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Editorden;

Metabolik Kemik Hastaliklart kitabi, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklart Calisma Grubundaki
meslekdaglarimizin, gecen yil ¢ikardigimiz Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tant ve
Tedavi Klavuzu icin hazirlamis olduklati yazilardan olusturulmustur. Genis bir sekilde
yazilmig bu yazilar Klavuz igin belli bir formata uygun olmak tzere kisaltilmis ve de-
gistirilmisti. Blyiik bir 6zveri ve ¢abalarla hazirlanmis orijinal metinler icin harcanan
emeklerin degerlendirilmesi amactyla, bu metinleri bir kitap haline getirerek konuya
ilgi duyanlarin bagvuracaklari bir kitap haline getrimeyi diistiinduk.

TEMD Yoénetim Kurulunun kitabin basimi icin finansal destek vermesi ile kitap
basimi gerceklesebildi. Bunun icin Yénetim Kurulumuza ve metinleri hazitlayan tim
meslekdaslarima, basim safhasinda emekleri nedeniyle Prof. Dr. Dilek Yavuz Gogas’a
tesekkiir eder, kitabin okuyuculara faydalt olmasint dilerim.

Prof. Dr. Tiimay S6zen

Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklar:
Calisma Grubu Bagkan:

Vil
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KALSIYUM METABOLIZMASI

Dr. Tumay S6zen

Kalsiyum (Ca) iskelet mineralizasyonunda ve bircok biyolojik
fonksiyonlarinda 6nemli rol alir Bu element viicuda sadece diyet yoluyla
alinmaktadir. Normalde eriskin insan viicudunda (70 yaginda saglikli
bir erkekte) 1-2 kg kadar kalsiyum (Ca) vardir ve bunun %99 u kemikte
hidroksi apatit kristalleri [Cal0(PO4)6(OH)2] seklinde bulunur (1) ve bu
kalsiyum iskeletin mekanik dengesini temin ettigi gibi, ekstraselliiler sividaki
(ESS) Ca** (Ca) konsantrasyonunun devamini saglar, Kemikteki Ca un 2 iki
gorevi vardir iskeletin giiciinii sagladi§1 gibi, intraselliiler ve ekstraselliiler Ca
havuzlarinin devamini temin igin dinamik bir depo gorevi goriir.

Ca’'un kemikte birikimi intrauterin olarak baglar, fetal yasamin
3. trimesterinde &nemli derecede artar, cocukluk ve ergenlik caginda
giderekte daha artar ve erken eriskenlik devresinde (20-30 yaglarda) doruk
noktasma ulasir ve sonrasinda yilda %1-2 yi asmaksizin azalmaya baslar
(2). Kemikte olmayan Ca, total viicut Ca unun <%]1’dir bir erigkinde 10 gr
kadardir, fakat cesitli Ca havuzlarinda sabit, siirekli ve cabuk degisime ugrar
ve ektraselliiler ve intraselliiler sinyalizasyonda, sinir uyar1 transmisyonunda
ve kas kontraksiyonlar1 gibi énemli fonksiyonlarda rol oynar (3-4). Kandan
kemige ve kemikten kana giinde 250-500 mg gibi oldukga fazla Ca gegisleri
olur. Bu olay osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin birbirleriyle olan fizyolojik
veya patolojik bagimhihigindan etkilenir. Iskeletteki Ca’un %0.5-1i ise ECC
de serbest degisim gosterebilir.

iCa'un ESS deki konsantrasyonu c¢ok dar sinirlar icinde tutulur, zira
ozellikle noromuskuler aktivite, salgilama veya sinyal iletimi gibi hiicresel
fonksiyonlarda iCa’un ¢ok kritik rolii vardir. Intraselliiler sitozolik
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serbest Ca diizeyleri ortalama 100nmol/L olup, kandaki ve ESS’deki iCa
konsantrasyonun 10.000 kat: daha diisiiktiir. Bu cok yiiksek farkli kimyasal
gradiyent nedeniyle cesitli hiicre membranlarindaki Ca kanallarinda
hormonlar, metabolitler veya nérotranmitterlerle olusan aktivasyonla Ca ¢cok
hizli olarak hiicre fonksiyonlarini degistirir.

Kanda total Ca konsantrasyonu normalde 8.5-10.5 mg/dl (2.2-2.6 m mol)
olup bunun %50’si ionizedir, geri kalan1 iyonik olarak negatif yiiklii proteinlere
esas olarak da albumin ve immunglobulinlere baglanir veya PO4, CO sitrat
SO, okzalat veya diger anyonlarla gevsek olan kompleksler yapar. Bu nedenle
serum protein konsantrasyonlarindaki degisimler, direkt olarak kan total
Ca konsantrasyonunu, ionize Ca (iCa) konsantrasyonu normal kalmasina
kargin degistirirler. Bunun igin bir algoritim kullanilarak gercek Ca diizeyleri
tayin edilir. Serum albumindeki her 1 gr veya immunoglobulinler icin her
0.5 gr diisme icin, total serum Ca degerine (mg/dL) 0.8 mg eklenir ve Ca
degeri hesaplanr,

Diizeltilmis [Ca] =Total [Ca] +( 0.8 x [4.5 — albumin diizeyi]).

Fakat bu diizeltmeler hakiki serbest kalsiyum konsantrasyonlarinin kaba
tahminleridir, bazen yaniltic1t olur. Asidoz Ca un proteinlere baglanmasini
azalttigindan, iCa degerlerini degistirir. Bu nedenle miimkiinse iCa diizeyleri
kalsiyum hassas elektrotlar kullanan yéntemlerle, direkt olarak 6lciilmelidir.
Normal serum iCa diizeyi 4.4 -5.2 mg / dl veya (1.1-1.3 mmol / L) dir.

Kalsiyum homeostazi; barsak, bobrek ve kemikteki kalsiyumun
transportunu kontrol eden integre bir hormonal sistemle temin edilir. Bu
kalsiyum regule edici sistem 2 ana hormon ve onlarin reseptérleri sayesinde
yapilir: Kandaki PTH ve PTH reseptérii (PTHR) (6), 1,25 (OH), D ve
vitamin D reseptorii (VDR) (7), iyonize Ca ve kalsiyum algilayici reseptor
(CaSR) (8) bu integre sistemi olustururlar. Kan iCa u direkt olarak PTH'y1,
paratiroid kalsiyum algilayic1 reseptorii (CaSR) aktive ederek siiprese eder,
iCa ayrica PTH salgisin1 1,25(OH), D yapimi {izerinden indirekt olarak
etkiler. Bu inhibitor etki, aktif D vitamini metabolitinin heniiz anlasgilmamas
bir mekanizma ile negatif geri tepim mekanizmasi ile olusur.

Serum Ca undaki azalma, paratiroid bezinde CaSR inaktive eder ve PTH
salgis1 artar, bobrekteki PTHR aktive olur ve tubuler Ca absorpsiyonunu
ve kemikte kemik resorpsiyonunu artirir. Artmus PTH, bébrekten
1,25 (OH), D yapimini uyarir ve barsaktaki VDR i aktive ederek, barsaktan
Ca absorpsiyonunu artirir, serum kalsiyumu yiikseldiginde ise PTH salgisin1
azaltir ve kemikte kemik rezorpsiyonu inhibe olur. Serum Ca da ki azalma
muhtemelen bébrekteki CaSR de inaktive ederek Ca reabsorsiyonunu artirir
ve PTH etkisini giiglendirir Bu integre hormonal cevaplar serum Ca unu
diizeltir ve negatif geri tepimi durdurur. Serum Ca yiikselmesiyle bu olaylar
tersine déner ve integre hormonal cevabi serum Ca unu disiiriir. Biitiin bu
mekanizmalar saglikli bireylerde total serum Ca unu fizyolojik sinirlar icinde
%10 oranindaki dar cercevede tutar.
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intestinal Kalsiyum Absorpsiyonu

Normal diyetsel Ca alim miktar: sahistan sahisa fark eder, diyetle giinde
400-1500 mg kasiyum alinir. Diyetle alinan Ca, %25-60 arasinda degisen
oranlarda barsaklardan emilir. Bu oran yas, Ca tiiketim aliskanligi, viicudun
Vitamin D durumu, homeostatik sistemlerinin ¢alisma durumu ve gidalardaki
Ca igeriginden etkilenir. Fraksiyonel Ca absorpsiyonu 1,25 (OH), D, diizeyleri
ile pozitif orantilidir. Agiz yoluyla alinan Ca hem aktif transport (transselliiler),
hem de pasif difuzyon (paraselliiler) mekanizmalarla emilir. Pasif Ca emilimi
ortalama giinlitk Ca aliminin %5’idir, aktif Ca emilimi ise, prensip olarak 1,25
(OH),D, tarafindan temin edilir ve %20-70 arasinda olup, diisiik Ca alimi
hallerinde olur, pasif difuzyon ise yiiksek Ca alim1 hallerinde efektiftir. Tipik
olarak normal Ca alimlarinda 1,25 (OH), D bagiml transport absorsiyonun
biiyitk bir kismindan, pasif difuzyon toplam absorpsiyonun sadece %8-23
tinden sorumludur (9).

Aktif Ca transportu esas proksimal barsakdan (duodenum ve proksimal
jejunum) ise de, bir miktar aktif Ca absorpsiyonu ince barsaklarin bir ¢cok
bolgesinden de yapilir. Ca un optimal emilimi icin mide asitinin mevcut
olmasi lazimdir. Ozellikle kalsiyum kullamiminda, kalsiyum karbonat.
(CO ,) gibi, zayif olarak ayrisabilir, kalsiyum preparatlar1 kullanildiginda
bu konu 6nemli olur. Aklorik bireylerde veya gastrik asit inhibisyonu yapan
ilaclar alintyorsa, yemeklerle birlikte ve alinacak uygun baz1 Ca preparatlan ile
absorpsiyon artirilabilir. Ca Citrat bu durumlarda tercih edilebilir. Ca emilimi
pankreas veya safra akimi eksikligine neden olan hastaliklarda azalabilir, zira
Ca emilmemis yag asitlerine veya bagka gida artiklarina baglanabilir.

Biiytime, gebelik, laktasyon, diyetteki Ca azlig1 gibi Ca ihtiyacinin arttig
durumlarda, renal 1,25 (OH) , D yapiminin artmas: ile adaptasyon olusur.
Giinde 1000 mg diyetsel Ca alan normal bireylerde ortalama 800 mg Ca
gaitada cikar ve diyetten gelenin 330 mg ve intestinal kanala salgilanan
salgilarda ortalama 200 mg Ca vardir ve bunun 70 mg geri emilir 130
mg gaitada cikar. ESS deki Ca dar bir sinir iginde idame edilir. Ortalama
100-200 mg/giin Ca intestinal salgilarla zorunlu olarak kalsiyotropik
hormonlarin etkisi olmadan atilir.

Diyetteki giinlitk ¢ok fazla degisiklik gosteren kalsiyum alimina karsin,
geri tepimli kontrol edilen hormonal regulasyonla, intestinal absorpsiyon
giinlitk 200-400 mg/giin (5-7.4 mmol) gibi nisbeten sabit degerlerde tutulur.
Bu, giinlitk absorbe edilen Ca yiikii yine cok siki bir sekilde kandaki iCa
tarafindan kontrol edilerek bobreklerden atilir.

Renal Kalsiyum Atilimi

Renal kalsiyum atilimi1 baslica 2 mekanizma ile temin edilir.
- Tubuler Ca reabsorpsiyonu
- Filtrasyondaki Ca yiikii (10)
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Bu mekanizmalardan herhangibirindeki bozukluk (kronik bébrek
hastaliginda oldugu gibi) anormal kalsiyum homeostazina neden olur (11).

Giinliikk barsaktan absorbe edilmis Ca, kandaki iCa konsantrasyonu
tarafindan diizenlenir Ortalama olarak her giin 8-10 gr Ca glomerullerden
filtre edilir ve bunun sadece %2-3 i idrarla atilir.

Glomeriiler ultrafiltratta Ca un %98’i tiibiiliilerde absorpsiyona ugrar,
her giin filtre olan Ca miktari, ESS de mevcut olan ve gastrointestinal
sistemden absorbe olan net Ca miktarindan ¢ok fazladir. Bobreklerde
filtre olan Ca un %68-75’i proksimal tiiplerden pasif paraselluler yolla ve
regiile edilmeyen NaCl esliginde geri emilir. Filtre olan Ca un diger %20’si
kortikal Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda yine paraselliiler mekanizma
ile absorbe olur, geri kalan %5’i de toplayici kanaldan emilir. Henle den
Ca absorpsiyonu, nefronun bu segmentinin bazolateral membranlarda
eksprese olan parasellin ad1 verilen bir protein sayesinde olur. Kanda Mg
veya Ca’un artt1ig1 hallerde CaSR {izerinden inhibe edilir, filtre olmus
Ca distal kivrimli tiiplerden transselliller mekanizma ile reabsorbe olur.
Ca hiicrenin luminal yiizeyine, apikal boélgedeki sayilari regule edilen
spesifik kanallardan girer ve sonra hiicre boyunca Ca kalbindin-D 28
denilen spesifik bir Ca baglayic1t protein esliginde taginir ve Ca** -- ATP
ase lar ve Na* / Ca** degisimcileri ile bazolateral yiizeyden disar1 atilir,
boylece transport edilmis Ca yiikiinden kurtulmus olur ve, transselliiler
Ca gradienti korunmus olur. Biitiin bu basamaklardaki olaylar, direkt
veya indirekt olarak PTH ile artar. Distal kivrimli tiipler ayrica tiazide
ditiretiklerinin etki bolgesidir, bu hiicrelerin apikalinde eksprese olan
NaClI tastyicilarimi bloke ederek, idrar Ca atilimini azaltir. Tersine
diyetteki sodyum yiikii veya loop diiiretikleri veya salin infuzyonlarinin
neden oldugu artmis sodyum yiikii, distal tiiplerden Ca absorpsiyonunu,
tiazidlerin tam tersi bir etki ile azaltir. Dolayisiyla bébrek, serum Ca
konsantrasyonunun diizenlenmesinde en énemli rolii oynar.

Serum iCa konsantrasyonlarinin sabit olarak normal kalmasini temin
eden homeostatik mekanizmalar, Ca aliminin asinn arttigi veya ilgili
hormonal sistemlerin veya organlarin bozukluklarinda iflas edebilir.
Ornegin 200 mg/giinden daha disik Ca alimlarinda, vitamin D
(VD) bagimli intestinal aktif transportun maksimal aktivitesinde bile,
barsak, bobrek, ter veya diger sekresyonlarla zorunlu kayiplar1 yerine
koyabilecek net Ca absorpsiyonu temin edilemez. Bu durumlarda artmig
PTH ve 1,25 (OH), D, osteoklastik kemik resorpsiyonunu aktive ederek
kemikten gerekli Ca u temin etmeye calisirlar. Bu da devamli kemigin
kaybedilmesine ve negatif Ca dengesine neden olur, Artmus PTH ve
1,25 (OH),D renal Ca reabsorpsiyonunu ve 1,25 (OH),D barsaktan Ca
absorpsiyonunu artirir.

Cok yiiklii Ca alimlarinda ise (giinde 4 gr dan fazla, 100 mmol/giin)
maksimal olarak downregule edilmis intestinal aktif transport ve renal
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tubuler Ca reabsorpsiyonuna ragmen, pasif barsak absorsiyonu ESS’e Ca
tasimaya devam eder, siddetli hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis, ilerleyici renal
yetmezlik ve hiperkalsemiye neden olur (6rnegin milk alkali sendromu
gibi).

PTH ve VD nin eksikligi veya fazlaligi, barsak hastaliklar1 ve bobrek
yetmezligi normal kalsiyum homeostazini derinden etkileyen sorunlar
yaratirlar.
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Kalsiyum, esas olarak ekstraselliiler bir mineral olup hiicre ve membran
islevlerinde, kemik metabolizmasinda ve néromiiskiiler fonksiyon ve iletimde
6nemli rolleri olan bir katyondur. Biyolojik olarak aktif kisim iyonize kalsiyum
olup total kalsiyumun yaklagik yarisina tekabiil eder (1). Plazma protein
degisiklikleri total kalsiyum seviyelerini etkilemekle birlikte iyonize kalsiyum
diizeylerini degistiremez. Bu nedenle eger ionize kalsiyum bakilamiyorsa
serum albiiminine goére diizeltilmis kalsiyum diizeyi hesaplanmalidir.
Hesaplama yapilirken albtimin diizeyindeki her 1 g/dL'lik azalma igin serum
total kalsiyum diizeyine 0.8 mg/dl eklenir. Hiperkalsemi plazma kalsiyum
konsantrasyonunun &l¢iimiin yapilacagi laboratuvarin normal araliinin st
stnirindan 0.1 mg/ dl fazla olmast olarak tanimlanir (2).

Hiperkalsemide Semptom ve Bulgular

Total kalsiyum diizeyi 12 mg/dI'nin altinda olan kisiler genellikle
semptomsuzdur. Kalsiyum bu seviyelerin tizerine c¢iktiginda Tablo 1’de
ozetlenen semptom ve bulgular gériiliir (3-5).

Hiperkalsemi Sebepleri ve Ayirici Tani

Primer hiperparatiroidizm (PHP) ve malign hastaliklara bagh
hiperkalsemi, tiim olgularin %90’dan fazlasini tegkil etmektedir. Hastalarda
kilo kaybi, anemi, sedim yiiksekligi ve genel durum bozuklugu ve agir
hiperkalsemi semptom ve bulgular1 daha 6n plandadir (6). Genel anlamda
hastanede yatmay:1 gerektirecek klinik agirlikta hastaligi olanlarda en sik



Tablo 1: Hiperkalseminin semptom ve bulgular.
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Norolojik Renal

Kas giigsiizlugui Asin susuzluk

Halsizlik Gok idrara gitme, gok su icme
Bas agrisi Nefrolitiazis

Letarji Nefrokalsinozis

Konfiizyon Bobrek yetmezligi

Stupor Kardiyovaskiiler

Koma Aritmi

Gastrointestinal Bradikardi

Kabizlik

Hipertansiyon

istahsizlik QT intervalinde kisalma
Bulanti Kardiak arrest

Kusma Venoz tromboz

Karin agnisi iskelet sistemi
Pankreatit Kemik agrilan

Peptik ilser Artralji

hiperkalsemi nedeni olarak kanser belirlenirken, poliklinik hastalarinda ise
en sik neden PHPdir. Diger hiperkalsemi nedenleri Tablo 2'de &zetlenmistir.
Laboratuvar incelemesinde oncelikli ama¢ hiperkalseminin, parathormon
(PTH) tarafindan olusturulup olusturulmadiginin belirlenmesidir. Bu
nedenle hiperkalsemi saptaninca ilk asamada serum intakt PTH diizeyi
olciilmelidir. Burada dikkat edilmesi gereken bir husus ta, ozellikle
karaciger/bobrek fonksiyonlart bozuk olan olgularda C-terminal PTH'nin
yalanci yiiksek cikabilecegidir. Bu nedenle bu hastalarda intakt PTH 6lciimii
tercih edilmelidir. Serum kalsiyum diizeyi yiiksek iken artmis ya da normal/
normalin st sinirinda bir PTH saptanirsa, malignensi eslik etsin etmesin
burada 6n plana gecer. PTH diizeyleri diisiik 6lciiliirse Tablo 1’de gériilen
paratiroid hormon araciligiyla olusturulmayan antiteler disiiniilmelidir.
Klinik endikasyon varsa érnegin multiple miyelomu ekarte etmek amaciyla
serum ve idrar protein elektroforezi, tiroid disfonksiyonu agisindan serum
TSH, adrenal fonksiyonlarin gostergesi olarak ta kortizol diizeyi gibi tablo
2'de gosterilen sebeplere yonelik spesifik testler istenmelidir (2,7).

Primer Hiperparatiroidizm

Serum kalsiyum 6l¢iimiiniin yaygin olarak kullanilmaya baglamastyla
asemptomatik  hiperparatiroidizm olgularinin  sikli§it  da  artmastir.
PHP’nin etyolojisine bakildigi zaman %80-85’inden tek paratiroid
adenomu, %10-15'inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’tinden birden fazla
paratiroid adenomu, %1’inden paratiroid karsinomu altta yatan faktor
olarak karstmiza cikar. PHP tanist serum kalsiyum yiiksekligi ile beraber
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Tablo 2: Hiperkalsemi nedenleri.

Malign hastaliklarla iligkili hiperkalsemi ilaclar
Lokal osteolitik hiperkalsemi Tiazid
Humoral hiperkalsemi Lityum
Ektopik 1.25(0H),D tretimi D vitamini
Diger humoral faktorler A vitamini

Aliiminyum intoksikasyonu
Parathormonla iligkili hiperkalsemi

Primer hiperparatiroidizm
Tersiyer hiperparatiroidizm
Familyal hipokalsiirik hiperkalsemi Diger
Endokrinopatiler (hipertiroidi, adrenal yetmezlik)
Graniilomatdz hastaliklar Feokromositoma
Sarkoidoz Siit-alkali sendromu
Tiberkiiloz Renal yetmezlik
Kandidiyazis immobilizasyon
Histoplazmozis Parenteral niitrisyon
Wegener graniilomatozis

uygunsuz PTH yiiksekligi ile konur (8,9). Ancak eslik eden vitamin D
eksikligi, hipomagnezemi ve hipoalbuminemi durumlarinda hiperkalsemi
maskelenebilir. Ornegin hastaya vitamin D replasmani yapildiktan sonra
kalsiyum yiiksekligi daha da belirginlegebilir.

Hastalar semptomatikse, ozellikle osteitis fibrosa ve bobrek tasi gibi
organ tutulumlart olan olgularda tercihan paratiroid adenomu/hiperplazisi
cerrahi olarak eksize edilmelidir. Ancak asemptomatik hastalarda cerrahi
gereksinimini belirlemek amaciyla icin bazi1 kriterler getirilmistir:

Daha 6nceden 2002 kriterlerine gére serum kalsiyumunun referans
araligin  Gst smirini 1 mg/dL  asmasi, belirgin  hiperkalsitiri olmasi
(>400 mg/giin), kemik yogunlugu él¢timiinde T skorunun -2.5’ten az olmast,
kreatinin klirensinde %30’dan daha fazla azalma ve hastanin 50 yasindan
gen¢ olmasi asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlari iken (10),
2008’de yapilan bir revizyonla hiperkalsiiiri devreden cikarilmis ve kreatinin
klirensinin 60 mL/dk’'dan diisitk olmast cerrahi endikasyonlarma ilave
edilmistir (11). Adenom bulunup ¢ikarilirsa hastalarin biyiik bir kisminda
normokalsemi saglanabilmektedir. Bazen c¢ift adenom vs. gibi durumlar
atlanarak tek bir adenom eksize edildigi takdirde hiperkalsemi sebat
edebilmektedir. Cerrahi tedavi endikasyonlarini saglamayan, inoperabl olan
veya cerrahisi basarisiz/yetersiz kalan hastalarda medikal tedavi denenebilir.
Bisfosfonat grubundan alendronat, etkisini kemik dongiisiinii yavaslatarak
ve idrar kalsiyum atilimini azaltarak gosterir. Bu sayede serum kalsiyum,
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PTH ve idrar kalsiyumunda degisiklik saptanmamakla birlikte lomber kemik
mineral yogunlugunun belirgin olarak artirilabildigi gosterilmistir (12).

PHP’de intraven6z bisfosfonatlarin kullanimi (pamidronat, zoledronat)
serum kalsiyum diizeyinin >15 mg/dL oldugu akut hiperkalsemi durumu
ile sinirlidir (12). Bir kalsimimetik ajan olan sinakalsetin (giinde 2 kez
40-50 mg onerilmektedir) hastalarda kalsiyum diizeylerini disiirebildigi
gosterilmistir (13).

Familyal Hipokalsitrrik Hiperkalsemi (FHH)

Bu durum da parathormon ile iligkili hiperkalsemilere 6rnektir ve PHP
ile karigtirilma riski ¢ok yiiksektir. FHH otozomal dominant gecis gdsteren
ve genellikle hayatin ilk dekadinda ortaya cikarilan bir hastaliktir. CaSR
geninde inaktivasyona yol acan mutasyon sonucu olustugu tespit edilmistir
(14). Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup, kalsiyum diizeyleri marjinal
yiiksektir. Kalsiyum diizeyleri yiikselmesine ragmen PTH uygunsuz olarak
normal veya hafif yiikselmistir. Idrar kalsiyum atiimi PHP ve malignite
iligkili hiperkalsemide yiiksek veya normalin st sinirina yakin olmasina
ragmen FHH'de genellikle giinde 100 mg'in altindadir. Hastalarda paratiroid
eksplorasyon indikasyonu yoktur. Organ komplikasyonlar: da tespit edilemez.

Malignensi ile iliskili Hiperkalsemi

Kanserli hastalarin %20-30"unda hiperkalsemi meydana gelebilir (15).
Humoral hiperkalsemi epidermoid hiicreli karsinomlardan (ér. 6zefagus,
bas boyun gibi) PTHrP salinimi ile PTH etkilerinin (kalsemik etki) ortaya
cikisina baglidir (16-18). Osteolitik metastazlarda ise osteoklastlarca kemigin
rezorbe olmasina yol acan osteoklast aktive edici faktorler devrededir (16).

D vitamini ile lligkili Hiperkalsemi

Bu durum aslinda &zellikle graniilomatéz dokulardan (tbc, sarkoidoz
gibi) ekstrarenal olarak kalsitriol sentezi ile iligkilidir, ancak malign hastalik
olarak Hodgkin lenfomada da bazen goriilebilir. Ektopik PTH sekresyonu
bugiin icin pek kabul gérmemektedir, bunlarin ¢cogunun aslinda PTHrP
salgiladig1 anlasimustur.

Tedavi: Kanser ve malign hastalik kapsaminda ortaya c¢ikan
hiperkalsemiler bazen hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlara (6r.
kardiak arrest vb) yol acabileceginden, hizla tanmnip tedavi edilmelidir.
Hastalara 6ncelikle sivi replasmant %0.9 NaCl ile yapilmalidir. Aksi halde
hacim kontraksiyonu ile ciddi dehidratasyon ve bobrek yetmezligine dek
giden bir siire¢ ortaya cikabilir (15,19). Infiizyon hizi baslangicta saatlik
250-500 cc.'ye kadar ¢ikabilir. Ancak voliim replasmani serum kalsiyumunu
normale getirmek icin tek basma yeterli degildir. Idame sivi tedavisinde
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replasmanin yeterligine referans olarak saatte yaklagtk 150-200 cc idrar
ctkisinin elde edilmesi alinabilir. Eglik eden kardiyak ya da renal hastaligs
olan yaslilarda sivi replasmani dikkatli ve daha yavas olarak yapimalidir.
Yeterli stva verildigi garanti altina alindiktan sonra, idrarla kalsiyum atilimini
hizlandirmak amaciyla loop diiiretikleri (furosemid 2 saatte bir 20-40 mgi.v)
kullanilabilir. Bisfosfonatlar (pamidronat, zoledronat vb.) maligniteye bagh
hiperkalsemi tedavisinde yarari gosterilmis ilaglardir (20,21). Pamidronat
90 mg, zoledronat 4 mg i.v uygulandiktan sonra olgularin yaklasik olarak
%70’inde kalsiyum diizeyi kontrol altina alinabilir. Hastalarin uygulama
oncesi vitamin D yetmezligi icinde olmamalarina dikkat edilmelidir, aksi
takdirde uygulama sonrasi derin hipokalsemiler meydana gelebilmektedir.
Bisfosfonatlarin kalsiyum diisiiriicii etkileri uygulamadan birka¢ giinden
sonra meydana geldiginden, ciddi hiperkalsemilerde ilk asamada 1-2 giin
6-8 saatte bir 6-8 U/kg kalsitonin verilmelidir. Bu ilag¢ hizli ve gecici bir etki
spektrumuna sahiptir (22). Glukokortikoidler, malign hastaliklara eslik eden
hiperkalsemilerin tedavisinde yararli olabilmektedir. Ozellikle hematolojik
ve lenfoproliferatif neoplazilerde (6r myelom, Hodgkin hastaligi vs.) ve
bazi meme kanserlerine eslik eden hiperkalsemilerin tedavisinde faydali
olabilmektedir.

