir.’34

Bobrek hasari gibi 1ahidroksilaz eksikliginde, hipoparatiroidizm (PTH direnci), ya da
vitamin D-bagimli rasitizmde kalsitriol 0.25-1 ug/glin ya da dihidrotasisterol (AT 10)
0.2-1 mg/giin verilebilir.2:3:4

Kalsitriol ve 10-(OH)D hizli etkilidir ve ilag kesilince etkisi daha ¢abuk azalir. Dihidro-
tasisterol PTH etkisi olmayan hastalarda da aktifdir, maliyeti dislktir. Dezavantaji
plazma diizeylerinin dlglilememesidir. Kalsitriol ve alfakalsidiolun etkisinin baslama-
s11-2 glin, bitisi 2-3 glin; ergokalsiferoliin 4-7 giin, dihidrotasisteroliin 4-7 giin, etki bi-
tisi ise ergokalsiferolde haftalar-aylar, dihidrotasisterolde ise 7-21 giin sirer.2:3:4

D vitamini toksisitesinden sakinmak igin, kalsiyum diizeyi monitorize edilmeli ve
tedavi bireysellestirilmelidir. Serum kalsiyum, idrar kalsiyum ve serum kreatinin
dizeyleri siklikla dlgtilmelidir. Asemptomatik hiperkalsiliri ile erken toksisite ta-
nimlanabilir. Daha ciddi vitamin D intoksikasyonu semptomatik ve asemptomatik
hiperkalsemi ile birliktedir. Toksisite sirasinda renal fonksiyonlar bozulabilir ve tek-
rarlayan vitamin D toksisitesi progresif renal yetersizlige neden olur. Hiperkalsemi
olursa, vitamin D ve kalsiyum kesilmelidir.2:3:4

Hipokalsemi ile hipomagnezemi varsa magnezyum verilmelidir; iv. 100 mEq 24
saatin Uzerinde verilmelidir. Paranteral magnezyumun biyik kismi idrarla atildig)
icin viicut depolarini yenilemek igin oral magnezyum preparatlari kullanilir. B6brek
hasarinda magnezyum dozlari azaltilmalidir.®:"'15

209 Komplikasyon

En sik komplikasyon yetersiz tedavi ya da asir tedavidir. Hiperkalsemide bobrek
taslari gelisebilir. Alti ayda bir idrarda kalsiyum kontrold yapilmalidir, idrari dilte
etmekicin 6zellikle yatarken de asiri sivi alinmalidir.’

20.10 Diger ilaglarin Etkisi

Tiazid ditretikler renal kalsiyum reabsorpsiyonunun arttirir ve vitamin D ve kalsi-
yum alanlarda hiperkalsemiyi presipite edebilir. Hafif hipoparatiroidizmli hastalar-
da sodyum kisitlamasi ile uzun etkili tiazid dilretik total ve iyonize serum kalsiyum
dizeyleriniarttirir. Fosfat baglayan antiasitler serum fosfat diizeyini azaltir; hipopa-
ratiroidizmli hastalarda kullanilir; ¢linkl renal fosfat klirensi arttikca serum kalsi-
yum diizeyleri de artar.9:01116
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Hipokalsemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

= Hipokalsemiyi degerlendirirken en 6nemli noktalardan bir taniyr dogrulamak igin
6l¢imu tekrar etmektir (Sinif D).
= Serum albiimin diizeyinin es zamanli degerlendirilmesi ve albimin dizeyine gore
dizeltilmis Ca degerinin hesaplanmalidir (Sinif D).
= Hipokalsemi varliginda fosfor, PTH, 25(0OH)D, kreatinin duzeyleri birlikte
degerlendirilmelidir (Sinif D).
= Semptomatik olan, EKG'de QT uzamasi saptanan, asemptomatik olsa bile Ca diizeyi
akut olarak 7.5 mg/dL'nin altina diisen ve oral Ca tedavisi aldigi halde semptomlari
dizelmeyen hastalarda iv. Ca verilmesi 6nerilmektedir (Sinif D).
= Hafif semptomlari olan ve Ca diizeyi 7.5 mg/dL'den yiiksek olan hastalarda ise
tedavide oral formlar 6nerilir (Sinif D).
= Ayrica, nedene gore tedavi planlanmalidir (Sinif D).
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Hipomagnezemi

Tanim

Serum normal magnezyum (mg) diizeyinin <1.7 mg/dl olmasi hipomagnezemi
olarak tanimlanir. Serum magnezyum normal araligi 1,7 -2,4 mg/dldir.

Hipomagnezemi derecelendirmesi:
Hafif hipomagnezemi: serum Mg diizeyi 1,2-1,7 mg/dl
Agir hipomagnezemi: serum Mg diizeyi <1,2 mg/dl

Hipomagnezemi Nedenleri

Gastrointestinal: Malabzorbsiyon sendromlari, barsak rezeksiyonu, kisa barsak
sendromu, kronik diyare veya uzun sureli laksatif kullanimi, malndtrisyon, akut
pankreatit’4, uzun siireli proton pompa inhibitérlerinin kullanilmas.4-¢

Renal: Kronik alkolizm, renal obstriiksiyon ya da renal transplantasyon sonrasi dit-
rezin artmasi, akut tiibuler nekrozun poliirik fazi, hiperkalsemi?", konjenital re-
nal magnezyum kaybettiren sendromlar (Gittelman sendromu, Bartter sendromu,
ailesel hiperkalsitri ve nefrokalsinozisli hipomagnezemi).27

ila;lar: Tiazid, loop ditretikleri, aminoglikozidler, amfoterisin B, siklosporin, alkol,
sisplatin, pentamidin,epidermal growth faktor reseptorlerini hedef alan antikorlar
(setiiksimab, panitumumab, matuzumab), uzun sireli proton pompa inhibit6ri
kullanim;.18-20

Endokrin ve metabolik hastaliklar: Primer veya sekonder hiperaldosteronizm, hi-
pertiroidizm, diabetes mellitus, hiperkalsemi, metabolik asidoz.?!

Klinik Degerlendirme

Serum Mg diizeyi1,2 mg/dl'nin altina diisiinceye kadar olgular asemptomatik olabi-
lir. Hipomagnezemiye, hipokalsemi®? ve/veya hipokalemi de eslik edebilir.?3

Garpinti, halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, cabuk yorulma, kaslarda kramp (te-
tani) veya tremor ya da zayiflik, derin tendon reflekslerinde artis gorilebilir. Siddetli
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magnezyum eksikliginde (serum Mg<1,0 mg/dl) olgularda ise, vertigo, disoryan tas-
yon, ataksi, depresyon, psikoz, letarji ve tetani, bronkospazm, solunum gticligi
izlenebilir.24-31

Laboratuvar Degerlendirme

Serum Mg diizeylerindeki azalma hipomagnezeminin tanisi igin spesifiktir; ancak
sensitif degildir ¢linkd intraselliler magnezyum diizeylerinde azalma olmasina kar-
sin serum Mg diizeyleri normal sinirlarda bulunabilir.32-34

Hipomagnezemili hastalarda serum Mg diizeyi ile birlikte, serum kalsiyum, potas-
yum ve fosfor diizeylerinin de 6lgiilmesi gereklidir. Belirli bir sebep bulunamamissa
idrarla magnezyum atiliminda artis agisindan degerlendirilmelidir.

Hipomagnezemide Serum PTH diizeyleri normal artmis veya azalmis olabilir ve bu
nedenle Ca ve P diizeylerinde degisilik olabilir. Hafif hipomagnezemili olgularda se-
rum PTH diizeyinde artis, buna karsin ciddi vakalarda azalma gorilir.35-4°

EKG'de; QT ve/veya PR intervalinde uzama, ORS'de genisleme, ST'de ¢dkme
izlenebilir.34

Tedavi

Hafif magnezyum dusukliikleri veya asemptomatik olgular diyet ve peroral mag-
nezyum ile tedavi edilebilir.

Agir hipomagnezemili veya semptomatik olgularda tedavi parenteral olarak yapilir.

Magnezyum tedavisine baslanilmadan 6nce hastanin bébrek fonksiyonlari kontrol
edilmelidir.

Hipomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikligi ile birlikte oldugu durumlarda
yeterli magnezyum replasmani yapilmadan potasyum veya kalsiyum eksikligine
iliskin belirtiler diizeltilemez.4%-45

Peroral Magnezyum Tedavisi

Oral magnezyum tuzlarn (MgCl2, MgO veya Mg(OH2) iki doz halinde 40-60 mEq/
glin (480-720 mg/giin) verilmesi yeterlidir.

Malabsorbsiyonlu veya uriner magnezyum kaybinin devamli ve fazla oldugu
durumlarda magnezyum replasman tedavisine sirekli olarak devam edilmesi
onerilir.
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Kronik bobrek yetmezlikli olgularda Mg'un absorpsiyonunda da bozukluk ola-
cag igin, oral magnezyum ile birlikte aktif D-vitaminini kullanirken cok dikkatli
olunmalidir.

Parenteral magnezyum tedavisi: Renal fonksiyonlari normal olan ciddi hipomag-
nezemili eriskin olgularda kullanilmalidir, %50'lik MgSo4, serum fizyolojik veya
dekstroz iginde, intravenéz (iv.) olarak 50-100 mEq/giin (2-4 mEg/saat dozunda)
infuzyon seklinde serum Mg diizeyi 2-3 mEqg/L oluncaya kadar verilir. Genellikle iki
glin stireyle 100 mEqg/gilin dozunda uygulanan tedavi yeterli olmaktadir, %50'lik 2
mL MgS0O4 8 mEgq; 1 gram MgCl ise 10 mEq magnezyum igermektedir.

Tetani, nébet ve aritmi ile seyreden acil durumlarda 10-20 mEq MgSo4 bolus tar-
zinda birkag dakika icinde iv. olarak verildikten sonra infiizyon ile, 10-15 mEq/sa-
at'te gidecek sekilde, tedaviye 1-2 saat devam edilir. Bébrek fonksiyonlari normal
olan bir bireyde uygulanan bu tedavi ile, ortalama 400 mEq/gtin magnezyum renal
yoldan ekskrete edilerek hipermagnezeminin olusmasi da énlenmis olur. Ancak re-
nal yetmezlikli olgularda, idrar ile atilan magnezyum miktarinin yeterli olmamasi
nedeniyle, hipermagnezeminin gelismemesi icin serum Mg diizeylerinin sik aralik-
larla izlenmesi gerekir. Mg diizeyleri normale gelene kadar giinlik diizey kontroli
yapilmalidir.34

Agri ve izlemde zorluk nedeni ile MgSo4'in intramuskdler olarak kullanilmasi
onerilmez.

216 Tedavi Etkinligini Degerlendirilmesi

Tedavinin etkinligini degerlendirmek igin, tedavi sirasinda giinlik idrarla atilan
magnezyum diizeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Serbest SO4 iyonlari, kalsiyumun idrar ile atilimini arttirdigr igin, 6zellikle hipo-
kalsemik olgularda Mg SO4 yerine magnezyum klorid veya magnezyum glukonat
formlarinin iv. olarak kullanilmasi daha uygun olabilir.

Hipomagnezemili olgularda Mg tedavisine ilaveten kalsiyum, fosfor ve potasyumun
da eklenmesi gerekebilir. Hipomagnezemi, vitamin D eksikligi ile birliktelik gostere-
bilir. Vitamin D eksikligi icin genellikle 25 (OH) D verilmesi yeterlidir. Hipomagneze-
miyi kotilestirebilecegi icin tedavide 1,25 (OH)2 D kullanilmasi nerilmez.

216.1 Magnezyum Siilfat Tedavisinin Yan Etkileri
Yuksek dozlarda magnezyum replasmanina bagli olarak diyare gelisebilir; cogu kez
6nemsizdir. Magnezyum glukonatin (1 gram magnezyum glukonat, 58 mg Mg igerir)
diyare yapici etkisi daha azdir.

Asiri ve yiiksek doz kullaniminda gelisen hipermagnezemiye bagli olarak; bradikar-
di, diplopi, kizarma (flushing) periferik vazodilatasyona bagli olarak hipotansiyon,
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bulanti, nefes darlig, konusma zorlugu, kusma ve néromuskiiler blokaj sonucun-
da derin tendon refleks kaybi, solunum depresyonu, kardiyak aritmi ve/veya arrest
gorilebilir.24.46

Magnezyum Siilfat Tedavisinin Kontrendike Oldugu
Durumlar

Kalp blogu, bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <20 ml/dk), aniri, myastenia gra-
vis, magnezyum silfata asiri duyarlilik, agir solunum depresyonu, agir hipotansi-
yonlu ve hipokalemik olgularda kullanilmamalidir.

Magnezyum Siilfat ve Sik Kullanilan ilaglar ile Etkilesimleri
intravensz kalsiyum uygulamasi magnezyumun etkisini antagonize etmektedir,
MgS04, merkezi sinir sistemi depresanlarinin etkisini arttirabilir, Digital kullanan
hastalarda??, 6zellikle kalsiyum iceren ilaglar ile birlikte magnezyum verildiginde
kalp blogu gelisme riskinde artis olur. Nifedipin ile birlikte kullanildiginda agir hipo-
tansiyona neden olabilir.

Hipomagnezemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

= Hipomagnezemi degerlendirilirken serum Mg diizeyi ile birlikte, serum, kalsiyum,
potasyum ve fosfor diizeylerinin de 6lgtilmesi gereklidir (Sinif A).
= Hafif magnezyum diistiklikleri veya asemptomatik hipomagnezemili olgular diyet
ve peroral magnezyum ile tedavi edilebilir (Sinif A).
= Agir hipomagnezemili veya semptomatik olgularda tedavi parenteral olarak yapilir
(Simif A).
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Hipermagnezemi

Tanim
Serum magnezyum diizeyinin >2,4 mg/dl lizerinde olmasidir.

Hipermagnezemi derecelendirmesi:

Hafif hipermagnezemi: serum Mg diizeyi 2,4-3,6 mg/dl
Orta hipermagnezemi: serum Mg diizeyi 3,6-6,0 mg/dl
Agir hipermagnezemi: serum Mg diizeyi > 6,0 mg/dl

Magnezyum ekstrasellller kompartmanda en sik bulunan 4. katyon olup; 6zellik-
le néromuskiiler fonksiyonlarda ve kemigin mineral kisminda kritik fizyolojik rol
oynar.

Hipermagnezemi Nedenleri

Hafif hipermagnezemi kronik renal yetmezlikte gorilebilir. Renal fonksiyonlarin
normal oldugu durumda familyal hipokalsitrik hiperkalsemi, adrenal yetersizlik,
hipotiroidi ve hipotermi ayrici tanida disiinilmelidir.

Magnezyum artisina renal yanitin efektif olmasi nedeniyle, hipermagnezemi pri-
mer olarak; renal fonksiyon bozuklugunda ve/veya i.v., oral ya da enema olarak cid-
di Mg verilmesi durumunda gordlir.

Magnezyum artisi, laksatif-purgatif veya antiasitler olarak verilen oral magnezyum
tuzlarinin biiyik miktarlarinin alimindan veya travma, sepsis, kardiyopulmoner ar-
rest, yaniklar veya soklu hastalarda asir yumusak doku iskemisi veya nekrozundan
olusabilir.™” Magnezyum tuzlarinin parenteral verilmesinden de hipermagnezemi
olusabilir.8-1°

Magnezyum preparatlari renal yetmezlikte kontrendikedir. Hipermagnezemi, renal
yetersizlik varliginda hospitalize hastalarin %10-15'inde gorilebilir."2
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22.2

22.3

Klinik Degerlendirme

Semptomlar néromuskiiler etkiler, kardiyovaskdler etkiler ve hipokalsemi olarak
olarak lig ayri kategoride incelenir.

Noromuskiiler etkiler: Hipermagnezeminin en sik goriilen belirtisidir. Artan Mg
kiirar benzeri etki yaparak néromuskiiler bileskeden impuls iletimini azaltir.'3"4 ilk
klinik bulgu Mg konsantrasyonu 4.8-7.2 mg/dl (4-6 meg/l, 2-3 mmol/l) diizeyine ¢I-
kinca gorilen derin tendon reflekslerinde azalmadir. Daha ciddi hipermagnezemi
somnolans, derin tendon reflekslerinin kayb, flask kuadriplejiye sebep olan kas pa-
ralizisine neden olur.

Kardiyovaskiiler etkiler: Magnezyum intraselliiler ve ekstraselliler kalsiyum ka-
nal blokoriidir. Ayrica intraselliler Mg cesitli kardiyak potasyum kanallarini bloke
eder. Hipotansiyon, ileti defekti, bradikardi, plazma Mg konsantrasyonu 4.8-6 mg/
dl (4-5 meg/l, 2.5 - 5 mmol/l) Ustline giktiginda gorilmeye baslar.'® EKG degisiklik-
leri genelde 6 -12 mg/dl (5-10 meq/l, 2.5 - 5 mmol/l) arasinda gorildr. P-R interva-
linde uzama, QRS siiresinde uzama, Q-T intervalinde artis gorilebilir. Plazma Mg
konsantrasyonu >18 mg/dl (15 meg/|, 7.5 mmol/l) oldugunda tam kalp blogu veya
kardiyak arrest ortaya ¢ikabilir.6'8

Hipokalsemi: ILimli hipermagnezemi PTH sekresyonunu inhibe ederek plazma kal-
siyum konsantrasyonunu azaltir.'¥22 Bu etki genellikle gegicidir ve semptoma yol
agmaz ancak bazi hastalarda hipokalsemi ile iliskili EKG degisiklikleri gorilebilir.

Hipermagnezeminin Klinik Belirtileri

Magnezyum diizeyleri ile gorilebilecek hipermagnezemi belirtileri arasinda kore-
lasyon vardir.

Mg seviyesi klinik belirtiler:
4,8-7,2 mg/dl: Bulanti, kusma, ciltte kizariklik, bas agrisi,letarji, reflekslerde azalma

7,2-12 mg/dl: Somnolans, hipokalsemi, hipotansiyon, bradikardi, derin tendon ref-
lekslerinin kaybi (EKG degisiklikleri: QT intervalinde uzama, intraventrikdiler ileti
gecikmesi)

>12 mg/dl: Kas paralizisi, koma, solunum depresyonu, AV blok, kardiyak arrest
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224 Tedavi

Hipermagnezeminin tedavisi magnezyum kaynaklarinin belirlenmesini ve kesilme-
sini ve ekstraselliiler sividan magnezyum klirensini arttiracak 6nlemlerin alinmasi-
ni kapsar. Renal fonksiyonlar normal ise magnezyum tedavisinin kesilmesi yeterli
olur. Renal yetersizlikli hastalar, magnezyum ihtiva eden ilaglar almamalidirlar ve
herhangi bir sebeple parenteral magnezyum alan hastalar, dikkatli ve sik olarak
kontrol edilmelidirler.

Magnezyumsuz laksatif-purgatif veya lavmanlarinin kullanilmasi, gastrointestinal
traktusdan alinan magnezyumun temizlenmesinde yardimci olabilir. Eger uygunsa
guiclu iv. hidrasyon yapilmalidir. Loop ditretikleri eklenebilir. Renal fonksiyon bo-
zuklugunda, peritoneal veya hemodiyaliz plazma magnezyum konsantrasyonunu
etkili bigimde dusurecektir.

Ciddi semptomlari olan bir hastada magnezyumun toksik etkilerini daha hizli orta-
dan kaldirmak igin i.v. kalsiyum bir magnezyum antagonisti olarak kullanilabilir. 1-2
saatte, 100-200 mg dozlardai.v. inflizyonla verilen kalsiyumun, hipermagnezeminin
bulgu ve semptomlarinda gegici bir diizelme sagladig bildirilmistir.22

Hipermagnezemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

= Hipermagnezemi renal fonksiyon vyetersizliginde ve/veya buylk miktarlarda
magnezyum aliminda goralar (Sinif B).

= Magnezyum dizeylerine gdére hipermagnezemi belirtileri degisir (Simif A).
Magnezyum preparatlari renal yetmezlikte kontrendikedir (Sinif A).

= Hipermagnezemitedavisinde 6ncelikle magnezyum alimi durdurulur, gereginde i.v.
hidrasyon uygulanir. Renal fonksiyon bozuklugunda peritoneal veya hemodiyaliz,
ciddi semptomlarin varliginda i.v. kalsiyum kullanilabilir (Sinif A).
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Hipofosfatemi

Tanim

Hipofosfatemi, serum fosfor seviyesinin 2.5 mg/dl (0.8 mmol/L)'nin altinda olma-
sidir. Normalde serum fosfor diizeyi 3.0-4.5 mg/dl (0.96-1.44 mmol/L) arasindadir.
Serum fosfor diizeyi <1 mg/dL (0.32 mmol/L) oldugunda, ciddi hipofosfatemiden
bahsedilir.

