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TESEKKUR
Uzmanlik egitimim siiresince her konuda bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gdésteren
ve yetismemde emegi olan tiim hocalarima, tez ¢aligmalarimda bilimsel katki ve
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocam Prof.Dr.Aysen AKALIN’a, tez yapim
asamasinda endotel fonksiyonlarini degerlendirme konusundaki yardimlarindan
dolayr Radyoloji Anabilimdali arastirma goérevlisi Dr. Cigdem OZTUNALI'ya,
istatiksel analizlerdeki yardimlari i¢in Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Bilim Dal1
Ogretim Uyesi Ahmet MUSMUL’a ve bu yola ¢iktigim ilk giinden bugiine maddi

manevi hi¢bir destegini benden esirgemeyen sevgili aileme tesekkiir ederim.



OZET
Celer, O. Postmenopozal osteoporozlu hastalarda teriparatid tedavisinin endotel
fonksiyonlan iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dah Tipta Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013.
Osteoporoz(OP), kemik kitlesinde azalma ve buna bagli olarak kemik dokunun daha
kirilgan hale gelmesiyle karakterize bir kemik hastaligidir. Rekombinant insan
parathormonu PTH (1-34) (teriparatid, TPTD) OP tedavisinde kullanilan
osteoanabolizan ajanlardan biridir. Diisik dozlarda intermittan uygulanmasi, kemik
mineral yogunlugunu arttirmaktadir.Endojen parathormonun(PTH), glukoz ve insulin
metabolizmas1 iizerine diyabetojenik, kardiyovaskuler sistem Uzerinde ise
hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisi gibi etkileri oldugu saptanmstir.
Ateroskleroz damar duvarinin kronik inflamatuvar reaksiyonudur. Ateroskleroz igin,
homosistein, yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP), fibrinojen, lipoprotein a
bagimsiz risk faktorleridir. Karotis intima-media kalmliginm 8l¢iimii(KIMK), brakial
arter gapmin akim aracili(FMD) ve nitrogliserinle uyarilan(NID) dilatasyon sonrasi
invaziv olmayan yontemlerle Olciimi, erken ateroskleroz — gostergelerini
degerlendirmemizi saglar.Bu ¢alismada amacimiz, postmenopozal osteoporoz(PMO)
tanili hastalarda kullanilan TPTD  tedavisinin endotel fonksiyonlari, insulin
metabolizmasi  ve  inflamasyon  belirtegleri  Uzerine  olan  etkilerinin
degerlendirilmesidir. 23 PMO tanili hastada TPTD tedavisi dncesi ve tedavi sonrasi
6. ayda KIMK, FMD, NID, insilin direnciHOMA-IR), hs-CRP, fibrinojen,
lipoprotein-a(lp-a), homosistein, kemik déngu belirteclerinden osteokalsin(OK)(0-3-
6.ay), deoksipiridinyum(DPD)(0-3-6.ay) &l¢iimleri yapildi. KIMK, Ip-a, hs-CRP
Olglimleri arasinda fark saptanmazken, tedavi sonrasinda HOMA-IR, homosistein,
osteokalsin, deoksipiridinyum diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptandi.
OK ve DPD'in 3. ve 6. ay Olglimleri arasinda fark saptanmadi. Tedavi sonrasi 6. ayda
FMD ve NID yiizde degisimlerinde, tedavi 6ncesi doneme gore istatistiksel acidan
anlamli azalma oldugu saptandi. Calismamizda, TPTD'in endojen parathormon
artiginda oldugu gibi, glukoz metabolizmas1 lizerine olumsuz etkilerinin oldugu, NID

ve FMD yanitin1 bozdugu, inflamasyon yanitinin artisina yol agtig1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Teriparatid, Endotel fonksiyonu, Inflamasyon
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ABSTRACT
Celer, O. The effect of teriparatide treatment on endothelial function in patients
with postmenopausal osteoporosis. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Department of Endocrinology Thesis of Subspecialty on Medicine,
Eskisehir, 2013. Osteoporosis (OP) is a bone disease characterised by low bone
mass and deterioration of bone tissue leading to bone fragility. Recombinant human
parathormone, PTH (1-34) (teriparatide, TPTD) is an osteoanabolic agent which is
used for OP treatment. Low-dose intermittent usage increases the bone mineral
intensity. Endogenous parathormone (PTH) has diabetogenic effects on glucose and
insulin metabolism and causes hypertension and left ventricular hypertrophy.
Atherosclerosis is a chronic inflammatory reaction of the wvascular wall.
Homocysteine, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), fibrinogen, lipoprotein-
a are independent risk factors for atherosclerosis. Non-invasive methods such as
carotid intima-media thickness (CIMT) measurement, brachial arterial flow mediated
(FMD) and nitroglycerine induced (NID) dilatation provide proper assessment of
early atherosclerosis signs. In the present study, we aimed to evaluate the effects of
TPTD treatment on endothelial functions, insulin metabolism and inflammation
markers in patients diagnosed with postmenopausal osteoporosis (PMO). CIMT,
FMD, NID, insulin resistance (HOMA-IR), hs-CRP, fibrinogen, lipoprotein-a (Ip-a),
homocysteine (before and 6 months after treatment) and bone turnover markers
including osteocalcin (OC) (0-3-6" months), deoxypyridinium (DPD) (0-3-6™"
months) were measured in 23 patients with PMO. No difference was found in CIMT,
Ip-a, hs-CRP but there was a statistically significant increase in HOMA-IR,
homocysteine, OC and DPD levels after treatment. No difference was found in 3 and
6-month measurements of OC and DPD. There were statistically significant decrease
on the percent change of FMD and NID at 6 months after treatment compared to
before treatment. In our study, it was determined that TPTD excess as in the case of
endogenous parathormone, obliterates the NID and FMD responses, increases the

inflammation response and it has adverse effects on glucose metabolism.

Key Words: Teriparatide, Endothelial function, Inflammation.
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1. GIRIS

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve buna bagl olarak kemik dokunun
daha kirilgan hale gelmesi ile karakterize bir kemik hastaligidir. Tum diinyada,
yasam siiresinin uzamasina paralel olarak, artan yash popiilasyon nedeniyle 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. Osteoporoz (OP) ve osteoporoza bagl gelisen
kiriklar giintimiizde morbidite, mortalite ve maliyet agisindan 6zellikle de menopoz
sonrasi kadmnlarda en 6nemli saglik sorunudur.

OP tedavisini planlarken kemik kiitlesini korumak, agriyr ve yeni kirik
insidansini azaltmak esastir. Bu nedenle bir¢ok tedavi segenegi gelistirilmistir(1).
Son yillarda ise OP tedavisinde kemik yapimini arttiran ajanlar agirlik kazanmaya
baslamistir. Rekombinant insan parathormonu PTH (1-34) [teriparatid, rhPTH (1-
34), TPTD] osteoporoz tedavisinde kullanilan osteoanabolizan ajanlardan biridir.
Paratiroid hormonun kemik {izerine etkisi ¢ok karmasiktir. Yiiksek PTH diizeylerinin
Ozellikle kortikal kemikte katabolik etkisi ve kemik mineral yogunlugunu(KMY)
azalttig1 bilinmektedir. Ancak diisiik dozlarda intermittan uygulanmasi osteoblast
say1 ve aktivitesinde artisa neden olarak KMY’yi arttirmaktadir. Yapilan
calismalarda teriparatid tedavisinin vertebral ve vertebra dis1 kirik riskini azalttigi ve
yagam kalitesini artirdigi saptanmistir(2).

Parathormon (PTH) organizmada pek c¢ok metabolik olayda rol almaktadir.
Calismalarda asir1 endojen PTH (intakt, iPTH) salinimmin glukoz ve insiilin
metabolizmasi iizerine diyabetojenik etkileri oldugu tespit edilmistir(3). Insanlarda
yapilan ¢alismalarda plazma iPTH seviyelerinin insiilin duyarliliginda bagimsiz bir
belirleyici oldugu bulunmustur(4).

Primer veya D vitamini eksikligine bagli gelisen sekonder hiperparatiroidi
durumlarinda, insilin direnci, hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon, sol
ventrikll hipertrofisi gibi kardiyovaskiiler degisikliklerin oldugu saptanmistir(5,6).

Ateroskleroz damar duvarmin kronik inflamatuvar reaksiyonudur. Bu,
vaskdler hicrelerin aktivasyonu ve I6kositlerin inflamatuvar etkilerini iceren endotel
hasar1 ve dislipidemiye cevap olarak ortaya cikar(7). Inflamatuar reaksiyon sonucu
olusan ateroskleroz i¢in, homosistein, yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP),

fibrinojen, lipoprotein a bagimsiz risk faktorleridir.



Arter duvarindaki kronik inflamasyon multifokal plak gelisimine yol agar.
Cogu plak subklinik olarak kalirken bir kism1 myokard infarktiisii, inme ve periferik
arter hastaligi gibi aterotrombotik olaylara neden olur. Subklinik aterosklerozu
saptamada cesitli noninvaziv metodlar gelistirilmistir ve bunlar arastirmalarda ve
klinik  pratikte  kullanilmaktadir. Bu  yontemler  karotis  intima-media
kalinhiginm(KIMK) 6l¢iimii, endotel disfonksiyonunu gdsteren, brakial arter capmin
akim aracili ve nitrogliserinle uyarilan dilatasyon sonrasi 6l¢iimiidiir ve erken
ateroskleroz gostergelerini degerlendirmemize imkan saglar.

Bu c¢alismada amacimiz, postmenopozal osteoporoz tanili hastalarda
kullanilan eksojen, disiik doz ve intermittan parathormon analogu tedavisinin
endotel fonksiyonlari, glukoz toleransi ve inflamasyon belirtecleri tzerine olan

etkilerinin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.0steoporoz Tanimi

Osteoporoz, kemik kitlesinin azalmasi, mikro mimarisinin bozulmasi,
kirilganliginin ve fraktiir riskinin artmasi ile karakterize yaygin bir metabolik kemik
hastaligidir.(8)

National Institute of Health (NIH) ise osteoporozu, bireyi artmis kirik riskine
yatkin kilan, azalmig kemik giicii ile karakterize bir iskelet hastalig1 olarak
tanimlamistir (9).

Toplumda yasam siiresinin uzamasina paralel olarak yashi populasyonun
artmasi ile birlikte kiriklarla iligkili olan mortalite, morbidite ve ekonomik yuk
nedeniyle osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik
Orguiti(WHO) raporlarma gore 50 yas iizerindeki postmenopozal populasyonun
%30'u  osteoporoz smifina girmektedir. Kadinlarda o6zellikle postmenopozal

donemde kemik kaybi erkeklere gore hizli artmaktadir.

2.2. Kemik Yapisi

2.2.1. Kemik Yapisi1 ve Fizyolojisi

Kemik doku, viicudun en 6nemli mineral deposudur. Kalsiyumun yaklagik
%99’u, fosfatin %85’i ve magnezyumun 9%50’si kemiklerde depolanir. Kemik
matriksi, tip | kollajen ve nonkollajen proteinlerden meydana gelmektedir (10). Deri
ve tendonlardaki tip I kollajenden farkli olarak, kemigin tip I kollajeni mineralize
olabilme kapasitesine sahiptir. Buyiime faktorleri, sitokinler, osteonektin,
osteokalsin, osteopontin, kemik sialoproteini, proteoglikanlar, fosfoproteinler ve
fosfolipidler kemik yapi i¢inde yer alir(11).

2.2.2. Kemik Doku Hucreleri
Osteoblastlar: Osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler ve mineralizasyona
yardimct olurlar. Osteoblastlar, osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik
yiizeylerinde yeni kemik olustururlar. Osteoblastlarin temel islevi, kemik
matriksinin, 6zellikle Tip I kollajenin sentezidir(12).
Osteoklastlar: Osteoklastlar, mononiikleer hicrelerin flizyonundan meydana gelen

multinukleer hicrelerdir. Osteoklastlar, trabekiler kemik ylzeyinde gruplar halinde



bulunurlar ve kemik yikiminda gorev alirlar. Osteoklastlarin yagsam siiresi 3-4 hafta
olup, apopitoz ile yasamlar1 sonlanmaktadir(13).

Osteositler: Osteoblastlardan koken alan osteositler kemik yeniden yapilanmasinda
aktif gorev alir. Osteosit sayist (yogunlugu) hem kortikal hem de trabekiiler kemigin
kiitlesini belirler. Yaslanma ile osteosit sayis1 azaldik¢a kemik kiitlesi azalir ve mikro
kiriklarin onarilamamasi nedeniyle kemik kalitesi bozulur(11).

Sklerostin: Osteositlerden ve baz1 kondrositlerden sunulan ve osteoblastlar
tarafindan yeni kemik gelisimini inhibe eden antianabolik bir proteindir. Sklerostine
karst olusturulan antikorlarin gelecekte osteoporoz tedavisinde yer almasi
beklenmektedir.

Endosteal hicreler: Kemiklerin i¢ yuzeyinin %80-95’ini kaplayan diiz hiicrelerdir.
Inaktif  osteoblastlardan  olustuklar1  diisiiniilmektedir. ~Kemigin  yeniden
sekillenmesinde de yer alirlar(10).

2.2.3. Kemik Yeniden Yapilanmasi (Remodelling)

Kemik, kendi i¢inde yeniden yapilanma gosteren en aktif dokulardan biridir.
Kemik siirekli olarak osteoklastik faaliyet tarafindan iiretilen rezorpsiyon alanlari ile
osteoblastlar tarafindan kemigin tekrar yapildigi yeniden yapilanma (remodelling)
sirecini yasar(12). Kemik matriksi i¢inde lokalize osteositler veya farklilasmis
osteoblastlar, kemik yiizeye osteoklastlar1 ¢eken kimyasal mediyatorler salabilirler.
Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda gorev alirlar. Rezorpsiyon evresi yaklasik 10
gundur. Osteoblastlar rezorpsiyon c¢ukurunu dolduran yeni kemik veya osteoid
iiretirler. Osteoid yaklasik 3 ay i¢cinde mineralize olur. Kemik olusumu 3 veya 4 ay
strebilir. Bu nedenle, eriskinlerde kemik yeniden yapilanma donglsu 4 ile 6 ay
strebilir(10).

Kemik Formasyonunu ve Rezorpsiyonunu Etkileyen Sistemik Faktorler

Parathormon: Parathormon (PTH) kandaki ve ekstraselliiler sividaki iyonize
kalsiyum (Ca) diizeyi ile ayarlanan peptid yapili bir hormondur. Kemik ve
bobrekteki hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak kan Ca artisina yol agar (Direk
etki). Ayn1 zamanda Kkalsitrioliin bobrekte sentezini artirarak diyetle alinan
kalsiyumun barsaklardan emilimini artirir (Indirek etki). Sonug olarak kan kalsiyumu

artar ve feed-back mekanizma ile paratiroid bezlerden PTH sekresyonu azalir.



Paratiroid bezleri, kemik, barsak ve bobrek ile iligkili kalsiyum
homeostazisinde onemli organlardir. Ca ve PTH arasindaki bu iligki Sekil 2.1’de

gosterilmistir(14).
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Sekil 2.1. Kalsiyum dengesindeki PTH-Ca arasindaki feed-back iligki.

In vitro PTH sekresyonunu etkileyen bircok faktdr olmasma karsm bu
faktorlerin ¢ogunun biyolojik olarak hormon sekresyonunun kontroliinde etkili
oldugu diisiiniilmemektedir(15,16). Fizyolojik olarak PTH sekresyonu dizenleyen
faktorler esas olarak ekstraseliler iyonize kalsiyum, 1,25(0OH)> vit Dz ve
ekstraseliiler fosfat iyon diizeyidir. Ca, PTH sekresyonunun dakikalik kontroliinde en
onemli faktor iken, 1,25(0OH). vit D3 ve fosfat iyonunun PTH sekresyonu Uzerindeki
etkisi yaninda hormonal biyosentezin bir kismindan sorumlu olabilir(15,16)

Parathormonun Etkileri

PTH’nun direk (kemik ve bobrek tzerine olan etkileri) ve indirek (bobrekte 1
alfa hidroksilaz sentezini artirarak 1,25(OH)2 vitD3s Uretiminin artmas: ve boylece
barsaktan Ca ve fosfat absorbsiyonunda artig) endokrin etkileri, bir G protein-bagli
reseptdr olan PTH/PTHrP reseptor (PTH1R) araciligi ile olusur. Bu reseptorler PTH

etkisinin goriildiigii organlarda fazla miktarda mevcuttur.



a. PTH’mn bébrek tzerine olan etkileri

I. Renal Ca absorbsiyonu: Bobreklerden Ca reabsorbsiyonunun biiyiik kismi1
(%65) proksimal tlbulden daha az bir 6lglide de Henle kulpunun inen
kolundan ve distal tubtlden pasif reabsorbsiyon ile olurken PTH yoluyla
olan Ca reabsorbsiyonu distal tibtliin ¢ikan kolunda olur(17).

ii. l-alfa ve 24-hidroksilaz aktivitesinin diizenlenmesi: PTH, 25(OH)D3’den
biyolojik olarak aktif olan 1,25(OH)2 vitD3 doniisiimiinii saglayan proximal
tubuler 1-alfa hidroksilaz enzimin baslica indikleyicisidir(18).

b. Renal fosfat transportu: PTH normal kan kalsiyumunun saglanmasinda
major duzenleyici iken, serum fosfat konsantrasyonunun esas dizenleyicisi
spesifik bir fosfatirik faktér olan FGF-23’dir(15). Bununla birlikte
PTH’ya baglh kemik rezorbsiyonunda artis olursa kanda Ca ve fosfat
eszamanli olarak artar.

c. PTH’nin kemik iizerine olan etkileri
PTH’nin osteoblast, osteoklast/stroma hiicreleri ve osteositler {izerinde

etkileri vardir. PTH nin kemik hiicreleri iizerindeki etkileri en az 5 farkli

bakis acistyla gdzden gegirilebilir:

1- Major fizyolojik rolii olan kalsiyum homeostazisidir.

2-Kisa siireli Ca diisiislerinde farmakolojik olarak verilen PTH serum Ca

diizeyinde artis saglar.

3- PTH osteoporoz tedavisi i¢in kullanildigi zaman, diisik dozda ve

intermittant olarak verilince kemik yapimini stimiile etmektedir.

4-  Hiperparatiroidizmde gorulen kronik PTH fazlaligt kemik

rezorbsiyonunu Oncelikli olacak sekilde, kemik yapimi ve kemik yikimini

stimule eder.

5- Diger hormonlar ve sitokinler ile birlikte embriyonik donemde kemik
formasyonu olusumunda, eriskinde ise kemik formasyonu ve yeniden
sekillenmesinde dnemli rol oynar.

Kalsitonin: Tiroid bezinin C hiicrelerinde sentezlenen, polipeptid yapida bir hormon
olan kalsitonin, osteoklastlar iizerinde ©nemli inhibitor etkiye sahiptir. Ayrica

kalsitonin serum kalsiyum seviyesini diisiirmektedir(19).



Vitamin D: D vitamini, barsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini artirarak, bu
maddelerin  serumda normal seviyelerde olmasini, dolayisiyla  kemik
mineralizasyonunu surdirtr. Boylece PTH stimulasyonunu azaltarak kemik
dongiisiinii baskilar. Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D,
kartilaj ve kemik mineralizasyonu i¢in gereklidir ve osteoklastlarin farklilasmasini
devam ettirmektedir(20).

Glukokortikoidler: Kemik hiicreleri, glukokortikoid reseptorlerine sahiptir. Asiri
kortikosteroid aktivitesi, osteoblastlarin sayisimi ve aktivitesini azaltir, osteoklast
olusumunu artirir. Steroidler osteoklastogenezisi saglayan osteoprotegerin ligandini
(OPGL) kontrol eden osteoprotegerin (OPQG) iiretimini engeller, OPGL artis1 ile
birlikte kemik yikimma neden olur. Farmakolojik konsantrasyonlarda, osteoblast ve
osteosit apopitozunu arttirmaktadirlar. Glukokortikoidler doz ve siireye bagimli
olarak kemik yikimin1 artirir kemik yapimini inhibe ederler(21).

Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF): Puberte
doneminde fazla salgilanan GH ve IGF-1, doruk kemik kiitlesinin kazanilmasinda ve
devam ettirilmesinde rol almaktadirlar. Yaslanma ile GH sekresyonunda ve IGF-1
duzeylerinde azalma meydana gelmektedir. IGF, kemik rezorpsiyon ve
formasyonunu uyarabilmektedir ancak uzun dénem etkisi kemik formasyonunu
arttrmaktir(22).

Insiilin: Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasma baglidir.
Kontrolsiiz diyabetli annelerin fetuslar1 tarafindan iiretilen fazla miktarda insiilin,
iskelet dokusu ve diger dokularin fazla biylimesine yol acar ve tedavi edilmeyen
diabetes mellitus iskelet gelisimi ve mineralizasyonunu bozar(23).