Acil hiperkalsemilerde (hiperkalsemik kriz) ve ozellikle eglik eden
bobrek yetmezligi durumlarinda hemodiyaliz uygulanabilmektedir. Burada
dikkat edilmesi gereken husus, diyalizat sivistnin kalsiyumdan fakir olma
zorunlulugudur.

Diger Nedenler

D Vitamini intoksikasyonu

D vitamini intoksikasyonu giinde 50.000 IU’den fazla D vitamini
aliminda ortaya ¢ikabilir. Bakilan serum 25-OH-D3 diizeyi bu durumda
150 ng/ml’nin {izerinde c¢ikar (23). Bu durum vitamin D’nin kesilmesiyle
diizelebilmekle birlikte bazen intravendz serum fizyolojik ve steroid
verilmesini gerekli kilabilir. Ozellikle kontrole gelme ve ilaca uyung
bakimindan problemli hastalarda bu durumdan kacinmak icin aktif
D vitamini kullanimi (6r. Kalsitriol, alfakalsidiol vs.) daha fazla tercih

edilmelidir (24).

ilaglar

Tiazid diiiretikler iiriner kalsiyum atilimini azaltirlar, tekrarlayan kalsiyum
taglarmin ya da hiperkalsiiirinin tedavisinde kullanilirlar. Normal kisilerde
hiperkalsemiye nadiren neden olurlar ancak altta yatan kemik rezorbsiyonu
ya da hiperparatiroidizm varliginda hiperkalsemiye yol acarlar. Genellikle
ilacin kesilmesiyle hiperkalsemi diizelir. Yiiksek doz A vitamini ya da
analoglarinin kullanim1 da kemik rezorbsiyonunu artirarak hiperkalsemiye
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neden olabilmektedir. Lityum kullaniminda orta diizeyde bir hiperkalsemi
goriilebilir. Lityum PTH sekresyonu icin esigi yiikseltir, yani PTH sekresyonunu
baskilamak icin daha yiiksek kalsiyum seviyelerine ihtiyac duyulur (25).

Adrenal Yetmezlik

Akut adrenokortikal kriz seyrinde olusabilen hiperkalsemide sivi ve
steroid ile diizelme saglanabilmektedir.
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HIPOKALSEMI

Dr. Ahmet Kaya

Tanim

Hipokalsemi serum kalsiyum diizeylerinin normalin altinda olmasidur.
Total kalsiyum diizeyleri <9 mg/dL (2.1 mmol/L) veya iyonize kalsiyum
<4.5 mg/dL (<1.1 mmol/L) ise hipokalsemiden bahsedilir.

PTH ve 1,25 (OH),D, serum kalsiyum diizeylerini ayarlar. Bu hormonlarda
yetersizlik ya da hedef organ direnci varsa hipokalsemi karsimiza ¢ikar (Tablo 1).

Hipokalsemi yapan nedenler:

- PTH ile iligkili
- Vitamin D ilgili
- Diger
oarak siniflandirilabilir Bu nedenler Tablo 1'de gosterilmistir

Tablo 1: Hipokalsemi nedenleri

Paratiroid iligkili bozukluklar

Paratiroid gland ya da PTH yoklugu infiltratif hastaliklar
Kongenital Hemokromatozis
DiGeorge sendromu Solunumsal alkaloz
X'le gegen ya da otosomal hipoparatiroidizm Kalsiyum sensor aktive edici reseptor mutasyonu
Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 1 Hedef organ direnci
PTH gen mutasyonu Hipomagnezemi
Postcerrahi hipoparatiroidizm Pseudohipoparatiroidizm
Tip 1
Tip 2

13
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Tablo 1 Devami: Hipokalsemi nedenleri

Vitamin D- iligkili bozukluklar

Vitamin D yetersizli§i Azalmig 25-hidroksilasyonu
Diyette yetersizlik Karaciger hastaliklar
Malabsorbsiyon Izoniazid

Hizlanmig kayip Azalmig 1-hidroksilasyon
Enterohepatik resirkiilasyonda zayiflama Babrek yetmezligi
Antikonvulzan tedavi Vitamin D- bagimli rasitizm Tip 1

Hedef organ direnci Onkojenik osteomalazi
Vitamin D direngli rasitizm Tip Il
Fenitoin

Diger Nedenler

iskelete agin birikim Neonatal hipokalsemi
Osteoblastik malignite Prematurite
Ac kemik sendromu Asfiksi

Selasyon Diyabetik anne
Fosfat infiizyonu Hiperparatiroid anne

Sitratll kan driinleri infiizyonu
EDTA igeren kontrast reagen infiizyonu
Fluoride
PTH cevabinin zayiflamasi
Kritik hastaliklar
Pankreatit
Toksik ok sendromu
HIV enfeksiyonu
Ilag tedavileri
Vitamin D eksikligi
Hipomagnezemi
Yogun Bakim Hastalar

Hipoparatiroidizm

Genellikle kroniktir. Kemik rezorbsiyonu ve idrar kalsiyum reabsorbsiyonu
azalmasina bagli olarak serum kalsiyum diisiiktiir. Serum fosfat: idrar klirensi
azaldigi icin artmustir. PTH yetersizliginde 1,25(OH),D renal yapimi azalir.
Barsaktan 1,25 (OH),D iliskili kalsiyum emilimi anlamli azalir, hipokalsemiyi
derinlestirir. Hipoparatiroidizmde PTH diisiikdiir. Eger PTH yiiksek ise
direng vardir; pseudohipoparatiroidizm olarak isimlendirilir.

Cerrahi Hipoparatiroidizm: Paratiroid, tiroid cerrahisi, ya da radikal
boyun diseksiyonu sonu olur. Hipoparatiroidizm gecici ya da kalic1 olabilir.

Paratiroid cerrahisinden sonra gecici hipokalsemi: Hiperparatiroid
adenomu icin yapilan cerrahi sonrasi siktir. Kalan paratiroid glandlar
baskilanmistir. Uzun siireli baskilanma olsa bile baskilanmis glandlar 1 hafta
icerisinde diizelir. Bazen hipoparatiroidizm ¢ok ge¢ gelisir. Baz1 hastalarda
azalmus paratiroid rezervi olur. Hipokalsemi gebelik, laktasyon ve hastaliklarla
iliskili olarak karsimiza cikabilir. Onceden anlamli hiperparatiroidizmik
kemik hastalig1 varsa a¢ kemik sendromu gelisir.
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Paratiroid cerrahisinden sonra kaliaa hipoparatiroidizm: Deneyimsiz
ellerde ve tekrarlayan cerrahi girisimlerde artar. Hastalarin %1’inde gelisir.

Tiroid cerrahisi sonu hipokalsemi: Cerrahin tecriibesine, tiroid lezyonuna
ve yapilan igleme bagli olarak kalici hipoparatiroidizm sikligi degisir.
Genellikle cerrahiden 24-48 saat igerisinde plazma kalsiyum degerleri diiger.
Hipertiroidide plazma iyonize kalsiyum diizeyleri artmis, PTH baskidadur.
Tiroid hormon diizeyleri azaldiktan sonra a¢ kemigin remineralizasyonu igin
kalsiyum kemige kacar, hipokalsemi gelisir.

Idyopatik Hipoparatiroidizm: Idiyopatik ya da ailevi hipoparatiroidizm
genellikle hayatin ilk 10 yilinda ortaya cikar. PTH saliim yetersizligini
gosteren heterojen, nadir bir grup hastalig: icerir.

izole hipoparatiroidizm: Genellikle sporadik, bazen familyal olabilir. En
stk 2-10yas arasinda karsimiza ¢ikar. Kadin erkek orani 2/1’dir. PTH antikorlari
pozitifdir. Paratiroid glandda yag infiltrasyonu, fibrozis saptanmistir. Bazen
antikorlar gland destriksiiyonu yerine PTH salinimini baskilar.

Familyal izole hipoparatiroidizm: PTH eksikli§i otozomal resesif,
dominant ya da X’e bagli gecer. 1-30 yas arasinda baglayabilir. Paratiroid
antikorlar1 yoktur.

Ailesel hipoparatiroidizmin bir kismu tip 1 poliglandiiler sendrom
ya da nefropati, lenfédem, sinirsel sagirlik, Fallot tetralojisi gibi gelisim
anormallikleri ile birlikte olabilir. Hipokalsemi erken dénemlerde baglar ve
otopside paratiroid dokusu yoktur.

Tip 1 poliglandiiler sendrom: Bu sendromun klasik triads
hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve mukokutane kandidiazisdir (HAM).
Otommiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED)
olarak da isimlendirilir AIRE (otoimmiin regiilator gen) mutasyonu
saptanmustir. Bir cok hastada paratiroid, tiroid ve adrenal glanda kars1 antikor
gosterilmistir.

Otozomal dominant hipokalsemi: Genetik hipoparatiroidizmde en sik
nedeni kalsiyum duyarli reseptor (CaR) gen mutasyonudur. CaR mutasyonu
otozomal dominant hipokalsemi (ADH) nedenidir. Sporadik de olabilir.
Diisitk serum PTH ve gorece hiperkalsiiirii vardir. Bu durumda vitamin
D kullanim1 renal kalsiyum atilimini artirir. Renal kalsifikasyon ve bébrek
yetersizligi gelisir. Bu nedenle asemptomatik hastalar tedavisiz kalmalidir.
Semptomatik hastalar kalsiyum, D vitamini ve thiazide ditiretikleri ile tedavi
edilmelidir.

Familyal (benign) hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH): Paratiroid glandin
ekstraseliiler kalsiyuma azalmis duyarliligina bagh agir1 PTH salinimi olan
otozomal dominant bir hastalikdir.

Paratiroid glandin gelisimsel bozukluklari: Nadirdir. PTH sekrete eden
hiicre gelisimini eksprese eden glial cell missing (GCMB) transkripsiyon
faktor mutasyonu vardir. Paratiroid glandin agenezi ya da disgenezisi
sonu hipoparatiroidizm geligebilir. DiGeorge sendromu buna ornektir;
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hipertelorizm, antimongoloid gézler, diisiik ve centikli kulak, balik agz1 dudak,
mikrognoti, aort ark anomalisi, trunkus arteriosis ve fallot tetralojisi olabilir.
Paratiroid ve timus yoktur. Viral ve fungal infeksiyonlara egilim artar. CATCH
22 (kardiyak defekt,anormal yiiz, timik hipoplazi, yarik damak (cleft palate),
hipokalsemi, ve 21q11 delasyonu) olarak da isimlendirilir. Velokardiofasial
(Schprintzen) sendrom DiGeorge sendromu ile 6rtiigiir. Her ikisinde de
kromozom 22 uzun kolda mikrodelasyon vardir (22q11.21-q11.23).

Otozomal dominant hipoparatiroidizm, sensorinéral sagirlik, renal
displazi (HDR) gibi gelisimsel sendromlara daha az rastlanir Lenfédem,
mitral kapak prolapsusu, brakidaktili, nefropati, ciddi biiyiime geriligi,
dismorfik goriintii, mikrosefali, gaga burun, mikrognoti vardir. Kenney-
Caffey sendromunda paratiroid aplazisi, uzun kemiklerin meduller stenoz,
gelisme geriligi, bazal ganglion kalsifikasyonu, oftalmik defekt vardir. Barakat
sendromunda ise hipoparatiroidizm, sinirsel sagirlik ve renal displazi saptanir.

Hipoparatiroidizm néromiyopati ile iligkili bircok mitokondrial gen
mutasyonu ile birlikte olabilir. Kearns-Sayre sendromu miyopati ile birlikte
uzun zincirli hidroksiagil-koenzim A dehidrogenaz eksikligi ile karakterli bir
yag asid oksidasyon bozuklugudur.

Yenidogan gecici hipoparatiroidizm: Dogumdan kisa siire sonra fizyolojik
olarak serum kalsiyum konsantrasyonlarinda diisme olur ve yasamin ilk 3
haftasinda ¢cogu kez serum kalsiyum <8 mg/dL'dir.

Erken neonatal hipokalsemi: Erken hipokalsemi ilk beslenmeden énceki
24-72 saat icerisinde ortaya cikar. Immatiir glandin PTH salintminda defekt
vardir. Prematurite, diisitk dogum agirligi, hipoglisemi, maternal diabet,
glic dogum, respiratuvar distres sendrom siklikla birliktedir. Asemptomatik
olabilecegi gibi irritabilite, kas segirmesi ya da konvulzif nobet de
saptanabilir. Konjenital hipoparatiroidizm ve tetani hiperparatiroidizmli ya
da hiperkalsemili annenin yeni dogan cocugunda da olabilir. Bu infantlarda
maternal hiperkalsemi nedeniyle PTH baskilanmasi olur. Neonatal
hipoparatiroidizm DiGeorge sendromunun bir komponenti olabilir.

Geg neonatal hiporkalsemi: Dogumdan 4-6 giin ya da daha sonra karsimiza
cikar. Renal adenilat siklaz sistemin ya da renal fosfor kullaniminin gérece
immatiir olmast ile aciklanir. Inek siitii temelli gidalar gibi fosfordan zengin diyet
hipokalsemiyi presipite eder. Bu infantlarda PTH'ya renal cevap yetersizdir.
Yeni dogan déneminde siklikla nobet nedenidir. Mineral homeostazisi 1-2
hafta icerisinde normallesir ve 3:1 ile 4:1 oraninda kalsiyum/fosfor iceren siitle
hazirlanan beslenme ile kalsiyum normale déner.

Paratiroid Gland Disfonksiyonunun Diger Formlari

Radyasyon ve ilaglar: Asir1 alkol alim1 gecici hipoparatiroidizm nedenidir.
Tirotoksikozda 'l verilmesi nadiren kalici hipoparatiroidizm nedenidir.
Asparaginase gibi kemoteropetik ya da sitotoksik ajanlar arasira paratiroid
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fonksiyonunu etkileyebilir. Ethiofonas doza bagimli PTH saliniminin
baskilanmasima neden olur.

Paratiroidin infiltratif hastaliklar: Sik kan transfiizyonlari, agir1 demir
kullanim1 ve Wilson hastaliginda bakir paratiroid glandlarda depolanir bazen
klinik hipoparatiroidizme neden olur. Metastatik neoplazi, milier tiiberkiiloz,
amiloidoz, sifiliz paratiroid glandi tutabilir.

Magnezyum yetersizligi: Magnezyum eksikliginde PTH fonksiyonlar1 ve
PTH salinim1 geri déniisiimlii degisiklige ugrar. Ilimli diisme PTH salinimini
artirir. Ciddi magnezyum eksikliginde (<0.8 mEq/L) ise PTH salinimi diiger.
Yanikla birlikte olmayan hipomagnezemide magnezyum replasmani ile
diizelir.

Hipermagnezemi: Hipokalsemi nedenidir. Daha ¢ok gebelik toksemisi ya
da prematiir dogumlarda tedavi amacl: yiiksek doz magnezyum verilmesi ile
olur. Tetani daha az kargimiza cikar.

Paratiroid Hormon Direnci

Pseudohipoparatiroidizm tip 1: Plazma PTH artmistir ama PTH biyolojik
etkisine periferik yanitsizlik vardir.

Pseudohipoparatiroidizm Tip 1A: Albright tarafindan tanimland:
Yuvarlak yiiz, kisa boy, obezite, brakidaktili, (kisa metakarpal ve metatarsal
kemikler), heterotopik subkutan ossifikasyon ve kemik eksositozu, mental
retardasyon olabilir. Albright herediter osteodistrofisi (AHO) olarak
bilinir. PTH reseptdr direnci s6z konusudur. Bazi hastalarda hipotiroidizm
ve hipogonadizm, mental retardasyon, koku almada defekt gibi ¢oklu
yetersizlik vardir. G protein a alt tinitesi (G =stimiilatér guaninine niikleotid
binding protein alfa-subiinit) %50 azalmistir. Bu azalma eritrosit, trombosit,
fibroblast, transforme lenfositler, ve 1 olguda renal kortekste oldugu gibi
biitiin dokulardadir. Bozukluk G_proteini kodlayan GNAS]1 geninin allelinde
de olabilir. Gs aktivite eksikligi hormon ve ndrotransmitterlerin adenilat
siklaz aktivite yetenegini azaltir ve yaygin hormon direnci ortaya cikar.

Daha sonralan tipik goriintiisi AHO ya benzeyen PTH’nin hedef organ
direnci bulgularinin biokimyasal yoklugu ile karakterli normokalsemik form
tanimladi; OHA vardir. Pseudopseudohipoparatiroidizm olarak isimlendirildi
(PPHP). PPHP genetik olarak PHP ile iligkilidir. G o yetersizligi vardur.

Bu hastaliklarin otozomal dominant, X’e bagli dominant ya da
degisken ekspresyon gosteren otozomal dominant mutasyonlarla kalitildig
gosterilmisti. PHP tip 1A ve PPHP'de kromozom 20ql13’de bulunan
GNASI1 geninde ¢ok sayida bozukluk saptanmisti. Otozomal dominant
gecis durumlarinda hastalik anneden gecti ise cocukta PHP tip 1A, babadan
gectiyse PPHP gelismektedir. Kemik gelisimi icin maternal ve paternal alel
gerekmektedir. Bu nedenle PHP tip 1A ve PPHP’de de AHO goriiliir. Ama
normalde bobrekte sadece maternal alel aktif oldugundan PTH’a direng;
hipokalsemi ve hiperfosfatemi tip 1A’da goriilmektedir.
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Pseudohipoparatiroidizm tip 1B: G o aktivitesi normaldir. AHO bulgular1
yoktur. Kemik demineralizasyonu siklikla tip 1A ve 1B’de olur. Klinik anlaml:
hiperparatiroidizmik kemik hastalig1 olmasina karsin radyolojik ve histolojik
olarak ciddi osteitis fibrosa kistika nadirdir.

Pseudohipoparatiroidizm tip 1C: Gs ya da Gi'de defekt nedeniyle coklu
hormon direnci vardir. Lezyonun natiirii ¢ok iyi anlasilamadi ama reseptér-
adenilat siklaz sistemile iligkili oldugu sanilmaktadir.

Pseudohipoparatiroidizm tip 2: Eksojen PTH'ya renal fosfatiirik cevap
azalmis, idrar cAMP artmistir. AHO yoktur. Kesin olmamakla birlikte
cAMP- bagimli1 protein kinaz A’nin defektif oldugu éngoriilmektedir.

Vitamin D Metabolizma Bozukluklari

Vitamin D metabolizma bozukluklar1 intestinal kalsiyum emilimini
azaltir. Ayrica PTH bagli kalsiyumun kemikten kana mobilizasyonu zayiflar.

Akkiz vitamin D yetersizligi: Yetersiz giines 11§, diyet eksikligi,
malabsorbsiyon D vitamini yetersizligi nedenidir. 25(OH)D plazma
diizeyleri yetersizligi belirler. Ciddi hepatobilyer hastaliklarda da spesifik 25
(OH) D yetersizligi olur. Akkiz 1,25 (OH),D yetersizliginin baslica nedeni
kronik bobrek yetersizligidir. Kortikosteroid, fenobarbital, ve fenitoin gibi
pek ¢ok ila¢ vitamin D metabolizmasini etkiler ve arasira klinik hipokalsemi
ve sekonder hiperparatiroidizm nedenidir.

Yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonu ve vitamin D metabolitlerinin
enterohepatik dolagim bozukluklar1 6zellikle 25(OH)D vitamin D
yetersizligine neden olur. 25 (OH)D diisiik olmasma kargin 1,25 (OH),D
diisiik, normal ya da yiikselmis olabilir. Bu nedenle normal ya da yiikselmis
1,25 (OH),D vitamin D eksikligini dislamaz.

Hipoparatiroidizm ve PHP degisik formlarinda 1,25(OH)D, azalur.
Kronik bébrek yetersizliginde renal fonksiyonla dolasan kalsitriol arasinda
ters iligki vardur.

Vitamin D metabolizmas1 herediter bozuklugu: Vitamin D
fonksiyonlarinin herediter bozuklugunun biyokimyasal belirtisi hipokalsemi
ve sekonder hiperparatiroidizmdir.

D vitaminine bagh rasitizm Tip 1: Nadir, otozomal resesif, yalanci D
vitamini eksikligi olarak da bilinen bir durumdur. Iki yasinda baslar. 12q14’de
mutasyon vardir. Daha sonra renal 25 (OH)-vitamin-D-lo hidroksilaz
aktiviteyi kodlayan bircok gen mutasyonu bildirilmistir. Bu tip rasitizmde
1,25 (OH),D. diisiik ve 25 (OH)D, normaldir. Tedavide 0.5-3 ug/giin
kalsitriol vitamin D yetersizligine bagl klinigi geri cevirir.

D vitaminine direncli rasitizm Tip II: Kalsitriole hedef organ direnci
nedeniyle ragitizm ya da osteomalazi gelisir. Etkilenen kisilerde plazma 1,25
(OH),D normale gore 5-20 kat yiiksektir. Sporadik ve familyal (otozomal
resesif) formlari tanimlanmigtir. Klinik erken dénemde karsimiza cikar.
Hafif olgularda adult dénemde karsimiza cikar. Olgularin 2/3’iinde degisik
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derecelerde alopesi, ektodermal anomaliler olabilir. VDR geninde mutasyon
s6z konusudur. Yiiksek doz kalsitriol uygulanmalidir.

Vitamin D-direncli ragitizm ve osteomalazi (VDDR): Sporadik ve
familyal formlar1 vardir. En sik tanimlanan formu X'e bagli hipofosfatemik
VDRR ya da primer hipofosfatemide genelde cocukluk ¢aginda tani alir.
Biiyiime geriligi ve iskelet deformitesi vardir. VDRR'de hipofosfatemi,
normokalsemi, normal PTH diizeyleri, hiperfosfatiiri, serum fosfor azalmasz.
Dolasan 25 (OH)D normal, 1,25 (OH),D normal ya da hafif azalmustir.
Kalsitriol 0.5-2 ug/giin PTH diizeylerini kontrol eder. 4000 mg/giin
elemental fosfor boliinmiis dozlarda hipofosfatemiyi diizeltir.

Hiperkalsiiirik hipofosfatemik ragitizm: Sporadik ve familyal olgular
tanimlanmistir. Herediter hipofosfatemik rasitizmde hipofosfatemi, renal
fosfat kayb1 tanimlanmustir, kalsitriol yiikselmesi ile kalsiyumun barsaktan
emilimi artar. Hiperkalsiiiri, normokalsemi ve PTH azalmas1 olur.

Tiimore bagl osteomalazi: Osteojenik osteomalazi olarak isimlendirilir.
Paraneoplastik sendromdur. Prostat karsinom, meme kanseri, kiiciik hiicre
ve yulaf hiicre karsinom, multipli myelom, kronik lenfositik 16semi gibi
malignitelerde olur. Kemik agrisi, kas giicsiizligii, tekrarlayan patolojik
kiriklar, yalanci kiriklar olur. Idrar fosfat kaybi ve hipofosfatemi vardir.
Serum kalsiyum normalden ciddi hipokalsemiye kadar degisir. AF yiiksekdir.
Serum 25(OH)D normal, 1,25 (OH),D hipofosfatemi derecesine gére
uygunsuz azalmig ya da digiiktiir. Timoriin total c¢ikarilmas: kiir saglar.
Cerrahi ile kiir saglanamayan kisilerde fosfor suplemantasyonu yapilmalidir.
Fizyolojik dozlara yakin 1,25 (OH),D 1-3 pg/giin kemik agrilarini Klinik
olarak iyilestirir.

Hipokalseminin Diger Nedenleri

Hiperfosfatemi: Akut ve kronik hiperfosfatemi hipokalsemi yapabilir.
Plazma fosfat diizeyleri yiikselince kalsiyumla kompleks yaparak iskeletsel
dis1 kalsifikasyona neden olur. Kronik olursa renal 1a- hidroksilaz aktivitesi
baskilanir

Rabdomiyoliz: Hipokalsemi rabdomiyoliz ve yaniklarda da olur. Nedeni
net olarak anlasidlamamistir. Ama hiicre lizisine bagli hiperfosfatemi ve
PTH-vitamin D homeostatik sistemin yetersizligine bagimli kalsiyumun
yumusak dokularda birikimi ile aciklanabilir.

Kanser: Hipokalsemi siklikla kanserli hastalarda olur. Hipoproteinemi
etkisiyle iyonize kalsiyumdan cok total kalsiyum azalmistir. Meme, prostat
gibi osteoblastik metastaz yapan tiimérlerde iyonize kalsiyum azalir. Bu
hastalarda osteoblastik lezyona kalsiyum girisi olur. Akut hastaliklarda
hipokalseminin nedeni bilinmez ama kétii prognoz belirtisidir.

Hiperventilasyon: Alkaloz kalsiyumun proteinlere baglanmasini artirir.
Tetani olabilir.
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Hipokalsemi

flaglar: Fenitoin 1,25 (OH),D biyolojik etkisine hedef organ direnci
yapar. Vitamin D metabolitlerinin hepatik katabolizmas: hizlanir. Intestinal
kalsiyum emilimini hizlandinr. PTH ve 1,25 (OH),D iliskili kemik
rezorbsiyonu in vitro hizlanir. 5 FU ve diisitk doz leukovorin %65 hastada
hipokalsemi nedenidir. Plazma 1,25 (OH),D plazmada akut azalir. Protamin,
heparin ve glukagon gibi ilaclar gecici hipokalsemi yapabilir.

Iskelette asin  depolanma: Kondrokarsinom gibi osteoblastik
metastazlarda ya da a¢ kemik sendromunda gelisir. Bu sendrom primer
hiperparatiroidizm igin yapilan paratiroidektomiyi takiben hipokalsemi,
hipokalsiiiri,ve hipofosfatemi olur.

Selasyon: Foskarnet bir pirofosfat anaologu olup antiviral ajandir. Belki
iyonize klasiyumla kompleks yaparak ionize kalsiyumu azaltir.

Sitrath kan: Sitrat kalsiyumla kompleks yaparak, masif infuzyonda
hipokalsemi yapar. Yiiksek doz radyografik kontras etilen diamino tetraasetik
asit (EDTA) hipokalsemi yapar.

HIV infeksiyonu: AIDS’li hastalarda etilen diamino tetra asetik asit
vitamin D eksikligi ve hipomagnezemi olur. Ayrica antiretroviral ve
antibiyotik ya da antifungal tedavi de hipokalsemi nedenidir.

Kritik Hastaliklar: Kritik hastaliklarda vitamin D yetersizligi, kalsiyum
selasyonu, paratiroid gland siipresyonu ya da hipomagnezemi ile hipokalsemi
olur. Sitokin diizeyleri ile hipokalsemi arasinda korelasyon vardir.

Ciddi akut pankreatit hipokalsemi nedeni olup negatif prognostik
belirleyicidir. Kalsiyum ve yag asidleri ile sabunlagir. Pankreatitten hemen
sonra hipokalsemi gelisir; PTH artar.

Toksik sok sendromunda da hipokalsemi, hiperkalsitoninemi ve
hipofosfatemi bildirlmistir.

Hipokalsemi Bulgu ve Belirtileri

Hipokalsemi bulgu ve belirtilerinin ¢ogu néromiskiiler irritabilite ya da
yumusak dokularda kalsiyum birikimindendir. En sik belirtiler n6romiiskuler,
okiiler ve ektodermal sistemdedir. Kronik hipokalsemi 6zellikle hipofosfatemi
ile birlikte ise vitamin D eksikligi gibi cocuklarda biiyiime plak anormalligi
(rasitizm), ve yeni kemikte mineralizasyon defekti (osteomalazi) ile
birliktedir. Ciddi semptomatik hipokalsemi acil bir durumdur. Tedavisiz
birakilirsa laringospazm ve kardiyak nedenlerden éliirler.