Genel Bilgiler

Hipofosfatemi, hastanede yatan hastalarda %2 oraninda gorilebilir. Ciddi hipo-
fosfatemi mortaliteyi yaklasik dort kat arttiran bir durum olup hastanede yatan
hastalarda goriilme orani yaklasik %0.43'tur. Alkolik hastalar, sepsis ve travma has-
talarinda, beslenme sorunu olan hastalar ve diyabetik ketoasidoz hastalarinda bu
oranlar ¢ok daha yiksektir.!

Hipofosfatemi Nedenleri

Hipofosfatemi, total viicut fosfat diizeyleri diisiik, normal veya yiiksek oldugunda
gorilebilir. Son iki durumda ekstraselliler alandan, intraselliler alana kagis vardir.”
Baslica nedenler Tablo 1'de gosterilmistir.’3

Klinik Degerlendirme

Hipofosfatemik hastalar genelde asemptomatiktir. Plazma fosfor seviyesinin 1.0 mg/
dl'nin altinda olmasi durumunda ciddi semptomlar gozlenebilir.? Kronik fosfat ek-
sikligi, proksimal miyopati, gligstizliik ve kemik agrisina neden olabilir. Ancak, hipo-
fosfatemili hastalarda fosfat eksikligi akut rabdomiyolize neden olmaz. Kronik fosfat
eksikligi izerine eklenen akut hipofosfatemide rabdomiyoliz gorilebilir. Hipofosfate-
mik hastalarda asikar rabdomiyoliz, genellikle kronik alkolizmi olan hastalarda orta-
ya cikar. Bu kisilerde alkol kas hiicrelerinde harabiyete neden olmaktadir.™2

Hipofosfatemiye bagli olarak, miyokard kasilma kusuru ve diyafragmanin fonksiyon
bozukluklari, sonugta solunum yetmezligi olusabilir.’2
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Tablo 1. Hipofosfatemi nedenleri

Barsaktan azalmig fosfat emilimi
Diyetle ciddi fosfat kisitlamasi
Fosfat baglayici antiasitler
D vitamini eksikligi veya direnci
Sekretuvar diyare, steatore

Ekstraselliiler alandan intraselliiler alana kagis
Malnitrisyonun iyilesme dénemi
Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda
Solunumsal alkaloz (sepsis, anksiyete, mekanik ventilasyon, salisilat zehirlenmesi, hepatik koma, gut,
alkoliklerde alkol yoksunlugu)
Hormonlar ve diger ilaglar (insilin, glukagon, epinefrin, dopamin, beta-2 agonistler, steroidler, ksantin
tirevleri)
Hizli hiicre yapimi (ag kemik sendromu, akut l6semi, Burkitt lenfomasi)

idrarla kayip
Hiperparatiroidizm
D vitamini metabolizma hastaliklari (D vitamini eksikligi, X'e bagli hipofosfatemik rasitizm)
Voliim artisi
Bobrek tiibiliis hastaliklari (Fanconi sendromu, kronik alkolizm)
Ditiretikler
Metabolik asidoz
Glukokortikoid/mineralokortikoid tedavi
Paratiroid hormon benzeri protein artisi
Bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen tersiyer hiperparatiroidi

Renal replasman tedavileri

234

Semptomlar uzun sire agiz yoluyla beslenemeyen hastalarin yeniden beslen-
me dénemlerinde daha siktir. Periferik ve aksiyel néropati, paresteziler, tremor,
néropsikiyatrik bozukluklar, ATP azalmasina bagli olarak hemoliz, konvulsiyon ve
koma gorilebilir.4

Ciddi hipofosfatemi, normal plazma serum fosfor konsantrasyonunun saglanabil-
mesi igin kemikten mineral mobilizasyonuna neden olur.”

Laboratuvar Degerlendirme

Hipofosfateminin tanisi, genellikle hastanin dykisu dikkate alindiginda oldukga ko-
laydir. Nedenin anlasilamadigi durumlarda ise idrarla fosfat atiliminin élglilmesi tani-
ya yardimci olabilir. Fosfat atilimi 24 saatlik idrardan 6lgllebildigi gibi, spot idrardan
stiziilen fosfatin fraksiyonel atiiminin (FEPO4) hesaplanmasi ile de bulunabilir.5

FEPO4 = (idrar fosfati x plazma kreatinini x 100) / (plazma fosfati x idrar kreatinini)
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Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Hipofosfatemi

Hipofosfatemisi olan hastalarda 24 saatlik idrar fosfat atiliminin 100 mg'dan az ol-
masiya da FEPO4'lin %5'den az olmasi beklenen bir durumdur ve hipofosfatemi, ya
fosfatin viicut iginde yeniden dagilimi (yeniden beslenme, akut respiratuar alkaloz
gibi) ya da bagirsaktan emilimin azalmasi sonucu olabilir.5

Fizyolojik sartlarda FEPO4 %5 ila %20 arasindadir. Eger atilim daha fazla ise hipo-
fosfateminin nedeni bobrekten kayiptir. Serum kalsiyum seviyesine gére bobrek-
ten g tip fosfat kaybi vardir: primer hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu yiiksek),
sekonder hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu diisiik) ve primer renal fosfat kaybi
(serum kalsiyumu normal). Bobrek fosfat emiliminin uygun oldugu (FEPO4 <%?5) hi-
pofosfateminin ayirici tanisinda, artmis hiicresel alim ve barsaktan emilim azalmasi
distinulmelidir.®

Fosfatin tibiiler geri emilimini (1-CPO,:Ccreat) hesaplayip, nomogram yardimi ile
glomerdler filtrasyon hizina gore duzeltilmis bobrek fosfat esigi hesaplanabilir
(Tm;= Tm,,/GFR ). Normal degeri 100 ml igin 2.5-4.2 mg'dir. Hipofosfatemik has-
tada distik Tm,; hipofosfatemiye bébregin uygun cevap verdiginin gostergesidir ve
gastrointestinal kayip ile intraselliler alana kagagi yansitir. Hipofosfatemi varligin-
da yiiksek TmPI, parathormona bagli, Fanconi sendromu, X'e bagli hipofosfatemi,
otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm veya onkojenik osteomalazi gibi bir
nedenle bobrekten artmis atilimin bir géstergesidir."

235 Tedavi

Hipofosfatemi varlig), acilen fosfat tedavisi yapmayi gerektirmez. Serum fosfat
konsantrasyonu 2 mg/dl (0.64 mmol/L)'nin altina dismeden, asikar hipofosfatemi
semptomlari beklenmez. Kas giigstizligil ve rabdomiyoliz gibi ciddi semptomlar
ise serum fosfat konsantrasyonlari 1 mg/dL (0.32 mmol/L) nin altina dismeden pek
gorilmez. Tedavi 6ncesi hipofosfateminin nedeninin belirlenmesi nemlidir, ciink
hipofosfatemi altta yatan hastaligin tedavisi ile genellikle diizelir.2

Tedavide en giivenli yol oral yoldur. intravendz tedavi sonucu gelisebilecek hiper-
fosfatemi, hipokalsemi, aritmi ve akut bobrek yetersizligi gibi istenmeyen yan etki-
lere neden olabilir2 Oral tedavide 250 mg elementer fosfor iceren sodyum-fosfat
veya potasyum-fosfat tabletleri de kullanilabilir. Hap icemeyen ¢ocuk hastalarda
da Joulie soluisyonu kullanilabilir. Bu soliisyonun formiliinde 155 g dibazik anhidroz
sodyum fosfat ve litrede %85 fosforik asit iceren soliisyondan 64 g vardir ve mililit-
resinde 50 mg elementer fosfor mevcuttur.” Ortalama bir hastada viicut depolarini
tekrar doldurmak i¢in 1000-2000 mg (32-64 mmol) fosfat, 7-10 glin boyunca veril-
melidir. Oral fosfat ile birlikte verilen kalsitriol (15-30 ng/kg/giin), bobrekle fosfat
kaybi olan genetik hastaliklarda fosfor seviyelerini normale getirirken kemik agrisi-
ni da hafifletir. Oral fosfat tedavisinin dnemli bir yan etkisi ise ishaldir.®
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Klinik olarak asikar hipofosfatemi semptomlari (hemoliz gibi), ciddi (<1 mg/dl) hipo-
fosfatemisiolan, entiibe ve kritik hastalar 2.5-5.0 mg/kg (0.08-0.16 mmol/kg) fosfat,
2-6 saatte intravendz olarak verilir. Ventilatdre bagli ve orta derecede (1-2.5 mg/dl)
hipofosfatemisi olan hastalar, 2.5-5.0 mg/kg (0.08-0.16 mmol/kg) intravendz fos-
fat 2-6 saatte verilerek tedavi edilmelidir. Ventilatore bagli olmayan, orta derecede
(1.0-2.5 mg/dl) hipofosfatemisi olan hastalar, 1000 mg /gtin olacak sekilde oral yolla
tedavi edilir. Hafif hipofosfatemisi olan hastalar giinde 1000 mg oral fosfat ile te-
davi edilebilir. Sodyum veya potasyum fosfat soltisyonlarinin mililitresinde 3 mmol
fosfat vardir, bu da saatte 0.3-1.0 ml'ye denk gelir. Plazma fosfor diizeyleri 6 saat-
te bir kontrol edilmeli ve 2.0 mg/dLl seviyesine ulasilinca oral tedaviye gecilmelidir.
Sodyum fosfat ampullerinin 15 ml'sinde 45 mmol fosfor mevcuttur. Mililitresinde
276 mg monobazik sodyum fosfat monohidrat ve 142 mg anhidroz dibazik sodyum
fosfat iceren bu ampuller higbir zaman direkt i.v. yolla uygulanmamali, daha buyuk
hacimde iv. infizyon sivilari icerinde dille edilerek kullanilmalidir.

D vitamini eksikligi olan hastalarda, D vitamini tedavisi yapilmalidir. Bobrek yet-
mezligi olan hastalar oral 1,25-dihidroksi vitamin D tedavisinden yarar gorebilir.
Primer hiperparatiroidizmi olan hastalar, paratiroidektomiden faydalanirlar. On-
kojenik osteomalazisi olan hastalarda, bébrekle fosfat kaybina yol agan timorin
ctkarilmasi tedavi edicidir.®

Hipofosfatemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

Hipofosfatemisi olan bir hastada idrarla fosfor atilimi 6lgulmelidir (Sinif B).

Ciddi hipofosfatemi (<0.5 mg/dl) disinda acil fosfat tedavisi gerekmez (Sinif B).

Altta yatan hastaligin tedavisiyle, hipofosfatemi genellikle diizelir (Sinif B).

Klinik semptomlar hayati tehdit etmedigi siirece, fosfatin oral yolla verilmesi tercih

edilmelidir (Sinif B).

Hafif ve ventilatore bagli olmayan orta dereceli hipofosfatemide (1.0-2.5 mg/dl)

1000 mg/giin fosfat oral yolla 7-10 giin stireyle verilebilir (Sinif B).

Klinik olarak asikar hipofosfatemi semptomlari ve ciddi hipofosfatemisi (<1.0 mg/

dl) olan, entiibe kritik hastalara ve ventilatére bagli ve orta derecede (1.0-2.5 mg/
dl) hipofosfatemisi olan hastalara, 0.08-0.16 mg/kg intravenoz fosfat 2-6 saatte
verilmelidir. Plazma fosfat diizeyleri 6 saatte bir kontrol edilmeli ve 2.0 mg/dl'ye

ulasinca oral tedaviye gegilmelidir (Sinif B).
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24.1

24.2

Hiperfosfatemi

Tanim

Serum fosfor dizeylerinin normalin Gzerinde olmasi (N=3.0-4.5 mg/dl
ya da 0.96-1.44 mmol/L) hiperfosfatemi olarak tanimlanir.

Genel Bilgiler

Saglikli bireylerde, bobreklerden fosfor atilimi gok etkin bir sekilde yapilmaktadir.
Fosfor alimi giin igine yayilmis olarak 4000 mg (130 mmol)'dan fazla oldugunda
bile serum fosfat konsantrasyonlarinda ¢ok az bir artis gérilmekte, ancak kisa siire
(birkag saat) icerisinde fazla miktarda fosfat alindiginda gegici hiperfosfatemi gori-
lebilmektedir. Plazmada fosfor, organik bilesikler olan fosfolipidler ve ester fosfat
seklinde ya da inorganik fosfat seklinde, baslica HPO > ve H,PO,_iyonlari halinde
bulunabilir.

Serum fosfor konsantrasyonlari, diyetle birlikte alinarak barsaklardan emilen fosfat
(16 mg/kg/glin), iskelette depolanan fosfat (3 mg/kg/glin) ve idrarla atilan fosfat (13
mg/kg/giin) arasindaki dengeye bagli olarak degismektedir.

Barsaklardan emilimin sadece %30 kadari kontrolli ve 1,25(0H)2 D vitaminine ba-
gimliolarak gelismektedir. Bununla birlikte, fosfatin renal proksimal tiibiliislerden
geri emilimi paratiroid hormonu (PTH) ve fibroblast growth factor 23 (FGF-23) ile siki
bir sekilde kontrol edilmekte, Tip Il ve Tip Il sodyum fosfat ko-transportirlari araci-
Ligiyla olmaktadir.?

Klinik Degerlendirme

Hiperfosfateminin belirgin bir klinik bulgusu yoktur. Eslik eden hipokalsemiye bagli
kas kramplari, tetani, dudak cevresinde uyusma ve seyirme gibi bulgular gézlenebi-
lir. Bunun yanisira, hiperfosfatemiye yol acan bobrek yetersizligi gibi hastaliklarin
klinik bulgulari tabloya hakim olabilir.#
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Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi genel olarak fosfatin ekstraselliiler siviya gegisinin arttigi ya da bob-
regin fosfat ekskresyon esiginin normale gore yikseldigi zamanlarda olmaktadir. En
stk goruldugu durumlar; akut fosfat ylkd, fosfatin ekstraselliler siviya akut olarak
kagisi, akut ya da kronik bobrek hastaligi ve tiibiiler fosfat geri emiliminde artistir.
Hiperfosfatemi nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.’-3°

Tablo 1. Hiperfosfatemi nedenleri

Akut fosfat yiikii

Endojen

Hiicre yikimi (Tumor lizis sendromu, rabdomiyoliz)
Ekzojen

Fosfat igeren ilaglar

Fosfatin ekstraseliiler dokuya akut olarak kaymasi
Laktik asidoz, ketoasidoz

Renal klirensde azalma

Glomeruler filtrasyon hizinda azalma

Akut ve kronik bobrek hastalig

Tibdler geri emilimde artis

Hipoparatiroidi ya da psddohipoparatiroidi
Akromegali

Bifosfonatlar

D vitamini toksisitesi

Familyal timéral kalsinozis

Psodohiperfosfatemi
Endojen

Hiperglobulinemi (Waldenstrém makroglobulinemisi
ve multipl miyelom)

Hiperlipidemi
Hemoliz
Hiperbilirubinemi
Ekzojen

ilaclar (amfoterisin B, doku plazminojen aktivatorii ve
heparin)

Akut fosfat yiikii: Endojen ya da ekzojen nedenlere bagli olabilir.

Fosfat en 6nemli intraselliler anyon oldugu igin, doku yikimi gibi durumlarda fazla
miktarda endojen fosfat ekstraselliler siviya gegebilir. Timor lizis sendromu, rab-
domiyoliz ve daha nadir olarak da agir hemoliz ve bekletilmis kanin transfiizyonu
gibi durumlarda gozlenebilir. Ayrica, bu tur hastalarda, dokularda kalsiyum-fosfat
¢dkmesinin sonucunda hipokalsemi de gozlenebilir.5-2

Ekzojen fosfat ylikiine bagli hiperfosfatemi ise, genellikle yliksek oranlarda fosfat
iceren laksatiflerin alinmasi sonrasinda gelisebilir; 6rnegin, Fleet's Phospho-So-
da'nin 1 ml'sinde 4.25 mmol inorganik fosfat bulunmaktadir. Bu hastalarda diyare
sonrasi gelisen sivi kaybi ve bébrek kanlanmasindaki azalma sonrasinda gelisen
hafif duzeydeki bobrek yetersizligi de hiperfosfatemiye katkida bulunmakta-
dir.’®" Yine konvulsiyon tedavisinde kullanilan fosfenitoin de yiiksek doz fosfat

icermektedir.’

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Akut fosfat nefropatisi: Ozellikle sodyum fosfat iceren laksatiflerin kolonoskopi
hazirliginda kullanilmasi sonrasinda bildirilen vakalar vardir.'3-

Fosfatin ekstraseliiler dokuya akut olarak kaymasi: Nadir gérilen bir durumdur.
Laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz ya da agir hiperglisemi durumlarinda gézlenebi-
lir.’618 Diyabetik ketoasidozda, fosfatin hiicre disina ¢ikmasinin yanisira, glikolizin
azalmasi ve bunun sonucunda hiicrenin fosfor kullaniminin azalmasi da hiperfosfa-
temiye katkida bulunur. Aslinda, diyabetik ketoasidozda hastalarda hipergliseminin
neden oldugu ozmotik ditireze bagli fosfatiri goriilmekte ve bu durum da fosfat agi-
gina neden olmaktadir. Fosfat agigy, insilin verildikten sonra asikar hale gelmekte
ve hipofosfatemi dahi gérilebilmektedir.’®

Akut ve kronik bobrek hastaligi: Bobrek tibdillerinden siiziilen fosfor miktari 4-8
g/giin civarindadir. Bu miktarin %5-20'si normalde ekskrete edilmekte ve bunun da
buyik bir kismi proksimal tibiilden yeniden geri emilmektedir.':2°

Hiperfosfatemi varliginda sodyum-fosfat ko-transportirlari baskilanir ve proksimal
tubdullerde fosfat geri emilimi azalir. Yiiksek PTH sodyum-fosfat ko-transportirlari-
nin etkisini baskilar ve fosfor geri emilimi azalir.

FGF 23 ve sekrete edilen frizzled related protein-4 gibi fosfatoninler, sodyum fos-
fat-transportirlarinin limendeki ekspresyonunu azaltirlar.!

Hipoparatiroidi

PTH sekresyonu azalmistir ya da PTH'ye bébrekte direng vardir (psédohipoparatiro-
idi) ve bunun sonucunda fosfat reabsorbsiyonu artar ve hiperfosfatemi gozlenir. Bu
hastalarda ayrica, kemik rezorbsiyonunun azalmasina ve idrarla kalsiyum kaybina
bagli olarak hipokalsemi de gozlenebilir. Kalsiyum ve D vitamini (kalsitriol) tedavisi
sonrasinda fosfat konsantrasyonu, her zaman normal seviyelere gelmese de azalir.

Akromegali

Akromegalili bazi hastalarda hiperfosfatemi gorilebilmektedir. Bu durum, muh-
temelen fosfat reabsorbsiyonunun biyiime hormonu ya da IGF-1 ile direkt olarak
uyarilmasi ile olusmaktadir.?!

Psddohiperfosfatemi: Hiperglobulinemi, hiperlipidemi, hemoliz ve hiperbilirubi-
nemi varliginda, hastalarda analiz metodlarinda interferansa bagli olarak, serum
fosfor diizeylerinde sahte artislar gozlenebilir. Bu durum, en sik olarak multipl mi-
yelom, Waldenstrom makroglobulinemisi ve monoklonal gammopatisi olan hasta-
larda gorilmektedir. Ayrica, amfoterisin B, doku plazminojen aktivatori ve heparin
gibi ilaglara bagli olarak yanlis yiikseklikler gozlenmistir. Bu durumda, farkli analiz
yontemleri ile testlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.22-28
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243 Tedavi

Hiperfosfateminin akut ya da kronik olmasi tedavi yaklasimini degistirmektedir.
Akut hiperfosfatemi

Semptomatik hipokalseminin eslik ettigi ani gelisen agir hiperfosfatemi hayati teh-
dit edebilir. Eger bobrek fonksiyonlari normal ise hiperfosfatemi 6-12 saatte diizele-
bilir. izotonik NaCl infiizyonu fosfat atilimini arttirabilir, ama bu tedavi hipokalsemi
riskini de arttirir. Ozellikle bébrek fonksiyon bozuklugu ve semptomatik hipokalse-
mi varsa, hiperfosfatemi tedavisinde hemodiyaliz gerekli olabilir.22

Kronik hiperfosfatemi

Kronik bobrek yetersizligi ve familyal timoral kalsinoziste, kronik hiperfosfate-
minin tedavisi gerekmektedir. Diyette fosforun kisitlanmasi ve fosfat baglayicilar
barsaktan fosfat emilimini, dolayisiyla serum fosfor diizeylerini azaltabilir. Kronik
bobrek hastaligina bagli hiperfosfatemide, fosfat baglayici tedavinin segimi yapilir-
ken, hastanin kalsiyum diizeyleri, eslik eden tedavileri ve ilaglarin yan etki profille-
ri gbzden gegirilmelidir. Evre 3 ve daha agir bobrek yetersizliginde, fosfat baglayici
ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir. Evre 5D hastalikta bu tedaviye gereksinim daha
fazladir. Ozellikle kronik bébrek hastalarinda yaygin kullanilan fosfat baglayicilar,
kalsiyum bazli olanlar ve kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilar olarak 2 ana sinifta
incelenebilir.