Tiroid Hormonlar: Tiroid hormonu iskelet sisteminin gelisiminde 6nemli bir role
sahiptir. Doruk kemik kiitlesinin olusumu ve eriskinlerde kemik dongiisii ic¢in
gereklidir. Optimal kemik mineralizasyonunun ve dayanikliliginin siirdiiriilmesi i¢in
metabolizma 0tiroid durumda olmalidir. Tiroid hormonunun gelisme ¢aginda
kemikte anabolik etkiler gosterdigi, eriskinlerde ise fizyolojik duzeyin Uzerindeki
tiroid hormonlarinin katabolik etki gosterdigi saptanmistir(24).

Ostrojen ve androjenler: Doruk kemik kitlesine erken eriskinlik doneminde
ulagilir, takiben hem kadinda hem de erkekte yasla birlikte kemik kitlesinde kayip
meydana gelir. Kemik kaybi, kadinlarda 6zellikle postmenopozal ddnemde



Ostrojenin azalmasi ile birlikte osteoklastik aktivite artisina bagli olarak hizlanir.
Ostrojen, osteoklast apopitozunu arttirir, osteoklast formasyonun azaltmak yolu ile
kemik rezorbsiyonunu Onler ve osteoblastlar aracilig: ile kortikal kemik yapimini
destekler. Ostrojen ve androjenler kemik yeniden yapilanma oranlarmi azaltir ve
kemik kaybina kars1 koruyucudur. Bununla birlikte endojen Ostrojen iiretiminin
azalmasi, kemikte osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik yikiminda artisa neden
olmaktadir. Kemik tizerinde direkt anabolik etkiye sahip olan testesteronun eksikligi
de osteoporoz patogenezinde rol oynayabilmektedir(25).
2.3. Osteoporoz Tani

Kemik mineral yogunlugunu o6lgmek icin ¢esitli teknikler vardir.
Ultrasonografi, kantitatif bilgisayarli tomografi ve DEXA bu tekniklerden 6nde
gelenleridir. Osteoporozun tani ve takibinde onemli bir yer tutan goriintiileme
yontemleri, osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini
takip etme ve uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaclara yonelik
olarak kullanilmaktadir. Gliniimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan yontemlerden
kemik mineral dansitesi 6l¢limleri arasinda altin standart olarak kabul edilen yontem
Dual Enerji X-Ray Absorptiometri (DEXA)’dir. X iginlarinin absorbsiyonu dokunun
kalsiyum miktarina ¢ok duyarlidir. Sonug¢ alan dansitesi (g/cm2) olarak verilir.
DEXA kullanilarak osteoporoz tanisin1 koymakta belirli skorlar kullanilir. T degeri
geng eriskin donemde elde edilen pik kemik Kitlesinin ortalamasini , Z degeri, kiginin

yasina uygun ortalama kemik kitlesini ifade eder.

WHO’ya (Diinya Saglik Orgiitii) gére osteoporoz tani kriterleri(1,26).

Tani:

Normal: T skoru >-1

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

Osteoporoz: T skoru <-2,5

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

T skoru post menapozal kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in
kullanilmalidir.

Premenapozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve ¢ocuklarda osteoporoz tanisi i¢in Z skoru

degerlendirilir.



2.3.1. Osteoporozun Siniflandirilmasi
Gunlimuzde en sik kullanilan siniflandirma, etyolojik faktdrlere gore yapilan
smiflandirmadir(27).
Osteoporozda etyolojiye gore smiflama (27).

Primer Osteoporoz:

e Tip 1 (postmenopozal)

e Tip 2 (senil)

e Idiopatik (juvenil tip, adult tip)
Sekonder Osteoporoz:
1.Endokrin Nedenler

e Hipogonadizm

e Hipertiroidi

e Cushing hastalig1

e Over agenezisi

e Hiperparatiroidi

e Diyabetes Mellitus
2.Gastrointestinal nedenler

e (olyak hastaligi

e Subtotal gastrektomi

e Inflamatuvar barsak hastalig

e Malabsorbsiyon

e Agir malniitrisyon

e Karaciger hastaliklar1
3. Bag dokusu hastahklar

e Romatoid artrit

e Sistemik Lupus Eritematozus

e Osteogenezis imperfekta

e Marfan sendromu

e Ehler Danlos sendromu

e Homosistinlri



4. Diyetle ilgili
Diyette kalsiyum ve D vitamini azlig1
Artmis protein tiiketimi

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

6. Tlac kullanim
Heparin
Antikonvilzanlar
Glukokortikoidler
Immunsupresifler
Tiazolidinedionlar

Lityum

7.0rgan nakilleri

8. Immobilizasyon

9.Asin egzersiz

10. Diger
Alkolizm
Skorbiit
Sigara
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Riggs ve Melton primer osteoporoz siniflamasini modifiye etmistir(28).
Riggs ve Melton siniflamasi(28).

Tip I OP (Postmenopozal Osteoporoz)

75 yasin altinda olusur.

El bilegi ve vertebra kiriklar1 ile karakterizedir.
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Tip 2 OP (Senil Osteoporoz)
e 75 yas lizerinde goriiliir.
e Kalca kiriklari ile karakterizedir.
Tip | Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz, PMO)

Osteoporozun en sik goriilen tipidir ve 51-75 yas arast kadinlarda over
fonksiyonlarmnin azalmas: sonrasinda ortaya ¢ikar. Tim kadnlarin yaklagik
%30’unda menopoz sonrasinda osteoporoz goriliir(1,29). Ostrojen eksikligi,
Interlokin-1(IL-1) ve Tumor Nekrozis Faktor(TNF) {iretiminin artisina yol agar. 1L-1
ve TNF tarafindan stimiile edilen stromal hiicreler ve preosteoblastlar ¢ok sayida
faktor salgilarlar. Bunlar arasinda IL-6, M-CSF, TGF-B ve niikleer faktor kappa 3
ligandinin reseptor aktivatori (RANKL) vardir. Bu faktdrlerin tumi osteoklast
prekursorlerinin - proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimule edebilir.
Osteoklastogenezis, reseptorii RANK’a bagli RANKL tarafindan desteklenir.
Ostrojen eksikligi RANKL icin tuzak reseptorii olan osteoprotegerin diizeylerini
azaltir.

OPG’nin diisiik diizeyleri daha fazla RANKL-RANK baglantisina neden olur.
Osteoklast apoptozisi M-CSF, IL-1, TNF, IL-6 ve RANKL tarafindan inhibe edilir,
bu da osteoklastlarin yasam siirelerinin uzamasma yol agar. Ostrojen eksikligi ayn1
zamanda osteoblastogenezisin artmasina, osteoblastlarin ve osteositlerin yasam
stirelerinin kisalmasima yol agabilir. Bunun sonucunda postmenopozal osteoporozun
kemik Uzerine net etkisi kemik rezorbsiyonu ile sonuglanir(23,30).

Menopoz doneminde kemik kaybi ile baglantili faktorlerden bir digeri diyetle
aliman kalsiyumdur. PMO’da Ostrojen eksikligi  ekstraselliler  kalsiyum
konsantrasyonlarini artirir, parathormon ve kalsitriole (Vitamin D’nin en 6nemli aktif
metaboliti) etki ederek renal kalsiyum absorbsiyonunu baskilar. Ayni zamanda
bagirsaklarda diisiikk kalsiyum absorbsiyonu ve yiiksek renal kalsiyum atilimi
gerceklesir. Diyetle kalsiyum alimmin azlig1 kemik kaybmin ilerlemesine yol agar.
Vitamin D eksikligi ve Vitamin D’yi aktive eden giines 1s1gina az maruziyet de
PMO’da 6nemli rol oynar. Sonug olarak PMO’da 6zellikle vertebralardaki trabekdler

kemikte ve kalga kemiklerinde rezorbsiyon artar ve bu bolgelerde kirik riskini artirir.
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Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz)

Senil osteoporoz, kemigin osteoblastik aktivitesindeki yetersizlik ile kemik
yapimimda ve KMY’de azalma sonucu gelismektedir (31). Yasa bagli olarak
kalsiyumun diyetle aliminda ve absorpsiyonunda azalma kemik kaybina katkida
bulunur. Yaglanma ile birlikte D vitamini alim1 ve sentezi de azalir. Yaghlarda D
vitamini ve kan kalsiyum diizeylerinin azalmasina bagli olarak gelisen ikincil
hiperparatiroidizm de kemik dongiisiiniin artmasina ve kemik kaybina neden olur.

2.3.2. Kemik Dongusu Belirtegleri

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri; “kemik yapim ve yikim
belirtecleri” olarak adlandirilir. Kemik doniisiim belirleyicileri osteoporoz
patogenezinin degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik
riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlar1 degerlendirmede ve
ilaglarm etkinligini izlemede kullanilmaktadir(30,32).

Osteoporozda kemik dongusuntn biyokimyasal belirleyicileri(30,32).
Yapim Belirtecleri:
e Serum total alkalen fosfataz (tALP)
e Kemige spesifik alkalen fosfataz (KALP)
e Serum Osteokalsin (OK)
e Osteonektin
e Serum tip I prokollagen karboksi-terminal propeptid (PICP)
e Serum tip | prokollagen amino-terminal propeptid (PINP)
Yikim Belirtegleri:
e Serum Tartarata rezistan asit fosfataz 5b (TRACP5b)
e Serum tip 1 kollagen karboksi-terminal ¢apraz bagl telopeptid (CTX=ICTP)
e Serum tip 1 kollagen amino-terminal ¢apraz bagl telopeptid (NTX=ICNP)
e Idrar Hidroksiprolin (HOP)
e Idrar Piridinolin (PD)
e Idrar Deoksipiridinolin (DPD)
e Idrar Hidroksilizin glukozitleri
e Serum Kemik Siyaloprotein (KSP) = (Osteopontin)

o 24 saatlik idrar kalsiyumu
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Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim belirtegleri osteoblast gelisiminin farkli fazlarinda aktif
osteoblastlarin salgiladig1 direkt veya indirekt iiriinlerdir. Osteoblast fonksiyonu ve
kemik formasyonunun farkli yonlerini yansitirlar (33).
Total Alkalen Fosfataz (tALP): ALP, pirofosfat1 hidrolize ederek yeni sentezlenen
osteoid dokuya hidroksiapatit kristallerinin yerlesmesini saglar. Ozellikle menopoz
sonrasinda, yasin ilerlemesi ile orantili olarak ALP aktivitesinin arttig1

gosterilmistir(33-35).

Total alkalen fosfatazi artiran nedenler(34).

e Cocuklarda biylime donemi

e Kiriklardan sonra

e Paget hastali1

e Primer hiperparatiroidi

e Osteomalazi

e Malign iskelet hastaliklar1

e Renal osteodistrofi

e Hepatobiliyer hastalik

e llaglar ( Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaglar, antibiyotikler, allopurinol, oral

hipoglisemikler)

Kemik Alkalen Fosfataz (KALP): Osteoblast membraninda bulunur ve kemik
olusumu esnasinda kana salinir. Serumda kALP aktivitesi kemik mineralizasyonunu
ve kemik formasyonunu yansitmaktadir. Giiniin herhangi bir saatinde kan ornegi
alinabilir ancak toklukta bagirsak kokenli ALP arttigindan, aclik kan &rneklerinden
Olgtim yapilmalidir(34,36).
Osteokalsin (OK): Kemik matriksinin kollajen olmayan en dnemli proteinlerinden
biridir ve osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Serum osteokalsini yasa bagl olan ve
menopozdan sonra kemik doniisimiindeki osteoblastik aktiviteyi yansitir.
Osteokalsin diurnal bir ritim gosterir ve dolagimdaki 6mrii oldukga kisadir(33,36).
Prokollajen Tip | Propeptidler: Tip | prokollajen, kollajenin dncul formudur.
Kollajen sentezi sirasinda olusan peptidler; prokollajen karboksi-terminal propeptid
(PICP) ve amino-terminal propeptid (PINP) olarak bilinmektedir. PICP, kemik
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yapiminin biyokimyasal belirleyicisi olarak kullanilmakla birlikte; deri, tendon ve
digler gibi diger dokularda da degisen miktarlarda olusmasi nedeni ile kemik
yapiminin spesifik belirleyicisi olarak kabul edilmemektedir(37). PINP’nin
sirkadiyen ritimden ve dolagimdaki seviyelerinin gida alimindan etkilenmemesi, oda
1sisinda stabil olmasi gibi avantajlar vardir(38).
Osteonektin: Kollajen olmayan kemik proteinlerinden osteonektin, osteoblastlar
tarafindan salgilanan kemik proteinidir ve kemik yapim belirte¢lerindendir. Ancak
bu belirteg trombosit yapismmda da  bulundugundan serum seviyeleri
etkilenebilmektedir(37).
Kemik Yikim Belirtecleri

Osteoklast aktivasyonunun son iriinii olarak kan dolagimina salinirlar ve
biuyuk oranda renal atilimlar1 gerceklesir. Populasyon caligmalarinda kemik yikim
belirteglerinin kirtk riski ve kemik kaybmin gostergesi olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir(39).
Piridinolin ve Deoksipiridinolin: Olgun kollajen ve elastinde lizin ve hidroksilizin
kalintilarindan olusan indirgenmez ¢apraz baglardir. PD kikirdak, kemik, ligaman ve
damar yapisinda bulunurken. DPD sadece kemik ve dentin yapisinda yer alir. Bu
nedenle DPD kemik dokular i¢in PD’ye gore daha spesifiktir(33).
Idrar Hidroksiprolini: Idrar HOP kullanilan en eski kemik yikim
belirteclerindendir. Yeni kemik yikim belirteglerine gore daha az spesifik olmasi
nedeniyle giinimizde yaygin olarak kullanilmamaktadir(35).
Hidroksilizin Glukozidler: Primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde
bulunan aminoasitlerdir. Kemik yikimmin sensitif bir gdstergesi olmasina ragmen
halen kullanimi yayginlagsmamustir, daha ¢ok arastirmalarda kullanilmaktadir(32).
24 Saatlik Idrar Kalsiyumu: Kullanim kolayligi vardir, ancak kalsiyum geri
emilimi bdbrek esik degerinden ve diyetteki Ca miktarindan etkilendigi igin
sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir(40).
Tip | Kollojenin Telopeptidleri: Serumda matriks metaloproteinazlari tarafindan
uretilen tip 1 kollojen karboksi-terminal gapraz bagh telopeptid (ICTP) ya da CTX
kollajende yani biiyiikk miktar1 kemikte yer alir, ancak yeni sentezlenen kollojenden
de orjin alabilir. Tip I kollojenin amino-terminal gapraz bagli telopeptidi (INTP) ya
da NTX biiyiik oranda kemikte bulunur ve kemik yikim belirtecidir(41).
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Tartarata Rezistan Asit Fosfataz 5b (TRACPS5Db): Asit fosfatazlar yaygin
lizozomal enzimlerdir bununla birlikte 6zellikle osteoklastlardan salgilanan asit
fosfatazlarin 5b izoformu kemik yikim belirteci olarak kullanilmaktadir(38).
Serum Katepsin K: Osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonu sirasinda kemik tip
I kollajen yikimmnda kullanilan primer proteolitik enzimdir. Yaygm olarak
kullanilmamaktadir(35).
Kemik Siyaloprotein Il (KSP, osteopontin): KSP, mineralize dokulara spesifik
kollajen olmayan bir proteindir. KSP, hidroksi apatit kristallerinin yapilanmasinda ve
kemik mineralizasyonunun baslangicinda gorevlidir(42).
Niikleer Faktor Kappa Reseptor Aktivatoriic (RANK), RANK Ligandi,
Osteoprotegerin: Osteoklast farklilagsmasi1 ve aktivasyonunda gorevlidirler. Kemik
metabolizmasinda kemik belirtegleri olarak kullanilabilirler ancak RANK ligandinin
immiin  sistemde Onemli rol almast bu komponentlerin  spesifitesini
simirlamaktadir(35).
2.4. Osteoporozda Tedavi Yaklasimlan

Osteoporoz uzun ve maliyeti yiksek bir tedavi slrecine sahiptir ve bu
nedenle tedavi yontemlerinin &zellikle risk gruplarma gore belirlenmesi 6nem
tasimaktadir. OP’de tedavi segenckleri non-farmakolojik ve farmakolojik olmak
Uzere iki ana gruba ayrilabilir(43).

2.4.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasim

Farmakolojik olmayan tedavi; OP ig¢in risk tasiyan bireylerde risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, dengeli beslenme, alkol aliminin sinirlandirilmasi,
sigara kullanimin1 kesilmesi, yeterli kalsiyum alimi, diizenli egzersiz gibi daha ¢ok
OP gelisiminin Onlenmesi ve OP’den korunmaya yoneliktir Kemik kutlesinin
korunmasinda etkili oldugundan osteoporozlu kadinlarin diizenli olarak haftada 3 kez
en az 30 dk. kadar agirlik tasiyici egzersiz yapmalar1 6nerilir(43).

2.4.2.0steoporozun Farmakolojik Tedavisi

Osteoporoz  tedavisinde glncel farmakolojik tedavi  secenekleri;
osteoklastlarin rezorbsiyonunu inhibe eden antirezorbtif (antikatabolik) mekanizmali
stratejileri, hem antirezorbtif hem de anabolik etkisi olan ajanlar1 ve paratiroid
hormonun rekombinant formlar1 gibi anabolik etkisi olan ajanlar1 igermektedir(44).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar(44).
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I. Kemik Yikimim Azaltan laclar (Antirezorptif Ajanlar)

e Kalsiyum

e Vitamin D

e Ostrojenler

e Progestojenler

e Selektif Ostrojen Reseptér Modulatorleri (SERM)

o Bifosfanatlar

o Kalsitonin

e Tibolon

e Ipriflavon

e Denosumab
II. Kemik Yapimim Uyaran ilaclar (Anabolik Ajanlar)

e Floridler

e Anabolik steroidler

e Paratiroid hormon ve iligkili peptidler

o Kalsitrol
I11. Kemik Yapimini Uyaran ve Kemik Yikimim Azaltan flaclar

e Stronsiyum ranelat
Kemik Yikimini inhibe Edenler (Antirezorptif Ajanlar)
Kalsiyum ve D Vitamini: Kalsiyum vicutta en fazla bulunan mineraldir ve kemik
dokuda blyiik oranda depolanir. Osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde temel role
sahiptir. Erigskinlerin kalsiyum gereksinimi, giinde ortalama yaklagitk 1200 mg
civarindadir. NIH, kadmlarin menopoza kadar olan donemde 1000 mg/giin,
sonrasinda 1500 mg/giin kalsiyum destegi; erkeklerde 65 yasina kadar 1000 mg/giin,
sonrasinda ise 1500 mg/giin kalsiyum destegi almasini dnermektedir(45,46). Yapilan
caligmalarda D vitamini eksikligi olan bireylerde 800 IU/giin vitamin D desteginin
kemik kaybimi dnledigi, KMY’yi hafif diizeyde artirdigi, vertebral ve nonvertebral
kirik riskini orta diizeyde azalttigi rapor edilmistir(47). Ulusal Osteoporoz Vakfi, 50
yag ve izeri her bireyin gilnlik 800-1000 IU D vitamini destegi almasini
onermektedir(48). Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi(TEMD)
postmenopozal kadinlara, 1200 mg/giin elementer kalsiyum ve 1500-2000 1U/gin D

vitamini alimimi dnermektedir.
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Ostrojen: Ostrojen, osteoklast gelisimini ve aktivitesini baskilar, osteoblastlarda
vitamin D reseptor sayilarini artirir. Ayni zamanda bagirsaklardan Ca emilimini
artirtr, kalsitonin salgisini artirir ve paratiroid hormon salgisini diizenler. Boylece
ostrojen kemik doniistimiinii azaltarak, KMY ’yi arttirir ve kirik riskini azaltir(47,49).
Hormon replasman tedavisinin (HRT) 5-10 yil kullanimi; kalga, vertebra ve kol
kiriklarmi yaklagik %50 oraninda azaltmaktadir, bununla birlikte medikal tedavi
sonlandirildiginda kemik kaybinin menopoz sonrast donemdeki eski hizina ulagsmasi
tedavinin dezavantaji gibi gozilkmektedir. Vajinal kanama, derin ven trombozu ve
pulmoner emboli olusumu, uzun dénem kullannminda meme kanseri riskinde artig
gibi potansiyel yan etkileri nedeni ile HRT’nin kisa slreli verilmesi
onerilmektedir(47,50).