Noromiiskiiler Belirtiler: Yorgunluk, anksiyete, hafizada zayiflama,
depresyon siktir. Irritabilite, perioral parestezi, el ve ayaklarda karincalanma,
spontan ya da latent tetani baslica bulgu ve belirtilerdir. Siddetli
hipokalseminin en belirgin belirtisi tetanidir. Hipomagnezemi ve metabolik
alkalozda da olur. En sik neden respiratuvar alkalozdur. Tetaninin tipik
bulgusu karpapedal spazmdir. Laringospazm ve fokal ya da bazen yasami
tehdit eden generalize nobetler hipokalseminin ciddi bulgusudur. Latent
tetaninin klinik bulgular1 Chvostek ve Trousseau belirtisidir. Chvostek
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belirtisi 5. kraniyal sinir irritabilite artigin1 gosterir. Chvostec belirtisi normal
erigkinlerin %10-30’unda karsimiza c¢ikar. Trousseau belirtisi, 6n kolda
sistolik basincin tansiyon aleti ile 3-5 dakika {izerine ¢ikararip sinir iskemisi
yaratilarak karpopedal spazmin olugmasidir. Trousseau belirtisi Chvostec
belirtisinden daha spesifikdir. Ancak normal kisilerin %1-4’tinde de olabilir.
Serum kalsiyum 7-9 mg/dL'de latent tetani ortaya cikar. Hipokalsemide
fokal ve generalize 1,25 (OH),D 1,25 (OH),D nébetlere egilim artmustur.
Cocuklarda kronik hipokalsemide mental retardasyon %20’dir.

Frontal lop ve bazal ganglion kalsifikasyonu hipoparatiroidizmin tiim
formlarinda olur. Rutin incelemeler intraserebral kalsifikasyonu gosteremez
ise BT yararlidir. Nadiren bazal kalsifikasyon Parkinson ya da koreoatetoik
hareketlerle birliktedir. Fenotiazinlere distonik reaksiyon prevalanst
hipoparatiroid hastalarda hayli yiiksektir. MSS diger bulgular: pseudotiimor
serebri, papil 6demi, konfiizyon, organik beyin sendromudur.

Kardiyak etkiler: QT siiresi uzar, repolarizasyon gecikir. Kalp hastalig
olanlarda direncli kongestif kalp yetmezligi gelisir EKG'de QRS ve ST
degisiklikleri olur. Kronik hipokalsemi ile seyirli hipoparatiroidizmde
digitale direncli refrakter kongestif kalp yetmezligi olur. Pressor ajanlara ve
voliim replasmanina yanitsiz hipotansiyon olabilir

Go6z Bulgulart: Kronik hipokalsemide hipokalsemi stire ve siddetine
paralel olarak subkapstiler katarakt yaygindir. Lenste iyon depozitesi katarakt
nedenidir. Tedavi ile katarakt progresyonu geri doner.

Ektodermal Belirtiler: Cilt genellikle kuru, pullu ve tirnaklar kirilgandir,
transfer ¢izgilenme vardir. Alopesi, olabilir. Dental ve mine hipoplazisi ve
cocukluktan bu yana adult dislerin yoklugu hipokalsemi bulgusudur.

Laboratuvar Bulgulari: (Tablo 2)

Hipoparatiroidizmin belirtisi hipokalsemidir. Serum fosfat1 yiikselmistir.
iPTH primer hipoparatiroidizmde &l¢iilemeyecek kadar  diisiiktiir.
Pseudohipoparatiroidizmde artmistir. Serum magnezyum mutlak 6l¢tilmelidir.
Cokyiiksek >3.5 mg/dL ya da cok diisitk <1 mg/dL olmasi PTH baskilanmast ile
birliktedir. Renal fonksiyonlar tiim hipoparatiroidizmik hastada incelenmelidir.
Ciinkii azotemide siklikla hipokalsemik hiperfosfatemi vardir. Kronik bobrek
yetersizliginde iPTH diizeyleri genellikle yiiksektir.

Hipokalsemik hastalarda PTH uygunsuz yiiksek ise
pseudohipoparatiroidizm, vitamin D metabolizma bozukluklari, ya da
etkide bozukluklar ya da diger nedenler diistiniilmelidir.

Diisiik serum 25(OH)D diizeyleri beslenme yetersizligi, malabsorbsiyon,
ya da karaciger hastaliklarini diisiindiiriir. Bobrek yetersizligi olan
hastalarda lo-hidroksilaz enzim eksikligi de varsa vitamin D yetersizdir.
Hipoparatiroidizm ve pseudohipoparatiroidizmli hastalarda 1,25 (OH),D
dastiktiir. Hipokalsemili hastalarda yiiksek diizeyde 1,25(OH),D diizeyleri
kalsitrioliin etkisine direnci gosterir (Tablo 2).
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Tablo 2: Hipokalsemik bozukluklarda biokimyasal dzellikler

Hastalk Serum PTH 25(0H)D 1.25(0H),D PTH infiizyon Multipli
P04 —————— Endokrin

Idrar Idrar Defekt
cAMP P04

Hipoparatiroidizm 0 ¥ N { N N Arasira

PHP 0

Tip 1a 0 0 N J J N Karakteristik

Tip 1b 0 0 N J J N Yok

Tip 1c 0 T N J Var

Tip2 1 N L U ! Yok

Vit D Yetersizligi 3 T N 2

Tip I'VD direncli rasitizm 1 t N ! 1 N

(1 o hidroksilaz eksiklig

T1I1'VD bagimli ragitizm
(VD reseptdr mutasyonu) v T N T

Ektopik ossifikasyon olabilir. Ozellikle genc PHP hastalarda kisa metatars
ve metakarp radyolojik olarak incelenmelidir. PHP’de PTH’ya intakt iskelet
cevabi nedeniyle osteitis fibroza sistika gelisebilir. Ilerlemis vitamin D
eksikliginde osteomalasinin radyolojik bulgular: olabilir.

Hipokalseminin Ayirici Tanisi

Hipokalsemi diger nedenler arastirilirken bulundu ise serum proteinleri
bakilmali ve ionize kalsiyum degerlendirilmelidir. Hipoalbiiminemide
total serum kalsiyum diisiik, iyonize kalsiyum diizeyleri normaldir. Iyonize
kalsiyum dogrudan hesaplanabilir ya da hipoalbiimineminin etkisi asagidaki
sekilde kabaca diizeltilebilir. Diizeltilmis serum kalsiyum= &lgiilen serum
kalsiyum+ (0.8)(4-6l¢iilen serum albumin)

Akut kalsiyum degisikliklerinde hiperventilasyon sendromu (respiratuvar
alkaloz), massif kan transfiizyonu (sitrat), rabdomiyolize neden olan travma,
kemoterapi sonu tiimér lizis sendromu, iv infiizyon ya da lavmanla fosfat
verilmesi akla gelmelidir. Reversibl hipoparatiroidizm hipomagnezemi ile
siklikla birliktedir. Steatore, karaciger hastaliklari, ya da bobrek yetersizligi
vitamin D metabolit eksikligini gosterir. Pratikte hipokalsemi, hiperfosfatemi,
PTH yiikselmesi ve AHO ile birlikte ya da tek bagmna D vitamini metabolitlerinin
normal olmast PTH’ya direnci gosteri. PTH direncinin varligim1 géstermek
icin PTH uygulanabilir (Ellsworth-Howard testi); idrar érnekleri toplanarak
cAMP ve kreatinin bakilir. Normalde PTH uygulamasindan sonra 300 nmol/L
glomertiler filtrat degerinden daha yiiksek bir cAMP artiginin goriilmesi gerekir.
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Hipokalseminin Tedavisi

Amacg hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri, nefrolitiyazis ya da
ektopik kalsifikasyona neden olmadan klinik, biyokimyasal ve radyolojik
anormallikleri ortadan kaldirmaktir. Oral kalsiyum tuzlart ve vitamin D
analoglar1 hipokalsemik hastalarin tedavisinde temeldir.

Serum kalsiyum ilk tedavi ayinda ciddi hipokalsemide giinliik; orta
siddetli hipokalsemide haftalik kontrol edilmelidir, Tedavi baglangicindan
sonra serum PTH ve 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi 2-4 hafta icerisinde
incelenmelidir. Diisitk idrar kalsiyum tedaviye kotii uyumu, kalsiyumun
yetersiz absorbsiyonunu ve artmis kemik uptake’i gosterir. Idrar kalsiyum
ol¢iimii nefrolitiazisten sakinmak icin de yararlidir. Tedaviden sonra 1-3 ay
arasinda bu parametreler kontrol edilmelidir.

Akut Hipokalsemi: Tetani, laringospazm ya da konvulziyon varsa acil tedavi
edilmelidir. Kalsiyum glukonat ya da kalsiyum kloriir seklinde irritan oldugu
icin dilue ederek verilmelidir. Infiizyon hiz1 dakikada 10 ml'yi asmamalidir.
Hizli verilirse kardiyak arrest gelisir. %10’luk kalsiyum glukonatin 10 ml’si
yaklagtk 93 mg, kalsiyum kloriiriin ise 272 mg elemental kalsiyum saglar.
Infiizyona belirtiler kayboluncaya kadar, ya da serum kalsiyum diizeyi
7 mg/dL dizerine cikincaya kadar yavas olarak devam edilir Ciddi
hipokalsemide 10 dakika icerisinde 200 ml elemental kalsiyum verilebilir.
Oral tedavi etkili oluncaya kadar 400-1000 mg/24 saat dozunda olacak
sekilde kalsiyum infiizyonu yapilabilir. Elemental kalsiyum (10-15 mg/kg)
6-8 saat iizerinde infiize edilmeli, serum kalsiyum diizeyleri 6l¢iilmelidir.
Digital alanlarda dikkatli verilir. Akut hipokalsemde ayni zamanda oral
kalsiyum ve kisa etkili D vitamini baglanmalidur.

Kronik Hipokalsemi Tedavisi: Hedef kalsiyum diizeylerini 8.5-9.5 mg/dL
civarinda tutmak, idrar kalsiyum atiliminin 400 mg/giintin altinda olmasini
saglamaktir. Daha diisiik diizeylerde hiperfosfatermiye bagli katarakt
egilimi ortaya cikar. Kronik hipokalsemide oral kalsiyum tuzlari verilir.
Kalsiyum karbonat tercih edilmelidir, %40 elementer kalsiyum icerir. en
ucuzudur. Kalsiyum glukonat %9, kalsiyum laktat %13, kalsiyum sitrat %21,
trikalsiyum fosfat ise %39 elemental kalsiyum igerir. Ama yeterli emilim igin
asidifikasyon gerekir. Aklorhidride ve gastrik asid sekresyonunu inhibe eden
ila¢ kullaniminda énemlidir. Kalsiyum karbonat 1 g ya da daha az béliinmiis
dozlarda gida ile, narenciye iceren iceceklerle verilirse maksimal absorbsiyon
saglar. Gorece yiiksek doz kalsiyum tuzlar1 (1500-3000 mg giinliik elemental
kalsiyum suplemantasyonu) énerilir. Bu doz D vitamini dozlarini da diisiirir.

Vitamin D ve metabolitleri ile tedavi: Oral kalsiyum suplemantasyonu
hipoklasemi semptomlarini hafifletir. Buna kargin bircok hastada D vitamini
ya da metabolitleri ile tedavi gerekir. Vitamin D eksikligi ya da direncinde
vitamin D metabolit secimi altta yatan bozuklukla ilgilidir. D vitamini
eksikliginde depolarin dolmas: icin birkag ay boyunca 2000-4000 iinite /giin
D vitamini yeterlidir. Daha sonra giinde vitamin D, veya vitamin D,
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kullanilabilir ve 800 {inite verilir. Emilim bozuklugunda daha yiiksek dozlar
verilir (25000-100.000 {inite/giin ya da hafta da bir ila 3 kez). Eger azalmig
alim ya da artmus kayip varsa. Vitamin D verilmeli ve altta yatan neden
tedavi edilmelidir. Depolarin dolmast icin baglangicta 2-3 hafta siire ile
giinde 50000 IU verilir. Takiben haftalik ya da 2 ayda bir altta yatan neden
diizelinceye kadar verilir Vitamin D direnci varsa, fenitoin kullaniyorsa
yiitksek doz (50.000 IU haftada 3 kez kullanimalidir.

Bobrek hasart gibi 1a- hidroksilaz eksikliginde, hipoparatiroidizm (PTH
direnci), ya da vitamin D-dependan rasitizmde kalsitriol 0.25-1 pg/giin ya da
dihidrotasisterol 0.2-1 mg/giin verilebilir.

Vitamin D, (ergokalsiferol) hipoparatiroidizmin tiim formlarinda
tedavide etkilidir ve en az pahali olandir. Hipoparatiroidizm tedavisinde
giinde 50.000-100.000 U (1.25-2.5 mg/giin) yeterlidir Ama dozaj
bireysellestirilmelidir. Vitamin D, tedavisinde serum 25(OH)D &l¢iilmelidir.
Ila¢ uyumu ve emilimi belirlenmelidir. Vitamin D, lipofiliktir. Tam etkinin
goriilebilmesi icin bircok haftanin gecmesi gerekir. Ayni sekilde ilag kesilince
etkisi uzun stire devam edecektir.

Kalsitriol ve 1o-(OH)D, hizli etkilidir ve ilag kesilince etkisi daha ¢abuk
azalir. Pahalidir. Dihidrotasisterol PTH etkisi olmayan hastalarda da aktifdir.
Etkisi 1-4 hafta ve maliyeti dusiiktiirn. Dezavantaji plazma diizeylerinin
olciilememesidir. Kalsitriol ve alfakalsidiolun etkisinin baglamas1 1-2 giin,
bitisi 2-3 giin; ergokalsiferoliin 4-7 giin, dihidrotasisteroliin 4-7 giin, etki bitisi
ise ergokalsiferolde haftalar-aylar, dihidrotasisterolde ise 7-21 giin siirer.

D vitamini toksisitesinden sakinmak icin ila¢ monitorize edilmeli ve
tedavi bireysellestirilmelidir. Serum kalsiyum, idrar kalsiyum ve serum
kreatinin diizeyleri siklikla test edilmelidir. Asemptomatik hiperkalsitiri
gibi erken toksisite tanimlanabilir. Daha ciddi vitamin D intoksikasyonu
semptomatik ve asemptomatik hiperkalsemi ile birliktedir. Toksisite sirasinda
renal fonksiyonlar bozulabilir ve tekrarlayan vitamin D toksisitesi progressif
renal yetersizlige neden olur. Hiperkalsemi olursa, vitamin D ve kalsiyum
kesilmelidir.

Hipokalsemi ile hipomagnezemi varsa magnezyum verilmelidir. iv,
100 mEq 24 saatin iizerinde verilmelidir. Paranteral magnezyumun biiyiik
kismu idrarla atildigi icin viicut depolarini yenilemek icin oral magnezyum
preparatlari kullanilir. Bobrek hasarinda magnezyum dozlari azaltilmalidir..

Primer hipoparatiroidizm ve pseudohipoparatiroidizm tedavisi temelde
benzerdir.

Komplikasyon: En stk komplikasyon yetersiz tedavi ya da asir1 tedavidir.
Hiperkalsemide bobrek taslari gelisebilir. 6 ayda bir idrarda kalsiyum
kontrolu yapilmalidir. Idrar1 diliie etmek icin 6zellikle yatarken de agir1 sivi
alinmalidir.

Diger ilacglarin etkisi: Tiazid diiiretik renal kalsiyum reabsorbsiyonunun
artirir ve vitamin D ve kalsiyum alanlarda hiperkalsemiyi presipite edebilir.
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Hafif hipoparatiroidizmli hastalarda sodyum kisitlamast ile uzun etkili tiazid
diiiretik total ve ionize serum kalsiyum diizeylerini artirir.  Fosfat  baglayan
antiasidler serum fosfat diizeyini azaltirlar hipoparatiroidizmli hastalarda
kullanilir; ¢linkii renal fosfat klirensi arttikca serum kalsiyum diizeyleri de
artar.

Paratiroid allotransplantasyonu komplike hipopartiroidili hastalarda
denenebilir ancak uzun siire immiinosiipresyon gerekebilir.

Gebelikte tedavi: Neonatal hiperparatiroidizm hipokalsemik annenin
yeni doganinda tanimlandi. Hipokalsemik kadin gebelikte tedavi edilmelidir.
Hastalar siki takip edilmeli ve kisa etkili vitamin D metabolitleri
kullanilmalidir. Doz hizla etken sekilde ayarlanmalidir.
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GEBELIKTE KALSIYUM
METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Dr. Aysegul Atmaca

Gebelikte Normal Kalsiyum Metabolizmasi

Gebelik boyunca anneden fetiise 25-30 gr kalsiyum transferi olur.
Bunun %80’i figiincii trimesterde gerceklesir. Total kalsiyum diizeyi
fizyolojik  hipoalbiiminemi nedeniyle azalmakla birlikte iyonize
kalsiyum diizeyi degismez. Bu nedenle, gebelikte kalsiyumun {ist sinirt
9.5 mg/dl kabul edilmektedir. Alt sinir1 ise 8.1 mg/dl'dir. Plasenta ve renal
1,25(OH),D, yapiminda artis olur, buna bagli olarak da gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimi artar. Parathormon diizeyi gebelik boyunca
diiser, PTHrP (parathormon related peptid) artar. Idrarda kalsiyum atiimi
da artar. Artmis kalsiyum emilimi ve artmus kalsiyum atidimi “absorptif
hiperkalsiiiri” olarak adlandirilir. Tim bu degisiklikler fetusa kalsiyum
transferi icin gereklidir.

Hiperkalsemi

Tanim: Serum kalsiyumunun normalin {ist sinirini asmast durumudur.
Gebelikte fizyolojik hipoalbiiminemi nedeniyle total kalsiyum diiseceginden
kalsiyum {ist sinir1 9.5 mg/dl kabul edilmektedir.

Tani: Gebe bir kadinda serum kalsiyumunun 9.5 mg/dl'nin iistiine ¢tkmast
veya iyonize kalsiyumun yiiksek ¢cikmastyla hiperkalsemi tanisi konur.
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Etyoloji
Sik

e Primer hiperparatiroidizm
e Immobilizasyon (yatak istirahati vs...)

Nadir

e Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi
e  Hipoparatiroidizmde postpartum hiperkalsemi
e PTHUrP iligkili hiperkalsemi

e  Malignensiler

e Tirotoksikoz

e Adrenal yetmezlik

e Vitamin D ve A intoksikasyonu

o Ilaglar (tiazid diiiretikleri, lityum)

e Sit alkali sendromu

e Akut ve kronik bébrek yetmezligi

e Total parenteral niitrisyon

¢ Grantilomatéz hastaliklar

Primer Hiperparatiroidizm

Total kalsiyumun 9.5 mg/dl’den fazla olmasi veya iyonize kalsiyumun
normalin iist sinir1 gegmesi ve parathormon diizeyinin yiiksek veya yiiksek-
normal bulunmasi tan1 koydurur.

Insidans: 8/100000’dir. Gebelikte de normal populasyona benzer oranlarda
primer hiperparatiroizmin %80-85'i tek adenomdan, %10-12’si hiperplaziden,
%2’si ¢ift veya multipl adenomdan ve %1'i karsinomdan kaynaklanmaktadir.

Gebelikte primer hiperparatiroidizm %70 semptomatik olmasina ragmen
insidans1 diisiik oldugu ve gebeligin ve diger hastaliklarin semptomlart
ile karigabilecegi icin siklikla tani atlanir. Bulanti, kusma ve anoreksi
hiperemezis gravidarumla karsabilir. Yorgunluk, kas giicsiizliigii, basagris,
konfiizyon, duygu durum degisiklikleri siklikla goriiliir. Nefrolitiazis siklig,
gebe olmayanlarda %20 iken, gebelerde %36 civarindadir. Pankreatit siklig,
gebe olmayanlarda %1-2 iken, gebelerde %7-13 arasindadir. Uzayan bulanti,
kusma, karin agris1 olan gebelerde mutlaka hiperkalsemi ve pankreatit
aragtirtlmalidir. Hiperkalsemik kriz %8 oraninda goriiliir. Asemptomatik
hiperparatiroidizmli hastalarda da hiperkalsemik kriz goriilebilir. Familyal
hipokalsitirik hiperkalsemiden idrar kalsiyum atiliminin normal veya yiiksek
olmast ve aile dykiisiiniin bulunmamasi ile ayirt edilir.

Neonatal komplikasyonlar; polihidramnios, prematiir dogum, oli
dogum, neonatal hipokalsemi ve neonatal 6liimdiir. Kalsiyumun 10.5 mg/dl
ustiindeki diizeyleri fetal kayip oranini dogrusal olarak artirmaktadr.
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Gebelikte Hiperkalsemi Tedavisi

Gebeligin hangi donemi olursa olsun kalsiyum diizeylerinin ¢ok yiikseldigi
(212 mg/dl) hiperkalsemik krizde ve/veya pankreatit, mental durum
degisiklikleri ve aritmi gibi hayat: tehdit eden komplikasyonlarda acil tedavi
gerekir. Bu hastalar1 hospitalize edip, acil fetal degerlendirme yapmak gerekir.

Acil tedavide ilk basamak izotonik sodyum kloriir ile siv1 kaybin1 yerine
koyduktan sonra renal tiibiiler kalsiyum reabsobsiyonunu engellemek icin
intermitan intravendz furosemid vermektir.

Intravenéz bisfosfonatlar plasentay: gegerler ve fetiisiin kemik gelisimini
olumsuz etkilerler. Gebelikte kontrendikedirler. Ancak hayat: ciddi tehdit
eden hiperkalsemilerde kar/zarar orant hesaplanarak verilebilirler. Baz1 olgu
raporlarinda metastatik meme kanseri olan gebe kadinlarda intravenoz
pamidronatin yenidoganda olumsuz etkilere yol acmadig1 gosterilmistir.

Subkutan kalsitonin ve oral fosfat gebelikte kategori C olarak bildirilmistir,
zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidirlar. Kalsitonin plasentay1 gecmez, acil
durumlarda kalsiyumu akut diisiirmek icin verilebilir ancak tasiflaksi riski
kullanimini kisitlamaktadir. Tasiflaksi 2-3 giin icerisinde gelisebilir. Oral
fosfat ise yumusak doku kalsifikasyonlar1 ve diyare gibi ciddi gastrointestinal
yan etkilere yol agcmas1 nedeniyle sorun olusturabilmektedir.

Primer hiperparatiroidizm tedavisi: Hiperkalsemi nedeni primer
hiperparatirodizm ise ve serum kalsiyumu hayati tehdit eden diizeylerde ise
yukaridaki éneriler dogrultusunda acil tedavi uygulandiktan sonra trimestere
bakilmaksizin paratiroid cerrahisi yapilmalidir.

Acil tedavi gerektiren durumlar disinda  gebelikte  primer
hiperparatiroidizmin tedavisi ikinci trimesterde cerrahidir. Ugiincii
trimesterde cerrahi konusunda celiskili yayinlar vardir. Ugiincii trimesterde
perinatal komplikasyonlarin arttifim1 bildiren calismalar olmasina ragmen,
basarili sonug bildiren calismalar da vardir.

Deneyimli bir cerrah tarafindan yapilan operasyon %95 basarili olsa da,
ektopik adenom olasiligi re-operasyon riski doguracagindan preoperatif
goriintiileme yontemleri gebelikte onerilmektedir. Ultrasonografi tercih
edilmesi gereken yontemdir. Sestamibi ile paratiroid sintigrafisi radyasyon
riski nedeniyle gebelikte kontrendikedir. Ultrasonografinin sensitivitesi %69,
spesifitesi %94 civarindadir. Bu nedenle ultrasonografi ile adenom tespit
edilemeyen hastalarda magnetik rezonans goriintiileme kar/zarar orani
gozetilerek yapilabilir. Gebelikte preoperatif goriintiileme yontemlerinin
yardimiyla minimal invaziv cerrahi de yapilabilir Bu esnada yapilan
intraoperatif parathormon 6l¢timleri yol gosterici olacaktir.

Gebelikte asemptomatik primer hiperparatiroidizmin tedavisi konusunda
goriis birligi yoktur. Ancak yapilan caligmalarda asemptomatik olgularda
bile komplikasyonlarin arttigi gosterildigi icin bu olgulara da cerrahi
onerilmektedir. Cerrahi yapilmayan olgularin ise yakin takibi gerekmektedir.
Bu olgulara bol hidrasyon ve sik kalsiyum 6l¢timleri 6nerilmelidir. Operasyon
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yapilmayan olgulara yakin fetal takip gerekir. Gériis birligi olmamasina karsin
yakin takibin fetal ultrasonografi, biiyiime hiz1 tayini, 28-32. haftalarda
baslayacak non-stres testi ve amniyotik siv1 indeksi ¢lciimleri ve annenin
fetal hareketleri takibi ile yapilmasi énerilmektedir.

Hipokalsemi

Tanmm: Serum kalsiyum diizeylerinin normalin alt sinirindan diistik
olmasidir.

Tani: Gebelikte serum kalsiyumunun alt sinirn 8.1 mg/dl kabul
edilmektedir. Bu degerlerin alt1 hipokalsemi tanis1 koydurur. Total kalsiyum
sonuglar: albiimin diizeylerine gére diizeltilmelidir:

Diizeltilmis kalsiyum = Olgiilen kalsiyum + 0.8 x (4 - serum albiimin)

Etyoloji

e Hipoalbiiminemi

e  Hipoparatiroidizm

e Psodohipoparatiroidizm

e Magnezyum siilfat tedavisi
®  Magnezyum metabolizmasi bozukluklari
e Vitamin D eksikligi

e  Sepsis

e Cerrahi

e Kemoterapi

*  Fluor zehirlenmesi

e Kan transfiizyonu

Gebelikte hipokalseminin tan1 ve ay1rici tan1 algoritmasi gebe olmayanlarla
aynidir. Hipoparatiroidizm ve psddohipoparatiroidizme gebelikte nadir
rastlanir. Ancak hipoparatiroidizm gebelikte komplikasyonlara yol actig1 icin
onceden varligr bilinmeyen hastalarda ayiric1 tanida ilk sirada distiniilmesi
gereken bir durumdur. Vitamin D eksikligi ise toplumda sik rastlanan bir
durumdur. Hipokalsemili hastada arastirilmasi 6nerilir.

Hipoparatiroidizm

En sik nedeni tiroid cerrahisidir. Ancak tiroid cerrahisi yapilan olgularin
cogunda hipokalsemi gecicidir. Idyopatik hipoparatiroidizm daha az
siklikla goriiliir. Gebelikte hipoparatiroidizm semptomlar: gebe olmayan
kadinlarla aynidir.

Tan1 diisitk serum kalsiyumu, yiiksek serum fosfatt ve diisiik
parathormon diizeyi ile konur. Alkalen fosfataz genellikle normaldir.
Onceden hipoparatiroidizm varligi bilinen gebelerde gebelik sirasinda
serum kalsiyumu gebelik dncesine gére yiiksek cikabilir, semptomlar azalir
ve kalsiyum ihtiyaci azalir. Bu durum artmig 1,25(OH),D, diizeylerinin
intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artirmasina bagli olabilir. Ayrica gebeligin
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ge¢c donemlerinde artan PTHrP nedeniyle hiperkalsemiye egilim olabilir.
Tam tersine bazi olgularda ise 6zellikle 3. trimesterde kalsitriol ihtiyacinin
arttigi bildirilmistir. Bu durum ise, PTHrP artsa bile PTH nin fonksiyonunu
tam olarak gorememesi ile aciklanmistir.