Kalsiyum tuzlari: Kalsiyum karbonat ve asetat.

Tablo 2. Hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan ilaglar

ilag Doz (her dgiinde)
Kalsiyum tuzlan
Kalsiyum asetat 1334 mg
Kalsiyum karbonat 500-1000 Mg
Magnezyum tuzlar
Magnezyum hidroksit 31-622mg
Magnezyum karbonat 63-126 mg
Aluminyum tuzlari
Aluminyum hidroksit 300-600 mg
Digerleri
Sevelamer hidroklorid 800-1600 mg
Sevelamer karbonat 800-1600 mg
Lantanum karbonat 250-500 mg

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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Kalsiyum icermeyenler: Aluminyum hidroksit, lantanum karbonat, magnezyum kar-
bonat, Sevelamer hidroklorid ve Sevelamer karbonattir. Bu tedavilerin hepsi etkili
olmakla birlikte, barsaktan emilim, gastrointestinal yan etki profilleri, maliyet etkin-

ligi gibi 6zellikler ilag tercihini etkilemektedir. Aluminyum hidroksit oldukca gticld bir

fosfat baglayici olmakla birlikte, iskelet sistemi tizerine hematolojik ve nérolojik tok-

sik etkileri sebebiyle, uzun donem kullanimlari pek tercih edilmemektedir.3' Fosfat

baglayici tedavilerin doz ve kullanim sekli Tablo 2'de 6zetlenmistir.4

Hipofosfatemi Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

Hiperfosfatemi, genel olarak fosfatin ekstraselliler siviya gegisinin arttigi ya da
bobregin fosfat ekskresyon esiginin normale gore yiikseldigizamanlarda olmaktadir.

En sik gorildigl durumlar; akut fosfat yiikd, fosfatin ekstraselliiler siviya akut
olarak kagisi, akut ya da kronik bobrek hastaligi ve tiibiler fosfat geri emiliminde
artistir.

Hiperfosfateminin akut ya da kronik olmasi, tedavi yaklasimini degistirmektedir.

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu ve semptomatik hipokalsemi varsa,
hiperfosfatemi tedavisinde hemodiyaliz gerekli olabilir.

Kronik hiperfosfateminin tedavisinde ise, diyette fosforun kisitlanmasi ve fosfat
baglayici ilaglarin kullanimi, barsaktan fosfat emilimini azaltarak serum fosfor
duizeylerini azaltabilir (Sinif C).

Kronik bobrek hastaligina bagli hiperfosfatemide, fosfat baglayici tedavinin segimi
yapilirken, hastanin kalsiyum diizeyleri, eslik eden tedavileri ve ilaglarin yan etki
profilleri gozden gecirilmelidir. Evre 3 ve daha agir bobrek yetersizliginde, fosfat
baglayici ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir (Sinif D). Evre 5D hastalikta ise kanit
duizeyi daha guiglidir (Sinif B).
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25.2

Kemigin Paget Hastaligi (Osteitis
Deformans)

Tanim

Paget hastaligi, bir (monostotik) veya daha fazla (poliostotik) iskelet bdlgesinde
kemigin yeniden sekillenmesinde fokal anormallikler ile karakterize, malign olma-
yan bir iskelet bozuklugudur. Hemen hemen her kemik etkilenebilir, ancak pelvis,
omurga, femur, tibia ve kafatasi en sik etkilenen bélgelerdir. Sik olarak bir veya
daha fazla iskelet bolgesinde klinik bulgu vermeksizin saptanabilmektedir. Ancak
bazen ¢ok yaygin ve siddetli olabilir ve deformitelere yol acabilir. Bu bolgelerdeki
kemiklerde, normal mimari yapi bozulmakta, hastaliga bagli cesitli komplikasyon-
lar meydana gelmektedir. Kafa tabaninin tutulmasi ile ortaya ¢ikan en 6nemli basi
semptomu sagirliktir. Alkali fosfataz yiiksekligi ve direkt grafilerdeki tipik gorinim
tani koymak icin yeterlidir."

Epidemiyoloji

Paget hastalig icin ana risk faktorleri artan yas, erkek cinsiyet ve etnik gegmisi ige-
rir.r.Insidansi 100000 de 7-12,7 olarak bildirilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikma riski
gelistirme riski yasla birlikte artar ve 50 yasindan sonra her on yilda bir goriilme
sikligi yaklasik iki katina gikar. Erkeklerde (1.4:1), bazi etnik gruplarda ve beyazlarda
daha yaygindir. Hastaligin Birlesik Krallik'ta 55 yas Ustil insanlarin yaklasik %1'ini
etkiledigi tahmin edilmektedir. Ayrica Fransa, ispanya ve italya gibi diger Avrupa
Ulkelerinde ve Avustralya, Yeni Zelanda, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada gibi
diinyanin diger bélgelerine g¢ etmis Avrupa kkenliinsanlarda da yaygindir, iskan-
dinav llkeleri, Hindistan ve Asya'da ise daha nadirdir.2

Hastaligin hem cografi hem de ailesel kiimelerinin taninmasi, hem ¢evreselhem de
genetik nedenlerin arastirilmasina yol agmistir.

Etyoloji

Paget hastaliginin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve gevresel et-
kenler Gzerinde durulmaktadir. Ailesinde Paget hastaligl bulunanlarda riskin 7-10
kat arttig) gozlemlenmistir. Hastalarin %15'inde aile hikayesi vardir. Birgok aile-
de gegis otozomal dominandir. Paget hastaligina yakalanan hastalarin dnemli bir
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kisminda sequestosome 1(SQSTM1) geninde mutasyon bulunmustur. Ailevi vakalarin
%10-50'sinde, sporadik vakalarin %5-30'unda bu bélgede mutasyon saptanmakta-
dir.2 Bu gendeki mutasyonun penetransi tam degildir. Bu da gostermektedir ki gev-
resel faktorlerin ve modifiye edici genlerin hastaligin ortaya cikisi ile yakin ilgisi var-
dir. SQSTMn1 geni p62 adi verilen bir proteini sentezlettirir. Bu mutasyonlarin 20'den
fazlasi p62 proteininin C terminalinde saptanmaktadir. Bu bolgenin 6zelligi ubiquitin
baglayabilmesidir (UBA). Bu proteinin ubiquitin ile baglanmasini takiben osteoklast-
lardaki RANK-NF«B sinyali uyarilir. Bunu takiben osteoklastogenesis baslamaktadir.
SQSTM1 gen mutasyonlari, p62 proteininin ubiquitin ile baglanmasini bozar. Bu du-
rumda aberan bir RANK-NF«B sinyali ortaya gikar. Sonug olarak osteoklastogenesis
hizlanir. Bunun disinda SQSTM1 geninin ubiquitin baglamayan bélgelerindeki mutas-
yonlarinin da Paget hastaligina yol actig gosterilmistir. TNFRSF11A polimorfizmi de
Paget hastaligi riskini artirmaktadir.# Paget hastaligi saptanan bireylerin lenfosit ve
monositlerinde interferon yolaginin aktive oldugu gosterilmistir. SQSTM1 mutasyon-
lart hastaligin klinik 6zelliklerini etkilemektedir. Bu mutasyonlari tasiyanlarda hasta-
lik daha erken yasta ortaya ¢ikmakta (>50 yas), daha ciddi fenotipik 6zellikler goster-
mekte, penetrans yiiksek olmaktadir (%80).5¢ Germline SQSTM1/ p62 mutasyonu
olsun veya olmasin Paget'li bireylerin 1.derece akrabalarinin %12-40'inda hastalik
cikmaktadir.? Genetik nedenlere ek olarak, patogenezde cevresel faktorlerin de rolu
oldugu one sirilmistir. Diyetteki kalsiyum veya D vitamini eksikligi ve gevresel tok-
sinlere maruz kalma, biyomekanik yiikleme veya iskelet travmasi dahil olmak Gizere
Paget icin gesitli cevresel tetikleyiciler olabilecegi 6ne siiriilmustir. En yaygin olarak
calisilan gevresel faktor yavas virtis enfeksiyonudur. Genetik yatkinlik zemininde pa-
romiksoviruslarin, hastaligl baslattig 6ne surilmustir. Hastalarda, osteoklastlarda
paramiksoviruslarin inkliizyon cisimciklerine benzer yapilar goriilmustir. Molekdiler
klonlama yontemiyle lezyonlardan kizamik virus DNA'si elde edilmis ve yine lezyon-
larda kopeklerden gegen bazi viruslarin inkliizyon cisimcikleri saptanmistir. Paramik-
soviruslar ve diger virus proteinleri osteoklast fonksiyonlarini degistirebilirler. Kiza-
mik virusu, osteoklast sayisinda artisa yol acabilir.2:2

Patoloji

Hastalik ilk olarak, kemigin lokalize bir blgesinde osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunun artmasi ile dikkati geker. Biiylik bir osteoklast dalgasi kemikte, ilerleyici bir
osteolizise yol acar. Bunu takiben diizensiz ve asiri bir osteoblastik aktivite artisi
olur. Diizensiz ve asiri bir kemik yapimi gorulir.’® Yeni yapilan kemik embriyodaki-
ne benzer 6rgli (woven) yapisindadir. Bu kemikte asiri vaskilarite vardir ve burada
daha sonra abartili bag dokusu reaksiyonu gelisir. Kemik iligi, asiri fibroz bag dokusu
ve kan damarlari ile infiltre olur ve bu da kemigin hipervaskiiler durumunu agiklar.
Pagetik kemikteki vaskdlarite ve derideki vazodilatasyon, deri lizerinde 1si artisina
neden olur. Yeniolusan kemik agir ve serttir. Havers sistemleri bulunmaz. Hastaligin
bazi formlarinda sadece osteoliz goriilir, fakat buna eslik eden osteoblastik aktivite
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yoktur. Bu sebeple litik lezyonlar tanida karisikliga sebep olur. Kemik rezorpsiyonu
10-20 kat artabilmektedir. Sonunda osteoblastik aktivite azalarak, hastalik inaktif
faza girer. Ancak poliyostotik hastalik formlarinda degisik iskelet bolgelerinde farkli
hastalik evrelerine rastlanabilir. Hastalikli bolgelerdeki kemiklerin yerini, yumusa-
mis ve genislemis, diizensiz bir kemik dokusu alir. Histolojik 6zellikler olarak, ke-
mikte lokal olarak artmis osteoklastik aktivite ve diizensiz kemik yapimi goralir.
Kemikte artmis sellilarite ve vaskiilaritenin yerini daha sonrafibrozis almakta ve bu
donemde vaskdlarite azalmaktadir. Bunu takiben sklerotik faza gegis olmaktadir."

253.1 Klasik Patolojik Bulgulari

Dev multintikleer osteoklastlar (100 niikleuslu).

Osteoblast sayisi ve kemik formasyonunda artma

Trabekiiler diizeyde artmis osteoskleroz, trabekiler elemanlarda kalinlasma
Osteosit sayisinda artma, fakat kanalikil aginda organizasyon azalmasi ve la-
mellar yapilardan fakir olus.

PN

254 Baslica Semptomlar ve Bulgular

Paget hastalig tanisi genellikle tesaddifi olarak konur. Vakalarin %50'si asempto-
matiktir, bu nedenle birgok hastanin tanidan dnce bir siire hastaliga sahip oldugu
disiinulmektedir. Hastalik monostotik olabilir, sadece tek bir kemigi veya kemigin
bir kismini etkiler veya iki veya daha fazla kemigi icerecek sekilde poliostotik ola-
bilir. Genel semptomlar olarak bas donmesi, halsizlik, cabuk yorulma, tutukluk,
eklem hareketlerinde kisitlanma gorilebilir. Paget hastaligi her kemigi tutabilirse
de, en ok sakrum ve pelvis (%60-67), vertebra (% 34-50), femur (%32) ve kafatasi
(% 23-40), tibia (%25), humerus (%11), kostalar (%11) ve klavikulada (%%20) gori-
Lar. Eller (%2), ulna (%%2), ayaklar, skapula (%2), mandibula (%1), sternum (%1) ve
yiiz kemikleri cok nadiren tutulur.' Paget lezyonlarinin bulundugu kemik bélgesin-
deki lokal agrilar, mikrofraktirlerden kaynaklanabilir. Tedavi edilmeyen vakalarda
hastaligin kortikal kemikteki ilerleme hizi 8£0.5 mm /yil olarak bildirilmektedir. Bu
bulgu hastalarin neden tedavi edilmeleri gerektigini gosteren en objektif bulgudur.
Tutulan kemiklerin tzerinde lokal sicaklik artisi olur. Vakalarin %30'unda tutulan
kemiklerde derin ve zonklayici bir agri olur. Agri devamlidir ve giin iginde devam et-
mektedir, dinlenmekle gegmez. Agrinin en sik sebeplerinden biri de sekonder art-
rozdur. Gergek Paget agrisinin osteoartrozdakinden ayirici bir 6zelligi, agrinin gece-
leri artmasidir. Lezyonun lzerine basmakla veya lezyonun Uzerine yiik binmesiyle
tipik paget agrisi ortaya ¢gikar.'® Kaslarin gerilimi ve hizlanmis osteoartrit sebebiyle
postlr bozulur; tibia ve femurdaki egrilmeler de postir bozuklugunu artirir. Periar-
tikller kemigin hastaligi sebebiyle 6zellikle kalgada eklem deformiteleri meydana
gelebilir. Femur baslari, yumusamis pelvis igine dogru kayarak (protrusio acetabuli),
kalcada fleksiyon kontraktirlerine yol agabilir. Kollardaki deformiteler giinlik akti-
viteleri engelleyebilir.’* Paget Hastalig| ile birlikte osteoporoz ve kiriklar gorilebilir.
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254.1

255

25.6
25.6.1

Vertebra biyimesi sonucu sinir kdklerinde basi semptomlari ortaya ¢ikar. Medulla
spinalis giderek sikisabilir. Vertebra tutulumlarinda vaskiiler ¢alma sendromlari,
agr, dizestezi, felg, radikiilopati meydana gelebilir. Kranyumdaki ostiumlarin daral-
masi ile kranyal sinirler basi altinda kalir (6zellikle 2. ve 8.sinirler).'® Fizik muayene
sirasinda kafatasinda buyime dikkati ¢ekebilir. Cene kemiklerinin tutulmasi ile dis
etleri siser ve infekte olabilir. Protezler zarar gériir. immobilizasyon durumlarinda
hiperkalsemi ve hiperkalsiri gorilir. Kafa tabani tutulumunda platibazi meyda-
na gelerek uzun traktuslarda hasara sebep olabilir. Yaygin kranyum tutulumu olan
hastalarin 2/3'tinde isitme kaybi olmaktadir. Bir calismada Paget Hastaliginin 5 yil-
lik mortalitesi %32,7 olarak bildirilmis, buna karsilik kontrol grubunun mortalitesi
%28 bulunmustur.’® Obstriktif hidrosefali, vertebrobaziler yetersizlik, beyin sapi
stkismasi ortaya ¢ikabilir. Karpal tlinel, tarsal tiinel sendromlarina rastlanabildigi
bildirilmistir. Restriktif akciger hastalig ortaya cikabilir.’® Okiiler fundusta anjioid
cizgiler olusmasi Paget igin tipiktir. Paget Hastaliginda ¢ok nadir olmayarak Peyro-
nie Hastaligi ve primer hiperparatiroidi birliktelikleri bildirilmistir. Paget Hastaligin-
dayiiksek kemik dongiisiine bagli olarak Urik asit artisi ve gut hastaligi gorilebilir.'”
Cok uzun siire devam eden yaygin Paget lezyonlarinda, osteojenik sarkoma déni-
sum olabilir. Sarkoma doniisiim %0,2 vakada gorilmektedir. Fibrosarkom, kondro-
sarkom ve retikiilosarkom ve dev hiicreli malign timérler de bildirilmistir.® Uzun
siire devam eden Paget hastaliginda agrinin giderek siddetini artirmasi, yeni kemik-
lerin tutulmasi, yumusak dokuyu infiltre eden kitlelerin ¢ikmasi ve birden ortaya
¢ikan kiriklar habis dontisimiin ip uglaridir.

Paget Hastaliginin Kardiyovaskiiler Komplikasyonlari

Tutulan kemiklerde kanlanmanin asiriartisiile yiiksek debili kalp yetmezligi meyda-
na gelebilir. Damarlarda media kalsifikasyonlari veya aterosklerotik kalsifikasyon-
lar, aort kapagi ve interventrikiler septumun kalsifikasyonu, endokard kalsifikas-
yonu gibi durumlar Paget Hastaligina eslik edebilir. Sternum tutulumu oldugunda
by-pass zorluklari ve mammaria internayi kullanma giigliikleri bildirilmistir.'®

Ayirici Tanida Klinik Benzerligi Olan Hastaliklar

Paget Hastaligi ile ayirici taniya giren hastaliklar su sekilde siralanabilir: Familyal
ekspansil osteoliz, ekspansil iskelet hiperplazisi, erken baslangicli Paget hastalig,
juvenil Paget hastaligi (idiyopatik hiperfosfatazya), herediter inklizyon cisimli myo-
pati, frontotemporal demans ile birlikte olan Paget hastalig.

Tani

Laboratuar
Paget Hastaligi artmis kemik dongusii ile karakterizedir. Serumda alkali fosfataz ar-
tis1, hastaligin aktivitesini gosterir ve daha sonra tedaviye cevabi takip etmek igin
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kullanilir. Monostotik olan veya kiigiik kemiklerin tutuldugu vakalarda total alkali
fosfataz artmayabilir, fakat sadece kemik kokenli alkali fosfataz artmis olabilir. Ay-
rica karaciger hastaliklari gibi total alkali fosfatazi artirabilecek baska hastaliklar
varsa, kemik alkali fosfatazi bakilmalidir.’® Agir deformiteleri olan hastalarda im-
mobilizasyon hiperkalsemisi ve hiperkalsilri gorilebilir. Bazan birlikte primer hi-
perparatiroidi bulundugu icin de hiperkalsemi meydana gelebilir.'* Osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu yansitan hidroksiprolin, piridinolin ve deoksipiridinolin ¢ap-
raz baglari, tip | kollajenin karboksi terminal (CTx) ve aminoterminal (NTx) telopep-
tidleri artar. Urik asit de her vakada élciilmelidir. Tip 1 N-terminal propeptid P1INP)
ozellikle alkali fosfatazin yikselmedigi vakalarda tanida yardimci olabilir. Belirteg-
lerdeki artisin bliylklugu hastaligin yayginligi ve siddeti ile orantilidir ve daha yiik-
sek duizeyler daha aktif hastalik anlamina gelir. Aktif monostotik hastalikta polios-
totik hastaliga oranla daha disuk alkali fosfataz degerleri gozlenir. Bununla birlikte
lokalize hastaligi olanlarda hafif bir yiikseklik semptom ve hastaligin progresyonu
ile iliskili olabilir. “Normal” olarak adlandirilan bir serum alkali fosfataz bile (6rne-
gin, normal araligin st sinirinda) pagetik hasta icin gercekten normal olmayabilir.
Stabil demek icin degerin normal referans araligin ortasinda olmasi gereklidir. Biyo-
kimyasal belirteglerin izlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde énemlidir.
Kemik dongtisi belirteglerinin tiimi sintigrafi ile degerlendirilen hastalik aktivitesi
ile orta-giigli korelasyona sahiptir. Ayrica kemik dongii gostergeleri uzun donem
tedavi takibinde yararli olabilir.2°

Radyoloji

Paget hastaliginin tanisi direkt radyografik tetkik ile konulabilir. Hastaligin tipik
x-ray Ozellikleri; osteolitik alanlar, kortikal kalinlasma, korteks ve medulla arasinda-
kiayrim kaybi, trabekdler kalinlasma, osteoskleroz, kemik genislemesi ve kemik de-
formiteleridir. Hastaligin yayginligini anlamak igin bir dizi direkt grafi cekmektense,
kemik sintigrafisi ile tutulan tim kemikleri saptamak daha akillica olur. Eger noro-
lojik veya ortopedik bir komplikasyon yoksa, MRi, PET-BT veya BT gibi tetkiklerin
diiz grafilere hicbir Gstiinlugu yoktur.?' Diz grafilerde skleroz, lizis, kalinlasmis tra-
bekdiller ve kortikal kalinlasma, kemiklerin irilesmesi ile Paget Hastaligi tanisi ko-
layca konulabilmektedir. Hastaligin baslangicinda kranyum tutuldugunda, osteok-
lastik aktivitenin artisini gosteren lokal bir radyolusent alan gorilir (osteoporosis
circumscripta). Genelikle oksipital ve frontal bélgelerde yer alir. Tibdler kemiklerde
osteoliz, subkondral bolgelerde baslar. Alt ekstremitelerde metafizde baslayan re-
zorpsiyon alani V seklinde asaglya dogru iner. Kemikler zamanla irilesir ve egilme
meydana ¢ikar. Vertebra cisimleri blylir veya homojen yogunluk artisi gosterirler.
Birlikte osteoartroz da gorilir. Paget lezyonlari Gizerinde osteojenik sarkom gelisir-
se tipik ‘glines patlamasi’ goriinimii ortaya gikar.
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256.2.1 Kemik Sintigrafisi

Radyolojik gorinimdin tipik oldugu bolgelerde 99mTc kemik sintigrafilerinde up-
take artisi olur. Paget lezyonlarinin saptanmasinda kemik sintigrafisi, direkt kemik
grafilerinden daha sensitifdir.?? Ayrica tim iskeletin bir kerede taranmasi ve hasta-
Lgin yayginliginin arastirilmasi miimkiin olmaktadir. Buna karsilik kemik sintigrafisi
direkt grafilerden daha az spesifiktir. Bu ylizden sintigrafik tutulum bélgeleri direkt
grafiile incelenmelidir.