Selektif Ostrojen Reseptér Modilatorii  (SERM):  SERM’ler  éstrojen
reseptorlerine baglanarak, hedef dokuya gore Ostrojen antagonisti veya agonisti gibi
etki gosterirler. Meme dokusu iizerinde bir dstrojen antagonisti gibi, viicuttaki diger
organ ve dokularda; baslica kemik, karaciger ve yag dokusu iizerinde de dstrojen gibi
etki ederler. Klomifen, tamoksifen, raloksifen, arzoksifen, bazedoksifen, lasoksifen
gibi bircok SERM mevcuttur. Raloksifen OP’nin 6nlenmesi ve tedavisinde Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay almis tek SERM’dir ve 1997 yilindan bu
yana kullanilmaktadirlar. SERM’ler kemik rezorbsiyonunu osteoklastlarin
farklilagmasmi1 uyaran sitokinlerin yapimmi bloke ederek ve osteoklast
aktivasyonunu baskilayarak saglamaktadir(51,52). Yan etkileri, sicak basmalarinin
alevlenmesi, vendz tromboembolizm riskinde artig ve bacak kramplaridir(53).
Kalsitonin: Kalsitonin, tiroidin parafolikiiler C hiicreleri tarafinindan sentezlenir.
Osteoklastlar {izerinde yer alan kalsitonin reseptorlerine baglanarak kemik
rezorbsiyonunu hizli, gegici ve geri donlisimlii olarak inhibe etmektedir.
Kalsitoninin vertebral kirik riskini onledigi ancak vertebra digi kemik kaybini
engellemedigi saptanmustir. Kalsitonin giiglii analjezik etkiye sahiptir bu 6zelligi
nedeniyle akut vertebral kirig1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Kalsitonin kullanimz;
hiperkalsemi, Paget hastaligi, postmenopozal osteoporoz, immobilizasyon
osteoporozu, Sudeck atrofisi, glukokortikoide bagli OP tedavilerinde
onaylanmistir(19,54). Ancak 2013 yilinda nazal kalsitonin kullanimi ile artmuis

kanser riski arasmndaki baglanti nedeniyle kalsitoninin nazal formlar1 piyasadan
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¢ekilmistir. Kalsitonin i¢in kullanim endikasyonlarindan postmenopozal osteoporoz
tanisinin ¢ikarilmasi onerilmistir.

Bifosfonatlar (BF): BF’lar kemik mineraline selektif baglanan ve kemik
rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlarca alinan pirofosfatlarin analogudur. BF’lar
osteoklast aktivasyonunun inhibisyonuna ve apopitozuna neden olurlar. Boylece
kemik dongiisii baskilanir ve her bir yeniden yapilanma iinitesinin 6mri uzar(55).
Oral, intravendz ve her iki sekilde kullanilabilen formlar1 mevcuttur. Her iki sekilde
kullanimi: da intraselliiler hedefler araciligi ile aktive edilen molekiiler
mekanizmalarla osteoklast aracili kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Postmenopozal
osteoporoz tedavisinde alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat FDA tarafindan
onaylanmistir. FIT 1 (Fracture Intervention Trial) ¢calismasinda mevcut vertebral
kirig1 olan PMO’lu hastalarda alendronat tedavisi sonrasi vertebra, kalga ve el
bilegindeki kirik insidansmin yaklasik %50 oraninda, ¢oklu vertebral kirik riskinin
%90 oraninda azaldigi gosterilmistir(56). FIT 2 ¢alismasinda vertebral kirigi
bulunmayan PMO’lu hastalarda alendronat tedavisinin femur boynunda kirik oranini
%36, vertebral kirik oranin1 %44 oraninda azalttigi tespit edilmistir(57).

VERT (Vertebral Efficiacy with Risedronate Therapy) calismasinda risedronat
tedavisi sonrasi vertebral kirik insidansmin %41 oraninda, nonvertebral kirik
insidansiin %39 oraninda azaldig1 gosterilmistir(58).

Yapilan caligmalarda ibandronat tedavisi uygulamasi sonrasi total kalga KMY’sinde
plaseboya gore %2, lomber vertebra KMY’sinde %4,3 artis gozlenmistir(59).
HORIZON (Health Outcomes and Reduced Incidance with Zoledronic Acid Once
Yearly) pilot ¢alismasinda zoledronik asit(ZA) tedavisi ile plaseboya gdre lomber ve
kalca KMY’sinde artig, trabekiiler kemigin kompresif dayanikliliginda artis
saptanmustir(60). Diger bir ¢alismada ZA tedavisi ile sirt agrisinda azalma, agriya
bagli aktivite kisitlanmasinda azalma ve kiriga bagh aktivite kisitlanmasinda ve
yatak istirahati siiresinde azalma gozlenmistir(61). Intravendz bifosfonatlar
genellikle iyi tolere edilirler, en sik goriilen yan etki ilacin uygulanmasindan sonra ii¢
glin slren kas-iskelet agris1 gibi flu benzeri semptomlardir. Uzun siireli bifosfonat
tedavisi alanlarda, 0zofagus hasari, femurda atipik fraktiir ve nadiren c¢enede
osteonekroz gibi yan etkiler gorulebilir. Hipokalsemi, renal yetmezlik, 6zofagusta
darlig1 olanlarda kontrendikedir(55).
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Tibolon: Tibolon 6strojenik, progestojenik ve androjenik 6zellikleri olan sentetik bir
steroiddir. Klinik ¢aligmalarda erken ve ge¢ postmenopozal kadinlarda vertebral ve
proksimal femurda kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir(45,62).
Ipriflavon: Postmenopozal OP'li kadmlarda kemik Kkiitlesi iizerine faydali etkileri
olduguna dair ¢aligmalar vardir. Ancak kirik riskini azaltici etkinligi heniiz ortaya
konulamamistir(63).
Denosumab: RANK ligand (RANKL) inhibitérudir. 6 ayda bir intraventz olarak
uygulanmaktadir.
Kemik Yapimin Uyaran (Anabolik) Ajanlar
Florid: Sodyum floridin KMY’de artiy meydana getirdigi halde vertebral kirik
riskini azaltmadigi saptanmistir. Uygulanan florid dozunun artirilmasi ile vertebra
dis1 kiriklarin azaldigi ancak bu dozlarda ciddi gastrointestinal yan etkiler ortaya
¢iktig1 rapor edilmistir(64). Giliniimiizde kullanimdan kaldirilmustir.
Anabolik Steroidler: Anabolik steroidler kemik yikimimi baskilar, kemik yapimini
uyarirlar. Osteoporozlu hastalarda radiusta ve vertebralarda kemik mineral icerigini
(KMY) ve kemik mineral yogunlugunu artirdiklar1 saptanmistir(65).
Stronsiyum Ranelat: Stronsiyum ranelatin kemik formasyonunu uyardigi ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi, boylelikle kemik yeniden yapilanma siirecinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Vertebral kiriklar1 ve kalga kiriklarini da igeren vertebra
dis1 kiriklar1 azaltmaktadir(66,67). Bifosfonatlar1 tolere edemeyen veya bifosfonat
kullanimmin kontraendike oldugu osteoporozlu hastalarda endikasyonu vardir.
Raporlanan yan etkileri, derin ven trombozu ve ciltte dokinttudur. Stronsiyum
tedavisi sirasinda kemik mineral yogunlugundaki artigmm Onemli bir kismi
stronsiyumun kemik dokusundaki fiziksel etkisine baglidir. Bu yiizden kemik
mineral yogunlugundaki artisin diizeyi kirik riskindeki ayni Olciide azalmayi
gostermez.
2.5. Osteoporoz Tedavisinde Paratiroid Hormon

2.5.1. Paratiroid Hormon

PTH, paratiroid esas hiicrelerinde firetilir, depolanir ve uyarilara yanit olarak
salinir. Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salinigi dinamiktir ve ekstraselliiler
kalsiyum diizeyine baglhidir. Serum kalsiyum diizeylerinde azalma ile birlikte serum

PTH seviyesinde artis gozlenir. PTH nin kemik metabolizmasi iizerine direk ve
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indirek etkileri mevcuttur. PTH direk etkisini, osteoblastlarin aktivasyonu ve renal
tiibiiler hiicrelerde kalsiyum geri emilimi ile fosfor atilimini artirmak yolu ile kemik
yapimini uyararak gerceklestirmektedir. PTH indirek etkisini ise bobrekte 1-a
hidroksilaz enzim aktivasyonu ile D vitamininin inaktif formu olan 25-
hidroksivitamin D’nin, D vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D
metabolitine doniisimiinii saglayarak gosterir. Olusan aktif D vitamini etkisi ile
bagirsaktan kalsiyum geri emilimi artirilir, boylece serum kalsiyum dengesi
korunur(68).

2.5.2.0steoporoz Tedavisinde Anabolik Ajan Teriparatid

Osteoporoz tedavisinde insan parathormonunun PTH 1-84 ve PTH 1-34
seklinde 2 formu kullanilmaktadir. Teriparatid(TPTD), PTH molekilinin biyolojik
olarak aktif 34 amino asitlik N-terminal zincirinin insan rekombinant preparatidir. Bu
preparatin 20 pg enjektabl formu 2002 yilinda yiiksek kirik riskine sahip
postmenopozal ve erkek osteoporozu tedavisi, 2009 yilinda glukokortikoidle iligkili
OP tedavisi icin Amerika Birlesik Devletleri’nde onay almigtr. PTH’nin insan
rekombinant PTH 1-84 formu ise Avrupa’da onay almistir(69). TPTD ve iPTH
biyolojik etkilerini, osteoblastlarda ve renal tubtler hicreler zerinde yerlesmis,
spesifik, G protein bagimli, yiiksek afiniteye sahip hiicre yilizey reseptorlerini agiga
cikararak gosterirler. Her 2 molekiil reseptorleri de benzer sekilde afiniteye sahiptir
bu nedenle kemik dokuda ve bdbrekler Uzerinde benzer fizyolojik etkiler ortaya
cikarirlar. Ligandlarin reseptdrlere baglanmasi, protein kinaz 1 siklik monofosfat,
protein kinaz C ve fosfolipaz yolaklarinin aktivasyonuna yol agar. Bu yolaklarin
aktivasyonu ile aktive osteoblast (OB) sayisinda artis, OB apopitozisinde azalma,
kemik sinir hiicrelerinin yeni sekillenmis osteoblastlarla giliglenmesi ile kemik
dayanikliligi, kiitlesi, ¢cap ve kalmliginda artis saglanir(44,70). TPTD’nin sistemik
maruziyet paterni iskelet sistemi {lizerine olan etkisini belirler. TPTD’nin aralikli
uygulanmasi ile gergeklesen trabekiiler ve kortikal (periosteal ve/veya endosteal)
kemik ylizeylerindeki yeni kemik yapimi, TPTD’nin osteoblastik aktiviteyi
osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda uyarmasina baghdir(71). PTH’nin
anabolik etkileri, PTH nin 6zellikle diisiik dozda ve aralikli uygulanmasi ile daha net
olarak izlenebilmektedir. TPTD, kemik yapim belirteglerinin diizeylerinde hizli bir

yiikselmeye neden olur, bunu takiben bir siire sonra kemik yikim belirteglerinde daha
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yavas ve daha diisiik oranda artis meydana gelir. TPTD’nin kemik yapimini, kemik
yikimmden Once uyarmast ile “anabolik pencere” olarak isimlendirilen, iskelet
sistemi Uzerindeki anabolik etkisi meydana gelir(69,72).

2.5.3.TPTD Tedavisi
Monoterapi, Kombinasyon Tedavisi, Ardisik Tedavi Etkinligi
PTH Monoterapisi ve Tedavi Sonras1 Etkinligi: TPTD tedavisinin plasebo ile
karsilagtirildiginda, lomber kemik mineral yogunlugunu %9 kadar artirdigi, bununla
birlikte TPTD nin vertebral kirik riskini %65 azalttig1 ve nonvertebral kiriklar1 %53
azalttigr gosterilmistir(73). TPTD tedavisi sonlandirildiktan sonra 18 ay boyunca
yiriitiilen bir takip calismasinda, TPTD grubunda plaseboya gore en az bir yeni
vertebral kirik gelisimi i¢in %41 oraninda rolatif risk azalmast oldugu
gozlenmistir(74).
TPTD ve Ostrojen Kombinasyon Tedavisi: Randomize ve kontrollii ¢aligmalar
HRT alan PMO’lu kadinlara PTH verilmesi ile yapilmisti. PTH ile hormon
replasman tedavisi alan grupta, almayan gruba goére vertebra KMYsinde %14, total
kalca KMYsinde 9%5,2, femur boynu KMYsinde ise %5,2 artis oldugu
goriilmiistiir(75).
TPTD ve Raloksifen Kombinasyon ve Ardisik Tedavisi: TPTD tedavisi kullanan
hastalarda, daha Once raloksifen tedavisi kullanimmim, TPTD tedavisine KMY’de
beklenen yaniti degistirmedigi saptanmistir (76). TPTD ile raloksifen tedavisinin
birlikte kullanimmin, TPTD’nin kemik yapimini artrma derecesini degistirmedigi
hatta TPTD’nin tek basmna kullaniminda olusan kemik yikiminin azaldigr ve
kombinasyon tedavisinde femur KMY’sinde daha fazla artis olustugu rapor
edilmistir(77).
TPTD ve Bifosfonatlarin Kombinasyon ve Ardisik Tedavisi: TPTD tedavisi ile
alendronat tedavisi birlikte kullanildiginda TPTD’nin anabolik etkinliginin azaldig1
gozlenmistir(78). Bununla birlikte TPTD tedavisi 6ncesinde bifosfonat (BF) kullanan
hastalarla, daha 6nce BF kullanmayan hastalarm KMY yanitlarinda gruplar arasinda
anlamli farklilik gézlenmemistir(79).
TPTD 20 pg/giin tedavisinin ve ZA tedavilerinin tek basma veya kombine
kullanimmin degerlendirildigi bir ¢aliymada, hastalarda lomber KMY’nin,
kombinasyon grubunda %7,5, TPTD grubunda %7 ve ZA grubunda %4.,4 artig
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gosterdigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda total kalca KMY’sinin, kombinasyon
grubunda %2,3, TPTD grubunda %1,1 ve ZA grubunda %2,2 artig gosterdigi tespit
edilmistir(80). TPTD tedavisinin sonlandirilmasmni takiben ardigik bifosfonat
kullaniminda, vertebra mineral dansitesinde tek bagina BF veya Ostrojen tedavisine
gore daha fazla artig gozlendigi saptanmistir. Bu nedenle Ozellikle vertebral
osteoporozu olan hastalarda bu ardigik tedavinin faydali olabilecegi
savunulmaktadir(81).
TPTD ve Stronsiyum Ranelat Ardisik Tedavisi: Yapilan bir ¢alismada yerlesmis
osteoporozlu kadin hastalarda TPTD tedavisinin ardindan, 12 ay boyunca stronsiyum
ranelat(SR) tedavisi uygulanmistir. Bu ¢alismada SR ile ardisik tedavinin lomber
KMY’yi artirdig1 bu nedenle TPTD uygulamasini takiben SR tedavisinin etkili bir
ardisik tedavi olabilecegi kanitlanmistir(82).

2.5.4. Teriparatid Uygulama Sekli ve Dozu

TPTD, iilkemizde 20 pg/sc/gin dozunda uygulanmaktadir. 65 yas lizerinde,
DEXA'da femur boynu veya L1-L4 te T skorununun -4 ve altinda saptandigi,
vertebralarda ikiden fazla kompresyon fraktiri bulunan hastalarda endikedir.
Bununla birlikte TPTD’nin  yeni wuygulama sekillerinin etkinligi ¢alisma
asamasindadir. Yapilan ¢alismalarda TPTD’nin giinliik 30 dakikalik 20-,30-,40 ug
transdermal yama seklinde 6 aylik uygulanmasmm doz bagmmli olarak lomber
vertebra ve kalga KMY’sini plaseboya gore anlamli dilizeyde artirdigi
saptanmustir(83).

2.5.5. Teriparatid Yan Etkileri

Genel olarak teriparatid enjeksiyonlar1 iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde
kizariklik ve agri, bas agrisi, bulanti, bacaklarda kramp, gegici ortostatik
hipotansiyon ve gecici hiperkalsemi gorulebilir. Osteoanabolik etkisi nedeniyle,
yasam boyu gunlik teriparatid ile tedavi edilen 344 rat iizerinde yapilan bir
caligmada deney hayvanlarinda osteosarkom riskinin arttig1 gézlenmistir. Su zamana
kadar teriparatid kullanan insanlarda osteosarkom riskinin arttigmma dair bir klinik
caligma bulunmasa da teriparatid artmig kemik tiimorii riski olan hastalarda
kullanilmamalidir. TPTD nin osteoporoz digi metabolik kemik hastaliklarinda (paget
hastaligi ve hiperparatiroidi), sebebi bilinmeyen alkalen fosfataz yiiksekligi,

hiperkalsemi ve iskelet sistemine radyasyon maruziyeti varliginda kullanilmasi
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onerilmemektedir. Tedavinin siliresi, Avrupa’da 18 Amerika Birlesik

Devletleri’nde 24 ay ile sinirhidir(44,66,84).
2.5.6. Parathormonun iskelet Dis1 Etkileri

ay,

Kardiyovaskuler sistem tzerine etkileri

Semptomatik PHPT de paratiroidektomiden 6nce ve sonra mortalitenin arttigi
daha onceki yapilan caligmalar ile ortaya konulmustur. Mortalitedeki bu artigin
nedeni kardiyovaskiiler nedenlere baghdir(85,86). PHPT’nin hipertansiyon, sol
ventrikll hipertrofisi, renin-anjiotensin-aldesteron sistemindeki bozukluk, kardiyak
aritmiler, damar duvarindaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ile iligkili
olabilecegi caligmalar ile gdsterilmistir(87-94). Primer hiperparatirodizm ile iligkili
kardiyak hastaliklardaki artig arasindaki Onerilen olasi mekanizma Sekil 2.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.2. PHPT ile iliskili artmis kardiyak risk i¢in dnerilen olasi mekanizma

Parathormonun karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri

Parathormonun glukoz homeostazi iizerine istenmeyen etkileri olduguna dair
indirekt kanitlar mevcuttur. Caligmalarda asir1 iPTH salinimmin glukoz ve insiilin
metabolizmas1 lizerine diyabetojenik etkileri oldugu tespit edilmistir. Primer
hiperparatiroidili hastalarda DM prevalans: yaklasik %8 iken diyabetik hastalarda
primer hiperparatiroidi prevalans1 yaklasik %1°dir. Tedavi edilmeyen primer
hiperparatiroidili hastalarda meydana gelen insiilin direncindeki artig, bozulmusg
glukoz toleransi ve diabetes mellitusla sonug¢lanmaktadir. PTH ile glukoz ve insilin

metabolizmasi arasinda bir iligki i¢in 6n gortlen mekanizmalar, intraselliler serbest
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Ca’un artig1 ve buna bagli olarak insiilin bagimli glukoz transportunun azalmasi ile
instilin duyarliliginin azalmasi(95), plazma fosfat seviyelerinin azalmasi ve insiiline
bagimli glukoz transportunun fosfat geri alimi ile yakindan iligkili olmas1 nedeni ile
insiilin duyarliliginda azalma(96), insulin reseptdr sayilarinda azalma(97) ve
PTH’nin direk etkisi(98) olarak 6zetlenebilir.
Parathormon ve Ateroskleroz

Siddetli ve orta derecede siddetli primer hiperparatiroidili (PHPT) hastalarda
artmis kardiyovaskiiler mortalite Iskandinavya da yapilan calismalar ile iyi bir
sekilde gosterilmistir(99-101). Bu ylksek mortalite paratiroidektomiden sonra
azalmakta ancak cerrahiden sonra uzun siire devam ettiginden PHPT’ nin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde kalict hasar yaptigma isaret etmektedir(102).
Koroner arter hastaliginin klinik semptomlarindan 6nce vaskiiler endotelyal ve kas
hlcrelerindeki fonksiyonel ve yapisal degisiklikler bozulmus vazoreaktiviteye yol
acabilir. Arteriyel damar duvarindaki degisikligin patogenezindeki erken olaylar
endotelyal fonksiyon bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiler risk
faktorlerinden en onemlisi olan aterogenez igin Kkritik bir faktordir ve damar
duvarinin bozulmasi ile iligkilidir(103,104). Geg¢mis donemde yapilan hayvan
calismalarinda endotelin PTH i¢in hedef organlardan birisi oldugu ve PTH nin non-
siklooksijenaz endotelyal bagimli relaxing faktoriin tiretiminde duzenleyici olduguna
dair kanitlar bulunmustur(105,106). Jiang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise
vaskiler endotel hiucrelerinde PTH reseptdr ekspresyonunu gostermislerdir(107). Bu
caligmalardan sonraki yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda ise PTH yiiksekliginin Ca
diizeylerinden bagimsiz olarak endotelyal disfonsksiyonu artirdigi ve bunun da PTH
yiiksekliginin arter duvarmin elastik O6zelliklerini kotiilestirici  etki gosterdigi
saptanmistir(108). Diger taraftan PHPT nin damar duvarindaki yapisal degisiklikler
ile iliskili olup olmadig1 konusunda celiskili sonuglar vardir. Bir ¢caligmada intima
media  kalinliginda  artig  saptannmig  iken, diger ¢aligmalarda  bu
desteklenmemistir(91,94,109). Son yillarda yapilan c¢aligmalardan Smith ve
arkadaglar1 hafif-orta derecede PHPT’si olan hastalarda arteriyel sertligi artmis
olarak bulmuglardir. Fonksiyonel ve yapisal damarsal degisikliklerin degigsmis Ca
dengesi ile birlikte metabolik ve lipid denge bozukluklarinin da etki edebilecegini
ileri siirmiislerdir(110-113).
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2.6. Ateroskleroz ve Risk Faktorleri