Gebelikte hipoparatiroidizm tedavi edilmezse intrauterin fetal
hiperparatiroidizme ve fetal ¢liime neden olabilir. Ayrica vitamin D
eksikligi nedeniyle fetal gelisme gerili§i ve neonatal rasitizm goriilebilir.
Tedavisi gebe olmayan hastalarla aynidir. Normal-yiiksek diyet kalsiyumu,
50000-150000 IU/giin vitamin D veya 1-3 ng/giin kalsitriol 6nerilir. Onerilen
kalsiyum miktar1 1200 mg/giin diir. D vitamini olarak miimkiinse kalsitriol
verilmelidir. Teratojenik degildir, terapotik araligi genis ve yar1 émrii kisadir.
Bu nedenle, intoksikasyon olursa ilac kesildigi zaman hiperkalsemi kisa
stirede (2-7 giin) diizelir. Serum kalsiyum diizeylerini diisiik-normal aralikta
tutacak sekilde yakin kalsiyum takibi yapilmalidir. Postpartum dénemde
PTHrP artacagindan hiperkalsemi gelisebilir. Bu nedenle doz ayarlamasi
yapilmalidir. Ayrica vitamin yiiksek oranda anne siitiine gecece§inden
yenidoganda vitamin D intoksikasyonu yapabilir.

Psédohipoparatiroidizm

Gebelikte nadir olgular bildirilmistir. Gebelikte serum kalsiyum diizeyleri
normale gelir. Parathormon diizeyleri diiser, 1,25(OH),D, diizeyleri artar.
Gebelikte azalan kalsitriol ihtiyaci postpartum dénemde tekrar artar. Tiim
bu degisikliklerin nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte post-reseptor
bir etkiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Vitamin D Eksikligi

Gebelikte vitamin D eksikligi ve vitamin D eksikliginin mineral
metabolizmasina etkileri ile ilgili veriler yetersizdir. Vitamin D eksikligi
gestasyonel diabetes mellitus ve preeklampsi ile iliskili bulunmustur.
Vitamin D eksikligi olan kadinlarin bebeklerinde neonatal hipokalsemi
ve sekonder hiperparatiroidizm goriilebilir. Ayrica uzun doénem takip
edildiklerinde bu cocuklarda kemik yogunlugu daha diisitk bulunabilir ve
Tip 1 diabetes mellitus riski vardir.

Vitamin D eksikligi olan gebelerde verilmesi gereken giinliik doz
2000 TU/giin vitamin D’dir.

Hipokalsemi Tedauvisi

Gebelikte acil hipokalsemi tedavisi gebe olmayanlarla aynidir.
10-20 ml intravendz %10 kalsiyum glukonat 5-10 dakika icinde verilmelidir.
Serum kalsiyum diizeyine gore intermitan infiizyonlar tekrarlanabilir veya
1 mg/kg/saat olacak sekilde %5 dekstroz veya izotonik salin icinde siirekli
infiizyon seklinde verilebilir. Acil miidaheleden sonra kalic1 tedavi spesifik
etyolojiye gore planlanmalidir.
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Oneriler

Serum total kalsiyumunun 9.5 mg/dI'nin iistii veya iyonize kalsiyumun
normalin {ist sinirin1 agsmast hiperkalsemi tanist koydurur.

Gebelikte en sik goriilen hiperkalsemi nedeni primer hiperparatiroidizm
oldugu icin kalsiyum diizeyi beklenenden yiiksek olan, ciddi hiperemezisi
olan, 6ykiisiinde aciklanamayan fetal kayip, polihidramnios ve énceki
gebelikte neonatal hipokalsemi olan gebelerde mutlaka hiperkalsemi ve
primer hiperparatiroidizm aragtirilmalidir.

Acil hiperkalsemi tedavisinde ilk secenek izotonik sodyum kloriir ile
hidrasyon ve furosemiddir. Kalsitonin ve oral fosfat kategori C diizeyinde
onerilir. Bisfosfonatlar gebelikte kontrendikedir, ancak hayati tehdit eden
hiperkalsemilerde bagka tedavilerle kalsiyum diismiiyorsa kullanilabilirler.
Primer hiperparatiroididizmde ilk tedavi secenegi 2. trimesterde
cerrahidir. Ancak hayati tehdit eden hiperkalsemide, trimestere
bakilmaksizin kalsiyum diizeyleri acil tedavi ile stabilize edildikten
sonra operasyon onerilir.

Serum total veya iyonize kalsiyumunun normalin alt sinirindan daha
diisiik olmast (gebelikte 8.1 mg/dl'nin alt1) hipokalsemi tanist koydurur.
Gebelikte hipokalsemi tan1 ve ayirici tani algoritmasi gebe olmayanlarla
aynmdir. Hipokalsemi varliginda ilk disiiniilmesi gereken tanilar
hipoparatiroidizm ve vitamin D eksikligidir.

Gebelikte hipokalsemi tedavisi gebe olmayanlarla aynidir. Acil tedaviden
sonra kalsiyum ve D vitamini baglanmali, gebelikte doz ihtiyaci
degiskenlik gostereceginden kalsiyum takibi sik araliklarla yapilmalidir.

Kalsiyum diizeyleri diisitk-normal aralikta tutulmalidir.
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HIPOFOSFATEMI

Dr. Mine Adas

Fosfor, esansiyel bir mineraldir ve dogada genellikle oksijen ile birlikte fosfat
halinde bulunur. Yetmis kilogram agirligindaki saglikl: bir eriskinde toplam
viicut fosforu 700 gram (23000 mmol) civarindadir ve bunun %80'i iskelette
hidroksiapatit kristalleri [Ca,, (PO,),(OH),] halinde, %9’u iskelet kasinda,
%10.9"u i¢ organlarda ve %0.1’i ekstraselliiler stvida bulunur. Fosfat genelde
intraselliiler bir anyondur, konsantrasyonu yaklasik olarak 100 mmol/l dir.
Fosfatin intraselliiler konsantrasyonu plasma konsantrasyonunundan 100 kat
daha fazladir. Intraselliiler fosfatin biiyiik kismi, kreatin fosfat ve adenozin
trifosfat (ATP) gibi pek cok fizyolojik olayda viicudun ana biyokimyasal
enerji deposu olarak gérev yapan, organik fosfat bilegenleri olarak bulunur. Bir
diger 6nemli intraselliiler fosfat deposu eritrositlerdeki 2,3 difosfogliserattir
(2,3-DPG), hemoglobin vasitastyla dokulara oksijen tasinmasini saglar (1).
Fosfat hiicre membraninin lipid iceriginde fosfolipidler halinde, intraselliiler
bilesiklerde de niikleik asitler ve niikleoproteinler halinde bulunur. Ayrica
pek cok koenzimi etkileyen molekiillerde, pihtilasma yolaginda onemli
basamaklarda ve immun sistemin fonksiyonlarinda énemli bir role sahiptir.
Plasma ve idrar pH’sinin diizenlenmesinde tampon gorevi goriir. Fosfat kanda
organik ve inorganik formlarda olmak {izere total olarak 3.9 mmol/L (12mg/
dl) konsantrasyonunda bulunur. Klinik laboratuvar testler genellikle inorganik
formu olcer. Inorganik formun %85’i serbest inorganik fosfat iyonlar:
HPO,*, H,PO, PO, * halinde bulunur. Geri kalan %10’u proteinlere baglhdir
ve % 5’i de kalsiyum, magnezyum ve sodyum ile kompleks haldedir (1-3).
Eriskinlerde normal serum inorganik fosfat konsantrasyonu
0.8-1.45 mmol/L (2.5-4.5 mg/dl) dir. Cocuklarda daha yiiksek seviyelerdedir.
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Fosfat konsantrasyonlarinda ortalama 0.2 + 0.03 mmol/l olacak sekilde
diurnal degiskenlik gozlenir. Saat 11.00 de en diisiik seviyede iken, saat 16 da
plato yapar ve gece yaris1 en yiiksek seviyeye cikar. Plasma konsantrasyonunu
etkileyen faktorler; barsaklardan emilim, bobrek tubuluslarindan geri emilim
ile intra ve ekstraselliiler alanlar arasindaki gecislerdir (1).

Ortalama bir diyet ile giinlitk 800-1500 mg (20-40 mmol) fosfat alinir.
Diyetle alinan pek ¢ok gidada bulunmasi nedeni ile diyete bagl selektif fosfat
eksikligi nadirdir. Siit iiriinleri, yumurta, kirmiz1 et, balik, kiimes hayvanlart
gibi proteinden zengin gidalar ve tahillar zengin fosfat kaynagidir. Diyetle
alinan miktarin %70’i, 1,25 dihidroksi vitamin D, (1,25 (OH),D,) tarafindan
uyarilan sodyuma bagli aktif transport ve fosfat iyonlarinin pasif difiizyonu
ile gerceklesen pasif yolla; biiyitk oranda duodenum ve jejunum olmak
iizere barsaktan emilir. D vitamini iizerindeki etkileri ile indirekt olarak
paratiroid hormon (PTH) ve fosfattan fakir beslenme barsaktan emilimi
uyarirken, fosfattan zengin beslenme barsaktan emilimi azaltir. Diisiik
ektraselliiler fosfat konsantrasyonu bobrekte 1a- hidroksilaz: aktive ederek
la,25-dihidroksi vitamin D, sentezini arttirir. Tiikriik ve safra asitleri ile
barsaga giinlitk 200 mg fosfat sekrete edilir. Kemik yapimi ve ytkim1 sonucu
glinliik 210 mg fosfat kemik ve ekstraselliiler siv1 arasinda yer degistirir.
Normal sartlar altinda fosfat dengesinin saglanmasinda ana organ bébrektir.
Idrar fosfat atilimi, barsaktan net fosfat emilimine esittir. Glomerullerden
stizillen fosfatin %80-90"1 bobrek tubuluslarindan geri emilir. Bu geri
emilimin %60-70i proksimal tubuluslardan sodyum ile birlikte olur ve
serum fosfor diizeyi ve parathormon tarafindan diizenlenir. Parathormon
ve fosfattan zengin beslenme geri emilimi azaltarak fosfat atilimini arttirir
(1,4,5).

Yakin zamana kadar fosfat metabolizmasinin sadece parathormon ve
D vitamini tarafindan diizenlendigi diisiiniiliirdii. Ancak yakin zamanda
fosfat homeostazinda etkili olan yeni faktorler bulunmustur. Onkojenik
osteomalaside “fosfatonin” denen ve bébrek fosfat atilimini arttirarak, serum
fosfat diizeyini azaltan faktorlerin yapiminin arttifi gosterilmistir. Bunlar
fibroblast growth faktér (FGF) 23, “Frizzled-related” protein-4 ve matriks
ekstraselliiler fosfoglikoproteindir. Fosfat dengesinin diizenlenmesi ile ilgili
genin X kromozumunda oldugu (PHEX geni) ve buradaki mutasyonun
X’e bagli hipofosfatemik rasitizme neden oldugu bulunmustur. Bir diger
herediter hipofosfatemik sendrom olan otozomal dominant hipofosfatemik
rasitizmde FDF-23 geninde mutasyon vardir ve bdylece bobrekten fosfat
transportu engellenir (6-8).

Tani

Hiicresel fonksiyonlarin uygun bir sekilde siirdiiriilebilmesi icin serum
fosfor konsantrasyonunun normal seviyede olmasi gerekir. Hipofosfatemi
fosfat seviyesinin 2.5 mg/dl (0.8 mmol/l) den az olmasina denir.
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Hipofosfatemi diisiik, normal veya yiiksek total viicut fosfat diizeylerinde
goriilebilir. Son iki durumda ekstraselliller alandan, intraselliiler alana
kacis vardir. Diger taraftan fosfat eksikligi normal, diisiik veya yiiksek
serum fosfat diizeyleri varliginda gozlenebilir. Fosfat eksikligi total viicut
fosfatinin azalmasi ile olur. Hipofosfatemi orta [plazma fosfat1 0.32-0.8
mmol/L (1-2.5 mg/dl) arasi] veya ciddi [plazma fosfat:1 <0.32 mmol/L
(<1 mg/dl)] derecede olabilir. Insidans % 0.2 ile % 2.2 arasinda degisen
oranlardadir. Ancak secilmis hasta gruplarinda % 21.5 ve daha yiiksek
oranlarda goriilebilir (4,9).

Hipofosfatemi hastalar1 genelde asemptomatiktir. Semptomlarin
varligi; nedene, siireye, siddete gore degiskenlik gosterir ve nonspesifiktir.
Semptomlardan intraselliiler ATP ve 2,3-DPG azalmasi sorumludur.
Genellikle plasma fosfor seviyesinin 1 mg/dl (0.32 mmol/L)'nin altinda
olmast durumunda semptomlar gézlenir.

Iskelet Kasi ve Kemik

Kronik fosfat eksikligi proksimal myopati, giicsiizliik ve kemik agrisina
neden olabilir. Ancak hipofosfatemili hastalarda birlikte goriilebilecek
D vitamini eksikli§inin de bu semptomlardan sorumlu olabilecegi
unutulmamalidir. Kronik fosfat eksikligi akut rabdomyolize neden olmaz.
Kronik fosfat eksikligi {izerine eklenen akut hipofosfatemide rabdomyoliz
gorilebilir. Hipofosfatemik hastalarda gozlenen asikar rabdomyoliz genellikle
kronik alkoliklerde ortaya cikar. Bu kisilerde alkol kas hiicrelerinde harbiyete
neden olmustur (10).

Kardiyovaskdiler Sistem

Hipofosfatemiye bagli olarak myokardial fonksiyon bozuklugu
gozlenebilir. Myokard kasilma kusuru, myositlerdeki ATP eksikligine
baglanmaktadir. Hipofosfatemi ile kardiak aritmiler arasinda baglant: oldugu
distiniilmektedir (11).

Solunum Sistemi

Hipofosfatemide diyafragmanin fonksiyon bozukluguna bagli olarak
solunum yetmezligi goriilebilir (12).

Nérolojik Sistem

Periferik ve santral noropati goriilebilir. Semptomlar uzun siire agiz
yoluyla beslenemeyen hastalarin yeniden beslenme dénemlerinde daha sik
goriiliir. Paresteziler, tremor, néropsikiyatrik bozukluklar, konviilziyon, koma,
Guillain-Barre sendromu benzeri ciddi néropati, Wernicke ensefalopatisi
benzeri durum tariflenmistir (1).
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Hematolojik Bulgular

ATP azalmasina bagli olarak hemoliz gozlenebilir. ATP azalmas eritrosit
membran degisikligi yaparak hiicrelerin esnekligini azaltir. Graniilosit
kemotaksisi ve fagositoz azalmasi hipofosfatemik hastalardaki Gram-negatif
sepsis insidans artigint agiklar (13).

Metabolik Sonuclar

Ciddi hipofosfatemi, normal plazma serum fosfat konsantrasyonunun
saglanabilmesi icin kemik mineral mobilizasyonuna neden olur. Azalan fosfat
nedeni ile idrarla atilan fosfat azalir. Hidrojen iyonu atabilme kapasitesinin azalmast
metabolik asidoza neden olurken karbonatin mobilizasyonu bunu énler (1).

Anamnez ve fizik muayenenin yeterli olmadigi durumlarda hipofosfatemi
tanisi icin idrar fosfat atiliminin 6lciilmesi yardimci olabilir. Fosfat atilimi1 24
saatlik idrardan olciilebildigi gibi spot idrardan siiziilen fosfatin fraksiyonel
atthminin (FE,,) hesaplanmasi ile de bulunabilir.

FE,, =(idrar fosfati x serum kreatinini x 100) / (serum fosfat: x idrar
kreatinini)

Normal fizyolojik sartlarda FE,, %5 ile %20 arasindadir. Disiik plasma
fosfat konsantrasyonlarinda FE, , %5’den az olmalidir. Diisiik fosfat seviyesine
ragmen FE, , %5’den fazla ise hipofosfateminin nedeni bobrekten fosfat
kaybidir. Serum kalsiyum seviyesine gore bébrekten 3 tip fosfat kayb: vardur:

- Primer hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu yiiksek)
- Sekonder hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu diisiik)

- Primer renal fosfat kayb1 (serum kalsiyumu normal)

Bobrek fosfat emilinin uygun oldugu (FE, , < %15) hipofosfateminin
ayiricr tanisinda artmis hiicresel alim ve barsaktan emilim azalmasi
disiintilmelidir (14).

Bunun diginda fosfatin tubuler geri emilimini (1-C,,:C__ ) hesaplayip,
nomogram yardimu ile glomerular filtrasyon hizina gore diizeltilmis bobrek
fosfat esigi hesaplanabilir (Tm,; = Tm,,,/GFR ). Normal degeri 100 ml
i¢in 2.5-4.2 mg dir. Hipofosfatemik hastada disiik Tm,, hipofosfatemiye
bobregin uygun cevap verdiginin gostergesidir ve gastrointestinal kayip
ile intraselliiler alana kagagi yansitir. Hipofosfatemi varliginda yiiksek
Tm, ,parathormona bagli, Fanconi sendromu, X’e bagli hipofosfatemi,
otosomal dominat hipofosfatemik rasitizm veya onkojenik osteomalazi gibi
bir nedenle bébrekten artmig atilimin bir gostergesidir (15).

Etyoloji
Hipofosfatemiye yol agabilecek ii¢c temel mekanizma vardir:
- Barsaktan azalmis emilim,
- Ektraselliler alandan intraselliiler alana kag1s
- Idrarla artmis kayip.
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Barsaktan Azalmis Fosfat Emilimi

Alinan gidalarda yeterli miktarda fosfat bulundugundan ancak ciddi
malnutrisyon durumlarinda eksiklikten séz edilebilir. Malabsorbsiyon ve
fosfat baglayicilar barsaktan fosfat emilimini azaltarak hipofosfatemiye
neden olabilirler (15).

Ekstraselltler Alandan intraselliler Alana Kagis

Hipofosfateminin en sik gorillen nedenidir. Genellikle solunumsal
alkaloz ve malnutrisyonlu hastalarin yeniden beslenme dénemlerinde ortaya
cikar. Solunumsal alkalozda intraselliller CO, diiserek intraselliler pHoy:
yiikseltir. Bu mekanizma glikolitik yolagi, ozellikle glikolizde hiz kisitlayict
enzim olan fosfofruktokinazi uyarir. Solumsal alkaloz kas dokusu tarafindan
fosfat alimimi arttirir. Bobrek, serum fosfor diizeyinden bagimsiz olarak
fosfat geri alimini arttirir ve parathormonun fosfatiirik etkisine direncli hale
gelir. Bu direng ekstraselliler alkalozdan ¢ok azalmis pCO, nedeniyledir.
Hipofosfatemi hiperventilasyona neden olan sepsis, anksiyete, agr1, hepatik
koma ve mekanik ventilasyondaki hastalarda goriilebilir (15).

Bir diger 6nemli neden, intraventz glukozun beraberinde insiilin ile
hiicre icine glukoz ve fosfat girisini artirmasidir. “Refeeding sendromu”;
anoreksia nervosa, kronik alkolizm, uzamis aglik ve biiyiik cerrahi girisim
sonrast parenteral veya enteral beslenen hastalarda gozlenir. Bu hastalarda
olusan hipofosfateminin mekanizmas: fosforun artmis insiilin salinimu ile
intraselliiler alana kagmasidir (15).

Ac¢ kemik sendromu, uzun siiren hiperparatiroidizm sonras: yapilan
paratiroidektomilerde kalsiyum ve fosfatin kemikte agir1 depolanmasi ile
gelisir. Bunu disinda hematolojik maligniteler gibi hizli hiicre déngiisii olan
klinik durumlarda da yiiksek miktarda hiicresel fosfat alim1 vardir (1).

idrarla Kayip

Primer ve sekonder hiperparatiroidizmde fosfatin idrarla kaybi
artmustir. Parathormon, cAMP’ye bagli ve bagli olmayan yolaklarla NaPi-Ila
kotransportirinin hiicre membranindan internalizasyonu ve daha sonra da
yikimini arttirir. Boylelikle Na-Pi kotrasport aktivitesi azalir (15).

Fosfatin proksimal tubuluslardan geri emilimine bagli hipofosfatemi,
Fanconi sendromunda goriilebilir. Bu sendroma klasik olarak genetik, agir
metaller, monoklonal gamopati, ve metabolik hastaliklarin sebep oldugu
bilinmekle birlikte, son zamanlarda antiretroviral ajanlar (tenofovir, cidofovir,
adefovir, dipivoxil) ve aristokolik asitin (Cin kaynakli bitkisel iiriinlerde
bulunur) de etyolojiden sorumlu oldugu bildirilmistir. Trasplantasyon sonrasi
gelisen hipofosfatemide de bobrekten artmus kayip vardir. Basarili bébrek
transplantasyonunun erken evresinde, serumda parathormon disindaki
bir faktorin (muhtemelen FGF23) fraksiyonel fosfat atilimini arttirdig
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diisiiniilmektedir. Ayrica trasplantasyon sonrasi erken evrede yapilan steroid
tedavisi ve devam eden hiperparatiroidizm, trasplantasyon sonrasi ortaya
cikan hipofosfateminin diger nedenleridir (15).

Bobrekten fosfat kayb: ile olusan hipofosfatemi ayirici tanisinda X'e
bagl: hipofosfatemi, otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm, onkojenik
osteomalasi ve fibroz displazi de diisiiniilmelidir. X'e bagli hipofosfatemik
rasitizmdeki asil bozukluk c¢inko metalloendopeptidazdaki (PHEX)
inaktive edici mutasyon, otozomal dominant hipofosfatemik rasitizmde ise
FGF23 te aktive edici mutasyondur. Onkojenik osteomalasi, malinite ile
birlikte osteomalasi klinigi, hipofosfatemi, fosfatiiri ve diisiik 1-25 (OH),
vitamin D, seviyesinin gozlendigi klinikopatolojik durumdur. Fosfatonin
olarak adlandirilan, tiimor kaynakli pek ¢ok proteinin [matriks ekstraselliiler
fosfoglikoprotein (MEPE), fibroblast growth faktér (FGF23) ve “Frizzled-
related” protein (FRP4)] onkojenik osteomalasi tablosundan sorumlu oldugu
distintilmektedir (16). Fibroz displazide de displastik dokudan kaynaklanan
FGF23iin fosfat kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir (15).

Barsaktan Azalmis Fosfat Emilimi

- Diyetle ciddi fosfat kisitlamasi

- Fosfat baglayic1 antiasitler

- D vitamini eksikligi veya direnci
- Sekretuvar diyare, steatore

- Kusma

Ekstraselliler Alandan Intraselliler Alana Kagis

- Malniitrisyonun iyilesme dénemi

- Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda

- Solunumsal alkaloz (sepsis, anksiyete, mekanik ventilasyon, salisilat
zehirlenmesi, hepatik koma, gut, alkol yoksunlugu)

- Hormonlar ve diger ilaclar (insilin, glukagon, epinefrin, dopamin,
B2 agonistler, steroidler, xanthine tiirevleri)

- Hazli hiicre yapimu1 (a¢ kemik sendromu, akut 16semi, Burkitt lenfomasi)

Idrarla Kayip

- Hiperparatiroidizm

- D vitamini metabolizma hastaliklar1 (D vitamini eksikligi, X’e bagh
hipofosfatemik rasitizm)

- Voliim artis1

- Bobrek tubulus hastaliklart (Fanconi sendromu, kronik alkolizm)

- Diiretikler

- Metabolik asidoz

- Glukokortikoid/mineralokortikoid tedavi

- Paratiroid hormon benzeri protein (PTHrP)

- Bobrek transplantasyonu
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Hipofosfatemi

Hipofosfatemili Hastaya Yaklasim

A- Idrarla fosfat atilimi 6lciiliir (idrar fosforu)
B- Idrar fosforu diisiik: 100 mg/d alt: (FE,, <%10)
1-Ektraselliiler alandan kacis

a- Glukoz verilmesi

b- Alkaloz

c- Diyabetik ketoasidoz tedavisi

2-Gastrointestinal kayip

a- Malabsorpsiyon

b- Kusma

c- Diyare

d- Aliminyum veya magnezyumlu antiasitler

C- Yiiksek idrar fosforu: 100mg/d istii (FE,,,> %20)
1-Idrarla diger maddelerin kayb1

a- Glukoz

b- Aminoasit

c- Urik asit

d- Bikarbonat

2-Idrarla kayip varliginda

a- Fanconi Sendromu (idyopatik, sporadik, ailesel)

b- Sistinozis

c- Amiloidozis

d- Multipl myelom

e- Wilson Hastalig:

f- Nefrotik sendrom

g- Kadmiyum zehirlenmesi

~ h- Akut kursun zehirlenmesi
3- Idrarla kayip yoksa

a- Artmig serum kalsiyumu varliginda
(primer veya ektopik hiperparatiroidizm)

b- Normal veya diisiik serum kalsiyumu (sekonder
hiperparatiroidizm, androjen veya &strojen tedavisi,
tiazid ditiretikler, D vitaminine direncli rasitizm, akut
tubuler nekroz sonrasi, transplantasyon sonrast)

Tedavi

Hipofosfatemi varligi, hemen fosfat tedavisi yapmay: gerektirmez. Tedavi
gerekliligine karar vermede hipofosfateminin nedenini ortaya koymak gerekir.
Hipofosfatemi, neden olan hastaligin tan1 ve tedavisi ile genellikle diizelir.
Tedavide en giivenli yol oral yoldur, sodyum ve potasyum fosfat kullanilabilir.
Ortalama bir hastada viicut depolarmi tekrar doldurmak icin 1000-2000 mg
(32-64 mmol) fosfat, 7-10 giin boyunca verilmelidir. Oral fosfat ile birlikte
verilen kalsitriol (15-30 ng/kg/giin) bobrekle fosfat kaybi olan genetik
hastaliklarda fosfor seviyelerini normale getirirken kemik agrisin1 da hafifletir.
Oral fosfat tedavisinin énemli bir yan etkisi ishaldir (1-14).
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Klinik olarak agikar hipofosfatemi semptomlari (hemoliz gibi), ciddi
hipofosfatemisi [<0.1 mg/dl (0.3 mmmol/1)] olan, entiibe ve kritik hastalarda
0.08-0.16 mmol/kg (2.5-5 mg/kg) fosfat, 2-6 saatte intravendz olarak
verilir. Ventilatore bagli ve orta derecede [1-2.5 mg/dl (0.3-0.8 mmol/1)]
hipofosfatemisi olan hastalar, 0.08-0.16 mmol/kg intravenéz fosfat 2-6
saatte verilerek tedavi edilmelidir. Ventilatore bagli olmayan, orta derecede
[1-2.5 mg/dl (0.3-0.8 mmol/l)] hipofosfatemisi olan hastalar 1000 mg /giin
olacak sekilde oral yolla tedavi edilir. Hafif hipofosfatemisi olan hastalar
giinde 1000 mg oral fosfat ile tedavi edilebilir. Sodyum veya potasyum fosfat
soliisyonlarinin mililitresinde 3 mmol fosfat vardir, bu da saatte 0.3-1 ml'ye
denk gelir. Plazma fosfat diizeyleri 6 saatte bir kontrol edilmeli ve 2 mg/dl
seviyesine ulagilinca oral tedaviye gecilmelidir (1,14,15).

Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda fosfat tedavisi tartigmalidir. Fosfat
tedavisi diyabetik ketoasidozlu hastalarda eritrosit 2,3-DPG yapimin1 arttirir
ancak bu etkinin doku oksijenasyonunu arttiric1 etkisi gosterilememistir.
Ayrica bu tedavinin hipokalsemiye neden olabilecegi de akilda tutulmas:
gereken bir durumdur (15).