TEMD Goriisii

Paget Hastaligi tanisinin konulmasinda kemik biopsisine ¢ok nadiren ihtiyag
duyulur.

Tani esas olarak klinik, radyolojik, biyokimyasal ve sintigrafik 6zellikler esas alinarak

konulabilir.

Osteoblastik metastaz veya osteosarkom ayirici tanisinda kemik biyopsisinin yeri
olabilir.

Paget Hastaliginin baslica semptom ve bulgulari kemik agrilari, deformiteler,
patolojik fraktirler ve sekonder osteoartrittir.

Onemli morbidite ve mortaliteye yol acan kardiyovaskiiler sistem ve kafa tabani
tutulumu dikkatle izlenmelidir.

Paget Hastaliginda total alkali fosfataz tani ve tedavi takibinde yeterlidir.

Paget hastaliginin var oldugunun bilinmesine ragmen, total alkali fosfatazin
artmadig vakalarda kemige 6zgu alkali fosfataz 6l¢tilmelidir.

Total alkali fosfatazi yiikselten baska hastaliklarin varliginda, kemige 6zgt alkali

fosfataz bakilmalidir.

Karaciger veya safra yollari hastaligi mevcudiyetinde Paget hastaligi’'nin takibi icin
spesifik bir kemik formasyon veya rezorpsiyon gostergesinin 6lgtilmesi gerekir.
Kullanilmasi 6nerilen géstergeler Tip 1 kollajenin amino terminal propeptidi (P1INP),
kemige 6zgu alkali fosfataz, Tip 1 kollajenin RC-terminal propeptidi (3CTx), Tip 1
kollajenin N-terminal propeptididir (NTx) .

Tum Paget hastaligl tanisi konulanlarda, kemik sintigrafisi cekilerek hastaligin
yayginligi arastirilmalidir.

Monostotik Paget hastaliginda, sintigrafik aktivite olsa bile kemik dongusu
gostergeleri normal olabilir.

25.7 Tedavi

Tedavinin temeli, pagetik osteoklastlarin aktivitesini baskilayabilen ajanlardan olu-
sur. Glinimuzde Paget hastaliginin tedavisi bisfosfonatlarlayapilmaktadir. Tedavide
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amag, semptomlarin giderilmesi ve komplikasyonlarin 8nlenmesidir.23 Ozellikle
agirlik tastyan uzun kemikler ve eklemler, ayrica yaygin osteoliz gésteren kemikler
kirilma riski altindadir. Kafatasinin yaygin tutulumu nérolojik komplikasyonlara yol
acabileceginden, bir an dnce tedaviye baslanmasini gerektirir. Paget lezyonlarinin
bulundugu bolgelere uygulanacak operasyonlardan once hipervaskiilarizasyonu
azaltmak igin 2-3 aylik antirezorptif tedavi gerekebilir. Norolojik komplikasyonlar
ortaya ¢iktigl zaman acil medikal tedavi indikasyonu vardir; ¢linki birgok semptom
gerileyebilir. Bunun yani sira tedavi indikasyonlarinin basinda agri gelir.

Tedavinin Amaglari Soyle Siralanabilir
1. Agrinin kesilmesi
2. Kemik dongiist ve histolojinin normallesmesi

Litik Paget lezyonlarinin iyilesmesi (¢linki bu lezyonlar saglam kemik bolgeleri-
neilerler)

4. Hayat kalitesinin diizeltilmesi

5. Komplikasyonlarin 6nlenmesi (ndrolojik yetersizlik, kirik, osteoartrit, osteojenik
sarkom)

6. Ameliyat 6ncesi kanlanmanin azaltilmasi.?4

Genel Onlemler

Uygun hidrasyon ve hastanin mobilizasyonu 6nemlidir.2> Agrilarin Paget hastalig
ile mi yoksa osteoartritik lezyonlarla miilgili oldugunu anlamak kolay degildir. Eger
agr, artmis kemik dongusu ile ilgili ise antirezorptiflerle gecer. Buna karsilik sinir
basisi veya osteoartrozdan dolayi olusan agrilar bisfosfonat tedavisi ile gegmez.26
Bu durumda steroid olmayan anti-inflamatuvar (NSAI) ilaclar ve analjezikler, hatta
opioidler verilebilir. Fonksiyonel bozukluklari nlemek icin atel uygulamasi, rehabi-
litasyon tedavisi, ayakkabi ylikseltmeleri ve eklem protezleri gibi ortopedik girisim-
ler dusuinilebilir. Bunun yani sira akupunktur, transkutanoz elektriksel sinir uyarisi,
fizyoterapi uygulanabilir.?” Paget hastaligi genellikle yaslilarda teshis edilmektedir.
Bu yas grubunda D vitamini eksikligi de ¢ok siktir. Bu hastalara bisfosfonat basla-
ninca hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidi gelisebileceginden, her hastaya
500-1000 mg kalsiyum suplementasyonu ve 400-800 U D vitamini verilmesi gere-
kir. Bilhassa intravenoz bisfosfonatlarin uygulanmasini takiben kemik rezorpsiyonu
baskilanmakta, kemik formasyonu arttigindan kalsiyum ihtiyaci belirginlesmekte-
dir.28 Sinir basisina bagli agri disiinildigiinde gabapentin ve pregabalin tedavisi
glindeme gelebilir.

Bisfosfonatlar
Bisfosfonatlar pirofosfat analoglari olup, osteoklast aktivitesini baskilarlar. Ozel-
likle yiiksek kemik dongusi olan bélgelerde yogunlastiklari icin Paget tedavisinde
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ozel bir yere sahiptirler. Kemik dongusiiniin baskilanmasi ile agri azalir, nérolojik
komplikasyonlar dizelebilir, osteolitik lezyonlar geriler. Bifosfonat tedavisinin Pa-
get'de kiriklari 6nledigine dair yeterli kanit yoktur ve bu endikasyon igin 6nerilmez-
ler. Oral bisfosfonatlardan alendronat, risedronat, tiludronat ve etidronat Paget
Hastaligl tedavisinde kullanilabilir.2® Etidronat 5 mg/kg/glin dozunda 6 ay siireyle
kullanilabilir. Vakalarin %60'inda alkali fosfataz baskilanmaktadir. Fakat etidronat
kemik mineralizasyonunu bozabildigi icin bazi hastalarda agrilar siddetlenebilir.3°
Risedronat 2 ay siireyle glinde 30 mg olarak verilebilir. Alkali fosfatazda yeterli sup-
resyon olmazsa tedavi 1-2 ay daha uzatilabilir.3' Alendronat giinliik 40 mg dozunda
6 ay siireyle kullanilabilir.3? Vakalarin %70-80'inde alkali fosfataz baskilanmaktadir.
ilag kesildikten 1sene sonrasina kadar remisyon devam etmektedir. Hafif vakalarda
tiludronat 400 mg dozunda 3 ay verilebilir. Bunun yani sira intraven6z pamidronat
60 mg olarak serum icinde en az 4 saatte infiize edilebilir. Bu doz iki haftada bir 3
kez olarak veya iki haftada bir 30 mg dozunda 6 kez tekrarlanir. Vakalarin %20'sinde
ates, myalji ile gribe benzer bir tablo ortaya ¢ikmaktadir. Pamidronat ile vakalarin
%50-80'inde alkali fosfataz normallesmektedir. Bisfosfonatlarin kesildikten sonra
da etkileri aylar, hatta bazen yillarca devam edebilir. PRISM ¢alismasi, Paget has-
taliginda bugiine kadar en biyik hasta grubu ile yapilan bir arastirmadir.33 3 yil-
lik randomize bir galisma olup 1324 Paget'li hasta, semptomatik veya yogun tedavi
gruplarinda incelenmistir. Yogun tedavi grubundaki hastalara risedronat verilerek
kemik déngusuniin baskilanmasina galisilmistir. Semptomatik tedavi grubundaki
hastalar analjeziklerle tedavi edilmis, eger agri gegmezse bisfosfonat tedavisine ge-
cilmistir. Sonug olarak iki tedavinin birbirinden farkli olmadigy ileri siirtilms, yogun
tedavi grubunda NSAI kullaniminin azaldigi bildirilmistir. Fakat bu calismanin gok
elestirilen yonleri vardir. Bu galismada yalnizca Pagetik kemiklerin kiriklari degil
tim kiriklarin degerlendirilmesi dogru bulunmamistir. Paget icin 3 yillik izlem gok
kisa bulunmus, bu kadar kisa stire zarfinda Paget'e bagli komplikasyonlarin (sagirlik,
ortopedik sonlanim noktalari gibi) ortaya ¢cikamayacag ileri siiriilmistiir. intensif
hasta grubunun %70'i daha 6nceden bisfosfonat ile tedavi edilmis, bunlarin bazal
alkali fosfatazlari calisma 6ncesi normal duruma getirilmistir. Semptomatik teda-
vi grubunda da 6nceden bisfosfonat kullanilmis ve bu grupta ALP sadece normalin
%10 Uzerinde iken ¢alismaya baslanmistir. Bu sebeple iki grup arasinda fark ¢ikma-
masi normaldir. Ustelik giiniimiizde risedronat intensif tedavi olarak goriilmemek-
tedir, glinkii zoledronat gibi cok daha gticlii bir tedavi segenegi bulunmaktadir. So-
nug olarak PRISM galismasinin sonucuna bakarak bisfosfonat tedavisinin yararsiz
oldugu izlenimine kapilmamak gerekir.

Zoledronat asit

Cift kor randomize aktif kontrollu bir calismada bir gruba 5 mg zoledronat tek sefer-
de 15 dakikalik inflizyon yoluyla uygulanmis, buna karsilik diger gruba 2 ay sireyle
glinde 30 mg oral risedronat verilerek iki grup birbiri ile karsilastirilmistir. Alti ay so-
nunda zoledronat kullananlarda alkali fosfataz %96 vakada normallesmis, risedronat
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kullananlarda ise ancak %74 vakada ALP normale inmis veya alkali fosfataz konsant-
rasyonu baslangig diizeyine gore %75 oraninda azalmistir. Cevap alinana kadar gegen
siire, zoledronatta 64 giin, risedronatta 89 giin olmustur. Agri skorlari her iki tedavide
de azalmakla birlikte, genel saglik durumunda diizelme zoledronat ile daha iyi olmus-
tur.3' Zoledronat uygulamasindan sonraki 3 glinde grip benzeri bir durum ortaya ¢ik-
maktadir. Zoledronat bobrek fonksiyonlari agisindan emniyetli bulunmakla beraber
GFR'nin 30 ml/dakikanin altinda oldugu vakalar ¢alismaya alinmamistir. Zoledronat
grubunda 8; risedronat grubunda ise 1 vakada hipokalsemi gorilmistir. Bu da bis-
fosfonat kullananlarda kalsiyum ve D vitamini verilmesinin 6nemini vurgulamaktadr.
Zoledronat ile hem total alkali fosfatazin baskilanmasi 18 aya kadar uzamakta, hem
de hasta uyumu daha iyi olmaktadir. Risedronat tedavisinden 6 ay sonra alkali fosfa-
taz giderek lineer artis gostermektedir. Bu yizden zoledronat, Paget hastalig tedavi-
sinde ilk secenek olmalidir. Zoledronat tedavisi verilenlerde 2 yil sonra tedavi yaniti
%98, buna karsilik risedronat verilenlerde %57 bulunmustur. Bu oranlar 5-6 yil son-
ra zoledronat verilenlerde %87, risedronat verilenlerde 2438 olarak bildirilmektedir.
Aminobisfosfonatlarla, 6zellikle de zoledronat ile cene osteonekrozu gorilebilecegi-
ni akilda tutmak gerekir.34

2574 Kalsitonin

Parenteral salmon kalsitonin, Paget hastaliginin tedavisinde kullanilan ilk ilagtir.
Kalsitonin parenteral olarak hergiin 50-100 iU dozunda semptomlar diizelene kadar
kullanilabilir. Daha sonra haftada 3 giin 50-100 iU kalsitonin ile idame tedavisine ge-
cilmekte ve tedaviye 3-6 ay devam edilmektedir. Agrilar 2-6 haftada azalmakta, 3-6
aylik tedavi ile alkali fosfataz ve kemik rezorpsiyon belirtegleri vakalarin %50'sinde
dusmektedir. Kalsitonin etkisinin zayifligi yiiziinden Paget hastaliginin tedavisinde
ozel durumlar disinda artik kullanilmamaktadir. Clinki kalsitonin kesildiginde has-
taligin niiks etmesi hemen hemen kaginilmazdir. Kalsitonin, yiiz kizarmasi, bulanti,
kusma, diyare ve injeksiyon yerinde agriya yol agabilir. Vakalarin %20'sinde tedavi
sirasinda kalsitonine cevapsizlik gelismektedir. Kalsitonin, sadece bisfosfonat kul-
laniminin kontrindike oldugu veya bisfosfosfonatlara cevapsizlik gériildigi durum-
larda kullanilmalidir.33

2575 Denosumab
Denosumabin etki tarzi distnildiigiinde Paget tedavisinde etkili olmasi beklenir,
ancak bu ilagla ilgili kontrollu calismalar mevcut degildir. Bifosfonat kontrendikas-
yonu olan hastalarda denosumab tedavisinin yararli olabilecegine dair vaka rapor-
lar bulunmaktadir. Osteoporozdan elde edilen tecriibelere dayanarak Denosumab
kesildiginde osteoporozun siddetli olarak, hatta kiriklarla geri geldigi distindlirse,
Paget hastaliginin tedavisinde bugiinki bilgilerimize dayanarak yeri yoktur.
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TEMD Goriisii

Glnumizde Paget Hastaliginin tedavisinde ilk segenek, eger bilinen bir
kontrindikasyonu yoksa 5 mg zoledronat infiizyonu olmalidir.

Paget tedavisi uygulanan her hastaya vyeterli kalsiyum ve D vitamini
suplementasyonu yapilmalidir.

Ekleme yakin bir bolgede Paget hastaligl varsa ve eklem kartilajinin bozulmasina
bagli agriya yol agiyorsa, yardimci tedavi olarak analjezikler eklenmelidir.

Daha oOnce tedavi gormis Paget hastasinda alkali fosfatazin, normal referans
degerleri iginde kalsa bile %25 oraninda artisi, hastaligin nuksi olarak kabul
edilmelidir. Hastalik niiksu karari verirken, semptomlardan ziyade biyokimyasal
parametrelere dnem verilmelidir (Sinif A).

Paget hastalari tedavi edildikten 3-6 ay sonra kontrol edilmeli, alkali fosfatazin
tamamen normal sinirlara indigi gosterilmelidir. Takipte kemik yapim belirtegleri
kullanilmali, 6 ay sonra tedaviye yanitsiz vakalar, tekrar tedavi bakimindan
degerlendirilmelidir

2576 Tedavi Stratejisi

Asemptomatik, fakat aktif Paget hastaliginda ilerde ¢ikabilecek komplikasyonlari
onleyebilmek icin tedavi indikasyonu vardir. Agirlik tasiyan kemiklerde, ekleme ya-
kin bolgelerdeki lezyonlarda ve kranyum tutulumu oldugunda tedavi yapilmasi ko-
nusunda fikir birligi bulunmaktadir. Bilhassa bu durumdaki geng hastalarin tedavi
edilmesi zorunludur. Asemptomatik vakalarda lezyonun yeri ve hastaligin aktivitesi
dikkate alinarak, tedavi indikasyonu konulabilir. Ozellikle alkali fosfatazin 2 kat-
tan fazla arttig olgular, asemptomatik de olsa, yeni goriise gore tedavi edilmelidir.
Yaslilarda bile eklemler ve sinir kdklerine yakin lezyonlarda tedaviden kaginilma-
malidir. Kemik alkali fosfatazinin normal bulunmasina ragmen fokal semptomlar
varsa tedavi yapilmalidir.?4:25 Bisfosfonatlarla tedavi sonrasinda kemik rezorpsiyon
belirtegleri hizla diismektedir ancak bunlarla tedavi izlemi 6nerilmemektedir. Ciin-
ki kemik rezorpsiyon belirteglerinin varyasyonu fazladir. Buna karsilik kemik yapim
belirtecleri ile takip onerilir. Bunlar daha yavas diizelmekte, tedaviyi takip eden 6
ayda en dusik seviyelerine inmektedirler. Bu amagla yeni yapim belirteglerinden
kemige 6zgu alkali fosfataz, tip 1 kollajenin N-terminal ve C terminal propeptidi
(PINP ve P1CP) kullanilabilir.35 Daha 6nceki yillarda alkali fosfatazin %30'dan daha
fazla azalmasi, tedavinin basarisi olarak kabul ediliyordu. Ancak giiniimiizde yeni
ilaglarin kullanilmasi ile alkali fosfatazin tamamen normal sinirlara indirilmesi he-
deflenmektedir. Tedavinin bitmesini takiben 3.ayda biyokimyasal degerlendirme
yapilmalidir. PINP, Tip 1 kollajenin C-terminal peptidi tedaviyi takiben diismelidir.
Tedavi sonrasi PINP <4opg/L ve total ALP <60 IU/lolmasi durumunda Paget'in 6 yil
icinde nuks ihtimali %10 dan daha azdir. Yeni tedavi plani ilk tedavinin lizerinden 6
ay gecmeden yapilmamalidir.2® Tedaviden 1yil sonra direkt grafiler cekilerek kemik
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lezyonlarinda ilerleme olmadigindan emin olmak gerekir. Kemik sintigrafilerinde
de tedavi ile belirgin diizelme olmakta, hatta lezyonlar tamamen kaybolmakta-
dir. Norolojik komplikasyonlari olan hastalarda yeniden tedavi baslanmasi, birgok
norosirdrjikal ve ortopedik girisimi 6nleyebilir. Bununla beraber sadece alkali fosfa-
taz ylksekligini tedavi etmek igin yogun bisfosfonat uygulamanin yararli olmadig
PRISM galismasinda gosterilmistir.33 Kirik riski, ortopedik girisim sayisi bakimindan
stk bisfosfonat uygulanmasi yararli olmamistir. Ancak semptomatik olgularda or-
negin amansiz kemik agrilari, spinal stenoz gelistigi zaman bisfosfonat uygulamasi
dahayararli olmaktadir.

Cerrahi

Farmakolojik tedavide énemli yol katedilmesine ragmen kemik deformiteleri ve
komplikasyonlar gelistiginde cerrahi girisimler gerekmektedir. Osteotomi, eklem
protezleri, kirik fiksasyonu yapilmasi s6z konusu oldugunda indikasyonlar diger
hastalardan farkli olmamakla beraber, islemler daha fazla komplikasyonla seyret-
mektedir. Kemiklerin kaynamamasi, protez gevsemesi, asiri kanama gibi durumlarla
karsilasma olasilig) daha yiksektir. Bu gibi sebeplerle koruyucu bisfosfonat tedavisi
onerilmektedir. Spinal stenoza bagli paraparezi, parapleji gelistiginde derhal gliglii bir
antirezorptif ilagtedavisi gerekir. Clinkii semptomlar, aktif pagetik lezyonun vaskiiler
¢alma fenomenine bagli olabilir ve hastalik aktivitesinin baskilanmasi ile gerileyebilir.