Kronik inflamasyonun aterosklerozun tiim evrelerinde 6nemli rol oynadigi
gOsterilmistir. Bu nedenle son yillardaki c¢aligmalar, vaskiler inflamatuar
gostergelerin plazma diizeyleri ile ileride gelisebilecek kardiyovaskiler olay riski
arasindaki muhtemel iligki lizerine yogunlasmustir. Literatiirde, yiiksek duyarlikli C
reaktif protein (hs-CRP), homosistein, fibrinojen, lipoprotein-a gibi biyokimyasal
goOstergelerin artmig konsantrasyonlarinin ateroskleroz riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

2.6.1.Yuksek Duyarhkh C-Reaktif Protein(hs CRP)

Aterosklerozun baslamasindan ilerlemesine ve trombotik
komplikasyonlarin gelismesine kadar her evrede, inflamasyonun rolii saptanmistir.
Ateroskleroz ile inflamasyon arasmdaki bu iliskinin saptanmasi, inflamatuvar
belirteclerin kardiyovaskuler olay riskini belirlemedeki roliinii giindeme getirmistir.
Bu belirtecler arasinda kardiyovaskiiler olaylar ile en fazla CRP iligkilidir. CRP
karacigerde 0retilen bir akut faz proteinidir. CRP sentezi, hepatositlerde, IL-6
tarafindan uyarilir. C-reaktif proteinin ekstrahepatik sentezinin, aterosklerotik
plaklara ek olarak monositler, lenfositler ve noronlar tarafindan da gergeklestirildigi
saptanmustir. CRP diizeyleri doku hasar1 ve/veya akut inflamatuvar olaylarda gecici
olarak artmakta, kronik inflamatuvar durumlarda ise siirekli yiiksek kalmaktadir. Bu
kronik ve siirekli yiiksekligin kardiyovaskiiler riski de artirdigi saptanmistir. Normal
CRP degerlerinde bile subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik
hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi, yiiksek duyarlikli
CRP (hsCRP) diizeyinin tespitinin dnemini ortaya koymustur. Yiiksek duyarlikli
CRP oOlgiimii  ile daha disiik plazma degerlerindeki CRP  diizeyleri
saptanabilmektedir.  Yiiksek hsCRP  degerleri, bagimsiz olarak artmis
kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir(114,115).

2.6.2.Fibrinojen

Karacigerde, plazma proteini olarak sentezlenen fibrinojen, koagulasyon
kaskadinda onemli rolii olan bir akut faz reaktanidir. Plazma fibrinojen diizeyinin
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi belirlenmistir. Diger inflamatuvar belirteglere
gore, inflamatuvar olaylardan daha az etkilenir. Bu nedenle koroner arter hastaligi
icin daha spesifik bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir(114,116).
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2.6.3. Lipoprotein-a (Lp-a)

Lipoprotein-a (Lp(a)), Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL-kolesterol) ve
plazminojen ile yapisal benzerlik gosteren bir lipoproteindir(117). Lipid igerigi LDL
ile ayn1 olup, apoprotein tipi incelendiginde LDL ve HDL arasinda bir dansiteye
sahiptir. Lp(a) diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Aterosklerotik olaylarin hizlanmasinda 6nemli roliiniin oldugu
saptanmustir(114,117). Lp(a) diizeylerinin l¢iilmesinin ayni zamanda erken baglayan
koroner arter hastaligini (KAH) ortaya koymada klinik bir énemi oldugu rapor
edilmistir. Lp (a) yapisal olarak % 89 oraninda plazminojenle homolog oldugundan
fibrindeki plazminojen reseptorlerine baglanir, boylece reseptor diizeyinde plazminle
yarigir ve fibrinolitik aktiviteyi azaltarak, aterom plaginin trombojenitesini
arttirr(118-121). Yuksek Lp (a) duzeyleri brakial arterin vazodilatasyon yanit1 ve
karotis intima-media kalnligi ile degerlendirilen erken ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur(122-125).

2.6.3.Homosistein

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir. Homosisteinin, etkiledigi bircok aterojenik mekanizmalar vardir.
Homosistein plazmada metabolize oldugunda reaktif oksijen iiriinleri olusturarak
endotel hasarini artirir. Ayrica damar duvarinin intima tabakasinin kalinlagmasi,
damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar
duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve l6kositlerin aktivasyonu, LDL
oksidasyonunun artigi, platelet trombaksan sentezinin aktivasyonuna da yol
agmaktadir. Ek olarak homosistein, koagiilasyon sisteminin bir¢cok faktorlerini
etkileyerek trombin olusumunu hizlandirir(126,127). Homosistein yiiksekliginin
ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir(126).

2.7. Ateroskleroz ve Erken Donem Gostergeleri

Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayan ve uygun bir sekilde
tedavi edilmezse potansiyel olarak katastrofik komplikasyonlara yol agabilen bir
durumdur. Bireylerde hizlanmis ateroskleroz erkenden saptanirsa yasam tarzi
degisikligi ve farmakolojik tedaviler ile hastalik progresyonu geri dondiiriilebilir
veya degistirilebilir. Son yillarda hizlanmis aterosklerozu saptamada cesitli

noninvaziv metodlar gelistirilmis ve bu metodlar arastirmalarda ve klinik pratikte
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kullanilmaya baglanmistir. Bu yontemler endotelyal disfonksiyon, arteriyel sertlik ve
arteriyel remodeling gibi erken ateroskleroz gdstergelerini degerlendirmeye imkan
saglar(128). Bu yontemlerden her biri aterosklerotik siirecin farkli agamalarini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir (Sekil 2.3).

Erken ateroskleroz —a Endotelyal disfonksiyon
-Flow mediated dilatasyon

Arteriyel sertlik
-Lokal: Gerilme basinai ile iliskili
arter capindaki degisiklik
-Bolgesel/segmental: NDH
-Sistemik: pwa

- Yapisal degisiklikler
llerlemig ateroskleroz —_—— “IMK

-CT
-MR

Sekil 2.3. Aterosklerotik siirecteki farkli asamalarin noninvaziv dlglimler ile

baglantisi.

2.7.1.Akim Aracih (FMD) ve Nitrogliserinle Uyarilan VVazodilatasyon(NID)

Endotel islev bozuklugu tanim olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO)
salinimi, bolgesel biyoaktivitesi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel
hiicrelerinin fonksiyonel ve geri donisiimlii olarak degisime ugramasidir(129).
Damar duvarindaki erken ve esas olarak fonksiyonel degisiklikler endotelyal
fonksiyonun gostergesi olan akim aracili dilatasyon(FMD) ve nitrogliserinle uyarilan
dilatasyon(NID) ile 6lcilebilir(130). Bu testler farmakolojik ve fiziksel uyarilara
kars1 vazodilatasyonu ve dolayisi ile endotelyal nitrik oksit salinimini dolaylt yoldan
Olgerler.

2.7.2 Karotis Intima Media Kalinhg (KIMK)

Intima media kalinlig1 ise karotis arterdeki aterogeneze bagli kronik vaskiiler
kalinlagmay1 yansitir. Karotis arter intima media kalmligi kardiyovaskdler sistem

hastaliklarinda arteriyel damar duvarmin yapisal komponentlerinin durumunu
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yansitan, arastirmalarda ve klinik pratikte yaygin olarak kullanilan bir
gostergedir(131). KIMK daki artis ilerlemis hastalikta goriilen fokal ateromatdz plak
gelismeden Once ortaya ¢ikan aterosklerozun erken sathasinda meydana gelir. Tim
epidemiyolojik calismalar KIMK 6lciimiiniin  kardiyovaskiiler hastaliklar igin
geleneksel risk faktorleri tizerindeki prediktif degerinin kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler sonuglar ile uyumlu oldugunu gostermistir(132). Bundan bagka
KIMK deki progresyonun cesitli girisimler ile geciktirilmesi hatta geri dondiiriilmesi
mimkiindiir ve bu sagkalim iizerinde etkili olarak bulunmustur(133). Karotis intima
media kalinhgi(KIMK) 1986 yilinda Pignoli tarafindan tamimlanmis ve
aterosklerozun goriintiilenmesinde literatiirde olduk¢ca kapsamli ¢aligmalar
yapilmistir(134). KIMK 6l¢iimii patoloji ile direkt olarak uyumludur ki bu arteriyel
duvarin kalinligmma isaret eder ve ultrason teknolojisi kullanilarak tam dogru bir
sekilde goriintiilenir(135,136). Klinik c¢alismalarda KIMK 6lciimii geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile paralellik gosterdiginden damar duvari biyolojisi
tizerindeki risk faktorlerini degerlendirmede kullanilan invaziv olmayan tutarlt bir
yontem olarak kabul gormiistiir(137). Lorenz ve arkadaslarmin yaptigi 37.000 kisiyi
kapsayan bir meta analizde KiMK’deki 0,1 mm’lik artisin myokard infarktiisii
riskinde %10’dan %15 ve stroke riskinde %13’den %18’e ¢iktiginm
gostermislerdir(132).

Bu ¢alismada amacimiz, postmenopozal osteoporoz tanili hastalarda kullanilan
eksojen, intermittan ve diisilk doz parathormon analogu tedavisinin glukoz tolerans,
inflamasyon belirtecleri ve erken ateroskleroz belirteci olan endotel fonksiyonlari

uzerine olan etkilerinin degerlendirilmesidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismanm, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda takip edilen ve postmenopozal
osteoporoz tanisi olan hastalarda yapilmasi planlandi. Calismaya,

1. 65 yas iizerinde,

2- DEXA Olgumlerinde L1-L4 veya femur boyun T skoru -4 ve altinda olan,

3-Torakal ya da lomber vertebralarda iki veya daha fazla kompresyon
fraktiiriiniin saptanmasi Kriterlerinin tiimine sahip 23 postmenopozal osteoporoziu
kadin hasta dahil edildi.

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'unda
degerlendirildi ve 02.04.2012 giin ve 88 sayili etik kurul karar1 ile onaylandi.

Calismaya teriparatid tedavisi igin uygun postmenopozal osteoporozlu 23
hasta alindi. Tedavi oncesi glukoz(glu), kreatinin(cre), kalsiyum(Ca), diizeltilmis
kalsiyum(Duz Ca), fosfor(P), albumin(alb), alkalen fosfataz(ALP), diisiik yogunluklu
lipoprotein(LDL) kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL) kolesterol,
trigliserid(TG), insilin(ins), C-peptid(C-pep), Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance(HOMA-IR), hs-CRP, Sedimentasyon, Fibrinojen, Homosistein,
parathormon(PTH), lipoprotein-a, 25-OH D3, osteokalsin, deoksipiridinyum,
kreatinin klirensi, 24 saatlik idrar kalsiuri, idrar kalsiyum/kreatinin orani, karotis
intima-media kalmhgi(sag-sol), brakial arter bazal ¢ap1 degerlendirildikten sonra,
akim aracili dilatasyon ve nitrogliserin ile uyarilan dilatasyon ile degerlendirmeler
yapildi. Hastalara teriparatid 20 pg/sc/gin ve kalsiyum karbonat (1000 mg
elementer kalsiyum igeren)+ 880 IU kolekalsiferol tedavisi baslandi. Tedavinin 3.
aymda sadece osteokalsin ve deoksipiridinyum degerlendirmeleri yapilirken, 6. ayda
bazal incelemelerin tiimii tekrarlandu.

Tim olgularm vicut kitle indeksi(VKI):agirlik(kg)/boy(m?) olarak
hesaplandi.

C-peptid, instlin, parathormon duzeyleri ECLIA (electrochemiluminescence
immunoassay) yontemiyle E170 Roche cihazinda galisildi.

Glukoz, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, albumin, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi, kreatinin
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Olciml enzimatik kolorimetrik test yontemiyle, lipoprotein-a, Hs-CRP dizeyleri
imminotirbidometrik yontemle Roche modular cihazinda ¢aligildi.

Homosistein, osteokalsin, deoksipiridinyum dizeyleri kemiluminisans
yontemi ile Siemens Immulite 2000 cihazi ile ¢alisildi. Deoksipiridinyum duzeyi,
spot idrar kreatinine oranlanarak hesaplandi.

Sedimentasyon diizeyi, eritrositlerin saatteki ¢okme hizi, Vacuplus ESR 120
cihazi ile 6l¢iildii.

Fibrinojen diizeyi Simens BCSXP analizoru ile dlculdi.

25(OH)vitamin Dz o6l¢imi High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) analizi kullanilarak kromotografi metodu ile yapildi.

BMD o6l¢iimu DEXA yontemi ile Hologic marka cihaz kullanilarak lomber
vertebra, total femur ve proksimal femur bdlgelerinden yapildi. L1-L4 vertebra ve
femur boynu T skorlar1 saptanda.

Kreatinin klirensi, kalsitri ve idrar Ca/Cre Olcumd icin, tim hastalara sabah
08.00°den ertesi giin 08.00’e kadar uygun kosullarda 24 saatlik idrar toplatildi ve
toplam idrar volimleri 6lculdi.

Kreatinin klirensi (ml/dk) = (Idrar kreatinini x idrar voliimii(litre)) / (Serum
kreatinini x1440) formiilii ile hesaplandi.

Karotis Intima Media Kahnhg Olciimii

Karotis intima media kalinlig1 (KIMK) Toshiba Doppler Ultrasonografi(usg)
cihazi kullanilarak ayni kisi tarafindan 6l¢iildii. Her hasta sedye Uzerinde supin
pozisyonunda yattiktan sonra common carotid arter (CCA) USG’de goriintiilendi ve
Olcim bifurkasyon yeri dilatasyonun 1 cm proksimalinden longitudinal olarak 1,5
cm’lik damar segmentinden yapildi. USG probu arter duvarma vertikal olarak
yerlestirilip CCA’nin anterior ve posterior duvari net bir sekilde goriildii ve takiben
Ol¢tim yapild1.

Brakial Arterde FMD ve NID’nin Degerlendirilmesi

Brakial arterde gegici iskemi sonrasi ortaya ¢ikan FMD 0Olgimu igin tim
hastalar islem oncesindeki son 12 saat boyunca sigara ve kafein iceren icecekler
icmemeleri konusunda uyarildilar. Ultrasonografik inceleme sabit oda isisinda
hastalar sirtiistii yatar pozisyondayken yapildi. Sag brakial arterden 6l¢iim alindu.

Brakial arterin en iyi sekilde goriintiilenebilmesi igin hastalarin kollar1 ekstansiyon
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pozisyonunda sabit tutularak arterin antekubital fossanin 2 ile 5 cm Uzerinde kalan
kism1 uzunlamasina incelendi ve brakial arter longitudinal kesitle anterior ve posterior
intimal tabakalarin net olarak izlenebilecegi bir pozisyonda degerlendirildi. Uygun prob
yerlesimi sonrasida 6l¢timler icin cilt Gizerine isaret konuldu. Olgiimler boyunca kol
ayni pozisyonda tutuldu. Brakial arter bazal ¢ap 6lcumleri kaydedildikten sonra ayni
kola yerlestirilen manson sistolik kan basincinin 50 mmHg tizerine ¢ikana kadar
sisirildi ve gecici iskemi olusabilmesi i¢in bu basing altinda 5 dakika beklenildi.
Mangonun indirilmesiyle olusan reaktif hiperemide 60. saniyede tekrar arteriyel ¢cap
Olculdi. On dakika bekledikten sonra endotelden bagimsiz olan NID’1
degerlendirmek igin, 0.4 mg dilalt1 nitrogliserin uygulamasi sonras1 4. dakikada
Olcim tekrarlandi. FMD ve NID yiizde degisimleri, gegici iskemi sonrasi brakial
arter capinda ortaya ¢ikan degisimlere bakilarak hesaplandi ([(Son ¢ap —bazal
cap)/bazal ¢ap] x 100).
Istatistiksel yontem olarak:
1. Analizlerde SPSS for Windows 15.0 kullanild1.
2. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklart Normalite Testleri ile test
edildi.
3. Normal dagilim gosteren degiskenlere parametrik testler, normal dagilim
gostermeyen verilere ise parametrik olmayan testler uygulandi
4. iki grup ortalamalarmin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t testi
kullanild1
5. Grup sayis1 3 ve daha fazla olan degiskenlerde Paired Sample T-Test
kullanildi. Parametrik dagilim gostermeyen verilerde ise Wilcoxon
Signed Ranks Testi ve Friedman Repeated Measures Analysis of
Variance on Rank testi kullanildi.
6. Degiskenler arasi iligkilerin belirlenmesinde Pearson ve Spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplanda.
7. Ortalama * standart sapma olarak veriler 6zetlendi.
8. p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

e Caligma, teriparatid tedavisi alan yaslar1 65-89 ( yas ortalamas1:75+6) arasinda
degisen 23 postmenopozal osteoporozlu kadin hasta ile yapilmistir.

e (aligmaya katilan hastalarin yapilan DEXA incelemesinde L1-L4 T skoru
ortalamast: -4,5 = 0,8, femur boyun T skoru ortalamast: -3,2 +0,8 olarak saptandi.

e (Caliymaya katilan hastalarin boy ortalamalar1 146 + 10 cm, viicut agirliklari
52+10 kg, viicut kitle indeksleri: 24,8 +5,5 olarak saptandi.

e (Calismaya katilan hastalarin tedavi 6ncesi bazal degerlendirilmesinde 25 OH D3
vitamini 51,3 + 45,8 nmol/l, parathormon degerleri: 45,6 15 pg/ml olarak
saptandi(Tablo4.1).

Tablo 4.1. Caligmaya alinan katilimcilarin 6zellikleri.