D vitamini eksikligi olan hastalarda, D vitamini tedavisi yapilmalidir.
Onerilen giinliik D vitamini 400-800 IU’dir. Bobrek yetmezligi olan hastalar
oral 1,25 (OH), D, tedavisinden yarar gorebilir. Primer hiperparatiroidizmi
olan hastalar, paratiroidektomiden faydalanirlar. Onkojenik osteomalazisi
olan hastalarda bobrekle fosfat kaybina yol acan tiimériin ¢ikarilmast tedavi

edicidir (14).
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HIPERFOSFATEMI

Dr. ibrahim Yildirim, Dr. Taner Bayraktaroglu

Fosfat Metabolizmasi

Fosfat, hiicre icinde enzimatik aktiviteleri ayarlayan, niikleik asit ve
adenozin trifosfat (ATP)'in yapisina giren ve fosfolipid membranlarinin bir
komponenti olan mineraldir. Ayrica intraselliiler stvinin majér anyonu ve
ana tamponudur. Hiicre dist kemik ve diste hidroksiapatit yapisinda iskelet
sisteminin bir parcasidir. Hidrojen iyonunun renal atiliminda primer rolii
fosfat1 asit-baz metabolizmasinin da ana unsurlarindan biri yapar.

Toplam viicut fosfat deposunun %85’i kemiklerdedir. Intraselliiler
fosfat diizeyi 200-300 mg/dl, intraselliiler serbest fosfat diizeyi 4.3 mg/dl
(1.4mmol/L) ve ekstraselliiler diizeyleri 2.8-4.5 mg/dl (0.8-1.5 mmol/L) dir.
Hiicre dis1 sivisinda monosodyum fosfat, disodyum fosfat ve fosforik esterler
halinde total fosfatin %1’i kadar bulunur. Plazma fosfatinin %85’i serbest olan
inorganik fosfat seklindedir. Dolasgimda HPO,= ve H,PO, iyonlar: seklinde
bulunur. Giin igerisinde serum diizeyleri 6gleden énce daha diisiik, 6gleden
sonra daha yiiksektir. Bir giin icerisinde kemik icine yaklasik olarak 300 mg
fosfor girer ve cikar. Dolagimdaki fosfatin %15’i proteine bagl haldedir.
Ekstraselliiler sivinin inorganik fosfat icerigi, ATP’deki fosfatin kaynagi olan
intraselliiler inorganik fosfatin ana belirleyicisidir.

Fosfat, diyetle 500-1500 mg/giin (15-50mmol) kadar ve primer olarak siit
triinlerinden almir. Giinlikk 0,5mmol/kg alinmast gereklidi. Normal fosfat
atimi da 1200 mg/giindiir (800 mg idrarla, 400 mg barsakla). Eksternal
fosfat dengesinde gastrointestinal traktus pasif bir komponent iken bébrekler
cok yakindan ilgilidir. Gastrointestinal sistemde (GIS) fosforun emilimi hem
transepitalyal hem de paraselliiler yolla olur. Kalsitriol, fosfor tagimakla gérevli
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Hiperfosfatemi

Tip 2 Na-Pi (NPT2b) tagtyrcilarini uyararak intestinal fosfat emiliminin en 6nemli
belirleyicisi olmaktadir. Fosfor sekonder aktif sodyum —fosfor (Na-Pi) tastyict ile
epitel hiicrelerine girer. Giiniimiizde {i¢ tip fosfor tastyicis1 bilinmektedir. Tip 1
kotransporter ailesi renal tubiillerdedir ve bunlarin anyon kanal fonksiyonlart
da olabilir. Tip 2 Na-Pi fosfat homeostazisinde esastir. Proksimal tubiil firca
kenarinda bulunan NPT2a ve NPT2c spesifik epitelyal tastyicilardir. Barsaklarda
bulunan NPT2b ise Na-bagimli fosfat reabsorbsiyonunu gerceklestirir.
Tip 3 Na-Pi tagtyrcist (Pitl ve Pit 2) her yerde bulunur. Fosfat vaskiiler diiz kas
hiicrelerine Pit 1 aracilig: ile girer. Bu giris yolu ayni zamanda patolojik diiz
kas kalsifikasyonu icin ilk adimdir. Fosfatin intestinal ve renal tubiiler epitelyum
hiicrelerinin bazolateral taraftan ¢ikist muhtemelen anyon degisimi ile olur.
Gastrointestinal traktusta kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg) ve aluminyum (Al)
gibi katyonlar fosfata baglanarak emilimini azaltirlar.

Renal fosfat olaylarinin ana diizenleyicisi parathormon (PTH)'dur.
Dolagimdaki fosfat glomeriillerde serbestce filtre olur. Normalde filtre edilmig
fosfatin %90’1 proksimal tiiplerden geri emilir. Az bir boliimii distalden geri
emilir. Proksimal kivrimli tiipte ise fosfor NPT2a araciligi ile geri emilir.

Parathormon, fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) araciligiyla ve
hiperfosfatemi NPT2a reseptorlerini azaltarak iiriner fosfor kaybini artirirlar.
Hipofosfatemi ise bu reseptorleri artirir. Fibroblast growth faktér-23, renal
fosfat geri emilimini inhibe ettigi gibi kalsitriol {iretimini de azaltarak
fosfor diizeyini diistiriir. Kalsitriol araciligt ile bagirsak emilimi de etkiler.
Eger FGF-23 {iretilemiyorsa hiperfosfatemi, kalsitriol toksisitesi, vaskiiler
kalsifikasyon ve erken 6liim goriiliir. Klotho, FGF-23'den bagimsiz olarak
proksimal tubiilde direkt fosfatiirik etkiye de sahip bir proteindir. Bunu
apikal membran glikanlarinin enzimatik modifikasyonu ile yapar. Klotho
protein yoklugu FGF23 eksikligi ile ayn1 fenotipi vermektedir.

Onemli bir fizyoloji de renal fosfat geri emiliminin kontrolit PTH'dan
bagimsiz olarak diyet fosfat icerigi, kalsitonin, tiroid hormonu, biiyiime
hormonu (GH) ve instilin benzeri biiyiime faktor] (IGF-1) yaratalir. Artmag
insiilin degerleri, hidrojen iyonu degismeleri ve intraselliiller metabolik
bozukluklarin tiimii viicuttaki fosfat dagilimini bozarlar. Major fosfatiirik
hormonlar PTH ve FGF-23 disinda diger fosfatininler; sFRP-4 (Secreted
frizzled related protein 4), matriks ekstraselliiler fosfoglikoprotein, FGF-7
ve Klotho proteinidir. Klotho protein FGF-23"iin reseptorii olan FGF-R1 ile
etkileserek fosfat homeostazina katilir. Bu proteinin yoklugu hiperfosfatemi
ile sonuglanir. Klotho protein ayrica TRPVS kalsiyum kanallarini da etkiler.

Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi serum fosfor diizeyinin 5.5 mg/dlI'nin {izerinde
bulunmasidir. Etiyolojiye yonelik tanist anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularina dayanarak konur. Hiperfosfateminin en énemli nedeni bébrek
yetersizligidir. Diger nedenler daha az siklikla goriiliir (Tablo 1)
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Tablo 1: Hiperfosfatemi Nedenleri

Hiicre digi sivida agir fosfat

Eksojen;

D vitamini fazlahg

Fosfat iceren tuzlarin oral, rektal ya da parenteral yolla alinmasi
Endojen (intraselliiler fosfat hiicre digi sivilara geger)
Rabdomyoliz (6zellikle birlikte renal yetmezlik varsa)
Lenfoproliferatif hastaliklarda malignensilerde kemoterapiye bagli hiicre harabiyeti
Metabolik asidoz (laktik asidoz, ketoasidoz)

Kronik respiratuar alkaloz (fosfat'in hiicre igine girisinde bozulma)
idrarla azalmig atilim

Renal yetmezlik (akut, kronik)

Hipoparatiroidizm

Psbdohipoparatiroidizm

Biiylime hormonu fazlaligi

Pseudotiimoral kalsinozis

Bisfosfonatlar

Diger Nedenler

Kortikal hiperostozis

intermittant hiperfosfatemi

Bobrekler serum fosfat diizeyinin baslica diizenleyicisi oldugundan
hem akut hem de kronik renal yetmezlikte hiperfosfatemi goriiliir.
Hiperfosfatemi, kronik bobrek yetmezliginde GFR normalin %35’i kadar
azalmadikca goriilmez. Renal yetmezlikte serum fosfat diizeyi genellikle
10 mg/dl'yi gecmez. Bu degeri asan degerlerin varligi ek bir etiyolojik
faktorii diisiindiiriir. Bobrek yetmezliklerinde fosfor yiiksekligi PTH ve
FGF-23 yiiksekligi ile birliktedir. Her iki hormon da proksimal tubiil
hiicrelerinin apikal yiizeylerindeki NPT2a’y1 azaltarak fosforun renal yolla
atilimini artirir. Hiicre ici ve hiicre dis1 arasi fosfat degisimi tek bagina nadiren
hiperfosfatemiye sebep olabilir. Yine insiilin eksikligi ve akut asidozlarda
hiperfosfatemi ender gériilmektedir.

Rabdomyoliz; herhangi bir etiyolojiye bagli akut kas hasaridir. Selliiler
fosfat salinimi ile hiperfosfatemiye yol acar. Agir hiperfosfatemi (serum fosfat
konsantrasyonu >25 mg/dl), akut renal yetmezlik vakalarinda goriilebilir.

Timor lizis sendromu, kemoterapi veya radyoterapiye hassas
malignitelerde hizli bir hiicre 6liimii goriilmesidir. Bu sendrom, ekstraselliiler
stviya yogun bir fosfat ve diger intraselliller madde salinimina neden olur.
Agir hipokalsemi, kardiyovaskiiler kollaps ve bobreklerde kalsiyum, tirat
ve fosfat depolanmasina bagli renal yetmezlik yapar. Diyabetik ketoasidoz
veya katabolizmanin siddetli oldugu ciddi enfeksiyonlarda da hiperfosfatemi
gorilebilir. Bu durumlarda hiicre ici fosfor saltnimi artmistar.
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Eksojen fosfat verilmesi, hangi yolla olursa olsun (intravendz infiizyon,
agizdan veya fosfat lavmanlari yoluyla) disaridan alinan fosfor ciddi
hiperfosfatemiye yol agabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda fosfor iceren
laksatifler ve diger ilaclar kullanilmamalidir.

Hipoparatiroidizm; renal fosfatlar olaylarinin hizini PTH diizeyi
belirledigine gore, paratiroid yetmezligi veya PTH’a bir organda cevapsizlik
hali ile ilgili durumlar hiperfosfatemi ile karakterize olabilir. Tubiil
direnci sendromlari ayni mekanizmalarla ile hiperfosfatemi yapar. Bu
sendromlar PTH salgilanimini bozan ve periferik PTH direnci olusturan
cesitli psddohipoparatiroidizm tipleridir (la, 1b, 1c ve 2) ve siddetli
hipomagnezemiyi de kapsar.

Vitamin D intoksikasyonu, fosforun gastrointestinal emilimi ve bobrek
geri emilimini arttirarak hiperfosfatemi gelistirir.

Tiimoral  kalsinozis; hiperfosfatemi, yumusak dokuda kalsifiye
kiitleler ve normokalsemi ile karakterize nadir bir bozukluktur. Kalsiyum
metabolizmasinda bir bozukluktan ¢ok, renal fosfat geri emiliminde belirgin
bir artisa baghdir. Serum PTH diizeyleri normaldir. Tiimoral kalsinozis
GALNT3, FGF-23 ya da klotho geninde mutasyonlarla ortaya cikan
kalitimsal bir durumu gosterebilir.

Biiyiime hormonu fazlaligi, hipertiroidizm ve orak hiicreli anemide agir1
renal fosfat geri emilimi ile hiperfosfatemi ortaya ¢ikar. Ancak bu bulgunun
klinik 6nemi yoktur.

Kronik respiratuar alkalozda PTH'nun renal etkisi bozulmustur ve
hipokalsemi ile hiperfosfatemi belirgindir. Uriner kalsiyum atilimi1 azalmamistir.

Klinik Ozellikler

Genellikle  hiperfosfatemi klinik olarak asemptomatiktir. Agir
hiperfosfatemide hipokalsemi, hipotansiyon ve renal yetmezlik goriilebilir.
Daha hafif vakalarda kronik renal yetmezlikte tipik oldugu gibi sekonder
hiperparatiroidizm vardir. Hiperkalsemi sirasinda fosfat ile tedavi, kardiyak
ve renal kalsifikasyon ile sonuglanabilir. Ayrica kronik hiperfosfateminin
vaskiiler kalsifikasyonlarda primer etken olabileceginden siiphelenilmektedir.

Hiperfosfateminin kisa dénemde komplikasyonlar1 muhtemel tetani ile
giden akut hipokalsemi ve ender olarak eklemlerde, deri alt1 dokuda veya diger
yumusak dokularda kalsiyum/fosfat komplekslerinin ¢cékmesi seklindedir.

Hiperfosfateminin uzun dénem komplikasyonlar1 daha yikici olabilir,
organ sistemlerine etki edebilir. Organlar genellikle etkilenirler. Bunlar
icerisinde vaskiiler sistem, kemikler, deri, eklemler ve kalp vardir. Kidney
Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)'in tavsiyesinde hedef fosfor
degerlerindeki sinir degisiklikler yiiksek 6liim riskinin habercisidir denilmistir.
Yiiksek fosfat degerleri baz1 hiicreler icin toksiktir. Belirli bir bicimde yiiksek
fosfat seviyeleri hiicre kiiltiirlerindeki kondrosit ve osteoblastlarda apopitoza
neden olur.
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Laboratuvar

Sadece serum fosfor diizeyinin bilinmesi hem tani icin hem de ayirica
tan1 icin yetersiz kalir. Hiperfosfatemik hastalarda serum kalsiyum diizeyi
ve serum albiimin diizeyi de bakilmalidir. Bobrek yetmezligi olsun olmasin
biitiin hastalarda serum fosfor diizeyleri yiiksektir. Bobrek yetmezligi,
hipoparatirodizm ve pseudohipoparatiroidizme bagli fosfor yiiksekliginde
serum FGF-23 diizeyleri yiiksek ve serum kalsiyum diizeyi diisiiktiir. Bobrek
yetmezliginde PTH diizeyleri artmustur.

Vitamin D intoksikasyonu ve siit alkali sendromunda serum
kalsiyum/fosfat diizeylerinin her ikisi de yiiksek ve PTH baskdidir. Aktif
D vitamini intoksikasyonlarinda 1,25 vitamin D3 orani1 yiiksek, 25(OH)D3
intoksikasyonunda ise hem 25 hidroksi D hem de 1,25 hidroksi D vitamini
diizeyleri yiiksektir. Renal fonksiyonlar normal, PTH seviyeleri yiiksek veya
normalse 24 saatlik idrarda siklik adenozin monofosfat (cAMP) 6lciilebilir.
Uriner cAMP diizeyi pseudohipoparatiroidizmik hastalarda anormal
derecede diisiiktiir. Genellikle bu 6l¢iim yapilmadan pseudohipoparatirodizm
hastalar klinik bulgular: ile tan1 alirlar. Herediter Albright osteodistrofisinde
kisa boyluluk, kisa parmak ve obezite gibi bulgular yaninda serumda diisitk
kalsiyum ile yiiksek fosfat seviyeleri tanida yeterlidir.

Nadir olarak hiperfosfateminin sebebi tam olarak anlagilamamis ise 24
saatlik idrar fosfat1 6l¢iimii yapilabilir. Hiperfosfatemili bir hastada TRP (renal
fosfat ¢ikarimzi) %15’in tizerinde olmalidir. Eger bu oran daha diisiikse bu, renal
eksekresyonunun renal yetmezlik veya hipoparatiroidizm nedeni ile yetersiz
oldugunu gosterir. Renal fosfat ekskresyonun azalmas: %15’in iizerinde ise bu
ya massif alimi1 yada intraseliiler fosfatin hiicreden salindigin1 gésterir.

Gortinttleme Calismalari

Goriintilleme calismalar1  hiperfosfateminin  gosterilmesinde gerekli
degildir. Bobrek hastaligi daha 6nceden bilinmiyorsa renal goriintiileme
yapilabilir. Renal yetmezlige bagli sekonder hiperparatiroidizm varsa
uzun kemik radyolojisi hiperparatriodizmin kemik fistiine etkilerinin
gosterilmesinde yardimci olur. Ayni zamanda kemik kaybi disiiniilen
kisilerde kemik yogunlugu olciiliir. Kemik biyopsisi kemik tutulumunun
hiperparatiroidizmden mi yoksa osteomalisiden mi oldugunu ayirt etmede
yardimcidir. Koroner arterlerde periferik damarlarda vaskiiler kalsifikasyon
degerlendirilmesinde elektron beam BT taramasi kullanilabilir.

Tedavi

Hiperfosfatemi tedavisi nedene yénelik olmalidir. Etiyoloji belirlendikten
sonra serum fosfor diizeyinin daha da yiikselmesine engel olunmali ve
mevcut fosfor diizeylerinin distiriilmesi hedeflenmelidir. Hiperfosfateminin
gelisim stiresi de secilecek tedavi yaklagimini etkileyecektir. Akut
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hiperfosfatemi derhal tedaviyi gerektiren bir tibbi acil durumdur. Kronik
bobrek yetmezliginde ise zamana yayilmast gereken planli ve sistematik bir
tedavi modalitesi secilmelidir.

Eger etiyoloji alim fazlaligi ise fosfat iceren laksatiflerin agsir1 alim,
parenteral fosfatin asir1 miktarda uygulanmasi, alinan miktarlarin kesilmesi
veya azaltilmasi ile kolayca tedavi edilebilir. Vitamin D intoksikasyonu varsa
bu vitaminin kesilmesi, hidrasyon ve diiiretik kullanim1 hiperfosfateminin
diizelmesi igin yeterli olabilir.

Tiimér lizis sendromuna bagli hiperfosfatemide {iriner fosfor atilimini
artirmak icin zorunlu saline ditirezi uygulanir. Intravenéz dekstroz ve insiilin
fosfatin hiicre icine girmesinde kullanilabilir. Bu vakalarda akut hemodiyaliz
gerekebilir ve tedavide hizli davranilmalidir.

Normal renal fonksiyonu olan hiperfosfatemili hastalarda serum
fizyolojik ile viicut kan hacminin arttirilmasi, furosemid veya bumetanid
gibi bir lup diiiretik ile zorlu diiirez yeterli olabilir. Intravaskiiler voliimdeki
belirgin artis genel olarak soliitlerin proksimal renal tubiil emilimini ve de
fosfatin emilimini engelleyerek fosfatiiriyi artirir.

Hipoparatiroidizmin mevcut ise kalsiyum ve vitamin D verilir. Ayrica
PTH enjeksiyonlar1 veya infiizyonlar1 da s6z konusu ise de bunlar pratik
degildirler ve klinik olarak kullanilmazlar.

Bébrek Yetmezliginde Hiperfosfatemi Tedavisi

Bobrek yetmezligi hastalarinda tedaviye hiperfosfateminin énlenmesine,
diyetle alinan miktarin kisitlanmas: ile baglanir. Erken donem bébrek
yetmezliginde fosforun diyetle alinmasmnin kat1 bir bicimde kisitlanmasina
gerek yoktur. Alimin azaltilmasi igin serum fosfor diizeyleri diizenli
araliklarla kontrol edilmeli ve serum fosfor diizeyi yiikselmeye baslandiginda
ozellikli beslenmeye gecilmelidir. Bu hastalara besinlerdeki fosfor
miktarlar1 konusunda ayrintili bilgi verilmeli ve giinlitk fosfor miktart
800-1200 mg/giin olacak sekilde kisitlanmalidir. Onerilen fosfor diizeyleri
3.5-5.5 mg/dl arasinda olmalidir. Ozellikle kalsiyum ve fosfor carpimi
(Cax P) <55 altinda olmalidir. Orta derecedeki renal yetmezligi olan kisilerde
hiperfosfateminin kontrolii sadece diyet kisitlamas: ile yeterli olabilir. Fakat
ileri derecedeki renal yetmezlikte ve diyaliz hastalarinda nétral azot dengesini
saglayabilmek igin yaklagik 1.0-1.2 gr/kg protein alinmasi gerektiginden
diyette fosfor kisitlamasi belli bir miktarin altinda olamayacaktir.

Evre 5 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda fosfatin gastrointestinal
absorpsiyonunu inhibe eden fosfat baglayicilarinin eklenmesi gerekebilir.
Fosfat baglayicilar: yemekler ile oral olarak alinmalidir. Yemeklerdeki fosfat
ile direkt olarak reaksiyona girerek intestinal absorpsiyonu énlemek vasitastyla
caligirlar. Fosfat baglayicilar fosfor diisiirmede yaygin olarak kullanilmaktadir.

Aliiminyum iceren fosfor baglayicilar; giiniimiizde aliiminyum bazl
ilaclarm fosfor diistirticti etkileri giiclii olmasina ragmen diyaliz hastalarinda
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aliiminyum demans, siddetli osteomalazi ve anemi gibi ciddi yan etkilerinden
dolayr kullanimlan terk edilmistir. Yine de bazi merkezlerde kisa siireli
kullanimlar1 devam ettirilmektedir. Aliiminyum hidroksit iceren antiasitler
maksimum iki ay stireyle kullanilabilmektedir.

Kalsiyum ihtiva eden fosfor baglayicilar; giintimiizde halen en yaygin
olarak kullanilan fosfor distiriicti ilaglardir. Ancak uzun siireli kullanimlar
bobrek hastalarinda relatif olarak yiiksek hiperkalsemi ve yumusak dokuda
kalsifikasyon olusumunu artirmaktadir. Bu nedenle hastalara verilen giinlitk
elemental kalsiyum miktar1 1500 mg’t gecmemelidir. Kalsiyum karbonat,
fosfor baglayici olarak kullanildiginda 1 mg kalsiyum 0.57 mg fosforu baglar.
Varolan 500 mg’'lik tablet formunda elemental kalsiyum miktar1 200mg’dir.

Kalsiyum asetat; iilkemizde 667mg, 1000mg'lik tablet formlar
bulunmaktadir. Icerdigi elemental kalsiyum miktar: 667 mg'lik tabletlerde
169 mg’dir. Fosfor baglamada kalsiyum karbonattan daha etkili oldugu icin
fosfor diisiiriicii olarak segilecek ilk grup ilaglardandr.

Magnezyum tuzlari;; 680 mg kalsiyum karbonat, 80 mg magnezyum
iceren antiasitler fosfor diisiiriicii olarak kisa siireli kullanilabilirler. Bu tiir
ilaclarda Mg birikimi ve diyare gelistiginde ila¢ kesilmelidir.

Kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilar; sevelamer (renagel)
ve lanthanum carbonate (fosrenol) bu amacla kullanilmaktadir.
Sevalamer hidroklorit 400-800 mg'lik tabletler halinde bulunmaktadir.
Doz2.4-4.8 g/giindiir. Iskelet dis1 kalsifikasyonlu ve tekrarlayan hiperkalsemili
hastalar ve adinamik kemik hastalig: riski bulunan hastalar icin sevelamer iyi
bir alternatiftir. Sevelamer ve kalsiyum ihtiva eden fosfat baglayicilar daha
giiclii fosfor baglayic1 etki icin kombine kullanilabilir. Lanthanum carbonate
iilkemizde bulunmamaktadir.

Son dénem diyaliz hastalarinda kandan fosforun uzaklastirilmasinda en
etkili yol diyalizdir. Standart dort saatlik giin agir1 diyaliz seanslarinda ancak
800 mg inorganik fosfor uzaklastirilabilir. Bu nedenle hiperfosfatemisi devam
eden hastalarda diyaliz siiresinin daha uzun tutulmasi ve sikliginin artirilmasi
faydali olacaktir. Renal yetmezligi olan hastalarda sadece hiperfosfateminin
kontrolii  hiperparatiroidizmin ortaya ¢ikmasini engeller. Sekonder
hiperparatirodizmin kontroliinde yaygin olarak kullanilan maddeler, vitamin
D metabolitleri ve son giinlerde daha cok kalsimimeik ajanlar (kalsiyum
algilayici reseptdr agonistleri)'dir.

Cerrahi Bakim

Tiimoral kalsinoz veya uzun siireli renal yetmezligi olan hastalarda
olusan biiyiik kalsiyum fosfat depozitlerinin alinmasi bazen ameliyat1
gerektirebilir. Renal yetmezligi olan, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve siddetli
kemik hastaligi ile bir arada bulunan tersiyer (otonom) hiperparatiroidizm
saptananlarda paratiroid cerrahisi uygulanir.
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MAGNEZYUM META_BOLiZMASI
VE HIPOMAGNEZEMI

Dr. Bilgin Ozmen

Intraselliiler stvida en ¢cok bulunan ikinci katyon olan magnezyumun (Mg**)
ozellikle néromuskuler fonksiyonlar iizerinde kalsiyum benzeri fizyolojik
etkisi vardir. Ayrica magnezyum hiicrelerin eneriji {iretimi ve bircok enzimin
aktivasyonu iginde gereklidir (1).

Eriskin bir bireyde toplam Mg* (Mg) miktarn yaklasik 25 gram olup,
%601 kemikte, %45’i intraselliler stvida ve %1’i de ekstraselliller sivida
bulunur. Ekstraselliler sividaki Mg diizeyi 1.7-2.4 mg/dl (1.5-2.4 mEq/L)
arasindadir. Mg'un 2/3’ii iyonize (serbest), 1/3’ii proteine baglidir. Intraselliiler
ve ekstraselliler Mg konsantrasyonlar1 birbirine bagli olmaksizin degiskenlik
gosterebilir.

Erigskin bir bireyin ortalama giinliikk Mg gereksinimi 300 miligram (mg)
dir. Gebelik veya laktasyon dénemindeki kadinlarin, kis mevsiminde ileri
yaslardaki bireylerin giinlitk Mg ihtiyacinda (450 mg/giin) artis olur. Diyet
ile alinan magnezyumun yaklasik %30-50’si ince bagirsaklarin tist kismmdan
absorbe olur ve bobrekler ile (100 mg/giin) viicuttan atilir. Mg'un yaklasik
%60-70’i bobreklerin Henle kulbunun c¢ikan kalin kolundan, %15-25’i
proksimal tubuluslardan geri emilir (2).

Magnezyumdan fakir beslenme bobrek yoluyla atilan magnezyum
diizeyinde azalmaya neden olur. S6z konusu etki parathormon (PTH)
aracilikl olarak gerceklesir. Serum PTH diizeyi ile serum Mg diizeyi arasinda
negatif-feedback mekanizmas: islerlik gostermektedir. Ornegin, hafif ve
orta derecede hipomagnezemi durumlar1 serum PTH diizeyini arttirir
(3). Buna karsin, serum Mg (Mg) diizeyinin 1 mg/dl'nin altina diistiigii
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agir hipomagnezemi durumlarinda ise, PTH'nun hem salgis1 hem de etkisi
baskilanir, sonugta fonksiyonel hipoparatiroidizm ve hipokalsemi gelisir.

Hipomagnezemi tanimi: Serum Mg diizeyinin 1.7 mg/dl (0.7 mmol/L)’
nin altinda olmasi olarak tanimlanir.

Siklig1: Yapilmis olan calismalara gore genel popiilasyonun %2’sin de,
yogun bakim iinitelerinde uzun siire yatan hastalarin %50-60'in da ve
hastanede yatan hastalarin %10-20’sin de hipomagnezeminin gorildiigii
bildirilmektedir. Ayrica kronik alkoliklerin %30-80’'ninde ve diyabetik

hastalarin da %25’in de hipomagnezemi gelisebilmektedir.