Onkolojik Degerlendirme
Osteosarkom veya diger iskelet neoplazmlari

Kardiyolojik Degerlendirme Ortopedikinceleme G6z muayene
Yiiksek debili kalp yetmezligi Eklem komplikasyonlari Anjioid streak
Generalize ateroskleroz Frajilite kirigi, deformiteler
Kapak ve endokard kalsifikasyonu

KBB-odyoloji

\ Hipoakuzi, sagirlik

Dis Hekimligi PUEMNNNNE PAGET HASTASI -
BP tedavisinden 6nce agiz ii UrOlOJI.k 5
inceleme (gene nekroz riski) l Peyronie hastaligi

iV. Bisfosfonat
tedavisi

Genetik test SQSTM1/p62
Germline mutasyon

]

1. Derece akrabalari Gene de 1. derece
tara akrabalarda ¢ikabilir
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= Paget hastaliginin tanimlanmasinin lzerinden 100 yil gegtikten sonra artik tam
tedavisi mimkiin hale gelmistir (paraplejinin dahi tedavi ile diizelebilmesi).

s Glnumizde agirlik tasiyan kemiklerde, ekleme yakin bolgelerdeki lezyonlarda
ve kranyum tutulumu oldugunda hicbir miidahale yapilmaksizin, asemptomatik
hastaligin semptomatik hale gelmesi beklenmemelidir.

s Zoledronat ile ¢ok ylksek remisyon orani ve sonrasinda 6 yila kadar takip
zorunlulugunun olmamasi (yarar/maliyet dengesi) Paget tedavisinde devrim
yaratmistir.

= Konjestif kalp yetmezlikli Paget hastalari bisfosfonat ile tedavi edilmelidir.
= Uzun kemiklerde bowing deformitesi riski varsa hastaligi tedavi etmelidir.
= Kranyum tutulumu genisse ve ilerde sagirlik riski varsa hastaligi tedavi etmelidir.

= Bir veya daha fazla vertebrada tutulum var ve ilerde norolojik komplikasyon riski
varsa hastalig tedavi etmelidir.

= Biyik eklemlere yakin lezyonlarda sekonder artrit riski varsa hastali§ tedavi
etmelidir.

m  Herhangi bir ekleme yakin Paget hastaliginin yaptigi agir bir harabiyet sonucunda
eklem protezi takilmasi karari verildiginde, ameliyat sirasindaki asiri kanamayi
onlemek ve ameliyat sonrasi protez gevsemesinin dniine gegmek icin ameliyattan
1-2 ay 6nce parenteral bisfosfonat verilmelidir.

= Osteosarkom veya dev hiicreli timor igin cerrahi planlandiginda, komsu kemikteki
Paget lezyonunun asiri kanamasini onlemek igin ameliyat oncesi bisfosfonat
tedavisi onerilir.

= Spinal stenozda akut ndrolojik semptomlar gelistiginde cerrahiye basvurmadan
once giclu bir antirezorptifile hastalik aktivitesi baskilanmalidir

= Tedavi sonrasi uzun sireli remisyon saglanabilmesi igin, aktivite kriteri olarak
kullanilan kemik dongtist gostergesinin referans araliginin, ortalamanin da altina
baskilanmasi gerekir.

= Daha once tedavi gérmis Paget Hastasinda alkali fosfatazin, normal referans
degerleri iginde kalsa bile %25 oraninda artisi, hastaligin niksi olarak kabul
edilmelidir.

m Paget Hastalar tedavi edildikten 3-6 ay sonra kontrol edilmeli, alkali fosfatazin
tamamen normal sinirlara indigi gosterilmelidir. Takipte kemik yapim belirtegleri
kullanilmali, 6 ay sonra tedaviye yanitsiz vakalar tekrar tedavi bakimindan
degerlendirilmelidir.
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258 Genetik Danigmanlik

Germline SQSTM1/ p62 mutasyonu olsun veya olmasin Paget'li bireylerin 1.derece
akrabalarinin %12-40'inda hastalik gikmaktadir. Bu ylizden Paget Hastalig1 indeks
vakada erken yasta ortaya ¢ikmissa ve ileri deformiteler olusturmussa, bu hastala-
rin 1.derece akrabalarinda zaman zaman alkali fosfataz taramasi gerekir. 18-55 yas
aras! iki yilda bir alkali fosfataz (ALP), daha sonra yillik ALP taramasi, 40 yasindan
sonra ise kemik sintigrafisi yapilmasi gerekecektir. Paget Hastaligi, otozomal domi-
nan bir hastalik olduguna gore SQSTM1/p62 mutasyonlu bireylerin gocuklarinin
%50'sinde hastalik gelisecektir.
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Osteopetrozis

Tanim

Kemigin osteoklastlar tarafindan rezorpsiyonunun bozuldugu, kemikte jeneralize
osteoskleroz ve yiiksek kemik mineral yogunlugu (KMY) ile seyreden bir hastaliktir.
KMY artisi, kemik glictinii artirmaz, aksine kemik mikromimarisini bozarak kirik ris-
kinde artisa yol agar.

Siniflandirma

Osteopetrozis, otozomal dominant osteopetrozis 2 (ADO2) ve otozomal resesif
osteopetrozis (ARO) olarak iki baslik altinda incelenmektedir. Onceleri otozomal
dominant osteopetrozis 1 (ADO1) diye adlandirilan hastaligin, aslinda Low-density
lipoprotein receptor-related protein 5 (LRP5) genini aktive eden bir mutasyondan
kaynaklandigi, bunun da kemik mineral yogunlugunda artisa neden oldugu anlasil-
mistir. Bu nedenle, artik ADO1, LRP5 aktive edici gen mutasyonu olarak adlandiril-
maktadir ve osteopetrozisten farkli bir hastalik olarak kabul gormektedir.

Otozomal Dominant Osteopetrozis (ADO2)
Klinik Bulgular

Osteopetrozis, ilk olarak 1904 yilinda Alman radyolog olan Albers-Schonberg tara-
findan tanimlanmistir. Onceleri Albers-Schénberg hastaligi olarak da adlandirilan
otozomal dominant osteopetrozis 2 (ADO2) hastalig, osteoklastlarin artisi ile karak-
terizedir ve bu hastalarda kemikteki rezorpsiyon lakunalarindaki asidifikasyondan so-
rumlu olan chloride transport sisteminde (CLC-7) bozukluk mevcuttur. CLC-7 geninde-
ki mutasyonun bu hastaliga yol agtig saptanmistir.’3 Fakat, fenotipi ADO2 ile uyumlu
olan hastalarin yaklasik %30'unda bu mutasyon saptanamamistir. Bu hastalikta ke-
mik yapimi normaldir, fakat osteoklast fonksiyonlarinda azalma mevcuttur.

ADO2'li hastalarin kemik mineral yogunlugu tim kemiklerde artmistir ve Z skorla-
ri +2 ile +12 arasinda degismektedir. ADO2'de genetik gegis yliksek olmakla beraber
asemptomatik tasiyicilar da mevcuttur. Bu tasiyicilarda Z skorlari o ila +4 arasinda
degismektedir.4
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Hastalara tani, genellikle adolesan donemde veya eriskin yaslarda konur. ADO2'li
hastalarda kirik sikliginda artis mevcuttur. Kirik iyilesmesinde gecikme ve 6zellikle
¢ene kemigini tutan osteomiyelit siklig artmisti. ADO2'li hastalardan yapilan ke-
mik biyopsilerinde, osteoklastlarin sayisinda ve buyikliugiinde artis bulunmustur.
Bu hastalarda kemik yapimi normal seyrederken, kemik rezorpsiyonu olmamaktadir.
Rezorpsiyonun olmamasinin, lakunalara asit salgisinin yeterli olamamasindan kay-
naklandigr saptanmistir. ADO2'li hastalarda, tartrat rezistant asit fosfataz ve CK-BB
diizeylerinde artis gorilebilir.4

Tani

Kemik grafilerindeki gérinimler tani icin tipiktir ve tani koymak igin ilk istenmesi
gereken tetkik direk grafidir. Hastalarin kemiklerinde yaygin osteoskleroz mevcut-
tur. Pelviste skleroz bantlar (kemik icinde kemik gériinim) ve vertebralarda sand-
vi¢ vertebra goriinim izlenebilir. Hastalarda gok sayida patolojik kirik izlenebilir.
Kranyumda osteskleroz belirgindir. Patognomik bulgular gok tipik oldugu icin ke-
mik survey tani koymada yeterlidir. Genetik tarama ¢ogu zaman gerekmez.5

Tedavi
ADO2'in kesin tedavisi bulunmamaktadir. Bu hastalara kirik, osteomiyelit ve sinir
sikismalarina yonelik destekleyici tedavi verilmektedir.

Otozomal Resesif Osteopetrozis (ARO)
Klinik Bulgular

Otozomal resesif osteopetrozis (ARO), malign infantil osteopetrozis olarak da ad-
landirilmaktadir. Osteoklasttan zengin ve fakir olmak tzere formlari mevcuttur.
Siklig yaklasik 250 ooo'de 1 olarak tahmin edilmektedir. Bu hastalikta birgok ge-
netik mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlardan TCIRG1, CLCN7, OSTM1, SNX10 ve
PLEKHM1 varliginda osteoklasttan zengin, TNFSF11 ve TNFRSF11A mutasyonlarinda
ise osteoklasttan fakir ARO gorilmektedir.6 TCIRG1ve CLCN7, mutasyonlarin %70'ini
olusturmaktadir.” ARO'nu belirtileri dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar ve tedavi
edilmedigi takdirde 6limle sonuglanabilir. Hastalik ¢ok farkli klinik bulgularla orta-
ya cikabildiginden, siklikla atlanmaktadir. Agir seyreden vakalarda kemik iligi gelisi-
mi bozulmakta ve sonug olarak hematolojik yetmezlikle kendini gosterebilmektedir.
Hastalarda ekstramediiller hematopoez ve hepatosplenomegali gorilebilir. Kranyal
foraminada darlik olabilmekte ve kranyal sinir basisi nedeniyle hastalarda gérme ve
isitmede azalma goriilebilmektedir. Bu hastalarda hidrosefali, Chiari malformasyonu,
osteoskleroz, boy kisaligl, malformasyonlar ve kirilgan kemik goriilebilmektedir. Has-
talarda infantil dosnemde patolojik kiriklar gelisir ve kirik iyilesmesi bozulmustur. Dis
gelisimi gecikmistir ve dis cekimini takiben ¢ene kemiginde osteonekroz sik goriilen
bir komplikasyondur. Hastalar, hipokalsemi ve buna bagli tetani ile de basvurabilirler.
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Bazi mutasyonlar (OSTM1, CLCN7 gibi) gelisme geriligi, nobet, hipotoni ve primer
retinal atrofiye yol agabilmektedir. Tanida EEG yararli olmaktadir.

TCIRG1 mutasyonu olan hastalarda, osteopetrozis ve rasitizm birlikte
bulunabilmektedir.

Laboratuvar bulgulari arasinda; hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi, tartrat
rezistant asit fosfataz yiksekligi ve kreatinin kinaz BB izoformunun yiksekligi
sayilabilir®

Tani

Kemik grafilerinde diffiiz osteoskleroz, kortikal kalinlasma, medulla korteks ayri-
minin kaybolmasi, vertebra end platolarinda fokal skleroza bagli sandvig vertebra
(diger adiyla “rugger-jersey spine”), kemiklerde “Erlenmeyer Flask deformitesi” ola-
rak adlandirilan tibiler kemiklerin yapimindaki bozukluk sonucu uzun kemiklerde
egrilme goriulebilmektedir.?

Tani, direk grafilerle konur, genetik testile dogrulanabilir. Kemik grafileri tipiktir. Ke-
mik biyopsisi tani igin gerekli degildir.

Tedavi

Tedavide erken dénemde hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) yapilabilir.’®"
Fakat norodejeneratif hastalik HKHN ile engellenememektedir. OSTM1 ve CLCN7
mutasyonuna sahip olan vakalarda ndrodejenerasyon gorilebildigi icin, bu hastala-
ra HKHN yapmadan 6nce EEG ve MRI ¢ekilmelidir. Mutasyon saptanan hastalarda
en kisa zamanda HKHN yapilmalidir. Diger tedavi segenekleri arasinda, interferon
gamma 1b, kalsitriol ve paratiroid hormon yer almaktadir. Gen tedavisi ve anne kar-
ninda HKHN gelecekteki tedaviler arasinda yer almaktadir.

Osteopetrozise Genel Yaklasim

Tani ve Takip

Osteopetrozis tanisi konur konmaz hangi form olursa olsun serum kalsiyum, fosfor,
kreatinin, intakt PTH, 25(0OH)D, tam kan sayimi, LDH ve kreatin kinaz izoenzimleri
(6zellikle BB formu) istenmelidir. Tipik radyolojik bulgular bulunmadigi ve genetik tes-
tin miimkiin olmadig ancak ADO2'den siiphelenildigi durumlarda LDH, AST, tartrat
rezistan asit fosfataz ve kreatin kinaz BB izoform artisi CLCN7 mutasyonu igin tipiktir.

Kranyal sinir tutulumu, hidrosefali ve vaskiiler anormallikleri gosterebilmek icin
tani sirasinda bazal beyin MRl istenmesi onerilir. Kraniyal sinir tutulumu saptanirsa
BT de istenebilir. Optik sinir kompresyonu osteopetrozisin tim formlarinda sik go-
riilur, baslangigta ve 6 ayda bir goz muayenesi 6nerilir.'?
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DXA, tani ve monitorizasyonda rutin olarak gerekli degildir. Yasla birlikte KMY’nin
artmasi hastaligin progresif seyrini gosterse de, osteopetroziste DXA kirik riskinin
belirleyicisi degildir.

Ostepetrozis multidisipliner yaklasim gerektirir. Hastalar tani aninda endokrinolog,
oftalmolog, genetik uzmani ve dis hekimi tarafindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Daha sonra komplikasyonlarin gelisimine goére hematolog, ortopedist, nefrolog,
norolog, beyin cerrahi ve kulak burun bogaz uzmanlari tarafinda da degerlendiril-
meleri gerekebilir.’?

Tedavi

Eslik eden hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm varsa kalsiyum ve vitamin D
onerilmelidir. Kalsiyum ve vitamin D 6nerileri genel popiilasyondaki gibidir. Kalsitri-
ol niikleer faktdr kappa-B'yi artirarak kemik rezorpsiyonunu artirabilir. Ancak yarari
sinirli vaka raporlarinda gosterilmistir ve etkisi uzun sireli degildir. Bu yilizden ilk
secenek olmamalidir ve yiiksek dozlarda verilmemelidir.

Kan transfiizyonu karari semptomatik anemi varliginda hemoglobin diizeyine gére
ve bir hematolog ile konsiilte edilerek verilmelidir. Interferon gamma 1b ABD'de
sadece malign infantil osteopetroziste kullanim onayi almistir. Kortikosteroidlerin
rutin kullanimi 6nerilmez, sadece HKHN gereken ancak yapilamayan hastalarda
ikinci segenek olarak verilebilir.

Kemik iligi tutulumu olan ve 1 yasin altindaki malign osteopetrozisli hastalarin
HKHN yapan merkezlere refere edilmesi gerekir. Norolojik tutulum ve refrakter ag-
risi olan hastalar da HKHN igin degerlendirilebilir.'

Osteopetrozis Tani ve Tedavisi - TEMD Onerileri

Otozomal dominant osteopetrozis (Albers-Schonberg hastaligy) genellikle adolesan

ve eriskinyaslardatani konan ve kemiklerde osteosklerozile seyreden bir hastaliktir.

Otozomal resesif osteopetrozis (malign infantil osteopetrozis) ise infantil donemde
tani alir ve biyiime, gelisme geriligi eslik eder ve mortalitesi ylksektir.

Osteopetroziste kirik riski artmistir ve enfeksiyonlara yatkinlik mevcuttur.
Osteopetrozis tanisi radyografi ile ve genetik olarak konur.

Laboratuvarda tartarat rezistant asit fosfataz ve CK-BB artmistir.
Otozomal dominant formda destekleyici tedavi yapilir (Sinif D).

Otozomal resesif formda, erken donemde hematopoetik kok hiicre nakli 6nerilir
(Sinif D).

Otozomal resesif formun tedavisinde interferon gama, calcitriol, eritropoietin
kullanilabilir (Sinif D).
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Osteogenezis imperfekta

Tanim

Osteogenezis imperfekta (Oi), pek cok fenotipik 6zellikler gdsterebilen kalitsal bir
bag dokusu hastaligidir. Genellikle tip 1 kollajenin kalite veya kantite degisikligi so-
nucu meydana gelir. Bunun sonucunda en gok tip 1 kollajenin en ¢ok bulundugu ke-
mik etkilenir, ve otozomal dominanttir. Kemigin kollajen disi matriksini olusturun
proteinlerde etkilenerek bu tabloyu olusturabilir ve bunlar da genellikle otozomal
resesifdir. Genellikle ‘kirilgan kemik’ veya ‘cam kemik' hastalig olarak bilinir. Tah-
min edilen insidansi ortalama olarak 20.000 dogumda 1 civarindadir.” Hastaligin
klinik sunumu g¢ok genis bir spektrum gosterir. Ciddi sekilde etkilenmis kisilerde,
basit travmalarla ¢ok sayida kemik kiriklari gelisebilir. Hastaligin en agir tiplerinde,
dogumda veya kisa siire sonra 6lim meydana gelir. Hafif tipleri ise cok daha ge¢
donemde klinik bulgu verebilir. Bunlar, bazen erken yasta ortaya ¢ikan prematiire
osteoporoz veya postmenopozal dénemde hizlanmis siddetli osteoporoz ile ken-
dini gosterebilir. En cok etkilenen kemik olsa da dis, cilt, ligamentler ve sklera da
etkilenebilir.

Patogenez

Osteogenezis imperfekta, siklikla tip 1 kollajenin alfa-1 ve alfa-2 zincirlerini kodla-
yan genlerdeki mutasyonlar? veya Tip 1 kollajenin post-translasyonel modifikasyo-
nunda gorev alan proteinleri kodlayan genlerin mutasyonlari nedeniyle ortaya ¢i-
kabilir.3 Ol fenotipine neden olabilecek 18 gen mutasyonu tanimlanmustir. Parental
somatik mutasyonlarda mozaizm nedeniyle penetrasyon &zellikleri farkli olabilir
(Tablo1).

Siniflama

Osteogenezis imperfekta, ilk olarak 1979 yilinda Sillence tarafindan revizyondan
gecirilerek, klinik, genetik ve radyolojik bulgulara gore 4 tip seklinde siniflandiril-
mustir (Tablo 2).3 O dénemden bu yana, ¢ok sayida molekiiler bozukluk ve farkli
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Tablo 1. Osteogenezis impertecta klinik bulgulari ve genetik tipler

Tip Genetik :i:?::;k Kirik gz:::(mitesi Boy DI Sklera isitme Kaybi
| AD (COL1A1 veya Hafif Azveya ok Bilinmiyor ~ Normal veya Nadir Blue Baslangigta
COL1A2) Hafif Kisa %50
1l AD (IIA- CO1A1veya Perinatal  Goklu Siddetli ileri derecede  + 1IA - Koyu mavi -
(IA-11B) COL1A2) lethal kisa
11B - Agik mavi
AR (IIB - CRTAP)
1l AD (COL1ATveya Siddetli Coklu Orta-Siddetli Cok Kisa + Dogumda Sik
COL1A2) mavi, yasla
birlikte normal
\% AD (COL1A1veya Orta-Siddetli Coklu Hafif-Orta  DegiskenBoy ~ +/- Normalveya  Bazen
COL1A2) gri
\ AD (IFITM5) Orta Hipertrofik Orta Degisken Yok  Normal Yok
kallusla
coklu
VI AR (SERPINF); Orta Coklu Rhizomelic  Hafif Kisa Yok Normalveya Yok
Nadiren parental shortening hafif mavi
mozaizim ile AD
Wi AR (CRTAP) Orta Coklu Evet Hafif Kisa Yok Normalveya Yok
hafif mavi
VI AR (LEPRET) Letal/ Coklu Orta-Siddetli Kisaekstremite/ Yok Normal Bildirilmemis
olduriici Ciice
IX AR (PPIB) Letal/ Coklu Orta-Siddetli Kisaekstremite/ + Mavi Yok
olduriict Ciice
X AR (SERPINH1) Letal/ Coklu Siddetli ileriderecede  + Mavi Bildirilmemis
Oldiriicii Kisa
Xl AR (FKBP10) Siddetli Coklu Siddetli Ileri Kisa Yok Normal Bildirilmemis
Xl AR (SP7) Siddetli Coklu Siddetli Kisa Yok  Normal Nadiren
X AR (BMP1) Hafif- Coklu Orta-Siddetli Kisa Yok  Normal Yok
Siddetli
XIv AR (TMEM38B) Siddetli Coklu Siddetli Kisa Yok Normal-Mavi Yok
XV AR (WNT7) Siddetli Coklu Siddetli Kisa Yok  Normal Yok
XVi AR (CREB3L1) Siddetli Coklu Siddetli Kisa Yok  Beyaz-Mavi Bazenisitme
kaybi
XV AR(SPARC) Progresif
siddetli
Xviil AR (FAM64A= Orta-Siddetli Dismorfik
bulgular,
blyime
gecikmeleri
XIX X Bag Orta Siddetli Pektus
(MBTPS2) deformitesi
Siniflanmamis AR Orta Siddetli Eklem
PLOD2 kontraktirleri
Sinflanmamis X Bag. Osteoporoz, Kirikli
PLS3 kirik, osteporoz

DI: Dentinogenezis imperfekta; AD: Otozomal dominant; AR: Otozomal resesif; COL1A1: kollajen, tip I, alfa-1; COL1A2: kollajen, tip |, alfa-2; CRTAP: kartilaj iliskili
protein; IFITMs: interferon ile uyarilan transmembran protein 5; SERPINF1: serpin peptidaz inhibitor; LEPRE1: [6sin ve prolin zengen 1; PPIB: peptidil prolil
izomeraz B; SERPINH1: serpin peptidaz inhibitor 1; FKBP10: FK506-baglayici protein 10. SP7: Sp7 transkripsiyon faktori; BMP1: kemik morfogenetik protein 1;
TMEM38B: transmembran protein 38B; WNT1: Wnt aile tiyesi tip 1; CREB3L1: cAMP-responsive element-binding protein 3-like 1.