Parametre min max ortalama
Yas 65 89 75.446.1
L1-L4 T skoru -1.7 -5.4 4.5+0.86
Femur Boyun T skoru -1.7 -5.1 3.2+0.8
Boy (cm) 137 156 14615
Kilo (kg) 32 73 52.9+10
VKI (kg/m2) 15 39 24.845.5
PTH (pg/ml) 18 72 45+15
25 OH D vit (nmol/l) 5 125 51:+45
SKB (mmHg) 90 140 118+12
DKB(mmHg) 60 90 7318
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Tablo 4.2. Calismaya alinan katilimcilarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast degerleri

Parametre %25 Median %75 p

cre-t6 (mg/dl) 0,645 0,71 0,8375 p<0.01
cre-ts6(mg/dl) 0,71 0,81 0,88

kalsiyum-t6(mg/dl) 9,2 9.3 9,675 p<0.001
kalsiyum-ts6(mg/dl) 9,9 10 10,2

diz Ca-t6(mg/dl) 9,025 9.3 9,475 p<0.001
diz Ca-ts6(mg/dl) 9,525 9,8 10

ALP-t6 (U/1) 132,5 186 225,25 p<0.01
ALP-ts6(U/l) 187,5 220,5 245,75

HDL-t6(mg/dl) 46 51,5 68,25 p<0.05
HDL-ts6(mg/dl) 47 56 67,25

insulin-to(ulu/ml) 4,1125 5,345 7,95 p=0.140
insulin-ts6(ulU/ml) 4,7925 6,575 7,8575

HOMA-IR-t0 0,9025 1,08 1,68 p<0.05
HOMA-IR-ts6 1,1375 1,595 1,8525

C-pep-td(ng/ml) 1,5125 1,75 2,3875 p=0.140
C-pep-ts6(ng/ml) 1,66 2,06 2,6275

hscrp-t6(mg/L) 0,7025 1,75 2,475 p=0.088
hscrp-ts6(mg/L) 1,025 2,05 5,15

sedimentasyon-t6 (mm/h) |[12,25 19 43,25 p=0.858
sedimentasyon-ts6(mm/h) |9 17 36,5

kalsiuri-t6(mg/gun) 84,75 161,5 233 p<0.05
kalsiuri-ts6(mg/giin) 77 193 341,25

Idrar ca/cre-t6 0,16 0,24 0,33 p=0.183
Idrar ca/cre-ts6 0,112 0,28 0,4525

Wilcoxon Signed Ranks Test

e Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasit HDL-kolesterol, insiilin, a¢lik C-peptid,

hs-CRP, sedimentasyon, 24 saatlik idrar kalsilri, idrar ca/cre dizeyleri

istatistiksel agidan benzer saptandi(p>0,05).

e Hastalarda, tedavinin 6. aymda yapilan serum Ca ve diizeltilmis kalsiyum

Olctimlerinin, tedavi Oncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel

acidan ¢ok onemli diizeyde artis oldugu saptandi(p<0.001).

e Hastalarda, tedavinin 6. aymda dlgiillen HOMA-IR degerinin, tedavi oncesi

HOMA-IR degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli yiliksek oldugu

saptandi(p<0.05).

e Hastalarda, tedavinin 6. ayinda yapilan kreatinin ve ALP 6lgtimlerinin, tedavi

oncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan 6nemli diizeyde

artig gosterdigi saptandi(p<0.01)(Tablo 4.2)
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Tablo 4.3. Caligmaya alian katilimcilarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri

Parametre Mean SD (%) p
glukoz-t6(mg/dl) 86,56522 12,65926 p<0.01
glukoz-ts6(mg/dl) 92,91304 14,70904

fosfor-t6(mg/dl) 3,636087 0,530461 p=0.566
fosfor-ts6(mg/dl) 3,693478 0,445998

albumin-t6(g/dl) 4,153043 0,359525 p=0.194
albumin-ts6(g/dl) 4,243478 0,32168

LDL-t6(mg/dl) 137,3043 25,6877 p=0.581
LDL-ts6(mg/dl) 134 25,14684

TG-t6(mg/dl) 112,5652 43,72936 p=0.945
TG-ts6(mg/dl) 113,1739 35,42297

fibrinojen-t6(mg/dl) 335,8261 73,60129 p<0.01
fibrinojen-ts6(mg/dl) 380,3478 94,00706

homosistein-t6(umol/L) | 14,08522 6,20882 p<0.001
homosistein-ts6(umol/L) |18,66826 7,656114

lipoprotein-a-t6(mg/dl) 28,76087 18,21931 p=0.503
lipoprotein-a-ts6(mg/dl) |31,54348 22,27634

Kre-klirens-to(ml/dk) 64,48696 26,22836 p=0.540
Kre- klirensi-ts6(ml/dk) |[59,95652 24,91345

KIMK-t6-sag(mm) 0,803913 0,188986 p=0.903
KIMK-ts6-sag(mm) 0,8 0,14

KIMK-t6-sol(mm) 0,858696 0,217764 p=0.710
KIMK-ts6-sol(mm) 0,847826 0,167521

Brakial arter ¢cap-to(mm) [ 3,395652 0,636381 p=0.117
Brakial arter ¢ap-ts6(mm) | 3,524348 0,556285

FMD-t6(mm) 3,821739 0,729232 p=0.583
FMD-ts6(mm) 3,77913 0,541101

NID-t6(mm) 4,06087 0,727223 p=0.303
NID-ts6(mm) 3,96087 0,540824

Paired Sample t test

e Hastalarda, tedavinin 6. aymnda yapilan serum glukoz Olglimlerinde, tedavi
oncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan 6nemli diizeyde
artig oldugu saptandi(p<0.01)

e Hastalarin tedavi oncesi ve sonras1 serum fosfor, aloumin, lipoprotein a, 24
saatlik idrar kreatin klirensi, LDL-kolesterol, TG diizeyleri istatistiksel agidan
benzer saptandi(p>0,05).
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Hastalarda, tedavinin 6. aymda yapilan fibrinojen dl¢iimlerinin, tedavi dncesi
yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel acidan Onemli diizeyde artig
gosterdigi saptandi(p<0.01)

Hastalarda, tedavinin 6. aymda yapilan homosistein Ol¢limlerinin, tedavi
oncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan ¢ok ©nemli
diizeyde artig gosterdigi saptandi(p<0.001)

Hastalarda tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayinda yapilan sag ve sol karotis
intima-media kalnhgr Olclimleri arasinda istatistiksel agidan fark
saptanmadi(p>0,05).

Hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan brakial arter bazal ¢ap1 , akim
aracilt  dilatasyon ve nitrogliserin ile uyarilan dilatasyon ile

degerlendirmelerinde istatistiksel agidan fark saptanmadi(p>0,05)(Tablo 4.3)

Tablo 4.4. Hastalarda brakial arter ¢apinin, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
FMD ve NID de yiizde degisimleri

%25 Median %75 p
FMD-yiizde artig-t0 6,6 10 20 p=0.007
FMD-yliizde artig-ts6 2,9 5,4 10 p<0.01
NID-yiizde artig-t0 11 15 31 p=0.004
NID-yiizde artig-ts6 7,6 10,5 17,8 p<0.01

Wilcoxon Signed Ranks Test

Ancak tedavi oOncesi ve tedavinin 6. ayinda yapilan brakial arter bazal
Olclimlerine gore akim aracili dilatasyonda brakial arter ¢apindaki yiizde artig
orant degerlendirildiginde, tedavi Oncesindeki ylizde artigin, tedavinin 6.
aymdaki yiizde artisa gore istatistiksel agidan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi. (p<0.01)

Tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayinda yapilan brakial arter bazal dl¢timlerine
gore nitrogliserin ile uyarilan dilatasyonda brakial arter ¢capindaki yiizde artis
orant degerlendirildiginde, tedavi Oncesindeki ylizde artigin, tedavinin 6.
aymdaki yiizde artigsa gore istatistiksel agidan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi(p<0.01)(Tablo 4.4)(Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Hastalarda brakial arter ¢apinin, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast FMD ve

NID de ylizde degisimleri

Tablo 4.5. Hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast kemik yapim ve yikim

belirteclerinin degerlendirilmesi

25% Median 75% P
Osteokalsin(ng/ml) |0. GUN (1) |2 3,61 6,212 1,2-1,3 p<0,001
3. AY(2) 11,05 17,9 24,325 2,3 (p>0,05)
6. AY(3) 11,3 17,2 26,225
deoksipiridinyum 0.GUN (1) |6,7 8,13 9,063 1,2-1,3 p<0,001
(nMDPD) 3. AY(2) 8,675 10,32 12,38 2,3 (p>0,05)
6. AY(3) 8,85 12,36 14,09

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

e Kemik yapim belirteclerinden osteokalsin duzeylerinin tedavi Oncesi ve

tedavi sonras1 3. ve 6. aydaki degerlendirmelerinde, tedavi dncesi doneme

gore tedavinin 3. ve 6. ayinda Olculen osteokalsin duzeylerinde istatistiksel

acidan ¢cok dnemli diizeyde artis oldugu saptandi (p<0,001)

e Kemik yikim belirteci olan deoksipridinyum diizeylerinin tedavi dncesi ve

tedavi sonras1 3. ve 6. aydaki degerlendirmelerinde, tedavi dncesi doneme
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gore tedavinin 3. ve 6. ayinda Olculen deoksipridinyum duzeylerinde
istatistiksel agidan ¢ok 6nemli diizeyde artis oldugu saptandi (p<0,001)
e Ancak tedavinin 3. ve 6. aylarinda yapilan hem osteokalsin hem de

deoksipiridinyum  diizeylerinin ~ dlgiimiinde istatistiksel agidan fark

saptanmadi(p>0,05)(Tablo 4.5)(Sekil 4.2)
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Sekil 4.2. Hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrast kemik yapim ve yikim

belirteglerinin degerlendirilmesi

PARAMETRELER ARASI KORELASYONLAR:
< YASILE:
e Bazal albumin: p:0,027* (p<0,05) r:-0,460, negatif yonde, dnemli dizeyde
iliski saptandi.
e Bazal HDL-Kolesterol p:0,029* (p<0,05), r: 0,455, pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iligki saptandi.
e Bazal kalsitri: p:0,046* (p<0,05), r:-0,419, negatif yonde, 6nemli dizeyde
iliski saptandi.
e Tedavi Oncesi brakial arter ¢ap1 bazal degerlendirme: p:0,017* (p<0,05), r:-
0,494, negatif yonde, 6nemli diizeyde iliski saptandi.
e Tedavi 6ncesi FMD: p:0,04* (p<0,05), r:-0,575, negatif yonde, O6nemli
diizeyde iligki saptandi.
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Tedavi 6ncesi NID: p:0,01** (p<0,01), r: -0,641, negatif yonde, cok énemli
diizeyde iliski saptandi.

Tedavi sonrasi 6. ay(TS6) LDL: p:0,043* (p<0,05), r: -0,426, negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsilri: p:0,015* (p<0,05), r: -0,500, negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin: p:0,009** (p<0,01), r: -0,530 negatif
yonde, ¢cok 6nemli duzeyde iliski saptandu.

TS6 brakial arter bazal degerlendirme: p:0,03* (p<0,05), r: -0,593, negatif
yonde 6nemli diizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD: p:0,002** (p<0,01), r:-0,619, negatif yonde, ¢cok dnemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 NID p:0,000*** (p<0,001) r: -0,677, negatif yonde, ileri duzeyde iliski

saptandi.

L1-L4 T SKORU(NEGATIF YONDE ARTIS) ILE:

Femur boyun T skoru p:0,010** (p<0,01) r:-0,518 negatif yonde, cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

Viicut agirhigt p:0,010** (p<0,01), r:0,519, pozitif yonde, ¢ok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

Bazal fosfor p:0,006** (p<0,01) r:-0,556, negatif yonde, cok 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

PTH p:0,018* (p<0,05), r:0,487, pozitif yonde, o6nemli dizeyde iliski
saptandi.

TS6 FMD p:0,05* (p<0,05), r: 0,413, pozitif yoénde, énemli diizeyde iliski

saptandi.

FEMUR BOYUN T SKORU(NEGATIF YONDE ARTIS) ILE:

Bazal glukoz: p:0,043* (p<0,05), r: 0,426, pozitif yonde, énemli diizeyde
iliski saptandi.
Bazal Ca: p:0,016* (p<0,05), r: 0,497, pozitif yonde, énemli duzeyde iliski

saptandi.
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Bazal albumin: p: 0,016* (p<0,05), r: 0,496, pozitif yonde, énemli dizeyde
iliski saptandi.

TS6 osteokalsin: p:0,008** (p<0,01), r: -0,538, negatif yonde, ¢ok dnemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD p:0,039* (p<0,05), r: -0,433, negatif yonde, 6nemli dizeyde iliski

saptandi.

VUCUT AGIRLIGI iLE:

Viicut Kitle Indeksi(VKI) p:0,000 *** (p<0,001) ,r: 0,867, pozitif yonde, ileri
diizeyde iliski saptandi.

SKB: p:0,016* (p<0,05), r: 0,498, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
saptandi.

Bazal diizeltilmis Ca: p: 0,034* (p<0,05), r:-0,443, negatif yonde, énemli
diizeyde iliski saptandi.

Tedavi 6ncesi FMD p:0,014* (p<0,05), r: 0,507, pozitif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

Tedavi 6ncesi NID p:0,044* (p<0,05), r: 0,424, pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 brakial arter bazal degerlendirme p:0,001*** (p<0,001), r:0,655, pozitif
yonde, ileri diizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r:0,679, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski
saptandi.

TS6 NID: p:0,001*** (p<0,001), r:0,666, pozitif yonde, ileri dizeyde iligki

saptandi.

VKI ILE:

TS 6 TG: p:0,005** (p<0,01), r: 0,568, pozitif yonde, ¢cok dnemli dizeyde
iligki saptandi.
TS6 HOMA-IR p:0,014* (p<0,05), r: 0,505, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.
TS6 brakial arter bazal degerlendirme p: 0,006** (p<0,01), r: 0,556, pozitif

yonde, ¢cok 6nemli diizeyde iliski saptandi.
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TS6 FMD p:0,007** (p<0,01), r:0,547, pozitif yonde, ¢cok dnemli dizeyde
iliski saptandi.
TS6 NID p:0,008** (p<0,01), r: 0,538, pozitif yonde, ¢cok dnemli dizeyde
iliski saptandi.

% SKB ILE:

DKB: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,744, pozitif yonde,ileri dizeyde iliski
saptandi.

Bazal fosfor p: 0,013* (p<0,05), r: -0,508, negatif yonde, dnemli diizeyde
iliski saptandi.

Bazal HsCRP: p:0,016* (p<0,05), r: -0,495, negatif yénde, énemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 brakial arter bazal degerlendirme p: 0,005** (p<0,01), r: 0,563, pozitif
yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.

TS6 FMD p:0,002** (p<0,01), r:0,613, pozitif yonde, ¢cok dnemli dizeyde
iliski saptandi.

TS6 NID p:0,005** (p<0,01), r: 0,566, pozitif yonde, ¢cok dnemli dizeyde
iliski saptandi.

% DKB ILE:

Bazal fosfor p: 0,032* (p<0,05), r: -0,448, negatif yonde, dnemli diizeyde
iliski saptandi.

% BAZAL GLUKOZ ILE:

TS6 glukoz: p:0,000*** (p<0,001), r:0,706, pozitif yonde, ileri dizeyde
iliski saptandi.
TS6 fosfor: p: 0,014* (p<0,05), r: 0,504, pozitif yonde, 6nemli duizeyde iliski

saptandi.

% BAZAL KREATININ iLE:

Bazal kalsiyum: p: 0,024* (p<0,05), r: 0,470, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.
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e Bazal HDL: p: 0,005** (p<0,01), r: 0,561, pozitif yonde, cok dnemli diizeyde
iliski saptandi.

e Bazal sedimentasyon p:0,036* (p<0,05), r: -0,440, negatif yonde, dnemli
diizeyde iliski saptandi.

e Bazal homosistein: p: 0,001*** (p<0,001), r: 0,635, pozitif yonde, ileri
diizeyde iliski saptandi.

e Bazal kalsiiri: p:0,045* (p<0,05), r: -0,422, negatif yonde, 6nemli dizeyde
iligki saptandi.

BAZAL KALSIYUM ILE:

e Bazal diizeltilmis Ca: p:0,002** (p<0,01), r:0,611, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

e Bazal albumin: p:0,000*** (p<0,001) r:0,728, pozitif yonde, ileri duzeyde
iliski saptandi.

e Bazal homosistein p: 0,034* (p<0,05), r:0,444, pozitif yonde, 6nemli duizeyde
iliski saptandi.

BAZAL DUZELTILMIS KALSIYUM ILE:

e Bazal FMD yiizde artis: p: 0,009** (p<0,01), r: -0,529, negatif yonde, ¢cok
onemli dlizeyde iliski saptandi.

e Bazal NID yiizde artig: p: 0,032* (p<0,05), r:-0,448, negatif yonde, dnemli
dizeyde iliski saptandi.

BAZAL ALP ILE:

e Bazal LDL: p: 0,027* (p<0,05), r: -0,460, negatif yonde, 6nemli dizeyde
iliski saptandi.

e Bazal sedimentasyon p: 0,048* (p<0,05), r: 0,418, pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

e Tedavi sonrasi 3. ay (TS3) osteokalsin: p:0,007** (p<0,01), r: 0,550, pozitif
yonde ¢ok nemli diizeyde iligki saptandi.

e TS6 albumin: p: 0,02* (p<0,05) 9, r: -0,455, negatif yonde, énemli duzeyde
iliski saptandi.
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e TS6 ALP: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,683, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski

saptandi.
TS6 sedimentasyon: p: 0,029* (p<0,05), r: 0,456, pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

< BAZAL LDL KOLESTEROL ILE:

Bazal TG: p:0,012* (p<0,05), r: 0,513, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
saptandi.

TS6 albumin: p:0,002** (p<0,01), r: 0,482, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

<+ BAZAL HDL ILE:

TS6 kreatinin: p: 0,018* (p<0,05), r: 0,487, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski saptandi.

e TS6 HDL kolesterol p:0,000*** (p<0,001), r: 0,823, pozitif yonde, ileri

diizeyde iliski saptandi.

< BAZAL TG ILE:

TS6 TG: p: 0,030* (p<0,05), r: 0,447, pozitif yonde, énemli dizeyde iliski
saptandi.

TS6 lipoprotein a: p: 0,048* (p<0,05), r: 0,416, pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD yiizde artis: p: 0,032* (p<0,05), r: -0,447, negatif yonde, dnemli
diizeyde iliski saptandi.

<+ BAZAL INSULIN ILE:
e Bazal HOMA-IR: p:0,000*** (p<0,001) r:0,979, pozitif yonde, ileri diizeyde

iliski saptandi.

Bazal C-peptid p: 0,003** (p<0,01), r: 0,594, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 insulin: p:0,021* (p<0,05), r: 0,478, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski

saptandi.
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TS6 HOMA-IR p: 0,012* (p<0,05), r: 0,517, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski saptandi.
TS6 C-peptid. p: 0,046* (p<0,05), r: 0,421, pozitif yonde, énemli diizeyde
iliski saptandi.

BAZAL HOMA-IR ILE:

Bazal C-peptid p: 0,002** (p<0,01), r: 0,605, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

Bazal kreatinin klirensi: p:0,019* (p<0,05), r: 0,484, pozitif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 insulin: p:0,023* (p<0,05), r: 0,470, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
saptandi.

TS6 HOMA-IR p: 0,010** (p<0,01), r: 0,528, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 C-peptid. p: 0,043* (p<0,05), r: 0,426, pozitif yonde, énemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 Hs CRP p: 0,031* (p<0,05), r: 0,451, pozitif yonde, 6nemli dizeyde
iliski saptandi.

BAZAL C-PEPTID ILE:

Bazal homosistein p:0,002** (p<0,01), r: 0,480, pozitif yonde, cok dnemli
diizeyde iliski saptandi.

TS3 osteokalsin: p: 0,026* (p<0,05), r: 0,463, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

e TS6 Hs CRP p: 0,00*** (p<0,001), r: 0,751, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski

saptandi.
TS6 homosistein p: 0,015* (p<0,05), r: 0,499, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

BAZAL HS-CRP ILE:

Bazal 24 saatlik idrar Kalsiyum/kreatinin p:0,025* (p<0,05), r:0,466, pozitif

yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.
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Bazal KIMK sol: p: 0,039* (p<0,05), r: 0,432, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 albumin p: 0,012* (p<0,05), r: -0,514 pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 NID yiizde artig: p: 0,041* (p<0,05), r: -0,429 negatif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

BAZAL SEDIMENTASYON iLE:

Bazal fibrinojen p: 0,002** (p<0,01), r: 0,612, pozitif yonde, ¢ok 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

PTH: p: 0,014* (p<0,05), r:-0,507 negatif yonde, 6nemli dizeyde iliski
saptandi.

Bazal kalsilri: p: 0,012* (p<0,05), r: 0,516 pozitif yonde, 6nemli dizeyde
iligki saptandi.

TS6 sedimentasyon p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,898, pozitif yonde, ileri
diizeyde iliski saptandi.

TS6 fibrinojen p: 0,004** (p<0,01), r: 0,580, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

BAZAL FIBRINOJEN ILE:

Bazal kalsilri: p: 0,011* (p<0,05), r: 0,518 pozitif yonde, dnemli dizeyde
iliski saptandi.

TS6 sedimentasyon p: 0,002** (p<0,01), r: 0,617, pozitif yonde, cok 6énemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 fibrinojen p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,707, pozitif yonde, ileri dizeyde
iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kreatinin klirensi p: 0,002** (p<0,01), r: 0,610, pozitif
yonde, ¢cok 6nemli diizeyde iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsidri p: 0,042* (p<0,05), r: 0,427 pozitif yonde,

onemli dlizeyde iliski saptandi.
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< BAZAL HOMOSISTEIN ILE:
e TS6 kreatin p:0,000*** (p<0,001), r: 0,678, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski

saptandi.

e TS6 homosistein p: 0,000*** (p<0,001) r: 0,703 pozitif yonde, ileri diizeyde

iliski saptandi.

TS6 osteokalsin p: 0,002** (p<0,01), r: 0,601, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

Bazal FMD yiizde artig: p: 0,02* (p<0,05), r: -0,482 negatif yonde, énemli
diizeyde iliski saptandi.

% PTH ILE:

25 OH D vitamini : p: 0,03* (p<0,05), r: -0,452 negatif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 sedimentasyon p: 0,017* (p<0,05), r: -0,493 negatif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 fibrinojen p: 0,018* (p<0,05), r: -0,490 negatif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

% BAZAL LIPOPROTEIN-a ILE:

TS6 lipoprotein a: p:0,007** (p<0,01), r: 0,548, pozitif yonde, ¢ok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 osteokalsin p: 0,031* (p<0,05), r: -0,449 pozitif yénde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

% 25 OH D VITAMINI ILE:

TS6 ALP: p:0,049* (p<0,05), r: -0,415 negatif yonde, 6nemli diizeyde iliski
saptandi.