Hipomagnezemi Nedenleri (4-8)

1. Gastrointestinal nedenler,

a. Malabsorbsiyon sendromlari, (Mgun ileumdan absorbsiyonunda
kusur olmasina bagli olarak gelisir)

b. Barsak rezeksiyonu, kisa barsak sendromu,

¢. Kronik diyare veya uzun siireli laksatif kullanimi, (Ust gastrointestinal
sekresyon 1 mEq/L. Mg icerirken, alt GI sekresyonu 15 mEq/L. Mg
icerir. Bu nedenle her iki durumda hipomagnezemi gelisebilir)

d. Malnutrisyon,

e. Akut pankreatit,

£ Uzun siireli proton pompa inhibitérlerinin kullanilmasi (8),

2. Renal magnezyum kaybmin arttigi durumlar,

a. Kronik alkolizm, (Asir1 alkol kullanimi Mgun renal yolla
atilimini arttirtr, ayrica birey Mg'dan fakir diyetle besleniyorsa,
hipomagnezeminin gelismesi siiratlenir)

b. Renal obstriiksiyon sonrasi diiirezin artmast,

c. Akut tubuler nekrozun poliiirik faz1,

d. Renal tubuler asidoz,

e. Hiperkalemi,

3. Ilaclar (Tiazid veya loop grubu diiiretikler, aminoglikozidler, amfoterisin
B, siklosiporin, etanol, sisplatin, uzun siireli proton pompa inhibitérii
kullanilmas: da hipomagnezemi gelistirebilir.)

4. Endokrin ve metabolik hastaliklar,

a. Primer veya sekonder hiperaldosteronizm, (renal kan akiminin
artisina bagli olarak)

b. Hipertiroidi (bobreklerde magnezyum kaybinin artisina bagli olarak),

c. Diabetes mellitus,

d. Hiperkalsemi,

e. Metabolik asidoz

5. Ozmotik ditirezdeki artisa bagli olarak renal kaybin arttigi durumlar:
a. Kotii glisemik kontrollii diyabetikler,
b. Kronik alkolikler,



Magnezyum Metabolizmasi ve Hipomagnezemi | Metabolik Kemik Hastaliklari m

6. Konjenital magnezyum kayb1 yapan sendromlar
a. Bartter sendromu (hipokloremi, hipokalemi, hiponatremi,
metabolik alkaloz, hiperaldosteronizm, hiperreninemi ve normal
kan basincr ile karakterize bir hastaliktir)
b. Gitelman sendromu (hipokalemi, metabolik asidoz, renal magnezyum
atiliminda artis, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterizedir)
c. Magnezyum kaybu ile birliktelik gosteren nefrokalsinozis
7. Hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi operasyonu geciren
olgularda a¢ kemik sendromu ile birlikte magnezyumun hiicre igine
girmesi sonucu hipomagnezemi gelisebilir.
8. FEkstraselliller voliimdeki artis (agir1 siv1 infiizyonuna bagli olarak da
hipomagnezemi goriilebilir)
9. Laktasyon siiresinin uzamasi

Klinigi: Serum Mg diizeyi 1.2 mg/dI'nin altina diisiinceye kadar olgular
asemptomatik olabilir. Hipomagnezemiye, hipokalsemi ve/veya hipokalemi
de eslik edebilir (9).

Genellikle hastaligin baglangi¢ evresinde halsizlik, bulanti, kusma, karin
agris1, cabuk yorulma, kaslarda kramp (tetani) veya tremor ya da zayiflik,
kalp attmindaki hizlanmanin yami sira derin tendon reflekslerinde artig
goriilebilir. Ileri evredeki (serum Mg diizeyi <1 mg/dl) olgularda ise, vertigo,
disorientasyon, ataksi, depresyon, psikoz, letarji ve tetani benzeri yakinmalar
ile kendini gosterir (9,10). Bu evrede o6ncelikli olarak néromuskuler ve
kardiyovaskiiler sisteme iliskin semptom ve bulgular dikkati cekmektedir.

Fizik Muayene Bulgulari

1. Noromuskuler irritabilitede artas:

a. Chvostek ve Trousseau testlerinde pozitiflik,

b. Derin tendon reflekslerinde arts,

c. Kaslarda kramp,

d. Ozfagustaki motilite bozukluguna bagli olarak disfaji

2. Santral sinir sisteminde hipereksitabilite

a. Psikoz,

b. Orientasyon bozukluklari,

c. Ataksi, vertigo veya nistagmus (serum Mg diizeyi <1 mEq/L iken
goriiliir)

3. Kardiyak bulgular:

a. Atriyal fibrilasyon, subraventrikiiler veya ventrikiiler tasikardi,
(genellikle hipomagnezemi ile hipokaleminin birlikte oldugu
durumlarda ATP’az aktivitesindeki azalmaya bagl olarak gelisir)

b. Hipertansiyon,

4.  Solunum sistemi:
a. Bronkospazm,
b. Solunum giicligi,
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Laboratuvar Bulgulari

1.

Hipomagnezemili hastalarda serum Mg diizeyi ile birlikte, serum kalsiyum,
potasyum ve fosfor diizeylerinin de 6lciilmesi gereklidir. Mg'un az bir
kismu ekstraselliiler sivida bulundugundan serum Mg diizeyi 6l¢iimleri her
zaman klinigi yansitmada yeterli degildir. Iyonize Mg diizeyinin 6lciilmesi
daha giivenilir bir tam1 yontemidir. Ciinkii serum Mg diizeyinde azalma
olmadan 6nce, toplam viicut magnezyum depolarinda belirgin bir azalma
goriilebilir.
Hipomagnezemi, hipokaleminin gelismesine (iiriner potasyum kaybina
bagli olarak) neden olabilir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmese de hipomagnezemi, hipokalseminin
olusumuna da yol agabilmektedir. Hipomagnezemi ile hipokakalsemi
birlikteligine iliskin olarak {izerinde durulan olast mekanizmalar;

a. Hipomagnezeminin parathormon (PTH) diizeylerinde azalma

yapabilecegi gibi

b. Parathormona end-organ (kemik ve bobrekler) rezistansidir.
Serum PTH diizeyi degisiklikleri. Ilimli hipomagnezemili olgularda
serum PTH diizeyinde artis buna karsin ciddi olgularda azalma goriiliir.
Serum fosfor diizeylerinde azalma goriiliir.
Vitamin-D’ye rezistans da hipomagnezemide goriilebilir, serum
1.25(OH),D, diizeyi azalmustur.
EKG degisiklikleri: (QT ve / veya PR intervalinde uzama, QRS’de
genisleme, ST’ de ¢6kme) (Hipomagnezemi, digital toksisitesine karst
miyokardin duyarliligini arttirir)
Hipomagnezeminin diyabetik hastalarda da (%25) gelisebilecegi
diisiincesiyle diyabet tanist almamis hastalarin diyabet yoniinden
incelenmesinde yarar olacaktir.

Tedavi

Serum Mg diizeylerindeki azalma hipomagnezeminin tanisi icin spesifiktir

ancak sensitif degildir. Ciinkii intraselliiler magnezyum diizeylerinde azalma
olmasma ragmen serum Mg diizeyleri normal siirlarda bulunabilir. Bu
nedenle “iyonize magnezyum” diizeyinin tanidaki katkist daha fazladir
(9,12). Ayrica Mg‘un yaklagtk 1/3’niin proteinlere bagli olmasi nedeniyle
protein kaybinin fazla oldugu durumlarda da ekstraselliiler Mg diizeylerinde
de azalma olacaktir.

Magnezyum eksikligi gelisen bir hastada su sorulara yanit verilmesi gerekir:
Magnezyum eksikliginin nedeni veya nedenleri nedir? Bu faktor ortadan
kaldirilabilir mi? Ya da iyilestirilebilir mi?

Hasta magnezyum eksikligine bagli semptom veya bulgular gosteriyor mu?
Hastaya magnezyum destegi gerekiyor mu? Gerekiyor ise en iyi yol ve
doz ne olmalidir?
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[limli ve hafif magnezyum diisiikliiklerinde (serum Mg 1.2-1.7 mg/dl
arasindaki) veya asemptomatik hipomagnezemili olgular diyet ve peroral (po)
magnezyum ile tedavi edilebilir (10,11). Buna kargin ciddi hipomagnezemili
(serum Mg diizeyi <1.2 mg/dl) veya semptomatik olgularda tedavi
parenteral (pe) olarak yapilir (12). Herhangi bir magnezyum tedavisine
baslanilmadan o6ncede hastada bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi
gereklidir. Hipomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikligi ile birlikte
oldugu durumlarda yeterli magnezyum replasmani yapilmadan potasyum
veya kalsiyum eksikligine iligkin belirtiler diizeltilemez.

Kritik hastalarda serum Mg seviyesi mutlaka yakindan izlenmelidir.
Ozellikle yogun bakim tinitelerinde uzun siire pe tedavi alan hastalarda
bu konu c¢ok daha 6nem kazanir. Eger pe olarak verilmekte olan sivilara
magnezyum eklenmemis ise hastalarda hipomagnezeminin ortaya ¢ikmasi
kacinilmazdir.

Loop grubu diiiretiklerin kullanilmasina bagli olarak da hipomagnezemi
gelisebilir. Renal magnezyum kaybeden hastalarda, distal tubiiliislerde Mg
kaybini azaltic1 etkileri nedeniyle “amilorid ya da triamteren gibi”, potasyum
tutan ditiretikler tedavide kullanilabilir.

A) Peroral (po) magnezyum tedavisi: Ilmli ve hafif diizeydeki
magnezyum eksikliklerinde (po) magnezyum tuzlari (MgCl,, MgO veya
Mg(OH),) iki doz halinde 40-60 mEq/giin (480-720 mg/giin) verilmesi
cogu kez yeterlidir. Yitksek dozlarda magnezyum replasmanina bagli olarak
diyare gelisebilir, cogu kez 6nemsizdir. Magnezyum glukonatin (1 gram
magnezyum glukonat =58 mg Mg icerir) diyare yapici etkisinin daha az
oldugu ileri siiriilmektedir (13).

Malabsorbsiyonlu veya iiriner magnezyum kaybinin devamli ve fazla
oldugu durumlarda magnezyum replasman tedavisine siirekli olarak devam
edilmelidir. Kronik bébrek yetmezlikli olgularda Mg'un absorbsiyonunda
da bozukluk olacag: icin po magnezyum ile birlikte aktif D-vitaminini
kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Gudalar iginde yesil yaprakli sebzeler, ceviz, findik, tahilli gidalarin ve
deniz {iriinlerinin magnezyum igerikleri fazladir.

B) Parenteral (pe) magnezyum tedavisi: Ciddi hipomagnezemili
olgularda tercih edilen tedavidir. Renal fonksiyonlart normal olan ciddi
hipomagnezemili eriskin bir olguda, %50’lik MgSO,, serum fizyolojik veya
dextrose icinde, intravendz (1v) olarak 50-100 mEq/giin (2-4 mEq/saat
dozunda) infiizyon seklinde serum Mg diizeyi 2-3 mEq/L oluncaya kadar
verilir. Genellikle iki giin siireyle 100 mEq/giin dozunda uygulanan tedavi
yeterli olmaktadir (14). %50’lik 2mL MgSO, 8 mEq; 1gram MgCl ise 10
mEq magnezyum icermektedir.

Baz1 konvulsiyon ile birliktelik gésteren acil durumlarda 10-20 mEq MgSO,
bolus tarzinda yavas bir sekilde 1v olarak verildikten sonra infiizyon ile, 10-15 mEq/
saat'te gidecek sekilde, tedaviye 1-2 saat devam edilir. Bobrek fonksiyonlart normal
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olan bir bireyde uygulanan bu tedavi ile ortalama 400 mEq/giin magnezyum renal
yoldan ekskrete edilerek hipermagnezminin olusmasi da énlenmis olur. Ancak
tlimli renal yetmexzlikli olgularda ise, idrar ile atilan magnezyum miktarinin yeterli
olmamast nedeniyle, hipermagneziminin gelismemesi icin serum Mgdiizeylerinin
stk araliklarla izlenmesi gerekir.

MgSO,'in intramuskuler olarak kullanilmasi tercih edilmez, ¢iinkii hem
enjeksiyon yerinde agri yapar hem de etkin tedavinin saglanilmas: oldukca
zordur. Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin, tedavi sirasinda giinliik idrarla
atilan magnezyum diizeylerinin (1mEg/1) yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Serbest SO, iyonlari, kalsiyumun idrar ile atilimini arttirdigs igin, 6zellikle
hipokalemik olgularda magnezyum klorid veya magnezyum glukonat
formlarinin intravendz olarak kullanilmas: daha uygun olabilir.

Bazi hipomagnezemili olgularda Mg tedavisine ilaveten kalsiyum, fosfat
ve potasyumunda eklenmesi gerekir. Hipomagnezemi, vitamin-D eksikligi
ile birliktelik gosterebilir. D vitamininin eksikligi icin genellikle po veya
pe, 25(OH)D verilmesi yeterlidir. Tedavide 1, 25(OH),D,nin kullanilmas:
onerilmemektedir. Cilinkii tedavide kalsitrioliin kullanilmasina bagli olarak,
serum PTH diizeyinin baskilanmasi ve idrar ile magnezyumun atidiminin
artmast sonucunda hipomagnezemi daha da kotiilestirecektir (15).

Magnezyum siilfat tedavisinin yan etkileri: Asir1 ve yiiksek doz kullaniminda
gelisen hipermagnezemiye bagli olarak; bradikardi, diplopi, kizarma (flushing)
periferik vazodilotasyona baglt olarak hipotansiyon, bulanti, nefes darlig,
konusma zorlugu, kusma ve néromuskuler blokaj sonucunda derin tendon
refleks kayb1, solunum depresyonu, kardiyak aritmi ve/veya arest goriilebilir.

Magnezyum siilfat tedavisinin kontrendike oldugu durumlar: Kalp
blogu, bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <20 ml/dk), anuri, miyastenia
gravis, magnezyum siilfata asir1 duyarlilik, agir solunum depresyonu ve agir
hipotansiyonlu olgularda kullanilmamalidir.

Magnezyum Silfat ve ilac Etkilesimleri

1. Intravensz kalsiyum uygulamasi magnezyumun etkisini antagonize
etmektedir,

2. MgSO4, merkezi sinir sistemi depresanlarinin etkisini arttirabilir,

3. Digital kullanan hastalarda, 6zellikle kalsiyum iceren ilaglar ile birlikte
magnezyum verildiginde kalp blogu gelisme riskinde artis olur,

4. Nifedipin ile birlikte kullanildiklarinda agir hipotansiyona neden olabilir.
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Dr. Cavit Culha

Magnezyum, kalsiyum gibi 6zellikle néromuskiiler fonksiyonda énemli bir
fizyolojik rol oynarken ayrica kemigin mineral fazinin da bir komponentidir.
Intraselliler magnezyum, ATP ve cesitli enzimler ve transportirlar icin bir
kofaktér olarak normal enerji metabolizmas: icin 6nemlidir (1). Serumda
magnezyum konsantrasyonu 0.7-1.0 mmol/L. (1.5-20 mEq/L; 1.7-24 mg/dl)
arastnda devam ettirilir 25 g (1000 mmol) total viicut magnezyumunun
yarist kemikte yerlesiktir. Iskelet digt magnezyumun hemen tiimii hiicreler
icinde bulunur. Ekstraselliiler sivida viicut magnezyumunun sadece %1’i
bulunur. Diyet magnezyum muhtevast normal olarak 6-15 mmol/giin
(140-360 mg/giin) arasindadir ve onun %30-40'1 baslica jejunum ve ileumda
absorbe edilir. Uriner magnezyum ekskresyonu normalde net intestinal
absorbsiyona uyar ve yaklastk 4 mmol/giin (100 mg/giin) diir. Serum magnezyum
konsantrasyonunun regiilasyonu, bashca renal magnezyum reabsorbsiyonunun
kontroliiyle basarilir (2). Filtre edilen magnezyumun ¢ok biiytik kismi, proksimal
tubulden ziyade, Henle’'nin ¢ikan kalin kolunun kortikal tarafinda reabsorbe edilir
(% 50-601) (3). Hipermagnezemi, loop magnezyum transportunu inhibe eder
(bdylece magnezyumun tiriner ekskresyonunu artirir) (4). Normal bobrekler
magnezyumun biiyiik miktarlarri1 (250 mmol/giin) ekskrete edebildiginden,
renal yetersizli§in yoklugunda hipermagnezemi nadiren goriiliir (2).

Hipermagnezemi Sebepleri

Hipermagnezemi; primer olarak iki durumda, renal fonksiyon yetersiz
oldugunda ve /veya biiyiik bir magnezyum yiikii i.v, oral veya enema
olarak verildiginde goriiliir (3). Genellikle gastrointestinal yolla masif
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ekzojen magnezyum maruziyeti renal ekskresyon kapasitesini agabilir ve
yasami tehdit edici hipermagnezemiye yol acgabilir (2). Magnezyum artis,
laksatif-purgatif veya antiasitler olarak verilen oral magnezyum tuzlarinin
biiytik miktarlarinin  alimindan veya travma, sepsis, kardiyopulmoner
arrest, yaniklar veya soklu hastalarda asir1 yumusak doku iskemisi veya
nekrozundan olugabilir. Magnezyum tuzlarinin parenteral verilmesinden
de hipermagnezemi, olusabilir. Parenteral magnezyum, ciddi preeklampsi
veya eklampsili hamile kadinlarda néromuskiiler eksitabiliteyi azaltmak igin
yaygin olarak kullanilir. Laksatifler olarak oral magnezyum preparatlarinin
kullanimi, eger absorbsiyon intestinal ileus, obstruksiyon veya perforasyon
la artirilirsa hipermagnezemiye yol acabilir (1,2) (Tablo 1). Sonug olarak
bu ilaglar renal yetmezlikte kontrendikedir. Hipermagnezemi, genellikle
renal yetersizlik ortaminda hospitalize hastalarin % 10-15 inde gériilebilir.
Magnezyum absorbsiyonunu artirabilen gastrointestinal bozukluklar
(aktif iilser hastaligi, gastrit, kolit) i varliginda plazma magnezyum
konsantrasyonunda bir yiikselme olmast daha muhtemeldir (3). Hastaneye
kabullerin incelendigi retrospektif bir calismada, 5 yillik bir peryodda
8 olguda ciddi hipermagnezemi (plazma magnezyum konsantrasyonu
> 2.5 mmol/L) gorildi (5). Bu hastalar bir laksatif veya antiasit olarak
normal miktarlarda magnezyum alan yasl kisilerdi, anlamli renal yetersizlige
sahip degillerdi, fakat aktif gastrointestinal hastaliga sahiplerdi.

Tablo 1. Hipermagnezemi sebepleri (2)

Yetersiz magnezyum ekskresyonu
Renal yetersizlik
Familial hipokalsitirik hiperkalsemi
Asin magnezyum alimi
Laksatif — purgatif ilaglar
Magnezyum alimini takiben intestinal obstruksiyon / perforasyon
Parenteral magnezyum verilmesi
Magnezyumdan zengin (irolojik yikama soliisyonlari
Yumusak dokulardan hizli magnezyum mobilizasyonu
Travma
Asin yaniklar
Sok, sepsis
Post kardiyak arrest
Diger bozukluklar
Adrenal yetersizlik
Hipotiroidizm
Hipotermi

Magnezyum enemalar:: Bir magnezyum enemasini takiben onemli
miktarda magnezyum kalin barsaktan absorbe edilebilir. Normal olgularda
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6rnegin, rektum icin 400-800 mmol magnezyum siilfat plazma magnezyum
konsantrasyonunu 3-8 mmol/L ye kadar yiikseltebilir. Renal yetersizlikli
hastalarda bir magnezyum enema verilmesi fatal olabilir (6).

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Magnezyum hem ekstraselliiler ve hemde intraselliiler etkili bir kalsiyum
kanal blokeridir (7). Daha énce de bildirildigi gibi normal plazma magnezyum
konsantrasyonu 0.7 — 1 mmol/L arasindadir. Ornegin; son dénem bobrek
yetersizlikli bir hasta 1-1.5 mmol/L lik plazma magnezyum konsantrasyonuna
sahiptir. Renal yetmezlik ve magnezyum verilimi olmadan hipermagnezemi
nadir olsa da magnezyumdaki yiikselme genellikle hafiftir (>1.5 mmol/L) ve
hasta asemptomatiktir. Semptom ve isaretler, genellikle serum magnezyum
seviyesi 2 mmol/Lyi a§maks1z1n goriilmez. Plazma magnezyum konsantrasyonu
2 mmol/L yi gectiginde 3 tip semptom goriilebilir:

- Néromuskiiler semptomlar
- Kardiyovaskiiler semptomlar
- Hipokalsemi

Magnezyum seviyesi ve hipermagnezemi semptomlar: arasinda uygun bir
korelasyon vardir (8):

Plazma magnezyum konsantrasyonu 2-3 mmol/L arasinda oldugunda; bulant,
yiizde kizariklik, basagrist, letharji, uyusukluk ve tendon reflekslerinde azalma.

Plazma magnezyum konsantrasyonu 3-5 mmol/L arasinda oldugunda;
somnolans, hipokalsemi, derin tendon reflekslerinin yoklugu, hipotansiyon,
bradikardi ve EKG degisiklikleri (PR, QRS ve QTc intervallerinde uzama),

Plazma magnezyum konsantrasyonu 5 mmol/L {izerinde oldugunda;
kas paralizisi, solunum paralizisi, komplet kalp blogu ve kardiyak arrest
(cogu olguda solunum vyetersizligi kardiyak kollapsa 6nciilitkk eder)
gorilmektedir (7).

Hipermagnezeminin en yaygin klinik belirtileri, vazodilatasyon ve
néromuskuler gecisin hem pre ve hemde postsinaptik inhibisyonuyla ilgili
olabilen néromuskiiler blokajdir. Hipotansiyon siklikla pressorlere ve voliim
ekspansiyonuna direnclidir, progresif (ilerleyici) hipermagnezeminin en erken
bulgularindan biri olabilir. Gastrointestinal hipomotilite veya ileus olagandir.
Yiizde kizariklik ve pupil dilatasyonu gézlenebilir. Hipotansiyon, paradoksal
relatif bradikardi ile komplike olabilir, ve sonunda 7.5 mmol/L civarinda
serum konsantrasyonlariyla asistoli goriilebilir (1,2,7). Hipermagnezemi,
kalsiyum duyarli reseptér (CaSR) yoluyla etki ederek, hem paratiroid
supresyonuna ve hemde Henle loop unun ¢ikan kaln kolunun kortikal
(cTAL) béliimiiniin yetersiz kalsiyum reabsorbsiyonuna bagli, hipokalsemi
ve hiperkalsiiiri ye sebep olur (1,2,7). Plazma kalsiyum konsantrasyonunda
diisme genellikle gecicidir ve semptom olusturmaz (7).
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Tedavi

Semptomatik hipermagnezemi olgularinin ¢ok biiyiik kismi izleyerek
onlenebilir.

Renal yetersizlikli hastalar magnezyum ihtiva eden medikasyonlar
almamalidirlar ve herhangi bir sebep icin parenteral magnezyum alan hastalar
dikkatli ve sik olarak kontrol edilmelidirler. Eger renal fonksiyon normalse,
magnezyum tedavisinin kesilmesi normal magnezyum seviyelerinin derhal
diizelmesine izin verecektir (3).

Hipermagnezeminin basarili tedavisi genellikle, magnezyum kaynaklarinin
belirlenmesini ve kesilmesini, ve ekstraselliiler stvidan magnezyum klirensini
artiracak onlemlerin alinmasini kapsar. Magnezyumsuz laksatif-purgatif veya
enemalarin kullanilmasi, gastrointestinal traktusdan alinan magnezyumun
temizlenmesinde yardimciolabilir. Egeruygunsagiicliii.vhidrasyon yapilmalidir
(1,2). Renal fonksiyon bozuklugunda, peritoneal veya hemodiyaliz plazma
magnezyum konsantrasyonunu etkili bicimde diisiirecektir (9). Hemodializ
daha hizli etkilidir ve anlaml renal yetersizlikli hastalarda gerekebilir. Dializin
her bir formunu hazirlamak en az bir saat zaman alir. Ciddi semptomlar1 olan
bir hastada magnezyumun toksik etkilerini daha hizli déndiirmek gerektiginde
i.v kalsiyum bir magnezyum antagonisti olarak verilebilir. 1-2 saatte, 100-200
mg dozlarda i.v infiizyonla verilen kalsiyumun, hipermagnezeminin bulgu ve

semptomlarinda gecici bir diizelme sagladig: bildirilmistir (1,2).

Kaynaklar

1. Bringhurst FR, Demay MB, Kronenberg M. Hormones and disorders of mineral
metabolism. In Williams Textbook of Endocrinology. Eds: Kronenberg HM, Melmed S,
Polonsky KS, Larsen PR. Chapter 27, 11th ed. Saunders, Philadelphia 2008;1203-1268.

2. Bringhurst FR, Demay MB, Krane SM, Kronenberg HM. Bone and mineral metabolism
in health and disease. In Harrison’s Endocrinology. Eds: Jameson JL. Chapter 25, 2nd ed.
McGraw Hill. New York, 2010:388-405.

3. Agus ZS. Causes and treatment of hypermagnesemia. Section ed: Goldfarb S. UpToDate
2011. www.uptodate.com

4. Agus ZS. Regulation of magnesium balance. Section ed: Goldfarb S. UpToDate 2011.
www.uptodate.com

5. Clark BA, Brown RS. Unsuspected morbid hypermagnesemia in elderly patients.
Am J Nephrol 1992;12: 336

6.  Schelling JR. Fatal hypermagnesemia. Clin Nephrol 2000;53: 61.

7.  Agus ZS. Symptoms of hypermagnesemia. Section ed: Goldfarb S. UpToDate 2011.
www.uptodate.com

8.  Onishi S, Yoshino S. Cathartic-induced fatal hypermagnesemia in the elderly. Case
report. The Japanese Society of Internal Medicine, 2006, 2007-2010

9. Moe SM. Disorders involving calcium, phosphorus, and magnesium. NIH Public Access,
Prim Care 2008;35: 215-234.



KEMIK BIYOLOIJISI

Dr. Tiumay S6zen

Genel Bilgiler

Iskeletimizi olusturan kemiklerin gérevleri viicudu tasgimak, ic organlari
korumak, hareket icin kaslarin baglantilarini saglamak, kan yapimi icin alan
saglamak ve mineraller icin depo olusturmaktir. Iskelet kemik hareketlerinin
cabuk olmast icin hafif, agirlik tagtyabilmesi icin giiglii ve kuvvetli, agirlik
tasirken egilmemesi, yer cekimine karst gelebilmesi icin sert - kati,
carpmalarin yarattig1 yitklenmelerin verdigi enerjiyi absorbe ederek deforme
olabilecek esneklikte, veya kirilarak bu enerjiyi saliverecek sekilde katilik
gosteren, hafiflikle - agirlik arasinda uzlasma yaratacak 6zelliklere sahiptir.