Degistirilerek alinmstir; Steiner RD, Pepin MG, Byers PH. Osteogenesis Imperfecta. GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information Resource, January

2005.
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gecis paternleri saptanmis ve her yeni bulgu osteogenezis imperfektanin farkli tip-
ler seklinde siniflanmasina ve osteogenezis imperfekta tiplerinin 18'e kadar ¢ikma-
sina neden olmustur. Yine, hastalik otozomal dominant gegisli bir bozukluk olarak
taninmis olmasina karsin, otozomal resesif gecisli tipleri de vardir34. Klinik pratikte
genel yaklasim, orjinal Sillence siniflamasi korunarak klinik 6zelliklere gére deger-
lendirme yapilmasidir (Tablo 3). Ayni genetik yapiya sahip olmasina ragmen klinik
tablonun farkli olabilecegi unutulmamalidir.

Tablo 2. Klinik siniflama (Sillence siniflamasi)

Klinik Sinif Klink

Tipl Orta, deformite olusturmayan fenotip
Tipll Perinatal Oliim

Tip il Siddetli, nonletal, progresif deformite
Tip IV Orta Siddette

Tablo 3. Klinik ve yasa gore siniflama

Yas grubu Yenidogan Cocuk Erigkin

Klinik Ozellikler Klinik/Radyoloji/ Klinik/Radyoloji/ Klinik/Radyoloji/Genetik
Genetik Genetik

Hafif Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/
Oldiirticu Oldiirticu Oldiricu

Orta-Siddetli Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/
Olduriici Oldiriic Oldiriict

Oldiiriict Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/ Hafif/Orta-$iddetli/
Oldiriicu Oldiiriici Oldiricu

Klinik Degerlendirme

Hastaligin en 6nemli klinik 6zelligi, yasam siiresince atipik ve fazla kiriklara yatkin-
lik olmasidir. Tip 1 osteogenesis imperfekta gibi hastaligin oldukga hafif bir tipinde
bile, hastalarin sadece %10'unda gocukluk ¢aginda kemik kirigi yasanmamistir. DXA
ve kantitatif komputerize tomografiile yapilan kemik yogunluk dl¢tiimleri, hastalar-
da iskeletin en az bir bélgesinde 6nemli diizeyde azalmis kemik yogunlugu oldugu-
nu gosterir.# Hastalikla iliskili diger 6zellikler, bazi etkilenmis kisilerde goriiliirken
digerlerinde gorilmeyebilir. Bunlar; cilt kollajen dokusunun bozulmasina bagli cilt
catlamalari, skleranin mavi renkli olmasi, geng eriskin yasta baslayan isitme kaybi,
dentinogenezis imperfekta, cilt ve eklemlerde hipermobilite, skolyoz, kisa boy ve
ilerleyici iskelet deformiteleri, kafada sitirler boyunca gelisen diizensiz kigiik ke-
miklerdir(Wormian kemikler). Bazi eriskin hastalarda, kalp kapak disfonksiyonu ve
aort koki dilatasyonu gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar da bildirilmistir.# Skol-
yoz ve baziler invajinasyon gibi deformitelerin, daha ok sekonder bozukluklar oldu-
gu distindlar. Ayni mutasyona sahip aile dyelerinde farkli klinik bulgular gelisebilir.
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Osteogenezis imperfektanin agir tiplerinde, prenatal donemde baslayan ok sa-
yida kirik vardir. Kemiklerde yaygin ekojenite azalmasi ve uzun kemikler, kafatasi
ve kostalarda deformiteler yapilan obstetrik ultrasonografide goriilebilir.5 Ultraso-
nografik bulgularin yaninda gerekirse bir koriyon villus biyopsisi yapilarak, prokol-
lajen elektroforezinde koriyon villus hiicrelerinde anormal kollajen yapiminin gos-
terilmesi taniya yardimci olabilir. Bazen de amniyosentez yoluyla elde edilen fetal
DNA'nin iliskili genler agisindan molekiiler analizi yapilabilir.® Postnatal donemde
osteogenezis imperfektanin klinik tanisi semptom ve bulgulara dayanir. Kemik fra-
jilitesi ile birlikte aile oykiisi veya diger iskelet disi bulgular varsa, tani genellikle
asikardir. Ancak, bu 6zelliklerin olmamasi durumunda tani zor olabilir. Halihazirda
osteogenezis imperfekta igin kolay ulasilabilir ve net sonug veren bir laboratuar tes-
ti yoktur. Kuiglik bir deri biyopsisi kullanilarak, deri fibroblast kilttirinden tip1 kolla-
jen molekdillerinin yapi ve miktarlari belirlenebilir. Bir diger yol, l6kositlerden elde
edilen genomik DNA'dan tip 1 kollajen mutasyon taramasi yapilmasidir. Bu yolla,
tip 1 kollajen gen mutasyonlarinin %90 veya daha fazlasi saptanabilir ancak negatif
sonuglar taninin dislanmasini saglamaz.® Cunkd, osteogenezis imperfekta tipleri
sadece tip 1 kollajen mutasyonlari ile iliskili degildir ve ayrica, test %10 civarinda
yanlis negatif sonug verebilir.

Genellikle kemik ve mineral metabolizmasi normaldir. Bazi tiplerinde nadiren alka-
len fosfataz yiksek bulunabilir. Cocukluk déneminde hiperkalsitiri, ileri derecede
etkilenen bireylerde kemik yikim belirteglerinde artis goriilebilir.

Genetik tani; COL1A1 and COL1A2 mutasyonlarina beyaz kiirelerden elde edilen 6r-
neklerde bakilabilir. Mutasyonlarin % 90't buradadir. Bulunamaz ise diger genetik
bolgelere bakilabilir.

Ayirict tanida rasitizm, osteomalazi, osteoporoz ve diger kemik hastaliklar
disunilmelidir.

Takip

Klinik takip, kemik mineral yogunlugu ol¢ciimleri, iskelet grafileri, isitme testi, so-
lunum fonksiyon testi ve elektrokardiyografi ile yapilir. Semptom veya davranis
degisikligi olmasi halinde nérolojik inceleme ve gerekirse kraniyal degerlendirme

yapilir.

Tedavi

Tedavinin hedefi, kirlk miktarini azaltmak, skolyoz ve diger kemik deformitelerini 6n-
lemek, agriyr azaltmak ve hareket ve fonksiyonel yetenekleri arttirmak olmalidir. Bu
ylizden, multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
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Osteogenezis imperfektada farmakolojik tedaviler etkin sekilde kirik riskini azalta-
maz. Ancak, dncelikli olarak kalsiyum ve vitamin D eksikliklerinin yerine konmasi
onerilir. Hafif olgular genellikle konservatif olarak tedavi edilirken, orta-agir olgularda
bisfosfonat tedavisi kullanilir34 Bisfosfonatlar bu grup hastalarda lomber vertebra
kemik mineral yogunlugunu ve total kalga kemik mineral yogunlugunu arttirabilir; ki-
rik riskini de kismen azaltabilir. Bisfosfonatlar ile tedaviye, gerekli olmasi halinde, ok
erken yaslarda baslanabilir.# Geng kizlar ve premenopozal kadinlarda dikkatli kulla-
nilmali, ancak gereklilik olmasi halinde hastanin gebe olmadigi belirlendikten sonra
tedaviye baslanmalidir. Denosumab tedavisinin de ¢ocukluk doneminde kullanimive
olumlu sonuglariyla ilgili bazi calismalar vardir.”

Teriparatid tedavisi, lomber vertebra ve kalga kemik mineral yogunlugunu ve kemik
direncini arttirabilir.® Kirik riski Gzerine etkisi net degildir ve bisfosfonat tedavisine
Ustlinligu bilinmemektedir. Biiyiime hormon tedavisi, olumlu etkiler géstermekle
birlikte kirik riskini azaltmamaktadir.? Hicre transplantasyonlari ile ilgili yeterli veri
mevcut degildir.22

Osteogenezis imperfekta Tedavisi - TEMD Onerileri

= Oncelikle kalsiyum ve vitamin D eksiklikleri giderilmelidir (Sinif D).
= Hafifolgular koruyucu 6nlemlerle izlenebilir (Sinif D).

s Orta-agir olgularda bisfosfonat/denosumab tedavisi kullanilmalidir. Gerekli
hallerde ¢ocuklar, geng kiz ve premenopozal kadinlarda da dikkatli olarak tedavi
verilebilir (Sinif B).

= Goklu kirigi olan hastalarda teriparatid tercih edilebilir (Sinif D).
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28.2

X'e Bagli Hipofosfatemi

Tanim

X' e bagli hipofosfatemi (XLH) nadir goriilen, herediter ve progresif bir kemik meta-
bolizma hastaligidir. Yaklasik 20 000 canli dogumda 1 gorilir. Tim hipofosfatemi-
lerin 80" ini XLH olusturur. Kalitsal fosfat kaybinin en yaygin nedenidir. Vakalarin
¢ogu ailevidir, ancak sporadik de olabilir.

Patogenez

X' e bagli hipofosfatemi patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Osteoblastlarda,
osteositlerde ve dislerde eksprese edilen ve hiicre ylizeyinde protein kesici enzim
kodlayan PHEX geninde gelisen inaktive edici mutasyonlara bagli gelisen, dolagim-
da fibroblast bliylime faktorii-23 (FGF23) artisi ve idrarla fosfat kaybi ile seyreden,
X'e bagli dominant gegis gosteren bir hastaliktir. PHEX geninde yaklasik 300 farkl
mutasyon bildirilmistir. Genotip-fenotip iliskisi belirgin degildir. Klinik bulgular tim
mutasyon tasiyan bireylerde goriilse de hastaligin siddeti ayni ailedeki bireyler ara-
sinda farkli seyredebilir. Erkeklerde kadinlara gore daha agir seyrettigini gosteren
calismalar vardir, ancak buyuk serilerde cinsiyete gore klinik seyirde farklilik goste-
rilememistir .23

Klinik Bulgular

XLH' de klinik bulgular genellikle yasamin birinci veya ikinci yilinda gelisir.

Cocuklukta alt ekstremite deformiteleri, biylime hizinda azalma, boy kisaligi ve
viicut proporsiyonunda bozulma, kranyosinostoz, motor ve yiiriime bozukluklar,
osteomalasi, rasitizm, kemik ve eklem agrilari, kas gligstizlugd, dis glirtikleri, tig ya-
sindan sonra gelisen dental apseler, Chiari malformasyonu ve psikososyal sorunlar
6nemli bulgulardir. Cocuk yiirimeye basladiktan sonra yumusak olan kemiklere bi-
nen yiik nedeniyle ekstremitelerde egrilme olusur. Dislerdeki mineralizasyonunun
bozuk olmasi nedeniyle erken dis kayiplari ve dental abseler ortaya ¢ikabilir. Perio-
dontal osteomalasi ve sement kaybi bildirilmistir.
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Tablo 1. Hipofosfatemi nedenleri

Barsaktan azalmis fosfat emilimi

Diyetle ciddi fosfat kisitlamasi

« Fosfat emiliminin inhibisyonu (fosfat baglayicilar, antiasitler, niasin)

D vitamini eksikligi veya direnci
Kronik diyare, steatore

Ekstraselliiler alandan intraselliiler alana kagis

Malndtrisyonun iyilesme donemi

Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda

Solunumsal alkaloz (sepsis, anksiyete, mekanik ventilasyon, salisilat zehirlenmesi, hepatik koma, gut,
alkoliklerde alkol yoksunlugu

Hormonlar ve diger ilaglar (instlin, glukagon, epinefrin, dopamin, beta-2 agonistler, steroidler, ksantin
tirevleri)

Hizli hiicre yapimi (ag kemik sendromu, akut lsemi, Burkitt lenfomasi)

idrarla kayip

Primer ve sekonder hiperparatiroidi

D vitamini metabolizma hastaliklari (D vitamini eksikligi, D vitamin direnci)

Herediter hipofosfatemik rikets (X'e bagli hipofosfatemik rikets, otozomal dominant ve otozomal
resesif hipofosfatemik rikets)

Tamar iliskili osteomalasi (onkojenik osteomalasi)

Bobrek tiibiiliis hastaliklari (Fanconi sendromu, kronik alkolizm) Metabolik asidoz

ilaglar (glukokortikoid, mineralokortikoid tedavi, asetozolamid, tenofovir, intravensz demir,
kemoterapi) Paratiroid hormon benzeri
peptid (PTHrP) artisi

Bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen tersiyer hiperparatiroidi

Renal replasman tedavileri

283

Eriskin dénemde hastalarda boy kisalig|, yik tasiyan ekstremitelerde egrilme, os-
teomalasi, kemik ve eklem agrilar, osteoartrit, fraktirler, psodofraktirler, spinal
stenoz, ekstraosseoz kalsifikasyonlar (entezofitler, entezopatiler, spinal stenoz), dis
ve agiz problemleri (periodontit), hafif-orta diizeyde isitme kaybi eslik edebilir. Na-
diren osteomalasi sebebiyle otik kapsiilin uzamasina bagli tinnitus ve Meniere has-
talig) gelisebilir. Kranyosinostoz, Chiari | malformasyonu, kranyofasiyal anomaliler
gelisebilir. is giicli kaybina neden olabilir. Eriskinde fonksiyon kaybi, multipl komp-
likasyonlarin var olmasi aslinda hastaligin yasam boyu devam eden bir hastalik ol-
dugunu gostermektedir.4

Hipertansiyon XLH' de eslik edebilir, bu birlikteligin hastalik ile mi, hiperparatiroidi
ile mi, yoksa kullanilan ilaglarla mriliskili oldugu konusu net degildir.5

Laboratuvar

Hipofosfatemi ve fosfatiiri: Hastalarda serum fosfor konsantrasyonu dusik, tibi-
ler maksimal fosfor reabsorbsiyonu (TmP/GFR) azalmistir. Tedavi almayan hastalar-
da serum kalsiyum konsantrasyonu normal, PTH normal/hafif yiiksek, ALP yiiksek/
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bazen normal, 25 OH D konsantrasyonu normal, 1,25 hidroksivitamin D konsant-
rasyonu normal/hafif disik bulunabilir. Hipofosfatemide 1,25 hidroksivitamin D
konsantrasyonunun artmasi beklenirken 1,25 hidroksivitamin D konsantrasyonu-
nun normal veya diisiik bulunmasi XLH' de bu fonksiyonun bozulmus olabilecegini
distndirmektedir."4

Tani

Ayirici tanida diger hipofosfatemi nedenleri akla gelmelidir (Bakintz: 23. Bolim).

Hipofosfatemik riketsli hastalarin cocuklari rasitizm bulgulari ve komplikasyonlar
gelismeden taranmalidir. Bebeklerde XLH dusiindirecek biyokimyasal bulgular
varsa 2-3 aylik iken taranmalidir. Taramada serum fosforu, alkalen fosfataz 6lgtlir
ve gerekli vakalarda renal fosfat ekskresyonu hesaplanir.

Ailesinde X' e bagli hipofosfatemi dykusi var olan gocukta disik fosfor, yiiksek al-
kalen fosfataz konsantrasyonunun varligi taniyi koydurur ve tedavi baglanmasi igin
yeterlidir. Taniy1 dogrulamak igin PHEX gen mutasyon tayini genellikle gerekmez
ama taniyl dogrulamak, aktarim seklini belirlemek ve genetik danismanlik igin
gerekebilir.

Ailesinde XLH olmayan ama bacaklarda veya yiik binen eklemlerde egrilme gibi ri-
kets bulgulari olan gocuklarda hipofosfatemik rikets akla gelmelidir. Rikets tetkiki
sirasinda dusuk fosfor konsantrasyonu ve normal/hafif yiksek PTH varligi vitamin
D eksikligine bagli gelisen nutrisyonel sebeplerden uzaklastirir.

Ailevi olmayan vakalar ve atipik prezentasyonlu vakalarda, ayrica ileri yasta bulgu
veren ve onkojenik osteomalasi siiphesi olan vakalarda PHEX gen mutasyon analizi
ve serum FGF23 konsantrasyonunun &lgimii yol gosterici olur.

Bir hastada hipofosfatemi var ve uygunsuz FGF-23 artisi varsa FGF-23 iliskili hipo-
fosfatemi sebepleri distindlur.

Babadan ogula gegmedigi gbz 6niinde bulundurulmalidir

X' e bagli hipofosfatemi siiphesi olan ancak ailesinde tani konmus vaka olmayanlar-
da taniigin gerekli testler:

m  Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz 6l¢imi

m  PTH, 25 OH D ve 1,25 dihidroksivitamin D dl¢iimi

m 24 saatlik idrar kalsiyum ekskresyonu

m  TmP/GFR ve tlbuler reabsorbsiyonun hesaplanmasi
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286.1

28.6.2

Eriskinde Tedavi Hedefleri

Cocuklardaki tedaviden farkli olarak eriskin boya ulasildiktan ve epifiz plaklari
kapandiktan sonra tedavi hedefi kemik agrilarinin giderilmesi, mobilite kisitlilik-
larinin 6nlenmesi ve kirik olursa kiriga yonelik tedavidir. X' e bagli hipofosfatemili
hastalarda hedefin normal fosfor diizeyi elde etmek olmadigi unutulmamalidir.’4

Fosfat ve kalsitriol tedavisinden bagimsiz olarak osteomalasi histolojik olarak de-
vam eder ve persistan osteomalasi ilerleyen donemlerde entezopati, artrit, kas ve
iskelet sisteminde agri gibi durumlarin gelismesinde rol alabilir.

Asemptomatik eriskin hastalarin tedavisi 6nerilmemektedir. Semptomatik eriskin
XLH' de oral fosfat ve kalsitriol tedavisi uygulanir.

Eriskinlerde Konvansiyonel Tedaviler

Eriskinlerde cocuklarda gerektiginden daha diisiik dozlar 6nerilir. Fosfat ve kalsitri-
ol ile konvansiyonel tedavinin iyi bir sekilde monitorize edilmesi gerekir. Ancak bu
konuda standart bir yaklasim yoktur.

Fosfat tedavisi

Fosfat tedavisi tek basina uygulandiginda fosfatiride artisa ve sekonder hiperpara-
tiroidiye sebep olur. Bu sebeple her zaman aktif D vitamini ile birlikte verilmelidir.
Cocuklukta erken baslanan fosfat tedavisi kemik bulgularinin hafif seyretmesini
saglayabilir.

Fosfat destegi sodyum ve potasyum bazli tuzlar iceren oral soliisyon, kapsiiller veya
tabletler seklinde verilebilir. Ozel formiil ile eczanelerde hazirlatilabilir.

Var olan fosfat tuzlarinin fosfor iceriklerinde farkliliklar olmasi nedeni ile elementer
fosfor miktarina gére doz ayarlamasi yapilmalidir. Onerilen fosfat miktari 750-1600
mg/gtlin elementer fosfor olarak, 2-4 bélinmis doz seklindedir.

Gastrointestinal toleransi diisiik oldugu igin doz titre edilerek artirilabilir. Fosfat in-
testinal sistemden emiliminin azalmasi nedeni ile fosfat preperatlari siit ve siit triin-
leri gibi kalsiyum icerigi ylksek gidalarla veya kalsiyum preperatlari ile birlikte alin-
mamalidir. Dental problemlere yatkinlik nedeniyle glukoz bazli tatlandicilar iceren
oral fosfat preperatlari dikkatli kullamilmalidir.™4

Kalsitriol tedavisi

Aktif D vitamin tedavisi ile amag 1,25 dihidroksivitamin D eksikliginin gideril-
mesi, sekonder hiperparatiroidinin onlenmesi ve intestinal fosfor emiliminin
artirilmasidir.
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XLH' de tedavi ile fosfat konsantrasyonu arttikca iyonize kalsiyum konsantrasyonu
yavasca duser. Hipokalsemi ve 1,25 dihidroksivitamin D diizeyinin diisiik olmasi se-
konder hiperparatiroidiye sebep olur. Artan PTH konsantrasyonu idrar yolu ile fos-
fat atilimini artirir ve osteomalasiyi daha da fazla artirir ve oral tedavinin hedefine
ulasmasini onler.