TS6 lipoprotein a: p:0,005** (p<0,01), r: 0,561, pozitif yonde, ¢ok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,023* (p<0,05), r: -0,472 negatif

yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.
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BAZAL DEOKSIPIRIDINYUM ILE:

Tedavi Oncesi brakial arter bazal degerlendirme p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429
pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski saptandi.

TS6 NID yiizde artig: p: 0,047* (p<0,05), r: -0,418 negatif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

BAZAL 24 SAATLIK IDRAR KALSIURI ILE:

TS6 sedimentasyon p: 0,046* (p<0,05), r: 0,421 pozitif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 fibrinojen p: 0,032* (p<0,05), r: 0,449 pozitif yonde, dnemli dizeyde
iliski saptandi.

e TS6 24 saatlik idrar kalsiuri: p: 0,001*** (p<0,001), r: 0,636, pozitif yonde,

ileri diizeyde iliski saptandi.
TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,005** (p<0,01), r: 0,567 pozitif

yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.

BAZAL KiMK SAG ILE:
e Bazal KiMK sol: p:0,000*** (p<0,001), r: 0,788, pozitif yonde, ileri diizeyde

iliski saptandi.

Bazal NID: p: 0,028* (p<0,05), r: -0,457 negatif yonde, 6nemli diizeyde iliski
saptandi.

TS6 fosfor p: 0,024* (p<0,05), r: 0,469 pozitif yonde, dnemli dizeyde iliski
saptandi.

TS6 24 saatlik idrar Kkalsiuri: p: 0,038* (p<0,05), r: 0,436 pozitif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TS6 KIMK sag: p:0,002** (p<0,01), r: 0,602, pozitif yonde, cok 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 KIMK sol: p:0,002** (p<0,01), r: 0,607, pozitif yonde, cok onemli
dizeyde iliski saptandi.

Tedavi oncesi NID yiizde artig: p: 0,039* (p<0,05), r: -0,433 negatif yonde,

onemli dlizeyde iliski saptandi.
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BAZAL KIMK SOL ILE:

e Bazal NID: p: 0,004** (p<0,01), r: -0,570, negatif yonde, cok Onemli
diizeyde iliski saptandi.

e TS6 KIMK sag: p:0,015* (p<0,05), r: 0,502 pozitif yonde, onemli diizeyde
iliski saptandi.

e TS6 KIMK sol: p:0,000%** (p<0,001), r: 0,773, pozitif yonde, ileri diizeyde
iliski saptandi.

e Tedavi dncesi NID yiizde artis: p: 0,046* (p<0,05), r: -0,419 negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TEDAVI ONCESI BRAKIAL ARTER BAZAL DEGERLENDIRMEST ILE:

e Tedavi 6ncesi FMD p:0,000%** (p<0,001), r: 0,824, pozitif yonde, ileri
diizeyde iliski saptandi.

Tedavi oncesi NID p:0,000*** (p<0,001), r: 0,825, pozitif yonde, ileri
dizeyde iliski saptandi.

TS6 brakial arter bazal degerlendirme p:0,000*** (p<0,001), r:0,807, pozitif

yonde, ileri diizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r:0,780, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski
saptandi.

TS6 NID: p:0,000*** (p<0,001), r:0,682, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski

saptandi.

Tedavi sonras1 NID yiizde artis: p: 0,002** (p<0,01), r: -0,604, negatif yonde,
cok 6nemli duzeyde iliski saptandi.

TEDAVI ONCESI FMD ILE:

e Tedavi Oncesi NID p:0,000*** (p<0,001), r: 0,943, pozitif yonde, ileri
dizeyde iliski saptandi.

e TS6 brakial arter bazal degerlendirme p:0,000*** (p<0,001), r: 0,851, pozitif
yonde, ileri dlizeyde iliski saptandi.

e TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r: 0,874, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski

saptandi.
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TS6 NID: p:0,000*** (p<0,001), r: 0,787, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski
saptandi.

Tedavi sonrasi NID yiizde artis: p: 0,025* (p<0,05), r: -0,466 negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

% TEDAVI ONCESI NID ILE:

TS6 brakial arter bazal degerlendirme p:0,000*** (p<0,001), r: 0,805, pozitif
yonde, ileri diizeyde iliski saptandi.

TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r: 0,832, pozitif yonde, ileri dizeyde iliski
saptandi.

TS6 NID: p:0,000*** (p<0,001), r: 0,782, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski

saptandi.

<+ TEDAVI SONRASI (3. AY) DEOKSIPIRIDINYUM iLE:

TS6 glukoz p:0,018* (p<0,05), r: 0,489 pozitif yonde, dnemli dizeyde iliski

saptandi.

<+ TEDAVI SONRASI (6. AY) GLUKOZ ILE:

TS6 fosfor p: 0,024* (p<0,05), r: 0,468 pozitif yonde, dnemli dizeyde iliski
saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsidri p: 0,011* (p<0,05), r:0,518 pozitif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

<+ TEDAVI SONRASI (6. AY) KALSIYUM ILE:

TS6 diizeltilmis kalsiyum p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,718, pozitif yonde,
ileri diizeyde iligki saptandi.

TS6 albumin p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429 pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
saptandi.

TS6 TG: p: 0,016* (p<0,05), r: 0,496 pozitif yonde, 6nemli dizeyde iliski
saptandi.

TS6 sedimentasyon p: 0,048* (p<0,05), r: -0,417 negatif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.
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TS6 fibrinojen p: 0,037* (p<0,05), r: -0,438 negatif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,004** (p<0,01), r: 0,582, pozitif
yonde, ¢cok 6nemli dlizeyde iliski saptandi.

TS6 KIMK sag: p: 0,038* (p<0,05), r: 0,435 pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) DUZELTILMIS KALSIYUM ILE:

TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,017* (p<0,05), r: 0,493 pozitif
yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.

TS6 KIMK sag: p: 0,04* (p<0,05), r: 0,431 pozitif yonde, onemli diizeyde
iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) HDL KOLESTEROL ILE:

TS6 sedimentasyon: p: 0,026* (p<0,05), r: -0,464 negatif yonde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 fibrinojen p: 0,01** (p<0,01), r: -0,523, negatif yonde, yiksek cok
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) INSULIN iLE:

TS6 HOMA-IR: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,968, pozitif yonde, ileri diizeyde
iliski saptandi.

TS6 C peptit p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,923, pozitif yonde, ileri diizeyde
iliski saptandi.

TS6 Hs CRP p: 0,009** (p<0,01), r: 0,532, pozitif yonde, ¢cok onemli
dizeyde iliski saptandi.

TS6 deoksipiridinyum: p: 0,021* (p<0,05), r: 0,479 pozitif yénde, 6nemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 NID: p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429 pozitif yonde, 6nemli diizeyde iligki

saptandi.
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TEDAVI SONRASI (6. AY) HOMA-IR ILE:

e TS6 C peptit p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,863, pozitif yonde, ileri diizeyde
iliski saptandi.

e TS6 Hs CRP p: 0,014* (p<0,05), r: 0,506 pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
saptandi.

e TS6 deoksipiridinyum: p: 0,03* (p<0,05), r: 0,452 pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

e TS6 brakial arter bazal degerlendirme p:0,02* (p<0,05), r: 0,480 pozitif
yonde, 6nemli diizeyde iligki saptandi.

e TS6 FMD: p: 0,047* (p<0,05), r: 0,419 pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
saptandi.

e TS6 NID p: 0,016* (p<0,05), r: 0,497 pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski

saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) C-PEPTIT ILE:

e TS6 Hs CRP p: 0,003** (p<0,01), r: 0,594, pozitif yonde, ¢cok 6nemli
dizeyde iliski saptandi.

e TS6 deoksipiridinyum: p: 0,006** (p<0,01), r: 0,556, pozitif yonde, cok
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) SEDIMENTASYON ILE:
e TS6 fibrinojen p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,689, pozitif yonde, ileri diizeyde
iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) FIBRINOJEN iILE:
e Tedavi sonrasi FMD yiizde artis: p: 0,028* (p<0,05), r: -0,459 negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) HOMOSISTEIN iLE:
e Tedavi sonrast FMD yiizde artis: p: 0,006** (p<0,01), r: -0,556, negatif

yonde, ¢cok 6nemli diizeyde iliski saptandi.
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TEDAVI SONRASI (6. AY) OSTEOKALSIN ILE:

Tedavi oncesi FMD yiizde artis: p: 0,007** (p<0,01), r: -0,546, negatif
yonde, ¢cok 6nemli dlizeyde iliski saptandi.

Tedavi oncesi NID yiizde artig: p: 0,019* (p<0,05), r: -0,487 negatif yonde,
onemli dlizeyde iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) 24 SAATLIK IDRAR KALSIURI ILE:

TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,000*** (p<0,001), r: 0,871,
pozitif yonde, ileri dizeyde iligki saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) SAG KiIMK OLCUMU ILE:

TS6 KIMK sol p:0,000*** (p<0,001), r: 0,780, pozitif yonde, ileri dizeyde
iliski saptandi.

TEDAVI SONRASI (6. AY) BRAKIAL ARTER BAZAL DEGERLENDIRME
ILE:

TS6 FMD: p:0,000*** (p<0,001) r:0,926, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski
saptandi.

TS6 NID p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,937, pozitif yonde, ileri diizeyde iliski
saptandi.

TS6 FMD yiizde artis: p: 0,043* (p<0,05), r: -0,425 negatif yonde, dnemli
diizeyde iliski saptandi.

TS6 NID yiizde artis: p: 0,009** (p<0,01), r: -0,531, negatif yonde, ¢ok
onemli dlizeyde iliski saptandi.

<+ TEDAVI SONRASI (6. AY) FMD iLE:

TS6 NID p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,917, pozitif yonde, ileri duzeyde iliski

saptandi.

<+ TEDAVI ONCESI FMD YUZDE ARTIS ORANI ILE:

Tedavi oncesi NID yiizde artis: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,855, pozitif
yonde, ileri diizeyde iliski saptandi.
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<+ TEDAVI ONCESI FMD YUZDE ARTIS ORANI ILE:
e TS6 NID yiizde artis: p: 0,017* (p<0,05), r: 0,493 pozitif yonde, 6nemli
dizeyde iliski saptandi.
<+ TEDAVI SONRASI (6. AY) FMD YUZDE ARTIS ORANI ILE:
e TS6 NID yiizde artis: p: 0,008** (p<0,01), r: 0,537, pozitif yonde, cok énemli
diizeyde iliski saptandi.

*  p<0,05 6nemli dlzeyde fark
**  p<0,01 ¢ok 6nemli diizeyde fark

*** p<0,001 ileri diizeyde fark
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5. TARTISMA

Osteoporoz diisiikk kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinin
bozulmast sonucu kemik kirillganligmmin ve kirik olasiligmin artmas: ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligidir(8). Toplumda yasam siiresinin uzamasina paralel
olarak yashi populasyonun artmasi ile birlikte kiriklarla iligkili olan mortalite,
morbidite ve ekonomik yiikii nedeniyle osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir.

Osteoporozda primer amag kiriklar1 engellemektir. Bu nedenle bir¢ok tedavi
secenegi gelistirilmistir(44). Osteoporoz tedavisinde kullanilan teriparatid, PTH
molekilinin biyolojik olarak aktif 34 amino asitlik N-terminal zincirinin
rekombinant preparatidir. TPTD’nin sistemik maruziyet paterni iskelet sistemi
iizerine olan etkisini belirler. TPTD’nin aralikli uygulanmasi ile ger¢eklesen
trabekiiler ve kortikal kemik yiizeylerindeki yeni kemik yapimi, TPTD’nin
osteoblastik aktiviteyi osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda uyarmasina
baglidir(71).

Yapilan klinik ¢alismalar TPTD tedavisinin mineral metabolizmasi lizerine
etkilerinin oldugunu gostermistir. Neer ve ark. 1637 postmenopozal osteoporozlu
kadm {iizerinde yaptiklar1 ¢alismada plasebo, TPTD 20 pg/giin (TPTD 20) ve TPTD
40pg/giin (TPTD 40) tedavi uygulamasi olacak sekilde 3 grupta randomizasyon
yapmistir. TPTD’nin 1, 3, 6, 12, 18 ve 24’ncii aylarinda kemik biyokimyasal
degiskenleri iizerine olan etkileri incelenmistir. Serum Ca dlgiimleri TPTD
enjeksiyonunun 4-6 saat sonrasinda (doz sonrasi, akut etki) ve bir donceki TPTD
enjeksiyonunun 16-24 saat sonrasinda (doz Oncesi, kronik etki) yapilmistir. Doz
oncesi yapilan Olciimlerde serum Ca seviyeleri normal seviyelerde bulunmustur.
TPTD enjeksiyonundan sonra (doz sonrasi) yapilan &l¢iimlerde hafif diizeyde
hiperkalsemi (Ca konsantrasyonunun 10,6 mg/dL’yi asmasi) plasebo grubunda %2
oraninda, TPTD 20 grubunda %11 oraninda ve TPTD 40 grubunda ise %28 oraninda
saptanmistir. Yiiksek serum Ca konsantrasyonuna sahip hastalarin sadece iigte
birinde birka¢g hafta sonra tekrarlanan serum Ca seviyelerinde yukseklik tespit
edilmistir ve tekrarlayan yiiksek serum Ca konsantrasyonu nedeniyle plasebo
grubunda 1, TPTD 20 grubunda 1, TPTD 40 grubunda 9 hastanin tedaviyi birakmast
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gerekmistir(73). Orwoll ve ark. yas ortalamalar1 59 olan 437 erkek hasta ile plasebo
grubu, TPTD 20 pg/gin (TPTD 20) ve TPTD 40pg/gin (TPTD 40) grubu
olusturarak gerceklestirdikleri randomize kontrollii ¢alismalarinda TPTD tedavisinin
1, 3, 6 ve 12’inci aylarinda kemik mineral metabolizmasi iizerine etkilerini
incelemiglerdir. TPTD enjeksiyonundan 4-6 saat sonrasinda serum Ca seviyelerinin
TPTD gruplarinda plaseboya gore daha yliksek oldugunu saptamislardir. TPTD 20
grubunda serum Ca seviyelerinin normal araligin iistiinde seyretme orani plaseboya
gore %6,8 ve TPTD 40 grubunda plaseboya gore %16,8 olarak tespit edilmistir.
TPTD 20 gubunda 2 hastada, TPTD 40 grubunda 8 hastada birden fazla tekrarlayan
doz sonrast yliksek serum Ca konsantrasyonlar1 izlenmistir. TPTD 20 grubunda 4
hastada, TPTD 40 grubunda 12 hastada doz sonras1 yiikselmis serum Ca seviyeleri,
artmis 24 saatlik idrar Ca atilimi veya bulant1 ve bas agris1 gibi nedenlerle kalsiyum
destegi azaltilmistir(138). Satterwhite ve ark. 360 kadin iizerinde yaptiklari
calismada TPTD 20 pg/giin tedavisinin serum Ca seviyelerinde gecici yiikselmeye
neden oldugu, Ca konsantrasyonlarmin her doz uygulamasmdan 16-24 saat
sonrasinda, doz Oncesi seviyelerine dondiigiinii tespit etmislerdir. Yine bu ¢aligmada
55 hastada peristan hiperkalsemi gézlenmemis, TPTD kullanan 1 hastada doz 6ncesi
serum kalsiyumunun normal araligin iist sinirin1 astigi, ancak 11,0 mg/dL’nin {izerine
¢ikmadigr rapor edilmistir(139). Bu bulgular 1siginda TPTD tedavisinin akut
etkilerinin doz bagiml olarak serum Ca seviyelerinde gegici yiikselmelere neden
oldugu ve bu nedenle tekrarlayan hiperkalsemisi olan hastalarda bazen tedavinin
sonlandirilmast gerektigi anlagilmaktadir. Bununla birlikte TPTD tedavisi serum
kalsiyum diizeylerinde nadiren yikselmelere neden olmaktadir. Klinik ¢alismalarda
ortalama 24 saatlik idrar Ca atilimmin, TPTD tedavisi boyunca hafifce artis
gosterdigi fakat hiperkalsiiirinin olmadig1 gosterilmistir. TPTD tedavisi ile birlikte
Ca ve D vitamini desteginin birlikte uygulanmasinin genellikle idrar Ca atilimini
artirdig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda 20 pg/giin TPTD ile birlikte 1000 mg
Ca ve 400 iinite ve iistiinde D vitamini destegi alan PMO’lu hastalarda 24 saatlik
idrar Ca atilimimda 6’nc1 ve 12’nci aylarda plaseboya gore sirasiyla ortalama 31
mg/gln ve 12 mg/gun olarak anlamli artis gézlenmistir(140). Calismamizda tedavi
oncesine gore tedavi sonrast 6’inct ayda serum Ca, diizeltilmis kalsiyum

seviyelerinin normal araliklar i¢inde ancak istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
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artiy gosterdigini tespit ettik. Ayni zamanda hastalarda normal araligm {istiinde
seyreden serum Ca seviyeleri gozlenmedi. Bu bulgular TPTD tedavisinin Ca
seviyelerini klinik bulgulara neden olmaksizin hafif diizeyde artirdigini
gOstermektedir. Ayrica literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda, 24 saatlik idrar Ca
atiliminda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir.
Ancak c¢aligmamizda hicbir hastada teriparatid tedavisini kesmeye neden olacak
hiperkalsemi gozlenmemistir. Calismamizda hastalara TPTD 20 pg/giin tedavisine ek
olarak 1000 mg Ca ve 880 linite 25-hidroksivitamin D destegi uygulanmustir. idrar
Ca atilimindaki artig, TPTD tedavisinin etkisi ile veya TPTD tedavisinin beraberinde
kullanilan kalsiyum ve D vitamini ile iliskilendirilebilir.

Kemik yapim-yikim belirleyicileri osteoporoz patogenezinin
degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tagiyan
hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlar1 degerlendirmede ve ilaclarin etkinligini
izlemede kullanilmaktadir(32).

Anastasilakis ve ark. yerlesmis PMO’lu 36 hastada gergeklestirdigi
prospektif bir diger ¢calismada 18 aylik 20 pg/gun subkutan TPTD tedavisinin iPTH
uzerine olan akut ve kronik etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada TPTD tedavisi
baslangicinda, 1’inci saat, 1’inci giin ile 1, 6, 12, 18 ve 24’ilincii ayda serum Ca, P,
total ALP, iPTH seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Calisma sonucunda iPTH’nin, TPTD
uygulanmasmi takiben tedavinin 1’inci saatinden itibaren baskilandigir ve tedavi
uygulandig: siirece bu baskilanmanin devam ettigi, tersine tedavi bitiminden 6 ay
sonra iPTH seviyelerinde anlamli artiy olustugu gdzlenmistir. Ayni calismada
tALP’nin iPTH’ya g0re negatif bir patern gosterdigi saptanmistir. Total ALP
seviyelerinin tedavinin en erken 6’nci ayinda anlamhi artig gosterdigini, TPTD
tedavisi boyunca tALP’nin yiiksek seviyelerde seyrettigini ve tedavi
sonlandirildiktan sonra seviyelerinin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir. Bu
bulgular ile tALP’nin TPTD aktivasyonunu degerlendirmede daha spesifik bir kemik
belirteci ile degerlendirme yapilamadigi durumlarda kullanilabilecegini iddia
etmislerdir. Yine bu ¢aligmada serum Ca, P seviyelerinin ¢aligma boyunca normal
aralikta seyrettigini tespit etmiglerdir. Literatiirde TPTD tedavisi ile kemik yapiminin
uyarilmasma bagli olarak kemik yapim belirteclerinden tALP diizeylerinin artigina

neden oldugu gosterilmistir(141,142). Calismamizda, TPTD tedavisi sonrasi1 daha
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once yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak serum tALP dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde artis gozlenmistir. Bu bulgu caligma grubumuzda yer alan
hastalarda TPTD yanitinin etkin oldugunu desteklemektedir. Ayrica bu ¢aligmada
serum fosfor dlzeylerinde literatirle uyumlu olarak TPTD tedavisi déncesine gore
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamustir. Yine ¢alismamizda, tedavi 6ncesi
caligilan ALP diizeyi ile kemik yapim belirteclerinden olan osteokalsinin tedavinin
3. aymdaki ol¢limii arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmustir. Tedavi basinda
ALP diizeyi ne kadar yliksek saptanirsa o hasta grubunun TPTD tedavisinden daha
fazla fayda gorebilecegi sonucu ¢ikarilmistir.