Kemikler viicudun hareketi ve i¢ organlarin korunmast amaclarina hizmet
eden viicudun homeostatik fonksiyonlar icin gerekli Ca, Mg, P, Na ve diger
iyonlar icin bir depo gérevi goren ve hematopoiezisin yapildig: yerdir, ayrica
hematopoiezisin yiirtitilmesinde immun sistem ile bir képrii gorevi gorir
(1,2) Statik olmayip, dinamik olan bir dokudur ve yasam boyunca siirekli
olarak yenilenir. Kemik oldukca fazla kanlanan bir dokudur ve kardiyak
outputun %10’unu kullanir

Kemik yapis1 ve fonksiyonlar: nedeniyle, cok eski yillardan beri bir cok
bilim adaminin dikkatlerini ¢ekmis olan bir dokudur. Galileo, zamaninda
kemigin sekil ve icsel yapisinin, normal fonksiyonu ile olusan mekanik
yiiklerden etkilendigini ileri siirmiistiir. Gergekten de bu yap1 ve fonksiyon
iligkisinin devamlilig1 icin kemik dokusu siirekli yeniden yapilanmaya
ugramakta ve bunun icin devamli yikilip yapilmaktadir. Yikimi yapan
osteoklastlarla, kemigi yapan osteblastlar arasinda hiicresel iliski “Coupling”
eslesme diye bilinir. Bu ifade ile anlagilmasi gereken kemigin yikimini
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iistelenmis osteoklastlarin fonksiyon artist hemen kemik yapimini saglayan
osteoblastlarin aktivasyonlarini yaratir yada tam tersine birinin fonksiyon
azalmas digerininde fonksiyonlarini etkiler. Yaglanma ile, viicutta degisen
cesitli fonksiyonlar (hormonal, islevsel vs) yeniden yapilanma siirecinde
yikimin, yapim 6niine gegcmesine neden olur ve kemik giderek daha fazla
kaybedilir. Bu negatif denge osteopeni veya osteoporoza neden olarak
kemikleri kirilmaya yatkin hale getirir. Bununla beraber, normal sartlarda
yeniden yapilanma, iskeletin mekanik ihtiyaclarinin az oldugu alanlarda,
kemik kiitlesini azaltacak sekilde ayarlanirken, tekrarlanan mekanik
ihtiyaclarin fazla oldugu alanlarda, kemigin kiitlesini artirir. Kemigin yok
edilmesi ve yerine konmasinda sadece mekanik giicler degil, kalsiyum
ve magnezyum vs gibi kemik elementlerine viicudun duydugu sistemik
ihtiyaclar da etkili olur ve viicutta bu diizenlemeler, bazen iskeletin
biitiinliigii icin zararli olabilir.

Kemigin Organizasyonu ve Kompozisyonu

[skelet 2 kistmdan olusur:

Aksiyal iskelet (kafa ve govdedeki kemikler)

Apandikiiler iskelet (pelvis ve ekstremitelerdeki kemikler)

Kemikler yapilarina ve bulunduklar1 bélgelere gére, kortikal ve trabekiiler
kemik diye ikiye ayrilir. Kortikal kemik uzun kemiklerin gévdesini ve biitiin
kemiklerin dis yiizeyini kaplar. Trabekiiler kemik, kemiklerin i¢ kistmlarimi
olusturur. Viicuttaki kemiklerin kiitle olarak %80'i kortikal kemik, %20’si ise
trabekiiler kemiktir. Bu farkli dokularin yiizey alanlarida farklidir 6rnegin,
trabekiiler kemigin yiizey alani1 %80 iken, kortikal kemik yiizey alani sadece
%20 dir. Kortikal kemikle, trabekiiler kemigin yeniden yapilanmaya verdikleri
cevaplarda farklidir diger bir deyisle yapilanim hizlar1 da (turn-over=dongii)
farkls olup strasiyla %25 ile %3 seklindedir.

Kemik biiytimesi bebeklikten itibaren baglar ve erigskin yaslara kadar
devam eder. Bu devrede kemiklerin sekil ve boyutlarinda degisiklik olur, buna
kemigin yapilanmas: (Modelling) denir. Kemikler eriskin boyutlara ulagirlar
ve sekillenirler. Daha sonralari kemik sagliginin idamesi i¢in kemigin devamli
yenilenmesi ve eskiyen kemigin yerine yenisinin konmasi gerekmektedir,
buna kemigin yeniden yapilanmasi (remodelling) denir

Kemigin yapilanmasi (Modelling) siireci ¢ocukluktan itibaren baglar
kemik gelisir ve kemik kiitlesi 12-15 yaslarda doruk noktasina ulasir Bu
devrede kemigin formasyonu cok fazladir 6zellikle ergenlik devresinde
gonadal steroidlerin ve biiyiime hormonun salgilarindaki artiglar kemik
kiitlesinin artmasimna neden olur. Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler
vardir. Hormonal durum (kadin, erkek), irksal faktorler, genetik yatkinliklar,
pubertenin zamani vs bireye ait faktorler, yaninda egzersiz, gidada kalsiyum
alimi1 derecesi gibi cevresel faktorlerde onemlidir.
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Kemigin selliller ve non selliler komponentleri vardir Selliiler kismi
%2’si olup osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar olusur. Kemik organik
ve inorganik komponentlerden olusmustur Agirlik olarak dokunun %601
inorganiktir, %8-10 kadari su, geri kalani ise organik maddelerdir. Hacim olarak
bu oranlar sirasiyla %40, %25, %35’dir. Organik fazin agirlik olarak %85- 90"
Tip I Kollajendir ve geri kalan %10 u kalsiyum baglayic1 osteokalsin, osteonectin
osteopontin, albumin gibi trombospondin, osteopontin, ve fibronektin gibi
hiicre yapigsma ve sinyalizasyon proteinlerinden (matriks GLA proteini ve
biglikan ve dekortin gibi proteoglikanlardan) olusur. Bu proteinlerin bazilar:
kollajen fibrillerini organize ederler, digerleri mineralizasyonu ve mineral
fazin matrikse baglanmasini1 baglatirlar (3). Mineral faz hidroksiapatittir (Ca
ve fosfat) bilesigidir Inorganik fazla saf olmayan hidroksiapatitden (HP),
(CalO[PO4]6[OH]2), %22’si diger minerallerden olusmustur (4)

Organik Faz

Kemigin organik fazinin, dokunun mekanik, biyokimyasal ézelliklerini
ve yapisini derinden etkileyen cesitli fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri,
sitokinler ve ekstraselliiler, osteonectin, osteopontin, kemik sialoprotein,
osteokalsin, proteoglikanlar, diger fosfoproteinler ve proteolipidler vs gibi
matriks proteinleri kemigin hacminda fazla bir yer isgal etmeselerde onun
biyolojik fonksiyonlarina énemli katkilarda bulunurlar.

Tip I kollajen, eriyebilme &zelligi ¢ok az olan bir proteindir ve kemik
organik faz1 matriksinin énemli kismini olusturur. Tip I kollajen molekiilii
her biri 1000 amino asitten olusan 3 polipeptid zinciri icerir. Ikisi identik
olup alfa 1 zinciridir ve ti¢iincii zincir yapisal olarak benzer ama genetik
olarak farkli olan alfa 2 zinciridir, bu zincirler hidroksiprolin ve diger ionize
artiklarla H* ile ¢apraz baglanmalar yaparak 3’lii heliks olustururlar, bu
nedenle de kemik kollajen lifleri erimeye cok direnclidir. Béylece cok sert bir
cizgisel molekiil olusturur. Kollajen fibrilleri, demetler seklinde kollajen lifini
teskil etmek tizere bir araya gelirler. Kollajen lifleri arasinda bogluklar vardir,
nonkollajen proteinler veya mineral birikimleri, bu bosluklarda bulunurlar
ve bu alanlardan matriksin mineralizasyonunun bagladig1 diisiiniilmektedir.

Kemikte nonkollajen proteinlerden en ¢ok bilineni Osteokalsin (kemik
GLA proteini) olup, karboksi glutamik asit iceren bir proteindir. Osteokalsin
nonkollajen proteinlerin %10-20 sini olusturur Mineral faz ile yakindan
ilgilidir. Bu proteinin osteoklastlart ve osteoklast onciil hiicrelerini regiile
ettigi saniliyor. Ayrica kemik formasyonunu mineral maturasyonunu inhibe
etmektedir (5). Transforming Biiyiime Faktéri (TGF), Insiilin benzeri
Biiyiime Faktorii (IGF) gibi biiyiime faktorleri, osteoprotegerin (OPG),
interferon, Timor Nekrotizan Faktorler (TNFler) kemik morfogenetik
proteinleri (BMP2-10) veya sitokinler de, kemik matriksinde ¢ok az
miktarlarda bulunurlar. Bu proteinlerin, kemik hiicre degisimleri, aktivasyonu,
biiytime ve kemik déngiisii tizerinde 6énemli etkileri vardir.
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Kemik Biyolojisi

inorganik Faz

Kemik minerali saf hidroksiapatit (HA) degildir, ufak plak seklinde apatit
kristalleri saf olmayip, fosfat gruplari yerine karbonat gibi maddeler de
icerirler. Ayrica kalsiyum yerine K, stronsiyum, Mg, Na, ve hidroksil gruplar
yerine fluor, klorigerebilirler ve bu degisik maddeler apatitin kristallesmesinde
sorun yaratirlar ve eriyebilirligini degistiriler, oysa bu ozellik mineral
homeostazi ve kemik adaptasyonu icin ¢cok énemlidir (6). Kemikde mineral,
sertlik ve giicii, kollajen ise kolay sekil alabilmeyi, dayaniklilig1 temin eder.
Mineral ve kollajen arasindaki iligki tam anlagtlmamustir, kemigin mineral
fazindaki HA kristallerinin boyutlar1 ve dizilimleri kemigin yiiklenmeye
cevabinda énemlidir.

Yeni olusmug kristaller ufak, eskiler daha biiytikdiir, normalde ufak ve
biiyiikler kariggm halindedir. Tek tip kristal bulunmas: kemik rezistansini
azaltir, kirilganlik yaratir. Yaglanma ile kristaller daha biiyiir. Ayrica
mineral kristallerinin dizilim sekilleri ve yonleri kemigin fonksiyonuna
gore degisiktir, ve ayni kemigin carpmaya meyilli bolgelerinde farkl,
diger bélgelerinde farkli olabilir. Kemik mineral kristallerinin boyutlar1 ve
kristallesme durumlar gesitli hastaliklarda ve tedavilerde degisime ugrarlar,
ornegin Paget hastaliginda boyutlari azalir, osteopetrozisde ve bisfosfonat
tedavisinde ise artar

Kemigin Hucreleri

Kemik metabolizmasi, cesitli mekanik, elektriksel, kimyasal, manyetik
olabilen cevresel sinyallerle regule edilir. Kemigin hiicresel kompartmani, bu
cevresel sinyallere kemigin formasyonu ile, eski kemigin lokal resorpsiyonu
arasindaki dengeleri degisitirerek cevap verirler.

Kemigin homeostazi ile ilgili 3 tip hiicre vardir:

Osteoblastlar

Osteoklastlar

Osteositler

Osteoblastlar: Embryonik ve postnatal kemik formasyonu ile ilgili olup,
mezankimal orijinlidirler (Sekil 1). Osteoblastlar kemik matriksinin Tip
I kollajenini ve bazi nonkollajen proteinleri sentez ve sekrete ederler. Bu
kollajen matrikse, osteoid adi verilir ve olgun kemigin olusumu icin gerekli
mineralizasyon icin adeta bir kalip gorevi goriir. Kemik formasyonu yaninda
osteoblastlar, monosit kokenden gelen hiicrelerin olgun osteoklastlara
dénmesi icin gerekli bazi maddeleri salgilayarak, kemik rezorpsiyonunu
uyardiklar1 gibi, osteoidi parcalayacak nétral proteazlar salgilarlar ve
osteoklast kaynakli yeniden yapilanmay1 yapacak osteoklastlar icin kemik
yiizeyini hazirlarlar.

Osteositler: Kemikteki diger mezenkimal kaynakli hiicreler osteositlerdir,
esas olarak mekanosensoriyel hiicreler olup, Ca homeostazi ile de yakindan
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Mesenchymal Stem Cell Lineage

THunR2=, OStenx =)
Coll, BSP,
OC. OPN

Sekil 1: Mezenkimal kaynakli Matriksi olusturan Osteoblast ve Osteosit olusumu.
Fundamentals of Osteoporosis den alinmigtir (11)

ilgilidirler. Bir tip osteoblast olup, bazi transkripsiyon faktorlerinin
etkisi ile osteosit olarak gelisirler. Osteositler apoptozdan kurtulmus
hiicrelerdir ve matriks molekiillerini sentez etme kapasitelerini azaltmig
ve sonunda kemik matriks icine hapsolmus durumda bulunurlar. Onemli
bir karakteristikleri, olduk¢a uzun uzantilari ile kemigin lakuno-kanalikiiler
sistemine uzanmalaridir. Osteositler memelilerin kemiklerinde en bol
miktarda bulunan hiicrelerdir, kemik hiicrelerinin %95’ini olustururlar, diger
hiicrelerle ve 6zellikle 3 aylik yasamlar1 olan osteoblastlarla kiyaslandiginda,
daha uzun yasarlar, yasam siireclerinin 25 yila kadar ulastigi saniliyor, komsu
osteositler, yiizeyde yerlesmis osteoblastlarla ve birbirleriyle uzantilari
sayesinde, yaygin bir iletisim agina sahiptirler. Osteositlerdeki bu uzantilar,
kimyasal ve mekanik sinyallerin bu ag icinde cesitli yontemlerle iletilmesiyle,
kemik homeostazisini saglarlar (7,8).

Osteoklastlar: Kemigin formasyonu, mezankimal kaynakli osteoblastlar ve
yeniden yapilanma olay1 ise hematopoietik kaynakli osteoklastlar tarafindan
yapilmaktadir. (9,10) osteoklastlar kemik homeostazinda, devamli yeniden
yapilanma, yeniden sekillenme de etkin rol oynarlar. Bu olay insanlarda her
yil kemigin %4-10 ununun yenilenmesine neden olur. Bu yeniden yapilanma
strasinda Ca homeostazisini de temin ederler. Histolojik olarak osteoklastlar,
klasik olarak kortikal kemigi kesen konisel bolgelerde, trabekiiler kemigin
ise Howship lakunasi denilen yeniden yapilanmaya gidecek yiizeyinde
bulunurlar. Cok cekirdekli biiyiik hiicrelerdir, mononiikleer hiicrelerden
kaynaklanmiglardir (8-10) Kemigi rezorbe etmek icin yeni olusmusg
osteoklastlar polarize hale gelirler ve firfirli bir membran olustururlar ve bu
membran ile kemik matriksine siki olarak yapisirlar
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Sekil 2: Hematopoietik stem hiicrelerden osteoklastin olgun miltiniikleer osteoklastlara donusd (11)
Fundementals of Osteoporosis dan alinmigtir

Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemik yiizeyleri herhangibir zaman biriminde formasyona veya
rezorpsiyona gidiyor olabilir veya inaktif olabilir. Bu olaylar hem kortikal,
hem de trabekiiler kemikte yasam boyu siirer. Kemigin yeniden sekillenmesi
yiizeyde olan bir olaydir. Periostta, endostiumda, haversian kanallarinda
ve trabekiiler yiizeylerde olabilir. Yeniden yapilanma eriskinlerde, iskeletin
gliciinii ve serum kalsiyumunun idamesini temin eder. Eriskinlerde
remodelling, kemigin resorpsiyonu ile basglar ve yeni kemik yapimi ile
sonlanir. Bu olay 90-130 giin siirer .

Kemik yapim ve yikimi iskeletde gelisigiizel olmaz, BMU (Bone
Multicelliller Unit) denilen 106 birbirinden ayri bolgede, bu yeniden
yapilanma ardigik olarak olur. BMU lar esas olarak kortikal kemikde ise de
trabekiiler kemikte de vardir. Kemikte olan bu degisimler kemikte olusmus
olan mikro hasarlarin tamiri icin gereklidir .

Eriskinlerde kortikal yenilenme hiz1 trabekiiler kemiktekine gére 5-10
misli daha fazladir (12). Normal sartlarda yeniden yapilanmada rezorpsiyon,
formasyonla devam eder. Olay siirecinin su sekilde oldugu kabul
edilmektedir: Sessizlik, aktivasyon, rezorpsiyon, geri déniisiim ve tekrar
sessizlik devresi. Kemik yiizeyindeki ufak bir alan 6nce sessizlik devresinden
aktivite fazina gecer buna aktivasyon denir. Bu aktivasyon devresinde
osteoklastlar resorbe edilecek alana dogru kemotaksis ile yonlendirilirler
ve burada toplanmaya baslarlar ve o bélgede kemik yiizeylerine yapisirlar.
Bu kemotaksi baz1 biiyiime faktérleri ile yonlendirilir. Ayrica osteoklastlara
yapismis bazi faktorler, osteopontin, osteokalsin, ve osteonektin bu olayda
rol oynayan 6nemli proteinlerdir. Erigkinlerde kemigin BMU bélgelerinde
her 10 saniyede bir, aktivasyon oldugu tahmin ediliyor

Eriskinlerde trabekiiler kemigin %80’i ve intrakortikal kemik yiizeylerinin
%95 i yeniden yapilanma yéniinden inaktiftir. Kemigin yiizeyi diiz ince
yassilagsmis yilizey hiicreleri ile kaplidir, bunlar osteoblastlarin terminal
degisime ugramis halleridir. Bu astar hiicreleri denen hiicreler ile, kemik
arasinda bir tabaka seklinde mineralize olmamis osteoid vardir ve bu
hiicrelerde cesitli maddeler icin reseptérler vardir ve bunlar rezorpsiyonun
baslamasi icin énemlidir (PTH, PGE2) ve bu hiicreler kemigin iizerini
kaplayan bu yiizey osteoidini rezorbe ederek reseptdér uyarilarin cevap
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verirler, béylece mineralize kemik ortaya ciktigi igin yeniden yapilanma
baslatilabilir. Trabekiiler kemikte osteoklastlar terminal boslugun 2/3’i
derinliginde bir bogluk yaratmak {izere agindirirlar. Olusan kavitenin geri
kalan1 monontikleer hiicreler tarafindan daha yavas olarak oyulur. Geri
déniistim safhasi, rezorpsiyonun tamamlanmas: ile kemik formasyonunun
baglamas: arasinda gecen zamandir normal sartlarda 1-2 hafta devam
eder. Osteoblastlar orada yeni kemik yapimina baslayarak, bu sekilde
kaviteyi doldurmaya calisirlar, zaman icinde mevcut bircok faktorin etkisi
ile rezorpsiyon formasyonun oniine gecerse o zaman kavitenin tamamin
doldurmada sorunlar yaganmaya baslandigindan kemik kiitlesinde azalmalar
meydana gelerek kemiki kirllgan hale gelir (13).
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KEMIK MINERAL YOGUNLUGU
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayhan Karakog

O steoporoztanist heniizkirik gelismeden dual x-ray absorpsiyometri (DXA)
ile konulabilmektedir. DXA sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,
farmakolojik tedavi baslama kararinda, tedavi monitorizasyonunda
da faydalidir. Diisiik kemik mineral yogunlugu diisiik kemik kiitlesini
gostermektedir. KMY ile kirik arasinda kuvvetli ters bir iliski mevcuttur.
Diisitk KMY, kirig1 olmayan kadinlarda kirik riskinin en 6nemli belirleyicisi
ise de, kirik olusumunu etkileyen bagka kisisel ve cevresel faktorler nedeniyle
degisik KMY diizeylerinde kirik gelisebilir.

KMY Endikasyonlari

1. 265 y biitiin kadinlar ve >70 y biitiin erkekler
2. Kirik icin risk faktorii tasiyan 50-64 y kadin ve erkekler;
e >40 y'da frajilite kirig:
En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri steroid kullanim1
Sigara
Artmis alkol titketimi
Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) veya major kilo kayb1
Romatoid artrit
Osteoporoz ile iligkili hastalik dykiisii
Osteoporoz acisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim 6ykdisii (aromataz
inhibitorleri vb)
e Direkt grafilerde kirik varligs
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3. <50y kadin ve erkekler icin;
* En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri steroid kullanimi
e Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim 6ykiisii (aromataz
inhibitorleri vb)
e Hipogonadizm veya prematiir menopoz (<45y)
¢ Malabsorbsiyon sendromu
e Primer hiperparatiroidizm varlig:
e QOsteoporoz ile iligkili hastalik &ykiisii
4. Sekonder Osteoporoz

DXA ile KMY 6lciimii yapilabilecek anatomik bélgeler

- Femur boynu

- L1-L4 vertebralar
Anteroposterior
Lateral (Rezoliisyon diisiik, hafif vertebra kiriklarinin
degerlendirilmesinde zayif)

- On kol (ciddi obezite, hiperparatirodizm, kalca-vertebradan 6l¢iim
yapilamayan durumlar)

DXA ile KMY ol¢limiiniin yorumlanmasi

DXA ile taranan kemik alanina diisen mineral yogunlugu élciillmektedir
(g/cm?). Fakat DXA sonuglari yorumlanirken bu &lgiimler degil, T ve
Z skorlar kullanilir.

T skoru, hastanin KMY &l¢timlerinin ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin
KMY ol¢iimlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma altinda veya istiinde
oldugunun ifadesidir. Ornegin T skoru-1 olan hastanin KMY 6l¢iimii geng
eriskinlerin ortalamasinin 1 standart sapma altindadir. Farkli cinsiyetler ve
farkli irklar icin ortalama referans degerleri farklidir.

Z skoru ise hastanin KMY &lgiimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayn1 yastaki
KMY ol¢iimlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma altinda veya istiinde
oldugunun ifadesidir.

DXA ile femur, 6nkol veya vertebradan yapilan 6lgiimlerin T skoru
sonuglarina gére kemik yogunlugunu asagidaki gibi stniflamastir;

T-skoru
Normal -1.0 ve (istu
Osteopeni(distik kemik kiitlesi) 1-.0 ve .2.5 arasinda
Osteoporoz -2.5 alh
Ciddi osteoporoz -2.5 ve alti + Frajilite king varligi

Osteoporoz tanist icin femur boynu degerleri kullanilmalidir. Ancak
L1-L4 vertebra ve total femur kullanilabilir, vertebra dl¢timleri yorumlanirken
en az iki vertebra kullanilmali, tek vertebraya gore tani konulmamalidir.
Femur o6lciimleri yorumlanirken ise Ward alani ve trochanter &lciimleri
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tanida gozéniinde bulundurulmamalidir. Premenopozal kadin, 50 yas alt1
erkek ve cocuklarda Z skoru degerlendirilir. Buna gore Z skoru -2 ve alt1 ise
kronolojik yasa gore beklenenden diisitk kemik kiitlesi, -2’'nin 1istiinde ise
kronolojik yasa gére normal kemik kiitlesinden bahsedilir. Bu grup hastalarda
DXA osteoporoz tanist koymak icin tek basina yeterli degildir.

DXA standardizasyonu icin kalibrasyon kurallari ve sikhgi

Farkli iireticiler tarafindan gelistirilen DXA cihazlarinda farkli teknolojiler
kullanilmaktadir, bu nedenle iki farkli cihazda yapilan &l¢iimler capraz
kalibrasyon (cross calibration) yapilmadan kargilastirilmamalidir.

Kalibrasyon icin daha sik onerilmedikce en az haftada bir “fantom”
cekimler yapilmalidir.

En az 6nemli degisim (least significant change) katsayisinin hesaplanmasi

Her DXA 6l¢iimii, cihaz, teknisyen ve hastadan kaynaklanan tutarsizliklar
icerir. Bu nedenle monitorizasyon yapmak isteyen her merkez her 6l¢iim
icin kesinlik hatasin1 ve bu hatadan hesaplanan en az énemli degisim (least
significant change) katsayisini bilmelidir. KMY’de LSC’den fazla degisim
varsa bu istatistiksel olarak anlamlidir.

15 hastaya 3 kez veya 30 hastaya 2 kez repozisyon yapilarak cekim
yapilir. Her hasta icin standart deviasyon hesaplanir. Bu ortalama standart
deviasyonun kare kokii kullanilarak kesinlik hatasi “presicion error”, bu
hatadan da LSC hesaplanir. (presicion errorx2.77) Tipik olarak bu deger
L1-L4 igin %3-4, total proksimal femur igin ise %4-5'dir.

Precision error icin 6nerilen aralik

Total kalca icin: %0,8-1.69 pe vertebra icin %1-1,2 femur boynu ici
%1,11-2,2 ve trokanter icin %1,16-1,5 olmalidir.

KMY olciim sikhigi

Postemenopozal kadin ve sekonder osteoporozu olmayan yash erkekler
1-2 yilda bir, steroid kullanan veya sekonder osteoporozu olanlar 6 ay-
12 ayda bir taranmalidir. Monitorizasyon yapilirken DXA sonuclarinin
karsilastirilmas: icin T skoru degil g/cm? olctimleri kullanilmalidir. Bu
degerler icin LSC’den fazla degisim var ise anlamlidir.
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PREMENOPOZAL OSTEOPOROZ

Dr. Firat Bayraktar

Premenopozal osteoporoz, menopoz dncesi kadmlarda goriilen osteoporoz
olgularini icermektedir. Bu grup kendi icinde homojen degildir. Bir yanda
bu dénem kadinlardaki sekonder osteoporoz olgularini, idiopatik osteoporoz
olgularin1 veya gebelikle ilgili osteoporoz gibi 6zel hasta gruplarini
kapsamaktadir. Bu béliimde premenopozal osteoporozun genel yaklasimi, bu
grup hastalardaki sekonder osteoporoz nedenlerini ve genel tani yaklasimini
ve en sonunda da genel tedavi yaklasimi ana hatlariyla ele alinmustir.

Premenopozal kadinlardaki diisitk kemik kiitlesi ya diisiik doruk kemik
kiitlesi nedeniyle, ya doruk kemik kiitlesi olustuktan sonra meydana gelen
kayiplarla veya her ikisinin kombinasyonuyla olugsmaktadir (1). Doruk kemik
kiitlesi 6nemli élciide (%80) genetik olarak belirlenmekle birlikte, yasam
tarzi, genetik etmenlerin etkisine ek olarak artiric1 katkida bulunabilmektedir.
Viicut agirhigy, fiziksel aktivite ve normal pubertal gelisim doruk kemik
kiitlesinin bagimsiz belirleyicileri arasinda sayilmaktadir. Kalsiyum,
D vitamini ve normal pubertal gelisme sadece doruk kemik kiitlesinin
desil, ayrica kemik giiciiniin énemli belirleyicilerindendir ve bunlar optimal
diizeyde oldugunda, genetik potansiyelin tamamina ulagilmasina yardim
ederler (2-5). Doruk kemik kiitlesi Gaussian bir dagilim gosterir ve bu
nedenle, kadinlarin %2-14"1i ortalamanin 1-2 SD altinda degerlere sahiptir.
Premenopozal kadinlarin bu degerlere sahip olmasi, bu kadinlarin artmis
kemik kirik riskine sahip olduklar1 anlamina gelmemektedir. Ciinkii, azalmis
kemik kiitlesi ile kirik arasindaki korelasyon, postmenopozal kadinlarda
oldugu kadar iyi degildir.
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Premenopozal Osteoporoz Tanimi

Premenopozal osteoporozun tanist, diisiik travmali kirik varlig: temelinde
konur. Bununla birlikte, premenopozal kadinlardaki osteoporozun tanimi
konusunda fikir birligi yoktur. Postmenopozal kadinlarda kirik yoksa bile, kemik
mineral yogunluk ol¢timiindeki T skorlar1 temelinde tani1 konulabilmekteyken,
WHO ayni kriterlerin premenopozal kadinlara uygulanmasini uygun
gdrmemistir. Bunedenlebukadinlarnormal, osteopenik veya osteoporotik olarak
gruplandirilamamaktadir. Ote yandan T skorlari ile kirik riski arasindaki iliski
premenopozal kadinlarda, postmenopozal kadinlara gére daha az belirgindir.
Bu nedenle premenopozal kadinlarda tani koymakta biraz daha konservatif bir
yaklagimi1 benimsemek ve boylece istenmeyen tedavilerden korunmak daha
dogru olacaktir. Eger premenopozal kadinda KMY temelli bir tan1 yaklagim1
uygulanacaksa, International Society for Clinical Densitometry’nin onerisi,
Z skorunu kullanmak seklindedir (6). Bu yaklagima gore, Z skoru -2 veya daha
diisiik olan kadinlar “yas1 icin beklenen degerden daha diisiik kemik yogunlugu
degerine sahip” olarak yorumlanabilirken, Z skoru -2 den yiiksek olanlar “yast
icin beklenen kemik yogunluk degerine sahip” olarak degerlendirilir. Bu yas
grubu kadinlarda osteopeni tanimini kullanmaktan kacinmak gerekir. Tang,
diisiik tavma lking ile birlikieki diisik KMY degerleriyle konulmaldur.
KMY yorumlanirken, viicut yapisi ve hasta boyunun dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) olctimlerini etkileyebilecegi konusu da dikkate
alinmalidir. Kisa boylu kigilerde gercek voliimetrik kemik yogunlugunun daha
diisiik olarak 6lciildiigii hatirlanmalidir.