Kalsitriol tedavisi intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artirir. Hem kalsit-
riolin kendi etkisi hem de artan kalsiyum konsantrasyonu PTH diizeyini suprese
etmeye yardimci olur.

Onerilen kalsitriol dozu 0,5-1 mcg/giin genellikle ikiye bélinmiis sekildedir. Al-
fa-kalsidiol 0,75-1,5 mcg/gtin dozunda kullanilabilir.

Cocukluk ve adolesan donemde daha yiksek dozlara gikilmasi gerekebilir. Hastada
hipokalsemi, hipokalsiiiri, artmis ALP ve PTH konsantrasyonlari saptandiginda ak-
tif D vitamin dozunun yetersiz oldugu distintlirken hiperkalsidri varliginda aktif D
vitamin dozu fazla geliyor olabilir.

286.3 D Vitamini tedavisi
Hastalarda D vitamin eksikligi varsa ve hastanin biyokimyasal parametreleri uygun
ise kiicik dozlarda kolekalsiferol veya ergokalsiferol ile D vitamin replasmani da
yapilabilir.
Fosfat ve kalsitriol ile tedavi edilen hastalarda en ge¢ 6 ayda bir serum fosforu, kalsi-
yum, kreatinin, PTH monitorize edilmelidir. Diizenli monitorizasyon 6nemlidir ¢linki
yillarca ayni dozda etkili ve giivenli olan dozda toksisite gelisebilir, hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi gelisebilir.
Gebelikte XLH' de tedavi verilip verilmemesi konusu da net degildir. Eger hasta fos-
fat ve kalsitriol tedavisi altinda gebe kaldiysa tipik olarak tedaviye devam edilir, an-
cak serum kalsiyumu, fosfor diizeyi takibi yani sira hiperkalsitrinin erken fark edile-
bilmesi igin Uriner kalsiyum atilimi da monitorize edilmelidir. Fetiisiin plazma fosfat
konsantrasyonu difiizyon yolu ile plasentadan gegisle saglandigindan gebelik 6ncesi
déneme gore biraz daha yiiksek tutulmasi disiinilebilir ve gilinlik fosfat dozlari 2000
mg' a ulasabilir. Laktasyonda da tedaviye devam edilmesi osteomalasiyi dnler. Gebe
kaldiginda tedavi almayan hastalara gebelik boyunca tedavi baslanmasi genellikle
gerekmez."4

Eriskin XLH' de rutin olarak kalsitriol ve fosfor replasmani yapilmasi konusu tartisma-
Lidir. Tedaviye baslamayi gerektiren presipitan faktoriin ortadan kalkmasi ile tedavi-
nin de kesilmesi hedeflenir. Ornegin kemik agrisi nedeniyle tedaviye baslanan hasta-
da agrinin gegmesi veya hafiflemesi ile tedavi kesilebilir, ancak bazi hastalarda tedavi
kesildiginde agri tekrar baslayabilir. Budurumda nispeten kiigiik dozlarda kalsitriol ve
fosfat ile kronik tedaviye devam edilir.7:8
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28.7

28.8

Burosumab

Rekombinan, FGF23' e karsi gelistirilen insan Ig G1 monoklonal antikorudur. XLH’
de fosfat kaybi ve kemik mineralizasyon defekti mevcuttur. Dolasimdaki FGF23' e
monoklonal antikorun baglanmasi ile FGF23 aktivitesi bloke olur, serum fosforu ar-
tar, ALP azalir, klinik bulgular ve rikets bulgulari diizelir.

Burosumab XLH'li erigkinler ve > 6 ay cocuklarin tedavisinde kullanimi icin onay
almistir. ilag ruhsatlarinda EMA 0,4 mg/kg ve FDA 0,8 mg/kg, 2 haftada bir olacak
sekilde baslangi¢ dozlari onaylanmistir.®

Eriskinde XLH ve/veya osteomalasiye bagli giinliik aktiviteleri kisitlayan persistan
kemik ve/veya eklem agrisi, psodofraktiir veya osteomalasi-iliskili kiriklari olan has-
talarda, konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veya yanitsizlik olan hastalarda veya
hastalarda konvansiyonel tedaviyle iliskili komplikasyon meydana geldiginde buro-
sumab tedavisi distindlebilir.4

Burosumab baslangi¢ dozu olarak 4 haftada bir subkutan yoldan 1,0 mg/kg (mak-
simum doz 90 mg) verilmesi 6nerilir. Doz, aglik serum fosfat diizeylerinin yasa gére
normal araliginin alt sinirina ulasacak sekilde 0,4 mg/kg doz artislart ile titre edil-
meli ve maksimum 2,0 mg/kg'e (maksimum doz 90 mg) ¢ikilmalidir.

Burosumab in yari d8mri 19 giin kadardir, pik konsantrasyona enjeksiyondan 7-11
glin sonra ulasmaktadir. Burosumaba bagli hiperfosfatemi gelisebilir. Bu neden-
le baslangigta titrasyon icin son enjeksiyondan 7-11 giin sonra serum fosfor diizeyi
olgilmelidir. Elde edilen 3 aylik stabil doz sonrasinda kararli durumuna gegildigi
kabul edilir. Bu asamadan sonra izlemde hipofosfatemi olup olmadigini saptaya-
bilmek igin serum fosfat diizeyine enjeksiyonlardan 6nce bakilmasi dnerilir. Buro-
sumab dozunda 4 haftada birden daha kisa araliklarla degisiklik yapilmamalidir.4

Serum fosfat diizeyleri yasa gore normal aralikta ise veya bobrek yetmezligi varsa
ektopik kalsifikasyon riski artacagindan burosumab baslanmamali ve konvansiyo-
nel tedavi ile birlikte verilmemelidir."4

Komplikasyonlar

Fosfat ve kalsitriol tedavisine bagli gelisen iki 5nemli komplikasyon nefrokalsinozis
ve hiperparatiroididir.

Fosfat ve kalsitriol ile tedavi edilen XLH' li hastalarin %80 kadarinda renal ultraso-
nografi ile nefrokalsinozis saptanabilir. Nefrokalsinozis renal tiibiler asidoz ile ilis-
kilidir.'" Renal kalsifikasyonlar primer olarak tubdullerde lokalize olur, siklikla da
kalsiyum fosfattan olusur." Nefrokalsinozisin derecesi fosfatin dozu ile pozitif kore-
lasyon gosterir. Nefrokalsinoz zaman zaman serum kreatinin artisina sebep olabilir
ama tedaviye ara verilmesi ile geriler.'® Eski yillarda yiksek dozlarda kullanilan D
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vitamininin nefrokalsinozu artirarak bobrek fonksiyonlarinda kayba neden olabil-
mekteydi. Ginimizde kiigik dozlarda uygulanan fosfor ve kalsitrol tedavisi ile bu
komplikasyon daha az ve hafif goriilmektedir.

Nefrokalsinoz gelisiminde aralikliolarak gelisen hiperkalsemive hiperkalsiiirinin rol
aldig1 dustinilmektedir. Kalsitriol dozunun fazla olmasi veya oral fosfat suplemen-
tasyonuna kompliansin koti olmasi sorumlu olabilir. Nefrokalsinoz riskini azaltmak
icin serum ve idrar kalsiyumunu monitorize etmek dnemlidir. Hiperkalsemi veya
hiperkalsitiri gelistiginde kalsitriol dozu azaltilmalidir. Yeterli olmadigi durumlarda
tiyazid dilretiklerin ve/veya amilorid kullanimi nefrokalsinozun progresyonunu
durdurabilir.”® Ayrica hastalar icin fosfat takviyesinin ne kadar 6nemli oldugu ve bu
tedaviye siki uyum gostermelerinin énemi tekrar tekrar vurgulanmalidir. Gerekli ol-
masi halinde idrar kalsiyum diizeyini, atilimini ve/veya kristalizasyonunu azaltacak;
diizenli su tiiketimi, potasyum sitrat uygulamasi ve sodyum tiiketiminin azaltilmasi
gibi 6nlemlerin alinmasi 6nerilebilir.

XLH' de hiperparatiroidi de gelisebilir. Hipofosfatemiye ragmen bu hastalarda PTH
sekresyonunda artis vardir. Tedaviyle fosfat replasmaniyapilmasiile fosfor konsant-
rasyonunda az bir artis saglanmasina ragmen PTH sekresyonu daha da artar. Bu
sebeple fosforun ¢ok da artirilmasi hedeflenmemelidir. Sekonder hiperparatiroidi
uygun bir sekilde kontrol edilmez ise otonom hiperparatiroidi gelisebilir, bu durum
tersiyer hiperparatiroidi olarak da adlandirilir. Serum PTH artisi olan hastalarda hi-
perparatiroidinin kontrold igin fosfat dozu azaltilabilir veya gerekli ise tum tedaviye
ara verilebilir. Serum kalsiyum diizeyi ve idrar kalsiyum ekskresyonu misait ise kal-
sitriol dozu artirilarak PTH' nin supresyonu saglanmaya calisilabilir.

Bir vitamin D analogu olan parikalsitol veya bir kalsimimetik olan cinacalcet kul-
lanilabilir. Eger hiperparatiroidi medikal olarak diizeltilemiyorsa paratiroidektomi
endikasyonu dogurabilir. Multiglandiiler paratiroid hastaligi sz konusu oldugu igin
cogu kez 3 V2 paratiroidektomi uygulanmasi gerekir.'41516

289 Takip

Tim XLH' li hastalarin yastan bagimsiz olarak multidisipliner bir sekilde ve meta-
bolik kemik hastaliklarinda uzman bir ekip ile takip edilmesi onerilir. Bu ekipte aile
hekimi, i¢ hastaliklari uzmani, pediatrist, endokrinolog, radyolog, ortopedist, fizik
tedavi ve rehabilitasyon uzmani, romatolog, fizyoterapist, dis hekimi bulunmalidir.
Ayrica kulak burun bogaz hastaliklari, géz hastaliklari ve beyin cerrahi uzmanlarina,
psikologa, sosyal hizmet uzmanina da bazi vakalarda ihtiyag duyulabilmektedir. Kli-
nik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular oldukca heterojendir, bu sebeple her hasta
bireysel olarak degerlendirilmelidir."4

Eriskin XLH' li hastalar 6-12 ayda bir mutlaka degerlendirilmeli, her vizitte boy, kilo,
kan basinci intermalleoler ve interkondiler mesafe 6l¢lilmeli, rasitizm, agri, sertlik
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ve yorgunluk varligi sorgulanmali, nérolojik muayene (kranyosinostoz ve spinal ste-
noz agisindan) yapilmalidir. Dis enfeksiyonlarinin ve periodontitin dnlenmesi igin
dislerin ¢cikmasi sonrasinda yilda iki kez dis hekimi ziyareti onerilir."4

Kas-iskelet fonksiyonu degerlendirmesi ve ortopedik muayene yilda bir kez isit-
me problemi gelisirse 8 yasindan itibaren her yil bir kere isitme degerlendirmesi
yapilmalidir.4

Renal ultrasonografi 1-2 yilda bir tekrarlanmalidir. Rekiirrent bas agrisi, kognitif
fonksiyonlarda azalma veya norolojik belirti varsa fundoskopi ve kranyal MR plan-
lanmalidir. Mimkdinse her 2 yilda bir yasam kalitesi de degerlendirilmelidir.

Biyokimyasal testlerden kalsiyum, fosfor, PTH, kreatinin diizeyleri, alkalen fosfataz
(veya kemik spesifik alkalen fosfataz), 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi, 250HD
konvansiyonel tedavi almakta olanlarda yilda 2 kez, burosumab tedavisi altinda ise
3-6 ayda bir 6l¢tlmelidir."4

TEMD Onerileri

XLH nadir, kronik ve multisistemik bir hastaliktir.

Cogu hastaya ¢ocuklukta tani konur. Ancak eriskin donemde de hipofosfatemi
varliginda akla gelmelidir.

Asemptomatik eriskin hastalarin tedavisi gerekmez.

Semptomatik hastalarda fosfat replasmani, aktif D vitamini (kalsitriol, alfa
kalsidiol) 6nerilir. Bu tedaviler sirasinda en 6nemli komplikasyonlar hiperparatioidi
ve nefrokalsinozistir (Sinif B).

Tedavi altindaki hastalarin serum kalsiyum, fosfor, kreatinin, alkalen fosfataz, PTH,
250HD diizeyleri ve 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi monitorize edilmelidir.

ileri derecede semptomatik bireylerde Burosumab diistigniilebilir (Sinif D).
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29.2

Hipofosfatazya

Tanim

Alkalen fosfatazin dokuya 6zgli olmayan izoformunu (tissue-nonspecific alkaline
phosphatase - TNSALP) kodlayan ALPL geninde fonksiyon kaybina yol agan mutas-
yonlarin neden oldugu nadir, kalitsal bir metabolik hastaliktir. Kalici serum alkalen
fosfataz diizeyi distiklugu ile karakterizedir.

Genel Bilgiler

Alkalen fosfatazlar, inorganik pirofosfat (PPi) ve piridoksal-5"-fosfat (PLP)'nin, ATP
gibi nikleotidlerin ve osteopontin gibi proteinlerin defosforilasyonunu katalize
eden enzimlerdir. insanda 4 farkli izoformunu kodlayan 4 ayri gen mevcuttur. Do-
kuya 6zgu olan genler plasenta (ALPP), bagirsak (ALPI) ve germ hiicreleri (ALPG)
tarafindan, dokuya 6zgti olmayan TNSALP izoformunu kodlayan gen (ALPL) ise ka-
raciger, kemik, bobrek ve dis dokusu tarafindan ifade edilir.

PPi, fosfoetanolamin ve PLP TNSALP'nin fizyolojik substratlaridir. Hipofosfatazyali
hastalarda ve TNSALP knock-out farelerde bu substratlar ekstraseliler alanda bi-
rikmektedirler. PPi mineralizasyonu giicli bir sekilde inhibe eder. PLP ise B6 vita-
mininin dolasimdaki baslica formudur ve nérotransmitter sentezi igin gereklidir.

Klinik Bulgular

Hipofosfatazya ilk kez 1948'de Dr. John Campbell Rathbun'un 1946 yilinda takip et-
tigi bir erkek bebegin bulgularini tanimlamasiyla literatiire girmistir. Dr. Rathbun
tarafindan tc haftalik iken degerlendirildiginde epileptik nobetleri, kiriklari ve ra-
sitizmi olan, kalsiyum ve fosfor diizeyleri normal/yiksek ve alkalen fosfataz diizeyi
disuk olarak bulunan bu hasta iki aylik iken kaybedilmistir.?

Hipofosfatazyada kemik, kas, bobrek, akciger, gastrointestinal traktus, periferik ve
santral sinir sistemi gibi farkli doku ve organlar etkilenebilir. Her yasta gorilebilen
bu hastalikta klinik bulgular ¢cok degiskendir. Cok hafif formlari oldugu gibi 6ldu-
rici olabilen formlari da mevcuttur. Cok agir formlari yeni dogan ve st cocuklu-
gu doneminde mineralizasyonun olmamasi ile kendini gosterir. Cok hafif formlar-
da ise ¢ocuklarda ve eriskinlerde dis anomalileri, hafif kas ve iskelet problemleri
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gorilebilir. Rasitizm benzeri deformiteler, osteomalazi, kiriklar, kokleri saglam siit
dislerinin erken kaybi, boy kisaligi mevcuttur. Agir formlarda ek olarak piridoksin
bagimli konvilsiyonlar, solunum ve bobrek problemleri, kronik agri, kas glicstizlugu
ve kranyosinostozis gorilebilmektedir.' Hipofosfatazyanin klinik formlari ve karak-
teristik 6zellikleri Tablo 1'de ayrintili olarak gosterilmistir.3-3

Tablo 1. Hipofosfatazyanin klinik formlari ve karakteristik 6zellikleri3->

Perinatal Hipofosfatazya

+ Kiloalamama

. ritabilite

+ Tizsesleaglama

« Periyodik apne

« Miyelofitizik anemi

« intrakranyal hemoraji

« Konviilsiyonlar

« Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
« Nefrokalsinozis ve b6brek hasari

Benign Prenatal Form

« Cok nadir

+ Prenatal baslangig

« Spontan iyilesme

« ileri dénemde bulgularin tekrar belirginlesmesi

infantil Hipofosfatazya

+ Kranyosinostozis

« Intrakranyal hipertansiyon
« Papilla 6demi

« Plagiosefali

« Genis, kapanmasi geciken fontanel
+ Metafizanomalileri

+ Gok kirilgan kemikler

+ Proptozis

« Hafif hipertelorizm

« Brakisefali

+ Pnomoni

« Konviilsiyonlar

Juvenil hipofosfatazya

« 3yas oncesidis kaybi

+ Boykisaligi

« Rasitizm

« lIskelet deformiteleri

« Egribacaklar

« Dolikosefali

« Déviilmiis bakir manzarasi
« Metafizlerde genisleme

+ Proptozis

Kranyosinostozis

intrakranyal hipertansiyon
Kronik tekrarlayici osteomiyelit
Sagirlik

Biiytime hormonu eksikligi
Hiperprostaglandinizm

Erigkin Hipofosfatazya

Tipik olarak orta yasta prezentasyon
« Erken siit disi kaybr

« Rasitizm oykis

Kalici dis kaybi

Tekrarlayan metatarsal stres kiriklari

Femur proksimalinde ve lateral subtrokanterik
bolgede psodofraktirler

« Yiriyts bozukluklari

Kalsiyum pirofosfat artropatisi
Kalsifik periartrit

Ligaman ossifikasyonu
Tekrarlayan kiriklar

« lIskelet ve eklem agrilari

Kas gligstizlugu
Basagrisi

Uyku bozukluklari
Depresyon

+ Anksiyete bozuklugu

Noropati
isitme kaybi
Vertigo

Odontohipofosfatazya

Alveolar kemik
Dis siirme

Dis sementi
Dis minesi

« Dentin-pulpa kompleksi

Dis anatomisini ilgilendiren sorunlar
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293

293.1

2932

2933

294

Tani

Laboratuvar

Klinik bulgulara ek olarak yasa ve cinse gore duisiik serum ALP aktivitesi (<40 IU/L)
karakteristiktir. Ek olarak artmis plazma PLP veya idrar fosfoetanolamin diizeyi ta-
niy1 destekler. Test 6ncesi B6 vitamini destegi alinmasi plazma PLP diizeyinin yan-
lislikla yiiksek gikmasina neden olabilir ve bu nedenle 6nerilmez.3:4

Goriintiileme

Konvansiyonel goriintiileme yontemleri (X-ray) ve diger grintileme yontemleri
hem tani hem de takipte yardimcidir. Kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢imiiniin
tanisal degeri yoktur. Kiriklara ragmen yiiksek lomber vertebra KMY gorilebilir.34

Genetik Inceleme

ALPL geni kromozom 1p36.12 bélgesinde yer almaktadir. Gliniimiize kadar bu gende
400'den fazla mutasyon saptanmistir. Klinik, laboratuvar ve goriintiileme 6zellikle-
ri hipofosfatazya ile uyumlu hastalarda genetik inceleme ile tani dogrulanir. Hipo-
fosfatazya prevalansi Fransa ve Kuzey Avrupa'da agir formigin 1/300 000, orta agir
form igin 1/6370 olarak bulunmustur. Mutasyonlar OR veya OD gegis gosterebilir.
Agir formlar OR gegislidir. OD gegiste penetrans farklidir. Hastaligin ekspresyonu
ayni aile iginde bile farklilik gosterebilir. Dominant negatif etki gézlenebilir. OR ge-
ciste ise penetrans tamdir.5:6

Ayirici Tani

Hipofosfatazya kalici alkalen fosfataz dusukligi (hipofosfatazemi) ile karakterize-
dir. Bununla birlikte hipofosfatazemiye yol acan pek ¢ok sebep vardir. Bu sebepler
Tablo 2'de ayrintili olarak gosterilmistir.3

Tablo 2. Hipofosfatazemi sebepleri3

Kardiyak by-pass cerrahisi Siit-alkali sendromu
Golyak hastalig Multipl miyelom

Klofibrat tedavisi Osteogenesis imperfekta, Tip Il
Kleidokranyal displazi Pernisy6z ya da agir anemi
Cushing sendromu Radyoaktif agir metaller
Hipofosfatazya Aclik

Hipotiroidi Cvitamini eksikligi

Uygun olmayan kan alimi D vitamini intoksikasyonu
(oksalat, EDTA) Wilson hastalig;

Uygun olmayan referans araligi Hemokromatozis

Masif transfiizyon Zn?* ya da Mg?* eksikligi
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29.5

29.5.1

2952

2953

Tedavi

Agir klinik formlarda solunum destegi gerekebilir. Norosirurjik girisimler, kemik
iligi - kok hiicre transplantasyonu, bilyime hormonu tedavisi, glukokortikoidler ve
nonsteroid antienflamatuvar ilaglar uygulanan tedaviler arasindadir. Agriyi dindir-
mek amaciyla analjezikler de kullanilmaktadir.4

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalsitiriye neden olabilecegi icin kalsiyum ve/
veya D3 vitamini tedavisi dnerilmez, ancak sekonder hiperparatiroidiyi onleyecek
diizeyde verilebilir.4

Bifosfonatlar PPi analoglari oldugu icin hidroksiapatit formasyonunu baskilayarak
kirik riskini arttirir. Bu nedenle hipofosfatazya hastalarinda bifosfonat tedavisinden
kaginilmalidir.4

Teriparatid

Tedavi amaciyla teriparatid kullanilan hastalarda agrida azalma, radyolojik olarak
psodofraktirlerde ve stres kiriklarinda iyilesme, biyokimyasal parametrelerde ve ke-
mik dansitesinde iyilesme, ALP diizeylerinde artis, PLP konsantrasyonunda azalma,
lomber vertebra KMY &l¢timiinde artis ve femoral KMY'de stabillesme gorilmistir.
Bununla birlikte teriparatide cevap altta yatan mutasyona gore farklilik gosterebilir.
Teriparatid epifizler agik ise kullanilmamalidir ve tedavi siiresi iki yillasmamalidir.4

Monoklonal antisklerostin antikorlari
Tedavide monoklonal antisklerostin antikorlari da denenmis ve kemik olusumunda
artis, kemik rezorbsiyonunda azalma ve KMY'de artis gbzlenmistir.4

Enzim replasman tedavisi (ERT)

Bu amagla ilk defa Paget hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarin ALP'den zengin
plazmasi ve daha sonra saflastirilmis insan karaciger ve plasenta ALP'si kullanilmis ve
sonug basarisizolmustur. Plazmada enzim aktivitesiniarttirmak degil de kemik hiicre-
lerinde TNSALP ekspresyonunu arttirmak fayda saglayabilir diye distinilmektedir.?