Paratiroid hormonun glukoz homeostazi {izerine istenmeyen etkileri
olduguna dair indirekt kanitlar mevcuttur. Calismalarda asir1t iPTH salinimimin
glukoz ve insiilin metabolizmasi {izerine diyabetojenik etkileri oldugu tespit
edilmistir. Endojen aswr1 PTH salinimi ile seyreden primer (PHPT) ve sekonder
hiperparatiroidizimin  anormal glukoz metabolizmasi ve artmig Diyabetes
Mellitus(DM) prevalansi ile iliskili oldugu bulunmustur. Primer hiperparatiroidili
hastalarda DM prevalans1 yaklagik %8 iken diyabetik hastalarda PHPT prevalansi
yaklasik %1°dir. Tedavi edilmeyen PHPT’li hastalarda meydana gelen insilin
direncindeki artis, bozulmus glukoz tolerans1 ve diabetes mellitusla
sonuglanmaktadir. Ayni1 zamanda PHPT’si olan hastalarin %40’mda bozulmus
glukoz toleranst saptanmistir. Bu hastalarda paratiroidektomi sonrasi karbonhidrat
metabolizmasinda anlamli iyilesmeler olustugu gézlenmistir(3). Procopio ve ark. 105
PHPT'li (asemptomatik/semptomatik 68/37) hasta ve 60 kontrol grubu ile yaptiklar1
calismada PHPT'de bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) prevalansinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Benzer olarak tani
konulmamig diyabet prevalansmin PHPT grubunda kontrol grubuna gére daha
yuksek oldugunu saptamislardir. Yapilan ¢alismada PHPT grubunda kontrol grubuna
gore insulin direnci gostergelerinden HOMA-IR ve insiilin duyarlilik indeksinin daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir(143).

Anastasilakis ve ark. ¢alismalarinda PHPT’de yiiksek iPTH seviyelerinin
insulin duyarliligini etkiledigini ve bunun sonucunda insiilin sekresyonunda artis
gbzlendigini rapor etmislerdir ve bu durumun artmis beta hiicre fonksiyonu ile

kompanse edildigini bildirmiglerdir. Literatiirde belirtilen bu bulgular esliginde
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iPTH’ nin asir1 salimiminin insiilin direncinde veya insiilin sekresyonunda artig gibi
cesitli mekanizmalar iizerinden glukoz metabolizmasi iizerinde diyabetojenik etkiler
olusturdugu saptanmustir(141). Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin
normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi, glukoz kullanimini uyarma etkisinin
azalmasidrr. Insiilin direncini ve insiilin duyarlibigmi degerlendirmek igin birgok
yontem kullanilmaktadir. HOMA-IR indeksi, glukoz ve insulin dizeyleri
kullanilarak hesaplanan bir belirtegtir. Ekzojen olarak uygulanan PTH’ nin glukozun
hiicre igine transportu tizerine ge¢ dénemde inhibitor etkilerinin oldugu, kronik PTH
uygulamasinin pankreastan insiilin salinimin1 baskiladigt ve hiicre i¢i Ca
seviyelerinin artisinin mekanizmada rol oynayabilecegi anlagilmaktadir. Bununla
birlikte literatiirde ekzojen olarak uygulanan paratiroid hormonun insanlarda glukoz
metabolizmas1 ile insiilin direnci ve duyarliligi {izerine olan etkilerinin
degerlendirildigi smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizda diyabeti olmayan
hastalara ekzojen olarak uygulanan TPTD’nin glukoz ve insiilin metabolizmasi
Uzerine olan olas1 kronik etkilerini degerlendirmek amaglandi. Bu nedenle hastalarin
TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesi i¢in
aclik glukoz, aglik insiilin, c-peptid dizeyleri Ol¢uldi ve HOMA-IR indeksi
hesaplandi. Hastalarin TPTD tedavisi sonrasi insiilin ve c-peptid dlzeylerinde tedavi
oncesine gore artis olmakla birlikte bu artis istatistiksel agidan anlamli degildi.
Hastalarin tedavi sonrasi glukoz ve HOMA-IR degerleri tedavi Oncesine gore
istatistiksel agidan anlamli artig gosterdi. Bu bulgular literatirdeki endojen PTH
artiginda oldugu gibi tedavi amagli verilen diisiikk doz intermittan ekzojen PTH'in da
diyabetojenik etkileri oldugu bilgisiyle uyumluydu.

Hiperparatiroidi, kardiyovaskiiler —nedenlere bagli morbidite ve
mortalitede artisa yol actig1 bilinen bir durumdur. Kardiyovaskiiler hastaliklardaki bu
artigin nasil oldugu ise tam olarak anlasilamamis ve muhtemelen multifaktoriyel
oldugu diisiiniilmektedir. Damar endotelindeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
ile diuz kas hiicrelerindeki vaskiiler reaktivitenin bozulmasi ve hizlanmig
aterosklerozun bu faktorlerden olabilecegi cesitli caligmalar ile gosterilmistir(144).

Subklinik kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirmesinde, karotis
intima media kalnligi, akim aracili ve nitrogliserinle uyarilan vazodilatasyonun

degerlendirilmesi, klinik aragtwrmalar diginda giinliik pratikte de kullanilmaya
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baslayan yontemlerdendir. Karotis intima media kalinlig1 koroner ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylar i¢in iyi tanimlanmis bir belirtectir. KIMK dl¢iimii etkili,
rolatif olarak ucuz, tekrarlanabilir, hastanin radyasyona ve kontrast maddeye maruz
kalmamas: gibi artilar1 olan bir ydntemdir. Literatiirde PHPT li hastalarda KIMK
kullanilarak yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Ring ve arkadaslarinin yaptig, bilinen
herhangi bir risk faktorii olmayan hafif PHPT li hastalar ile saglikli kontrol grubunu
baslangicta ve paratiroidektomiden 1 yil sonra karsilastirdiklar1 ¢alismada karotis
arter intima media kalmhiginda gruplar arasinda farklihik saptanmamig ve
paratiroidektomiden sonra da degisiklik goriilmemistir(145). Walker ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada ise karotis intima media kalinligi1 PHPT’li hastalarda daha
yiiksek bulmuslardir(146). Ancak bu KiMK’daki farkhilik ne Ca, ne de PTH
diizeyleri ile korele olarak bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda ise tedavi Oncesi ve
TPTD tedavisi sonrasi hem sag hem de sol karotis intima-media 6lglimlerinde
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, tedavi sonrasi donemde
calisilan kalsiyum degerleri ile dlgiilen KIMK kalnlgi arasinda pozitif yonde
korelasyon  saptanmistir.  Arastiricilar  asemptomatik PHPT’li  hastalarda
paratiroidektomi Oncesi ve sonrasi subklinik kardiyovaskiiler organ hasarini
degerlendirdikleri ¢alismalarmda PHPT’li hastalarda normal kisilere gore KIMK n1
daha ytiksek bulmuslar ve bu yiiksekligin kalsiiiri ile pozitif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Bizim c¢aliymamizda da tedavi sonrasi donemde galigilan Kalsilri
diizeyi ile KIMK arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore endotel, PTH i¢in hedef organdir ve
parathormonun arter duvarinda yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olduguna
dair kanitlar giinlimiizde artmaktadir. Parathormon, kardiyomiyosit ve vaskuler diz
kas hucrelerinin proliferasyonuna yol agarak damar duvarinda yapisal hasara neden
olur ve damar tonusunu etkiler. Hipertansiyon ile artmus PTH diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Hiperparatiroidili
hastalarda, gelisen hipertansiyon, vaskiiler yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ve sol
ventrikul hipertrofisi aracilig1 ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttig
saptanmustir. Kosch ve arkadaslarinin 19 primer hiperparatiroidili hastada yaptig1 bir
calismada, paratiroidektomiden 6 ay sonra PTH'un normale donmesiyle birlikte,

brakial arterin akim aracili dilatasyon yanitinda belirgin iyilesme saptanmistir. Ayni
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hasta grubunda brakial arterin nitrogliserine dilatasyon yanitmin ve karotis intima
media kalinliginin kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi 6ncesi doneme gore
degismedigi saptanmistir(147). Baykan ve arkadaslarinin 21 primer hiperparatiroidili
hasta ile 27 saglikli kontroliin karsilastirilarak yaptig1 bir ¢alismada, saglikli kontrol
ve primer hiperparatiroidili hasta gruplarinda ultrasonografi ile brakial arter akim
aracili dilatasyon yanit1 degerlendirilmistir. Hiperparatiroidili hasta grubunda FMD
oranmin kontrol grubuna gore diisik oldugu saptanmustir. Hiperkalsemi, vaskdler
diiz kas hiicrelerinin kontraktilitesini ve vaskiiler tonusu arttirir. Kalsiyum fazlaligi,
miyositlerin hasarlanmasimna yol agar. Yine ayni ¢alismada FMD ile serum kalsiyumu
arasinda negatif korelasyon saptanmistir(148). Bizim ¢alismamizda da, diisiik doz ve
intermittan PTH uygulamasi1 sonrasinda, brakial arterin akim aracili ve nitrogliserine
vazodilatasyon yanit1 degerlendirildiginde tedavi sonrast yapilan dl¢iimlerde tedavi
oncesi 6lgimlere gore brakial arterin ¢apinda istatistiksel agidan anlamli olmamakla
birlikte azalma oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast brakial arterin bazal
Olctimler sonrasi ¢apindaki akim aracili ve nitrogliserinle uyarilan artis yiizdesi
degerlendirildiginde, tedavi sonras1 vazodilatasyon yilizdesinin tedavi dncesine gore
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde azaldigi saptandi. Bu sonu¢ eksojen
uygulanan PTH tedavisinin endotel {izerine tipki endojen PTH artiginda oldugu gibi
olumsuz etkilerinin oldugu bilgisini desteklemektedir. Ayrica literatiirle uyumlu
olarak galismamizda serum kalsiyum diizeyleri ile brakial arter capindaki akim
aracilt ve nitrogliserin aracil artig yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptanmistur.
Tedavi 6ncesi dénemde KIMK blgiimii ile NID arasinda negatif korelasyon
saptannustir. Yani, KIMK kalinlig1 ne kadar yiiksek saptanmissa, brakial arterin
nitrogliserine verdigi dilatasyon yanitin o kadar diisiik oldugu saptanmustir.
Calismamizda yas ile albumin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
oldugu saptanmustir. Yas ile birlikte D vitamini sentezi ve bunun sonucu olarak da
kalsiiiri diizeyleri azalmaktadir. Bu bilgiyi destekler sekilde bizim ¢alismamizda da
yas ile 25 OH D vitamini diizeyleri ve 24 saatlik idrar kalsiiiri diizeyleri arasinda
negatif korelasyon saptanmustir. Yasla birlikte ateroskleroz riski de artar. Bizim
caligmamizda da yas ile brakial arter bazal ¢api1 ve akim aracili ve nitrogliserinle

uyarilan dilatasyon yanit1 arasmda negatif korelasyon saptamistir. Bu korelasyon,
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teriparatid tedavisi sonrasi donemde yapilan &lglimlerde tedavi Oncesi donemde
yapilan dlglimlere gore daha belirgin olarak saptanmustur.

Teriparatid tedavisi, kemik yapimin1 dogrudan uyararak, kemik
yogunlugunu, kutlesini ve kemik kalitesini arttiran ve vertebral ve vertebra dis1 kirtk
riskini azaltan anabolik bir tedavi segenegidir. Shiraki ve arkadaslarinin 30
postmenopozal osteoporozlu kadin hasta ile yaptigi randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollli bir galismada, hastalar 3 gruba ayrilmis ve tedavi dncesi ve sonrasi kan ve
idrarda yapim ve yikim belirteglerinin ¢aligilmast planlanmistir. Bir gruba plasebo,
bir gruba 28,2 pg/giin teriparatid, son gruba ise 56,5 ug/giin teriparatid uygulanmis
ve tim gruplardan tedavi oncesi, subkutan enjeksiyondan 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 240, 360 ve 720 dakika sonra kan 6rnekleri, 120, 240, 360, 720. dakikalarda ve
enjeksiyondan 1 giin sonra idrar o6rnekleri alimmistir. Hem kan hem de idrar
ornekleri 2, 4, 6, 8, 11, 13 ve 15. gilinlerde tekrar degerlendirilmistir. Teriparatid
plazma konsantrasyonunun tedaviden 1 saat sonra maximum dlzeye ulastigi
gozlenmistir. Kalsiyum diizeyinin enjeksiyondan bir giin sonra diger enjeksiyondan
hemen 6nceki donemde bazal degerlerine dondiigii, enjeksiyondan 2 giin sonra 1,25
dihidroksi vitamin D diizeyinin tedavi Oncesi bazal degerlerine gore %80 artis
gosterdigi saptanmustir. Osteokalsin diizeyinin ilk 24 saatinde azaldigi ancak takip
eden ilk 14 giinde diizeyinin %10 oraninda artig gosterdigi saptanmistir. 1 haftadan
uzun sureli PTH enjeksiyonunun, kemik yikiminin ve kemik formasyonunun
baslamasii aktive ettigi sonucu c¢ikarilmistir. Bu nedenle tedavinin erken
donemlerinde hem kemik yikim hem de kemik yapim belirtegleri tedavi Oncesi
doneme gore artis gosterir(149). Blumsohn ve arkadaslarinin teriparatid alan 758
postmenopozal osteoporozlu kadin hastanmn katilimi ile yaptigi ¢ok merkezli bir
caligmada, kemik yapim ve yikim belirtegleri tedavi oncesi ve tedavinin 1. ve 6.
ayinda calisilmistir. Kemik yapim belirteglerinin 1. aydan itibaren artig gosterip 6.
ayda en yiiksek diizeye ulagtig1 saptanmistir. Bazal degerler ile tedavinin 1. ayinda
yapilan 6l¢iimler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptansa da, 1. ay ve 6. ay
arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir(150). McNeilly ve arkadaslari
tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmaya, 138 osteoporozu olan ve teriparatid
tedavisi alan hasta dahil edilmis, sadece 60 hasta 18 aylik tedavi siiresini

tamamlayabilmislerdir. Yapilan bu ¢aligmada kemik yapim ve yikim belirteglerinin
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4. ayda tedavi dncesi doneme gore istatistiksel agidan anlam tagiyacak diizeyde artis
gosterdigi saptanmustir. 18. aya kadar bu artisin ilk doneme goére daha diisiik
diizeyde olmakla birlikte devam ettigi gozlenmistir(151). Calismamizda, kemik
yapim Ve yikim belirteglerinden osteokalsin(bazal,3. ve 6. ay), idrar kalsitri(bazal-6.
ay) dizeyi ve deoksipiridinyum(bazal,3. ve 6. ay) diizeyleri ¢aligildi. Hastalarin
tedavinin 6. ayinda dlglilen osteokalsin, deoksipiridinyum, ALP ve idrar kalsiiiri
dizeyleri tedavi Oncesi doneme gore istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
yiiksek saptandi. Ancak hem osteokalsin hem de deoksipiridinyum diizeylerinin 3. ve
6. ayda Olgiimleri arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi. TPTD tedavisi, kemik
dongusund tedavinin erken donemlerinden itibaren uyarir. Kemik dongtstndeki bu
artig, tedavinin erken donemlerinde daha belirgin olmakla birlikte, tedavi suresince
de devam eder.

Aterosklerotik damar hastaligi  giliniimiizde erigkinlerdeki en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Ateroskleroz uzun yillar boyunca sadece damarda
lipid depolanmasi olarak bilinse de giiniimiizde patogenezinde vaskiiler endotel
hiicreleri ve inflamasyonun rol oynadig1 karmasik bir siire¢ olarak tarif edilebilir.
Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir gevre-gen etkilesimidir. Genetik egilimi olan
kisilerde cevresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek proinflamatuvar bir yanit baslatir.
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperhomosisteinemi, instlin direnci, vitamin D eksikligi gibi risk
faktorlerinin ateroskleroz etyolojisinde rolii kesinlesmistir. Genetik yatkinlik ve risk
faktorlerinin additif etkisi ile vaskiiler endotelin yapist bozulur ve inflamasyon yanit1
baglar. Inflamasyon yanitinda salgilanan en onemli akut faz belirtegleri, yiiksek
duyarlikli CRP, lipoprotein a, inflamasyon yanitinin yanisira trombotik yanit1
gOsteren fibrinojendir. Yapilan bir¢ok c¢alismada hiperparatiroidinin  endotel
fonksiyon bozukluguna ve kardiyovaskiiler mortalitenin artigina yol agtigi
saptanmustir. Farhnak ve arkadaglarmin 49 primer hiperparatiroidili hasta ve 49
saglikli kontrol ile yaptigi bir calismada, paratiroidektomi Oncesi ve sonrasinda
hastalardan hs CRP, homosistein, 25 OH D vitamini diizeyleri ¢alisilmis ve hastalar
paratiroidektomi sonrasinda 15+4 ay boyunca takip edilmislerdir. 25 OH D vitamini
dizeyi paratiroidektomi 6ncesi primer hiperparatiroidili hastalarda kontrol grubuna

gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur ve paratiroidektomi sonrasi artigin anlamli
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oldugu saptanmistir. Postoperatif donemde PTH ile 25 OH D vitamini arasinda
negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Sistolik kan basinci, trigliserit dizeyleri
operasyon Oncesi kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yiiksek iken,
paratiroidektomi sonrasi kan basmcinda ve TG diizeyinde azalma oldugu
saptanmistir. Operasyon Oncesinde hs CRP ve homosistein diizeylerinin kontrol
grubunun OSlglimleri arasinda istatisiksel agidan fark saptanmasa da, takiplerde hs
CRP dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artig gosterdigi
saptanmustir(152). Bollerslev ve arkadaslarmin 116 1limli hiperparatiroidisi olan
hastada yaptig1 2 yil siiren bir ¢alismada, hastalar 2 gruba ayrilmis, ilk grup cerrahiye
yonlendirilmis, 2. grup ise cerrahisiz izleme alinmig ve bu iki grupta kemik yapim-
yikim belirtecleri, kardiyovaskiiler hastalik igin risk faktorleri calisilmis. Cerrahi
yapilan grupta, izlem grubuna gore kemik yikimmin %35 oraninda azaldigi, KMY
de anlamli artig oldugu saptanmis. Yine ayni ¢alismada, izlem ve cerrahi grubunun
CRP, LDL-kolesterol diizeyleri arasinda fark saptanmamustir(153). Bizim
calismamizda, ateroskleroz risk faktorlerinden fibrinojen ve homosistein
dizeylerinin teriparatid tedavisinin 6. ayinda tedavi dncesine gore istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu saptandi. Diger risk faktorlerinden, LDL
kolesterol, hs-CRP ve lipoprotein-a diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrast donemlerde
Olcimleri arasinda istatistiksel acidan fark saptanmadi. Yapilan korelasyon
incelemelerinde, hs-CRP ile bazal KIMK arasinda pozitif, tedavi sonrasi 6. ayda
brakial arterin NID yiizde artis oran1 ile negatif korelasyon iligkisi oldugu saptandi.
Homosistein ile brakial arter FMD yiizde artis orani arasinda negatif korelasyon
saptandi. Tedavi sonrast donemde instlin ve HOMA-IR ile hs-CRP arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi. Tedavi sonrast donemde fibrinojen ve homosistein ile
brakial arterin akim aracili dilatasyon yanit ylizde artig1 arasinda negatif korelasyon
saptand1. Caligmamizda inflamasyon parametrelerindeki artisa ragmen, bazal KIMK
dlciimii ile tedavinin 6. aymdaki KIMK &lciimleri arasinda istatistiksel agidan fark
saptanmadi. KIMK degismemesinin nedeni, caligma siiresinin kisa olmasi ile
aciklanabilir.

Jeon ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve teriparatid tedavisinin
osteoanabolik etkileri ve lipid metabolizmasi iizerine etkisini degerlendiren 52

osteoporozu olan hasta ile yapilan bir ¢aligmada teriparatid tedavisinin 12. ayinda



63

hastalarda HDL kolesterol diizeylerinde tedavi Oncesi doneme gore artis oldugu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da tedavinin 6. ayinda Sl¢iilen HDL kolesterol
seviyesi, tedavi Oncesi bazal degerlere gore istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde
yiiksek saptanmistir(154).