Hipofosfatazya hastalarinda kullanilmak iizere 2004 yilinda ENB-0040, simdi-
ki adiyla asfotaz alfa enzimi tretilmis ve 2015 yilinda Japonya, Avrupa, Kanada ve
ABD'de perinatal, infantil ve jivenil baslangicli hipofosfatazya hastalarinda kul-
lanim onayr almistir.7 Kemik mineralizasyonuna, biyiimeye, solunum fonksiyon-
larina, hareket kabiliyetine ve hayat kalitesine olumlu etkisi olan bu tedaviyi alan
hastalarin 1 yasinda hayatta kalma orani %42'den %95'e, 5 yasinda hayatta kalma
oranini ise %27'den %84'lere yiikselmistir.? lyilesmeyen, cerrahi tedavi gerektiren
kiriklarda ¢ok iyi sonuglar alinabilmektedir.®

Tedavi amaciyla onerilen doz haftada 3 kez 2 mg/kg viicut agirligl ya da haftada 6
kez 1 mg/kg viicut agirligi seklindedir. ERT kullanim &nerileri Tablo 3'te ayrintili
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olarak belirtilmistir.” Enzim replasman tedavisi (ERT) ¢ok pahali bir tedavidir. Eris-
kin hastalarda tilkemizde halen geri 6demesi yoktur. Bu tedaviden fayda gorecegi
disinilen hastalara endikasyon disi basvuru yapilarak kullanim onayi alinabilmek-
tedir. Tedavi maliyeti de goz 6niine alindiginda kullaniminin segilmis bir hasta grubu
ile sinirlandirilmasi uygundur.

Tablo 3. Hipofosfatazyada enzim replasman tedavisi kullanim 6nerileri?

<18yas

« Dis kaybi
+ Kranyosinostozis
« Yiriyds bozuklugu
« Gelisme geriligi
« lskelet deformitesi
+ Kiriklar
Kas-iskelet agrilari nedeniyle receteli agri kesici kullanma gereksinimi
Hareketi giiglestiren poliartropati ve/veya kondrokalsinozis
Major frajilite kiriklari
Kirik iyilesmesinde gecikme ya da kaynamama
+ Bunedenle ortopedik cerrahi gereksinimi
Fonksiyon kaybi
DXA'da KMY'de azalma
« Postmenopozal kadinlarda ve 2 50 yas erkeklerde T-skor <- 2.5
« Daha geng hastalarda Z-skor <- 2.0
Nefrokalsinozis

2954

ERT yan etkileri

En sik gorilen yan etkiler enjeksiyon bélgesi ile iliskilidir. Lipodistrofi, hipersensiti-
vite reaksiyonlari ve ektopik kalsifikasyonlar da gorilebilir. Olasi yan etkiler ayrintili
olarak Tablo 4'te gosterilmistir.? Uzun sireli kullanimina ait veriler isiginda oldukga
guvenli bir tedavi oldugu bildirilmistir.? Bununla birlikte hastalarin yakin takibi ge-
rekmektedir.'® Bazi vaka bildirimlerinde ligaman ossifikasyonuna bagli spinal kord
basisi gibi yan etkilerin gozlenmesi sebebiyle eriskinler icin 6 ay siireyle 1 mg/kg/
giin atak tedavisi sonrasinda 1-1.5 mg/kg/hafta dozu ile devam edip, ALP diizeylerini
1000 ile 2500 IU/L arasi tutmak makul bir yaklasim olabilir."

Tablo 4. Enzim replasman tedavisinin yan etkileri?

Enjeksiyon bdlgesi ile iligkili (%63) Hipersensitivite reaksiyonlari (%12)
Lipodistrofi (%28) « Bulanti, kusma

Ektopik kalsifikasyonlar (%14) « Eritem

. Kornea . Ates

« Konjonktiva o Agn

« Bdbrek « Titreme

« Vaskdler? + Oral hipoestezi

« Kalp kapaklarinda? - Bagagnisi

Hipokalsemi (<%1) + Flushing

« Iritabilite

Anafilaksi (<%1)
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Hipofosfatazya nadir hastaliklar grubundadir. Agir formlarina kolaylikla tani kona-
bilmektedir, bununla birlikte asemptomatik olan ya da hafif bulgularla seyreden
ve farkindaligin disiik olmasi nedeniyle tani konamayan hastalarin varligi aslinda
hastaligin prevalansinin daha fazla oldugunu diisindiirmektedir. Gegici alkalen fos-
fataz dustklugu pek cok nedenle goriilebilir. Kalici hipofosfatazemisi olan hastalar-
da hipofosfatazya mutlaka akila getirilmeli ve gerekli incelemeler tamamlanarak
ayirici tani yapilmalidir. Tani konmasi asemptomatik ya da hafif klinik seyirli has-
talarda ERT yapilmasa bile hastalara zarari olabilecek fazla miktarda kalsiyum ve
D vitamini desteklerinden ya da kirik riskini arttiracak bifosfonat gibi tedavilerden
kaginilmasi agisindan 6nemlidir.

Hipofosfatazya Tani ve Tedavisi - TEMD Goriis ve Onerileri

= Hipofosfatazya klinik bulgulara ek olarak yasa ve cinse gore dusuk serum ALP
aktivitesi (<40 IU/L) olan hastalarda mutlaka akila getirilmelidir.

= Ayirici taniya giren ve hipofosfatazemiye yol agabilecek diger sebepler gézden
gegcirilmeli ve miimkiinse diizeltilmelidir.

= ArtmisplazmaPLPveyaidrarfosfoetanolamin diizeyitaniyi destekleyicibulgulardir.

= ALPL geninde mutasyonlarin gosterilmesi ile tani kesinlestirilir (Sinif A).

= Glukokortikoidler, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar ve analjezikler uygulanan
tedaviler arasindadir (Sinif D).

= Kalsiyjum ve/veya D3 vitamini tedavisi hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
hiperkalsiliriye neden olabilecegi icin dnerilmez, ancak sekonder hiperparatiroidiyi
onleyecek diizeyde verilebilir (Sinif D).

= Kirik riskini arttirabilecegi icin hipofosfatazya hastalarinda bifosfonat tedavisinden
kagimilmalidir (Sinif D).

= Stres kiriklarinin, psodofraktirlerin iyilesmesini saglamak amaciyla teriparatid
tedavisinden faydalanilabilir (Sinif D).

= ERT eriskin hipofosfatazya hastalarinda ¢ok maliyetli bir tedavi olmasi nedeniyle
cocukluk ¢agr baslangicli, gercekten fayda gorebilecek sinirli bir hasta grubuna
uygulanmalidir (Sinif D).

= Tedavi amaciyla 6nerilen doz haftada 3 kez 2 mg/kg vicut agirligi ya da haftada 6
kez 1 mg/kg viicut agirlig seklindedir (Sinif A).

= Yan etkilerin azaltilmasi agisindan idame tedavisi olarak daha disik dozlar da
onerilebilir (Sinif D).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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30.1

30.2

Hiperostosis Frontalis interna

Tanim

Hiperostosis frontalis interna (HFI), frontal kemik i¢ tabulasinda kanseldz kemik
olusumu sebebiyle kalinlasma meydana gelmesidir.

Genel Bilgiler

ilk olarak 1719'da Morgagni tarafindan, virilizm ve obezite ile karakterize daha genel
bir sendromun pargasi olarak tanimlanmistir.”

Frontal kemik ti¢c tabakadan olusur: i¢ tabula, ortada diploe tabakasi, dis tabula.
HFi'de ic tabulada kansel6z kemik olusumu sebebiyle nodiiler protriizyonlar ortaya
¢itkmaktadir. Bu noddler protriizyonlar, orta hattin her iki tarafinda olabilir, ancak
orta hat korunmaktadir. Simetrik veya asimetrik tutulum gozlenebilmektedir.

Klinik pratikte, farkli sebeplerle yapilan kraniyal goriintiilemelerde insidental
olarak HFi saptanabilmektedir. HFi prevalansi ile ilgili net bir bilgiye sahip olmak
guictir. Otopsi serilerinde ya da radyolojik gortintiilemelerin retrospektif analizin-
de HFi prevalansinin %5-12 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Yasla birlikte siklig
artar ve >80 yasindaki kisilerde HFi sikligi %44.2 gibi yiiksek degerlere ulasabil-
mektedir.? Japonya'da yapilan bir alismada HFi sikliginin ok daha diisiik (%0.13)
oldugu bildirilmistir.3

HFI, iliskili olabildigi klinik durumlar sebebiyle farkli bilim dallarinin ilgi alanina
girmektedir. Endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari, anatomi, radyoloji, patoloji,
niikleer tip, kraniyofasiyal cerrahi, onkoloji, paleopatoloji ve antropoloji dergilerin-
de HFiile ilgili esitli calismalar yayinlanmistir.

Etiyopatogenez

Yayinlanan vaka raporlari ve calismalardan elde edilen sonuclar, obeziteli, post-
menopozal kadinlarda HFi'nin daha fazla saptandigini gostermistir.357 Ayrica
oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi veya meme kanseri olan
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kisilerde de HFi sikiginin arttig éne siiriilmektedir.? Androjen deprivasyon teda-
visi alan erkeklerde HFi sikliginin arttigi gosterilmistir.2 Hormonal faktérlerle ilis-
kili olmasi (postmenopozal 6strojen eksikligi veya androjen deprivasyonu) ve ileri
yaslarda daha sik gériilmesi, HFi'nin vaskiiler disregiilasyon sonucunda olusabi-
lecegini diisiindiirmektedir. HFi olusumu sirasinda gerekli neovaskiilarizasyonda
‘VEGF' nin rol aldigini 6ne siiren yayinlar mevcuttur.? Etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir.

Tablo 1. Hiperostosis Frontalis interna ile iligkili oldugu
diisiiniilen faktorler.

ileriyas

Kadin cinsiyet

Obezite

Menopoz

Diyabet

Androjen deprivasyonu (erkekte)

Virilizm

Norolojik, mental bozukluklar, psikoz

Yasam stili degisikligi (modern yasam stili; son yiizyilda daha sik)

Kavramlar ve Siniflama

Sherwood Moore ve ark. HFi ile ilgili bircok calismasi yayinlanmustir. ilk siniflama
Moore tarafindan 1936'da radyografik (XR) olarak yapilmistir:4:5

Hiperostosis Frontalis ve Hiperostosis Frontalis interna kavramlari genel olarak
es anlamli kullanilmaktadir. Frontal kemigin i¢ tabulasinda kanseldz kemik olu-
sumunu tanimlar.

Hiperostosis Calvaria Diffusa (Hiperostosis Calvaria interna ve Hiperostosis Kra-
nialis Diffusa olarak da adlandirilmistir): Tim kalvaryum kemiklerinde kalinlas-
may! tarif etmektedir.

Hiperostosis Frontoparietalis: Frontal ve pariyetal kemigin i¢ tabulalarinda ka-
linlagsmayi tanimlar.

Nebula Frontalis: Frontal kemikte daha diiz uniform kalinlasma.

Hershkovitz ve arkadaslari 1999'da HFi icin yeni bir siniflama metodu 6nermistir:®

Lezyonun yayginligi: gapi, kalinligi, boyutu
Goriiniim: izole veya devamli
Sinirlar: iyi sinirlanmis veya sinirlari tam belli degil

Sekli: yuvarlak veya lobiiler veya elonge

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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- Frontal kemikteki yer: anterior veya posterior veya orbital tavan
- Diger kemiklerde tutulum: parietal veya sfenoid veya temporal kemik
Bu bulgulara gére makromorfolojik olarak HFi'yi 4 tipte incelemistir:®

Tip A:izole eleve kemik adaciklari; tek veya multipl, unilateral veya bilateral; keskin
sinirlidir. Boyut <10 mm'dir ve genellikle frontal kemigin anteromedialinde yerlesir.

Tip B: noddler biiyime mevcut; sinirlari keskin degildir; hafif elevasyon vardir; fron-
tal kemigin <%25'ini kaplar.

Tip C: yaygin nodiler biiyime mevcut; frontal kemik alaninin %50'sine kadar
kaplayabilir.

Tip D: frontal endokraniyal yiizeyin %50'sinden fazla kemik biylimesi ve diizensiz
elevasyon mevcuttur.

304 Klinik Bulgular

HFi'nin etiyopatogenezi gibi klinik 8nemi tam olarak ortaya koyulamamistir.

Genellikle asemptomatiktir, klinik semptom veya bulguya neden olmaz. Bas ag-
risi, dura irritasyonu ve basing sebebiyle beyin atrofisi ile iliskilendirildigi yayinlar
vardir.2:5:7:9

Siklikla, radyolojik goriintiilemelerde insidental olarak saptanir. Bas agrisi sika-
yetiyle veya baska sebeplerle gekilen kraniyal goriintiilemelerde (direk grafi, MR,
tomografi) HFi saptanabilmektedir. Radyolojik goriintiilemelerden ve otopsi ca-
lismalarindan elde edilen bulgulara gore, HFi'de orta hattin tutulmadigy, orta hat-
ta sagittal siniis hizasini posteriorda middle menengial arter hizasini gegmedigi
bilinmektedir.2

Hiperostosis Frontalis interna altta yatan klinik durumlara eslik edebilmektedir.
Morgagni-Stewart-Morel Sendromu, HFi ile birlikte, virilizm, obezite ve nérolojik
ve mental bozukluklarin (6rn; psikoz) gorilmesi olarak tanimlanmistir.’® Metabolik
kraniyopati olarak da adlandirilmistir. Sizofreni hastalarinda saptanan HFi ile ilgili
vaka raporlari mevcuttur.” Troell-Junet Sendromu, HFi ile birlikte akromegali, diya-
bet ve toksik guatr birlikteligini tanimlamaktadir.’

Actklanamayan ALP yiksekligini arastirmak amaciyla yapilan kemik sintigrafisi ta-
ramalarinda da HFi insidental bir bulgu olarak saptanabilmektedir.

Bir kadavranin tomografik goriintiilemesinin incelendigi bir ¢alismada, i¢ tabulada
diploizasyon net bir sekilde ortaya koyulmustur.3
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30.5 Tanive Ayirici Tani

HFi ayirici tanisinda géz éniinde bulundurulmasi gereken klinik durumlar ve ayirt
edici dzellikler Tablo 2'de 6zetlenmistir. Goriintiileme ydntemlerinde HFi saptanan
bir hastanin dykistnde ve fizik muayenesinde, obezite, menopoz, diyabet veya bas-
ka bir endokrinopati olup olmadigi degerlendirilmelidir. Biyokimya parametreleri,
paratiroid hormon ve IGF-1 diizeyinin 6l¢imi ayirici tanida yol gostericidir. Direk
grafinin yetersiz oldugu durumlarda, i ve dis tabula ve diploik boslugu daha iyi de-
gerlendirmek icin tomografi gekilebilir. Siphelenilen durumlarda, kosta ve verteb-
ra grafileri ve diger uzun kemik grafileri cekilebilir. Agiklanamayan alkalen fosfataz
yiiksekligi icin yapilan kemik sintigrafisinde de HFi saptanabilmektedir.

Tablo 2. Hiperostosis Frontalis interna ayirici tanis.

Kalvaryumu Tutabilen  Ayirt Edici Ozellik
Hastaliklar
Primer Kafa kemiklerinde “tuz biber” gériinimii

Hiperparatiroidizm

Trabekiiler kemik yikimi sebebiyle i¢ tabula, dis tabula ve diploik bosluk ayirimi
gliglesir

Akromegali Periostta yeni kemik olusumu
I¢ ve dis tabulada kalinlasma
Bilateral frontal bossing

Paget Hastaligi Litik faz: esas olarak frontal kemikte iyi sinirli radyolisen litik lezyonlar, kortikal
kalinlasma, i¢ ve dis tabulada ve diploe tabakasinda osteosklerotik degisiklikler
Osteoblastik faz: diploe tabakasinda belirgin kalinlasma, artmis skleroz, “atilmis
pamuk” gorinimii
Mikst faz: litik ve sklerotik fazin birlikteligi

Metastatik Tiimorler Litik metastaz (tiroid veya renal hiicreli kanser) veya sklerotik metastaz (meme
veya prostat kanseri) veya litik-sklerotik metastatik lezyonlarin birlikteligi
gorulebilir.

Mulitple Myeloma “Zimba deligi" seklinde litik lezyonlar
Kk, sinirlari tam belli olmayan diffiiz litik lezyonlar

Fibroz Displazi ic ve dis tabula incelmis
Sklerotik form: “buzlu cam” goriinimdi, diploe tabakasinda matriks genislemesi
Litik form: radyoliisen gériinim
Psodopagetik form: litik ve sklerotik alanlar

Osteopetrozis Tiim kafatasi progresif olarak kalinlagir. Yogun bir skleroz mevcuttur. i ve dis

tabulada kalinlasma ve diploe tabakasinda genisleme mevcuttur. “Hair-on-end”
gorinimi

Ossifying Fibroma (OFD)

Korteksin eksternal yiizeyi genislemis veya incelmis olabilir. intrakortikal osteoliz
izlenir. Osteolitik alanlar kabarciklar seklinde goriilir.

Van Buchem Hastaligi
(Kortikal Hiperostosis

Kalvarium, kafa kaidesi, mandibula, klavikulalar ve kostalarda osteosklerozun
oldugu endosteal hiperostozis ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.

Generalizata)
Talasemi major, orak Diploik boslukta belirgin genisleme; i¢ ve dis tabulada incelme: “Hair-on-end”
hiicreli anemi, G6PD gorinimu

eksikligi, demir eksikligi
anemisi, herediter
sferositoz
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306 Tedavi

Altta yatan bir hastalik saptandiysa, tedavisi yapilmalidir.
Bas agrisinin semptomatik tedavisi asetaminofen veya NSAID ilaglarla yapilabilir.
D vitamini eksikligi varsa replasman yapilmalidir.

Cok siddetli bas agrisi olan hastalarda, dura irritasyonu, beyin atrofisi ve nérolojik
semptomlar gelisen hastalarda, kalinlasmis olan kemik parcasinin cerrahi olarak
¢ikarilmasiyla semptomatik iyilesme olduguna dair vaka raporlari yayinlanmistir.2

TEMD Onerileri

= HFi siklikla asemptomatik olup kraniyumun goriintiilemelerinde insidental olarak
saptanan bir bulgudur (Sinif D).

= Bazi hastalarda bas agrisi ve nadiren norolojik semptomlarla iliskili olabilir (Sinif D).

= Altta yatan endokrinopatiler (akromegali, primer hiperparatiroidi, osteopetrozis,
fibroz displazi veya Paget hastalig)) veya maligniteler ile ayirici tanisi yapilmalidir
(Sinif D).

= Altta yatan hastaligin tedavisi, semptomatik tedavi ve D vitamini replasmani
onerilmektedir (Sinif D).
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