Teriparatid, osteoporozlu hastalarda hem vertebra hem de vertebra disi
kemik kiriklarinda belirgin azalmaya yol agan etkin bir tedavi se¢enegidir. Neer ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ve teriparatid kullanan osteoporozlu hastalar1 dahil
ettikleri bir ¢aligmada, vertebra KMY'de %9, femur KMY'de ise %3 oraninda artis
oldugu saptanmistir. Yine bu ¢aligmada, 18 aylik tedavi sonrasinda, vertabral kirik
riski %14 oraninda azalmistir(73). McNeilly ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada,
18 ay sure ile teriparatid kullanan hastalarda vertebra KMY o&l¢imlerinde %8,3,
femur boyun bdlgesinin KMY 6l¢iimlerinde ise %3,5 oraninda artis gézlenmistir ve
teriparatidin yasam kalitesinin artigina neden oldugu saptanmustir(151). Osteoporoz
tedavisindeki olumlu etkileri goz oniinde bulundurularak, baslangicta teriparatid, 18
aylik tedavi siiresi ile lisans alsa da, teriparatidin 24 aylik uzatma caligmalar1 da
bulunmaktadir. Bazi iilkelerde 24 aylik kullanim onayi mevcut olan teriparatidin
kullanim siiresi, Tirkiye'de 18 ay ile sinirlidir. Tedaviye osteoporoz tedavisinde
kullanilan diger ajanlarla devam edilmesi dnerilmektedir. Calismamizda, giiniimiizde
osteoporoz tedavisinde vazgecilmez bir ajan olarak degerlendirilen ve kemik Gzerine
olumlu etkileri bir¢ok calismada agik bir sekilde gosterilmis, parathormon analogu
teriparatidin, tipki endojen parathormon artisinda oldugu gibi, glukoz metabolizmasi1
iizerine olumsuz etkilerinin oldugu, subklinik kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda
ve degerlendirilmesinde kullanilan brakial arter akim aracili ve nitrogliserinle
uyarilan dilatasyon yanitini bozdugu, ateroskleroz patogenezindeki inflamasyon
yanitinin artigina yol actigi saptanmustir. Teriparatid tedavisinin 18-24 aydan uzun
stire kullanim1 teklif edilse de, bu bulgular 1s1ginda, teriparatidin, sadece ciddi
osteoporozu olan hastalarda kullanilmasmin ve tedavi slresinin kisitli olarak

tutulmasinin uygun olacagi diigiiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Postmenopozal osteoporoz tanili hastalarda kullanilan PTH analogu olan Teriparatid

tedavisinin, endojen PTH gibi, ateroskleroz, inflamasyon ve glukoz metabolizmasi1

tizerine etkilerinin incelenmesi amacgl yapilan bu c¢aligmaya, 23 postmenopozal

osteoporoz tanist olan kadin hasta dahil edildi.

1-

Hastalarm tedavi 6ncesi ve sonrasit HDL-kolesterol, insiilin, aglik C-peptid, hs-
CRP, sedimentasyon, 24 saatlik idrar kalsiuri, idrar ca/cre diizeyleri istatistiksel
acidan benzer saptandi(p>0,05)

Hastalarda, tedavinin 6. ayinda yapilan serum Ca ve diizeltilmis kalsiyum
Olctimlerinin, tedavi dncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan
cok onemli diizeyde artis gosterdigi saptandi(p<0.001). Ancak higbir hastada
tedaviye ara vermeyi gerektirecek hiperkalsemi gézlenmedi.

Hastalarda, tedavinin 6. aymda oOlciilen HOMA-IR degerinin, tedavi Oncesi
HOMA-IR degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu
saptandi(p<0.05)

Hastalarda, tedavinin 6. aymda yapilan kreatinin, ALP Olgiimlerinin, tedavi
oncesi yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel acidan onemli diizeyde artis
gosterdigi saptandi(p<0.01)

Hastalarda, tedavinin 6. ayinda yapilan glukoz olgiimlerinde, tedavi Oncesi
yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan 6nemli diizeyde artig oldugu
saptandi(p<0.01)

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi fosfor, albumin, lipoprotein a, 24 saatlik idrar
kreatin klirensi, LDL-kolesterol, TG diizeyleri istatistiksel agidan benzer
saptandi(p>0,05)

Hastalarda, tedavinin 6. ayinda yapilan fibrinojen ol¢timlerinin, tedavi dncesi
yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan 6nemli diizeyde artig oldugu
saptandi(p<0.01)

Hastalarda, tedavinin 6. ayinda yapilan homosistein 6l¢iimlerinin, tedavi dncesi
yapilan degerlendirmelere gore, istatistiksel agidan ¢ok Onemli diizeyde artis

oldugu saptandi(p<0.001)
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Hastalarda tedavi Oncesi ve tedavinin 6. aymda yapilan sag ve sol karotis
intima-media kalmhgr oOlgiimleri arasinda istatistiksel agidan fark
saptanmadi(p>0,05)

Hastalarda tedavi 0ncesi ve sonrasi yapilan brakial arter bazal ¢api, brakial arter
capmin akim aracili dilatasyon ve nitrogliserin ile uyarilan dilatasyon sonrasi
Olcumlerinde istatistiksel agidan fark saptanmadi(p>0,05)

Ancak tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayinda yapilan brakial arter bazal
Olclimlerine gore akim aracili dilatasyonda brakial arter capindaki ylizde artig
orani degerlendirildiginde, tedavinin 6. ayindaki yiizde artisinin, tedavi
oncesindeki yiizde artiga gore istatistiksel agidan 6nemli diizeyde diisiik oldugu
saptandi(p<0.01)

Tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayinda yapilan brakial arter bazal dl¢ctimlerine gore
nitrogliserin ile uyarilan dilatasyonda brakial arter ¢apindaki yiizde artig orani
degerlendirildiginde, tedavinin 6. ayindaki yiizde artismin, tedavi oncesindeki
yuzde artiga gore istatistiksel agidan Onemli diizeyde diisik oldugu
saptandi(p<0.01)

Kemik yapim belirteglerinden osteokalsin diizeylerinin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast 3. ve 6. aydaki degerlendirmelerinde, tedavi Oncesi doneme gore
tedavinin 3. ve 6. ayinda osteokalsin diizeylerinde istatistiksel agidan ¢ok 6nemli
diizeyde artis oldugu saptandi (p<0,001)

Kemik yikim belirteci olan deoksipridinyum diizeylerinin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast 3. ve 6. aydaki degerlendirmelerinde, tedavi Oncesi doneme gOre
tedavinin 3. ve 6. ayinda deoksipiridinyum diizeylerinde istatistiksel agidan gok
onemli diizeyde artig oldugu saptand1 (p<0,001)

Ancak tedavinin 3. ve 6. aylarinda yapilan hem osteokalsin hem de
deoksipiridinyum  diizeylerinin  Ol¢iimiinde  istatistiksel —ag¢idan  fark
saptanmadi(p>0,05).

Yas ile albumin ve 24 saatlik idrar kalsiiiri diizeyleri arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi.

Yas ile brakial arter bazal cap1 ve akim aracili ve nitrogliserinle uyarilan
dilatasyon sonrasinda Olgiilen brakial arter c¢apit arasinda negatif yonde

korelasyon saptandi.
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Viicut agirhig ile sistolik kan basinci arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Vicut kitle indeksi ile trigliserit ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde korelasyon
saptandi.

Kalsiyum dizeyi ile bazal FMD ve NID yiizde artig arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi.

Bazal ALP diizeyi ile 3. ayda oOlgiilen osteokalsin diizeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi.

Bazal TG 0Olcumiyle, lipoprotein a arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Bazal TG o6lglimu ile tedavi sonrast FMD yiizde artis orani arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi.

Insiilin diizeyi ile HOMA-IR ve C-peptid diizeyleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi.

C-peptid diizeyi ile homosistein arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Yiiksek duyarlikli CRP diizeyinin, karotis intima media kalmlig: ile arasinda
pozitif, tedavi sonrast NID yiizde artis orami ile arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi.

Bazal homosistein diizeyi ile FMD ylizde artig orani arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi.

Bazal karotis intima media kalinlig1 (sag-sol) ile NID sonras1 brakial arter ¢ap1
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.

Karotis intima media kalinliginin bazal 6l¢timii ile bazal NID yiizde artig orani
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.

Tedavi sonrast donemde Olgililen kalsiyum diizeyi ile karotis intima media
tabakasinin tedavi sonrasi dl¢iimleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Tedavi sonrast donemde insiilin diizeyinin, HOMA-IR, C-peptid, hs CRP ile
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

Tedavinin 6. ayinda fibrinojen diizeyinin tedavi dncesi doneme gore istatistiksel
acidan anlamh artis gosterdigi ve tedavi sonrast donemde Olgiilen fibrinojen
diizeyi ile FMD ylizde artis arasinda negatif yonde korelasyon oldugu saptandi.
Tedavinin 6. ayinda homosistein diizeyinin tedavi Oncesi doneme gore

istatistiksel agidan anlamli artis gosterdigi ve tedavi sonrasi donemde Olgiilen
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homosistein diizeyi ile FMD yiizde artis arasinda negatif yonde korelasyon
oldugu saptand:.

Calismamizda, kemik (zerine olumlu etkileri olan teriparatid tedavisinin 6 ay
stire ile kullanimi sonrasinda, inflamasyon parametrelerinin arttigi ve
ateroskleroza yatkinlik olusturdugu, glukoz metabolizmasi {izerine olumsuz
ekileri oldugu saptanmustir. Ulkemizde 18 ay kullanim siiresi ile onay1 olan
teriparatid tedavisinin ciddi osteoporozu olan hastalarda kullanilmasmm ve

tedavi siiresinin kisith olarak tutulmasinin uygun olacagi diigiiniilmiistiir.
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	2.1.Osteoporoz Tanımı
	 Bazal albumin: p:0,027* (p<0,05)  r:-0,460, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal HDL-Kolesterol p:0,029* (p<0,05), r: 0,455, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kalsiüri: p:0,046* (p<0,05), r:-0,419, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi brakial arter çapı bazal değerlendirme: p:0,017* (p<0,05), r:-0,494, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi FMD: p:0,04* (p<0,05), r:-0,575, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID: p:0,01** (p<0,01), r: -0,641, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası 6. ay(TS6) LDL: p:0,043* (p<0,05), r: -0,426, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiüri: p:0,015* (p<0,05), r: -0,500, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin: p:0,009** (p<0,01), r: -0,530 negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme: p:0,03* (p<0,05), r: -0,593, negatif yönde önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD: p:0,002** (p<0,01), r:-0,619, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID p:0,000*** (p<0,001) r: -0,677, negatif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Femur boyun T skoru p:0,010** (p<0,01)  r:-0,518 negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Vücut ağırlığı p:0,010** (p<0,01), r:0,519, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal fosfor p:0,006** (p<0,01)  r:-0,556, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 PTH p:0,018* (p<0,05), r:0,487, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,05* (p<0,05), r: 0,413, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal glukoz: p:0,043* (p<0,05), r: 0,426, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal Ca: p:0,016* (p<0,05), r: 0,497, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal albumin: p: 0,016* (p<0,05), r: 0,496, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 osteokalsin: p:0,008** (p<0,01), r: -0,538, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,039* (p<0,05), r: -0,433, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Vücut Kitle İndeksi(VKİ) p:0,000 *** (p<0,001) ,r: 0,867, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 SKB: p:0,016* (p<0,05), r: 0,498, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal düzeltilmiş Ca: p: 0,034* (p<0,05), r:-0,443, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi FMD p:0,014* (p<0,05), r: 0,507, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID p:0,044* (p<0,05), r: 0,424, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme p:0,001*** (p<0,001), r:0,655, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r:0,679, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID: p:0,001*** (p<0,001), r:0,666, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS 6 TG: p:0,005** (p<0,01), r: 0,568, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 HOMA-IR p:0,014* (p<0,05), r: 0,505, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme p: 0,006** (p<0,01), r: 0,556, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,007** (p<0,01), r:0,547, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID p:0,008** (p<0,01), r: 0,538, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	  DKB: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,744, pozitif yönde,ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal fosfor p: 0,013* (p<0,05), r: -0,508, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal HsCRP: p:0,016* (p<0,05), r: -0,495, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme p: 0,005** (p<0,01), r: 0,563, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,002** (p<0,01), r:0,613, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID p:0,005** (p<0,01), r: 0,566, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal fosfor p: 0,032* (p<0,05), r: -0,448, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 glukoz: p:0,000*** (p<0,001), r:0,706, pozitif yönde, ileri  düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fosfor: p:  0,014* (p<0,05), r: 0,504, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kalsiyum: p: 0,024* (p<0,05), r: 0,470, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal HDL: p: 0,005** (p<0,01), r: 0,561, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal sedimentasyon p:0,036* (p<0,05), r: -0,440, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal homosistein: p: 0,001*** (p<0,001), r: 0,635, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kalsiüri: p:0,045* (p<0,05), r: -0,422, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal düzeltilmiş Ca: p:0,002** (p<0,01), r:0,611, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal albumin: p:0,000*** (p<0,001) r:0,728, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal homosistein p: 0,034* (p<0,05), r:0,444, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal FMD yüzde artış: p: 0,009** (p<0,01), r: -0,529, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal NID yüzde artış: p: 0,032* (p<0,05), r:-0,448, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal LDL: p:  0,027* (p<0,05), r: -0,460, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal sedimentasyon p: 0,048* (p<0,05), r: 0,418, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası 3. ay (TS3) osteokalsin: p:0,007** (p<0,01), r: 0,550, pozitif yönde çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 albumin: p: 0,02* (p<0,05) 9, r: -0,455, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 ALP: p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,683, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon: p: 0,029* (p<0,05), r: 0,456, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal TG: p:0,012* (p<0,05), r: 0,513, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 albumin: p:0,002** (p<0,01), r: 0,482, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 BAZAL HDL İLE:
	 TS6 kreatinin: p: 0,018* (p<0,05), r: 0,487, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 HDL kolesterol p:0,000*** (p<0,001), r: 0,823, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 TG: p: 0,030* (p<0,05), r: 0,447, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 lipoprotein a: p: 0,048* (p<0,05), r: 0,416, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6  FMD yüzde artış: p: 0,032* (p<0,05), r: -0,447, negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal HOMA-IR: p:0,000*** (p<0,001) r:0,979, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal C-peptid p: 0,003** (p<0,01), r: 0,594, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 insülin: p:0,021* (p<0,05), r:  0,478, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 HOMA-IR p: 0,012* (p<0,05), r: 0,517, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 C-peptid. p: 0,046* (p<0,05), r: 0,421, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal C-peptid p: 0,002** (p<0,01), r: 0,605, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kreatinin klirensi: p:0,019* (p<0,05), r: 0,484, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 insülin: p:0,023* (p<0,05), r: 0,470, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 HOMA-IR p: 0,010** (p<0,01), r: 0,528, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 C-peptid. p: 0,043* (p<0,05), r: 0,426, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 Hs CRP p: 0,031* (p<0,05), r: 0,451, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal homosistein p:0,002** (p<0,01), r: 0,480, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS3 osteokalsin: p: 0,026* (p<0,05), r: 0,463, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 Hs CRP p: 0,00*** (p<0,001), r: 0,751, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 homosistein p: 0,015* (p<0,05), r: 0,499, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal 24 saatlik idrar Kalsiyum/kreatinin p:0,025* (p<0,05), r:0,466, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal KİMK sol: p: 0,039* (p<0,05), r: 0,432, pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 albumin p: 0,012* (p<0,05), r: -0,514 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6  NID yüzde artış: p: 0,041* (p<0,05), r: -0,429 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal fibrinojen p: 0,002** (p<0,01), r: 0,612, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 PTH: p: 0,014* (p<0,05), r:-0,507 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kalsiüri: p: 0,012* (p<0,05), r: 0,516 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,898, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fibrinojen p: 0,004** (p<0,01), r: 0,580, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal kalsiüri: p: 0,011* (p<0,05), r: 0,518 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon p: 0,002** (p<0,01), r: 0,617, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	  TS6 fibrinojen p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,707, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kreatinin klirensi p: 0,002** (p<0,01), r: 0,610, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiüri p: 0,042* (p<0,05), r: 0,427 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 kreatin p:0,000*** (p<0,001), r: 0,678, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 homosistein p: 0,000*** (p<0,001) r: 0,703 pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 osteokalsin p: 0,002** (p<0,01), r: 0,601, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal  FMD yüzde artış: p: 0,02* (p<0,05), r: -0,482 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 25 OH D vitamini : p: 0,03* (p<0,05), r: -0,452 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon p: 0,017* (p<0,05), r: -0,493 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fibrinojen p: 0,018* (p<0,05), r: -0,490 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 lipoprotein a: p:0,007** (p<0,01), r: 0,548, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 osteokalsin p: 0,031* (p<0,05), r: -0,449 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 ALP: p:0,049* (p<0,05), r: -0,415 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 lipoprotein a: p:0,005** (p<0,01), r: 0,561, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,023* (p<0,05), r: -0,472 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi brakial arter bazal değerlendirme p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6  NID yüzde artış: p: 0,047* (p<0,05), r: -0,418 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon p: 0,046* (p<0,05), r: 0,421 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fibrinojen p: 0,032* (p<0,05), r: 0,449 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiüri: p: 0,001*** (p<0,001), r: 0,636, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,005** (p<0,01), r: 0,567 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal KİMK sol: p:0,000*** (p<0,001), r: 0,788, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal NID: p: 0,028* (p<0,05), r: -0,457 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fosfor p: 0,024* (p<0,05), r: 0,469 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiüri: p: 0,038* (p<0,05), r: 0,436 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sağ: p:0,002** (p<0,01), r: 0,602, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sol: p:0,002** (p<0,01), r: 0,607, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID yüzde artış: p: 0,039* (p<0,05), r: -0,433 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Bazal NID: p: 0,004** (p<0,01), r: -0,570, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sağ: p:0,015* (p<0,05), r: 0,502 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sol: p:0,000*** (p<0,001), r: 0,773, pozitif yönde, ileri  düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID yüzde artış: p: 0,046* (p<0,05), r: -0,419 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi FMD p:0,000*** (p<0,001), r: 0,824, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID p:0,000*** (p<0,001), r: 0,825, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme p:0,000*** (p<0,001), r:0,807, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD p:0,000*** (p<0,001), r:0,780, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID: p:0,000*** (p<0,001), r:0,682, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası NID yüzde artış: p: 0,002** (p<0,01), r: -0,604, negatif yönde, çok  önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası NID yüzde artış: p: 0,025* (p<0,05), r: -0,466 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 glukoz p:0,018* (p<0,05), r: 0,489 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fosfor p: 0,024* (p<0,05), r: 0,468 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiüri p: 0,011* (p<0,05), r:0,518 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 albumin p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 TG: p: 0,016* (p<0,05), r: 0,496 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon p: 0,048* (p<0,05), r: -0,417 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fibrinojen p: 0,037* (p<0,05), r: -0,438 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,004** (p<0,01), r: 0,582, pozitif yönde, çok  önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sağ: p: 0,038* (p<0,05), r: 0,435 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,017* (p<0,05), r: 0,493 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sağ: p: 0,04* (p<0,05), r: 0,431 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 sedimentasyon: p: 0,026* (p<0,05), r: -0,464 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 fibrinojen p: 0,01** (p<0,01), r: -0,523, negatif yönde, yüksek çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 Hs CRP p: 0,009** (p<0,01), r: 0,532, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 deoksipiridinyum: p: 0,021* (p<0,05), r: 0,479 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID: p: 0,041* (p<0,05), r: 0,429 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 Hs CRP p: 0,014* (p<0,05), r: 0,506 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 deoksipiridinyum: p: 0,03* (p<0,05), r: 0,452 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 brakial arter bazal değerlendirme p:0,02* (p<0,05), r: 0,480 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD: p: 0,047* (p<0,05), r: 0,419 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID p: 0,016* (p<0,05), r: 0,497 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	  TS6 Hs CRP p: 0,003** (p<0,01), r: 0,594, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 deoksipiridinyum: p: 0,006** (p<0,01), r: 0,556, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası FMD yüzde artış: p: 0,028* (p<0,05), r: -0,459 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi sonrası FMD yüzde artış: p: 0,006** (p<0,01), r: -0,556, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi FMD yüzde artış: p: 0,007** (p<0,01), r: -0,546, negatif yönde, çok  önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 Tedavi öncesi NID yüzde artış: p: 0,019* (p<0,05), r: -0,487 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	  TS6 24 saatlik idrar kalsiyum/kreatinin p:0,000*** (p<0,001), r: 0,871, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 KİMK sol p:0,000*** (p<0,001), r: 0,780, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID p: 0,000*** (p<0,001), r: 0,937, pozitif yönde, ileri düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 FMD yüzde artış: p: 0,043* (p<0,05), r: -0,425 negatif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID yüzde artış: p: 0,009** (p<0,01), r: -0,531, negatif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID yüzde artış: p: 0,017* (p<0,05), r: 0,493 pozitif yönde, önemli düzeyde ilişki saptandı.
	 TS6 NID yüzde artış: p: 0,008** (p<0,01), r: 0,537, pozitif yönde, çok önemli düzeyde ilişki saptandı.
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