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Diisiik KMY degerine sahip premenopozal kadindaki kirik riski, diisiik
KMY degerine sahip daha yasl kadinlardakinden daha diisiiktiir. Ciinkii
postmenopozal kadinla kiyaslandiginda, premenopozal bir kadinin estrogeni
yeterli olup, daha biiyiik kas kiitlesine, daha kalin kortekse, normal trabekiiler
baglantilara, daha diisitk kemik turnoverine ve daha diisitk diisme riskine
sahiptir. Bu nedenlerle diisiik Z skoruna (6rnegin -2) sahip bir kadinda kisa
siireli kemik karik riski diigiiktiir. Bagka risk faktorleri de eklenirse bu risk
artabilir.

Diisiik KMY degerine sahip bir premenopozal kadinda diisiik travmali
kirik veya stres kirig1 olusma ihtimali, normal KMY degerine sahip aymi
yastaki kadina gore daha fazladir. Fakat yukarida da belirtildigi gibi
KMY-karik riski iligkisi daha zayiftir. Bu hastalarda osteoporoz tanisi, minimal
travmali kirik ve diisiik KMY birlikteli§inde konmalidir.

Premenopozal Kadinin Degerlendirilmesi

Premenopozal osteoporotik kadinlar degerlendirilirken, ilk olarak
sekonder osteoporoz nedenlerinin arastirilmasi ve dislanmasi gerekir. Eger
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gebe veya erken postpartum dénemde ise gebelikle iliskili osteoporoz akla
gelmelidir. Diger hastalar ise idiopatik osteoporoz olgularidir.
Sekonder osteoporoz nedenleri olgularin %50-90'inda goriilmektedir.
Bir calismada (7) olgularin %44’ sekonder, %56’s1 idiopatik osteoporoz
olarak bulunmustur.
Premenopozal kadinlardaki en 6nemli sekonder nedenler sunlardir (1):

Endokrin nedenler
Amenore ve yeme bozukluklar
Cushing Sendromu
Hipertioidi
Hiperparatiroidizm
Hipogonadizm
Tip 1 Diabetes Mellitus
Vitamin D ve kalsiyum beslenme yetersizligi
Hiperkalsidiri

Gastrointestinal nedenler
Goliak hastaligi
Inflamatuvar barsak hastaliklari
Malabsorbsiyon sendromu
Ciddi karaciger hastaliklar

Kemik iligi hastaliklari
Amiloidozis
Losemi
Lenfoma
Multiple myeloma
Hemokromatoz
Sickle cell anemisi
Talasemi (Akdeniz Anemisi)

Bag dokusu hastaliklar
Osteogenesis imperfekta
Marfan Sendromu
Ehlers-Danlos Sendromu
Hipofosfatazya

Organ transplantasyonu
Kalp
Karaciger
Bobrek
Akciger
Inflamatuvar hastaliklar
Romatoid Artrit
Ankilozan spondilit
SLE

llaclar

Glukokortikoidler
Immun supresanlar
Anti-epileptik ilaglar
Heparin

GnRH agonistleri
Kemoterapotikler
Tiazolidindiyonlar
Lityum

Yasam tarzi

Kadin atletler
Sigara
Alkol

Idiopatik osteoporoz
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Cogu hastada dikkatli bir 6ykii alimi ve klinik muayeneyle, sekonder
nedene iliskin bir ipucu yakalanabilir. Ovykiide, aile hikayesi, 6nceki
kiriklartnin, menargin baglamasi, amenore veya oligomenore varligi, gebelik ve
laktasyon stiresi, diyet, egzersiz durumu, gastrointestinal semptomlarin varligs,
yasam tarzi ve ilaclar dikkatle sorgulanmalidir. Hasta muayenesiyle 6rnegin
Cushing sendromu, boy kisalmas1 ve kifotik deformiteler saptanarak vertebra
kiriklarinin tahmin edilmesi, mavi sklera, deri hiperelastisitesi veya bag dokusu
hastaligini diisiindiiren eklem sorunlarinin saptanmasit miimkiindiir. Kifoz veya
boy kisalmas: saptanirsa, vertebra grafileri veya DXA temelli vertebra kirik
incelemesi yapilmasini gerektirir. Rontgen filimleri dikkatle degerlendirilerek,
vertebral kiriktan m1 yoksa Scheuermann hastalig1 gibi karik riskini artirmayan
baska bir nedenle mi deformitenin olustugu arastirilmalidir. Oykii ve fizik
muayenenin sekonder nedenler i¢in ip ucu saglamadigi durumlarda, uygun
laboratuvar testleri ile hasta degerlendirilerek ipucu aranmalidir.

Labaratuvar Testleri

Premenopozal osteoporotik kadinlarda (Minimal travmali kirik, diistik
KMY ‘Z skoru -2'den daha diisiik olan hastalar’) sekonder nedenlerin sikligt
nedeniyle uygulanmasi gereken laboratuvar arastirmalar: sunlardir:

Tam kan sayimi, ESR veya plazma viskozitesi

Renal fonksiyon

Serum kalsiyum, fosfor

Karaciger fonksiyonu: gamma-glutamil transferase (GGT) dahil

Tiroid fonksiyon testleri

Serum 25 hidroksi vitamin D diizeyi

(oliak hastaligi tarama testleri

24 saatlik idrar kalsiyum atilimi

Kortizol

Ek testler: PTH, FSH/LH, E2, prolaktin, Myeloma taramasi, timdr gdstergeleri.

Bu testlerle, tiroid sorunlari, hiperparatiroidizm, Cushing sendromu,
hipogonadizm, osteomalazi, malabsorbsiyon, karaciger hastaligi, Coliak
hastaligi hastalik ve idyopatik hiperkalsiiiri arastirilabilmektedir. Eger
sekonder bir neden tanimlanamazsa diigiik travmali kingmn etyolojisini
aragtirmak icin kemik biyopsisi yapilmasi diisiiniilebilir. Bu sayede mastositoz
gibi durumlar ve kemik turnover durumu tanimlanabilir.

Gebelikle iliskili Osteoporoz

Gebelik ve laktasyonla ilgili osteoporoz stk goriilmeyen bir durumdur.
Gebeligin ge¢ dénemi veya erken postpartum dénemde, en sik vertebral cisim
kariklar: seklindeki frajilite kiriklar: ile ortaya cikan bir durumdur. Sirt agris1 ve
boy kisalmast goriilebilir. Cogu kez, ilk gebelikte goriiliir. Etyolojisi ve tedavi
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yaklagimi net degildir. Baz1 kadinlarin gebelikten énce diisiik KMY diizeylerine
sahip olmas1 olasidir. Bir calismada bu hastalarin annelerinde kirik prevalansinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8). Hastalarin yarisinda belirtiler post-partum
dénemde baslarken, %41 olguda son trimesterde, %2 olguda ise dogumda ortaya
ctkmigtir (9). Bir cok olguda ¢oklu (2-5 kirik) kirik olusur. Yine bir ¢cok olguda
en az bir risk faktorii (diisitk viicut agirhg, sigara, ailede kirik veya osteoporoz
oykiisii varligr ve vitamin D yetersizligi) vardir (10).

idiopatik Osteoporosis

Premenopozal osteoporozlu kadinlarda, arastirmalara ragmen sekonder
bir neden saptanamazsa, olast tani idiopatik osteoporozdur. Tahmini
insidans1 4/100.000 kisi/y1l kadardir. Cinsler arasinda esit goriiliir. Osteoblast
fonksiyonunda azalma olduguna iliskin histomorfometrik bazi bulgulara
rastlanmistir (11). Buna yol acan neden acgik degildir fakat, erkek idiopatik
osteoporozundakinin aksine, kadinlarda, kemik biiyiimesi ve remodelinginin
onemli belirleyicilerinden biri olan IGF-1 diizeyleri azalmasi ortaya
konamamustir. Disik KMY diizeyine sahip premenopozal kadinlarda,
estrogen diizeyi diisiik bulunmustur. Bu hastalarda KMY ve estrodiol diizeyleri
birbiriyle koreledir. Bu durum, menstriiasyonu normal olan kadinlarda, seks
hormonu tiretimindeki degisikliklerin KMY ni etkiledigini gosterir (12).

Premenopozal Osteoporoz Tedavisi
Genel Tedbirler

Diisiik travmali veya travmasiz kiriklart olan ve KMY Z skoru -2 den
diisiik olan premenopozal kadinlarda éncelikle sekonder nedenler ve yagam
tarzina iligkin risk faktorleri aragtirilmalidir. Bu hastalar yiik bindirici fiziksel
aktivitelere yonlendirilmelidir. Sigaranin kesilmesi, alkol aliminin giinde 3
iiniteden daha diisitk tutulmasi, uygun kalsiyum ve D vitamini alimi gibi
yasam tarzi ile ilgili genel tedbirler alinmalidir.

Farmakolojik Tedbirler

Gec menars olan adolesanlar ve menstriiel diizensizlikleri olan
kadinlar osteoporoz yoniinden arastirilmalidir. Béyle hastalarda adetlerin
diizenlenebilmesi icin tedbirler alinmali ve bu saglanamazsa hormon
replasman tedavisi planlanmalidir. Bu uygulamalara iliskin, tizerinde fikir
birligine varilmig tedavi klavuzlari yoktur. Sekonder nedenler dokiimente
edilmisse (anoreksiya, endometriosis.) bu durumu diizeltmeye yonelik
uygun tedaviler uygulanmalidir.

Premenopozal osteoporotik kadinlarda antirezorptif ilaclar, mutlak
etkinlik gosterecekse, zorunlu durumlarda kullanmak iizere saklanmalidir.
Borderline KMY degerlerine sahip premenopozal kadinlarda bunlarin
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kullanimindan kaginilmalidir. Sekonder osteoporozlu hastalarda, antirezorptif
tedavilerden once, sekonder sorunun gerektirdigi tedaviler uygulanmalidir.
Eger bu yolla tedavi miimkiin olamiyorsa antirezorptif tedaviler (Estrogen,
kalsitonin, bisfosfonatlar, kalsitriol) veya teriparatide gibi bir anabolik
ajan kullanilabilir. Premenopozal kadinlarda selektif estrogen reseptor
modilatorleri (SERM) kontrendikedir. SERM’ler bu hastalarda kemikteki
estrogen etkisini bloke etmekte ve kemik kaybina yol agmaktadirlar. Fertil
kadinlarda bisfosfonat kullanim1 konusunda son derece dikkatli olunmalidir.
Bunlar kemikte biriktiklerinden, gebe kadinlarda plasentay1 gegebilecekleri
unutulmamalidir. Bu ajanlarin insan fetusuna etkieri bilinmemektedir.
Hizli kemik kaybina yol agmasi olasiligi yiiksek olan durumlarda (6rnegin
transplantasyon osteoporozu) bu ajanlarin kullanimi diistintilebilir. Boyle
durumlardahastayabilgi verilmesi gerekliligi unutulmamalidir. Premenopozal
osteoporoz tedavisinde kullanilmasi en uygun olan ila¢ anabolik bir ajan olan
teriparatide’dir. Fakat bu alanda ruhsat almamustir. Yine bu hastalarda kemik
kaybin1 6nleyici veya kirik riski azaltici etkileriyle iliskili calisma da yoktur.
Geng kadinlarda kullanilmasinin uzun siireli etkileri de bilinmemektedir.
Stronsiyum kullaniminin bu gruptaki etkinligi de bilinmemektedir.

Bu hastalarin izleminde KMY stabillesmesi kriter olarak alinmali ve
bu saglanana kadar tedavi devam ettirilmelidir. DXA takipleri 18-36 ay
araliklarla yapilabilir. KMY stabillestiginde bagka tedavilere gerek kalmaz.
Bagka risk faktorleri eklenmedikge takip DXA cekimlerine de gerek yoktur.
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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ

Dr. Aysen Akalin

Tanim

Kadinlarda  postmenopozal doénemde  gorilen  osteoporozdur.
Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kemik kaybi estrojen eksikligi ve/
veya yasla iligkili etkenlere baghdir (1).

Tani

Kemigin ince yapisinin degerlendirilmesi kemik biyopsisi yapilmasini
gerektirmekte olup, klinik pratikte rutin olarak kullanilmaz. Bu yiizden
postmenopozal osteoporozun tanisinda giiniimiizde altin standart kemik
mineral yogunlugu (KMY) olciimiidiir. Bununla birlikte bir frajilite
fraktiirtiniin varligi durumunda osteoporoz klinik tanisi kemik mineral
yogunlugu dlciimii olmaksizin da konabilir.

Postmenopozal osteoporoz agisindan kimler taranmalidir?
1. 65 yas ve iizerindeki tiim kadinlar
2. 65 yasindan gen¢ postmenopozal kadinlarda risk etkenlerinden en az

birisinin olmas1

Postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu veya kirik riskini
artiran etkenler:

- Gegirilmis frajilite king 6ykiisii

- Birinci derece akrabalarda frajilite fraktiirii oykiisii

- Diisiik viicut agirlig:

- Ug aydan daha uzun glukokortikoid kullanimi
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Postmenopozal Osteoporoz

Diisiik kalsiyum alimi, D vitamini eksikligi, yiiksek kafein tiiketimi,
yiiksek tuz tiiketimi, yogun alkol tiiketimi (20g/giin)

- Uzamig immobilizasyon

- Sigara kullanim1

- Erken cerrahi veya dogal menopoz

- Kemik kayb1 veya diisitk kemik kiitlesi ile iligkili hastalig1 olanlar

- Kemik kaybina yol acabilecek ilag tedavisi alanlar (2,3)

Osteoporoz riski tasiyan kisilerde kirik riskinin hesaplanmasi icin FRAX
programi kullanilabilir. FRAX Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastalardaki
karik riskini degerlendirmek icin gelistirilmistir. Klinik risk faktorleriyle iligkili
karik riski ile femur boynu kemik mineral yogunlugu él¢timiiniin birlestirildigi
bireysel hasta modellerini temel alir. FRAX modelleri toplum temelli kohort
calismalarina dayanarak gelistirilmistir. FRAX hesaplamalar: 10 yillik kalca
kirigr ve major bir osteoporotik kirtk gecirme olasiligini gostermektedir.
Ancak bu modelin klinik degerlendirme ile birlikte kullanilmas1 uygundur.

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)

Osteoporoz tanist icin kirik riski degerlendirmesi ile birlikte kemik
mineral yogunlugu 6lciimii kullanilir. Kemik mineral yogunlugundaki
azalma 6l¢iim icin kullanilan teknikten bagimsiz olarak artmis kirik riski ile
iliski gosterir. Olgiim yontemi olarak DXA tercih edilmeli, 6zellikle vertebra
ve kalcadan 6l¢tim yapilmalidir.

Kemik Mineral Yogunluguna Gére Tani Kriterleri

Postmenopozal osteoporozu olan hastalarda tani kemik mineral
yogunlugu, T skoruna gore konulur.

T skoru: Diinya Saglik Orgiitii bir hastanin kemik mineral yogunlugu ile geng
erigskin referans popiilasyonun kemik mineral yogunlugu arasindaki standart
sapma farkina gore Teskoru olarak ifade edilen bir kemik mineral yogunlugu
siniflamas: yapmustir. Kemik mineral yogunlugu T skorunun diisiikk kemik
kiitlesine yol acabilecek diger nedenlerin safdis1 edilmesi halinde ortalama geng
eriskin kemik mineral yogunluguna gore 2.5 SS (standart sapma) veya daha
diisiik olmas1 osteoporoz olarak tanimlanir. T skorunun geng erigkin ortalamasinin
1-2,5 SS altinda olmasi osteopeni veya diisiik kemik kiitlesi olarak tanimlanir.
Normal kemik mineral yogunlugu geng eriskin referans popiilasyonun ortalama
degerlerinin 1 SS’s1 icerisinde olmast olarak ifade edilir.

Z skoru: Hastanin kemik mineral yogunlugunun ayni yas ortalamasindaki
referans popiilasyon ile karsilastirilmasidir. Z skorunu -2.0 veya daha
diisitk olmasi halinde yasa gore beklenilenden daha fazla oldugu kabul
edilir. Ortalamadan 2 SS’dan daha fazla diisiik Z skorunun varligi kemik
kaybina katkida bulunabilecek ek sorunlar acisindan hastanin incelenmesini
gerektirir (4).
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Frajilite kirig1i: Spontan olarak veya mindr bir travmay1 takiben (ayakta
durur pozisyonda iken diigmeye esdeger) diismeyi ifade eder.

Bazal kemik yogunlugu o6lciimleri normal sinirlarda olup risk etkeni
olmayan kadinlarda KMY 3-5 yil sonra tekrar degerlendirilebilir.

Osteoporozlu Hastanin Degerlendirilmesi

Hastanin degerlendirilmesi ayrintili 6ykii, fizik inceleme ve temel bazi
biyokimyasal 6l¢iimleri icerir. Kemik kaybina yol acabilecek sigara, alkol, fizik
inaktivite ve beslenme bozuklugu gibi yagam tarzi1 6zellikleri sorgulanmalidir.
Viicut agirligi ve boy 6lciilmelidir. Diisitk kemik mineral yogunlugu veya
frajilite fraktiirii olan postmenopozal kadinlarda su laboratuvar tetkiklerinin
calisilmasi énerilir:

- Tam kan saymm1

- Serum kalsiyum, kreatinin, fosfor, albumin, alkalen fosfataz ve diger
karaciger enzimleri, elektrolitler

- 25(0OH) D

- Idrar kalsiyum atilimi
Z skorlar1 da diisiik olan hastalarda sekonder nedenlere yonelik
daha ayrintili inceleme gerekir.

- Agiklanamayan anemi, hiperkalsemi, kilo kaybi1 veya proteiniirisi
olan hastalarda kanser veye multipl myeloma akla getirilmelidir. Bu
durumda serum ve idrar protein elektroforezi yapilmalidir.

- Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri veya tas Oykiisii olan hastalarda
parathormon 6l¢iilmelidir.

- Aciklanamayan anemi ve / veya diisiik vitamin D diizeyi olan ve
kalsiyum atilimi diisiik olan hastalar Céliyak hastalig1 acisindan test
edilmelidir.

- Beklenmeyen vertebra kirig:1 olan veya osteoporozu olan hastalar

Cushing sendromu varli§i acisindan idrar kortizol olciimii ile
degerlendirilmelidir (5,6).

Tedavi
Farmakolojik Olmayan Tedavi

Diyet: Osteoporozun o6nlenmesi ve tedavisinde en uygun diyet
malnutrisyondan kacginilmas: igin yeterli kalori aliminmn yani sira yeterli
kalsiyum ve vitamin D alinmasini gerektirir. Coliyak hastaligi varlig:
osteopeniye katkida bulunuyorsa glutensiz diyet uygulanmasi kemik mineral
yogunlugunu artiracaktir. Protein aliminin kemik yogunlugu iizerine etkileri
celigkilidir. Bu nedenle kemik kiitlesinin korunmasina yonelik bir strateji
olarak protein aliminin degistirilmesi 6nerilmez.

Egzersiz: Egzersiz kemik kiitlesinin korunmasinda etkili oldugundan
osteoporozlu kadinlarin haftada 3 kez en az 30 dk. kadar egzersiz yapmalar1
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onerilir. Agirlik tastyict egzersizlerin tiimii bu agidan etkin kabul edilir.
Kosma gibi daha yiiksek yogunluklu egzersizlerin yiiriime gibi daha az yogun
egzersizlere gore daha iistiin oldugunu gosteren bir veri yoktur. Yercekimine
karst yapilan egzersizler agirlik tasiyic1 egzersiz olarak tanimlanir. Hekimler
tarafindan kontrendikasyon belirlenmedigi siirece kosu, merdiven ¢ikma,
dans, tenis, agirlik kaldirma gibi egzersizler énerilebilir. Yer cekimine karst
yapilmadigindan yiizmenin kemik kiitlesi iizerine etkisi yoktur.

Sigaranin kesilmesi: Sigara i¢imi kemik kaybini hizlandirict bir etki
gosterir. Ayn1 zamanda postmenopozal kadinlarda 6strojen tedavisinin yararl
etkilerini ortadan kaldirir. Bu kismen 6strojen metabolizmasinin hizlanmasi
yoluyla serum 6strojen diizeylerinin azalmasi nedeniyle olusur (6).

Alkol aliminin siirlandirilmasi: Giinliik alkol aliminin giinde 3 birim
veya daha fazla olmasi kemik sagligini olumsuz etkilemektedir. Kadinlarda
giinliik alkol aliminin 20 g/giin ile sinirlandirilmas: uygundur.

Farmakolojik Tedavi

Osteoporozlu postmenopozal kadinlar veya osteoporoz icin yiiksek risk
tastyan hastalar ilac tedavisi acisindan degerlendirilmelidir. Yakin dénemde
kirik yasamig kadinlar yeni bir kirik acisindan yiiksek risk tagidiklarindan bu
hastalarin tedavisine 6zel bir 6nem verilmelidir.

Osteoporoz tanis1 almig (T skoru<2.5 SS) veya frajilite fraktiirii olan tiim
kadinlar yasam tarz1 degisimlerine ek olarak farmakolojik bir ajanla tedavi
edilmelidir. T skorlar1 -1 ile -2.5 SS arasinda olan yiiksek riskli hastalarda da
farmakolojik tedavi yapilmalidir.

Yine FRAX ile 10 yillik kalca kirigr riski >%30 veya 10 yillik major
osteoporotik kirik riski >%20 olan hastalarda tedavi planlanmalidur.

Kalsiyum / Vitamin D

Postmenopozal kadimnlar giinliik toplam kalsiyum alimlari besinlerden
alinanlarla birlikte 1200 mg/g olacak sekilde ek kalsiyum destegi almalidir. Ayn1
zamanda giinde 1500-2000IU vitamin D almalar1 gerekir. Malabsorbsiyonu
olan veya antikonviilsan ila¢ kullanimina bagli vitamin D katabolizmasinda
hizlanma olan hastalarda daha yiiksek dozlara gereksinim olabilir. Serum
25(OH)D diizeylerinin 30 ng/ml’nin iizerinde olmas1 hedeflenmelidir. Serum
25(OH)D diizeyi 20 ng/ml'nin altinda olan hastalarda vitamin D yiiklemesi
yapilmast (500001U/hafta, 8 hafta siire ile, toplam 400000 IU olacak sekilde)
ve ardindan tedaviye giinde 1500-2000 IU/giin D vitamini ile devam edilmesi
uygundur.

Ayrica osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin tiimiiniin etkileri
yeterli kalsiyum ve vitamin D alimi varliginda degerlendirilmis oldugu igin
diger tedavilere de kalsiyum ve vitamin D eklenmelidir (6,7).
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Hormon Replasman Tedavisi

Kombine 6strojen / progesteron tedavisi veya tek basina ostrojen
tedavisinin postmenopozal kadinlarda kemik kaybini onledigi kalca ve
vertebra fraktiirii riskini azaltabildigi gosterilmistir. Ancak, Ostrojen/
progesteron tedavisinin meme kanseri, vendz tromboemboli, inme ve
muhtemelen koroner arter hastalig1 riskini artirdig1 belirlendiginden hormon
replasman tedavisi giiniimiizde osteoporoz tedavisinde ilk secenek tedavi
olarak kabul edilmemektedir. Osteoporoz tedavisinde 6strojen / progesteron
tedavisinin olast endikasyonlart menopozal vazomotor semptomlarin varlig:
veya antirezorptif tedavi endikasyonu olup bu ilaglarin tolere edilememesidir.
Tedavinin en diisiik etkin dozda verilerek en fazla 5 yilda kesilmesi onerilir

(6,8).

Bisfosfonatlar

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda bisfosfonatlar ilk basamak
tedavi olarak secilmelidirHem oral ve hem de intravendz yolla kullanilan
bisfosfonatlar osteoporoz tedavisinde etkindir. Bu ilaglar kemik kiitlesini
artirirak kirik riskini 6nemli dl¢iide azaltabilirler.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan baglica bisfosfonatlar:

Alendronat (10 mg/g veya haftada 70 mg)

Risedronat (5 mg/g, haftada 35 mg veya ayda 150 mg)

Ibandronat (Ayda 150 mg veya her 3 ayda bir 3 mg intravendz)

Zoledronik asit (yilda bir kez 5 mg intravenoz)

Bisfosfonatlar oral yoldan ¢ok zayif emilir, bu yiizden emilim oranini
artirmak icin a¢ olarak alinmalidir. Emilimin artirilmasi ve gastrik yan
etkilerin azaltilmast igin bu ilaclarin kullanilmasi sirasinda bazi kurallara
uyulmasi 6nerilir:

- Bisfosfonatlar aktif st gastrointestinal hastaligt olanlarda
kullanilmamalidir.

- Ozofajit semptomu gelisen hastalarda ilag kesilmelidir.

- Bisfosfonatlar sabah a¢ karma 240 ml. su ile birlikte tek bagina
alinmalidir. Tlacin alimindan sonra hastalar en az 30 dk. bagka bir
yiyecek, ilag, icecek veya ek besin maddesi almamalidir.

- Reflu riskinin azaltilmast icin ilacin alimindan sonraki 30 dk.
hastalar yatmamali, ayakta veya oturur pozisyonda kalmalidir.

Intravenz bisfosfonatlar oral bisfosfonatlari tolere edemeyen veya ayakta
duramayan hastalar icin alternatif bir secenek olusturur.

Zoledronik asit yilda bir kez verilmelidir ve en az 15 dakikalik bir siire
icerisinde infiizyon yapmalidir. Ibandronat ise her 3 ayda bir 15-30 dakikalik
bir enjeksiyonla uygulanir.

i.v bisfosfonatlar uygulanmalarindan sonra grip benzeri semptomlar ve
hipokalsemiye neden olabilirler. Grip benzeri semptomlarin 6nlenmesi igin
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asetaminofen verilebilir. Hipokalsemi daha cok vitamin D eksikligi olan
hastalarda goriliir, bu yiizden kalsiyum ve vitamin D replasmani ile biiyiik
o6lciide azaltilabilir. Vitamin D eksikligi olanlar infiizyon 6ncesinde tedavi
edilmelidir. Infiizyonu takiben 5-7 giin kadar kalsiyum aliminin artirilmas
(olagan dozun 2 katina ¢ikarilmasi) hipokalsemi gelisme riskini azaltabilir.

Zoledronik asit kreatinin klerensi <35 ml/dk olan hastalarda
kullanilmamalidir. Her zoledronik asit infiizyonundan énce serum kreatinin
diizeyi 6lciilmeli ve hastalarin yeterince hidrate olmalarma dikkat edilmelidir.
Diger nefrotoksik ilaclar veya diiiretikleri kullanan hastalarda infiizyon
sonrasi periyodik kreatinin él¢iimii yapilmalidir.

Bisfosfonat alan hastalar ek olarak kalsiyum ve vitamin D preparatlar
kullanmalidir. Bununla birlikte, kalsiyum iceren ilaglar bisfosfonatlarin emilimini
onleyebileceginden bisfosfonat alimindan sonraki 1 saat icerisinde alinmamalidir.

Bisfosfonatlarin kreatinin klerensi 30-35 ml/dk.nin altinda olan hastalarda
kullanilmast énerilmez.

Nadir baz1 hastalarda ilaclarin baslanmasindan giinler, aylar, hatta yillar
sonra baslayabilen ve ilacin kesilmesiyle tamamen diizelmeyen kas iskelet
sistemine ait agr1 yakinmas goriilebilir.

Nadir olarak bisfosfonatlarla gozde agri, bulanik gérme, konjunktiivit ve
iveiti iceren okiiler yan etkiler goriilebilir.

Vertebra veya vertebra digt kirtklarda bisfosfonat kullanimi iyilesmeyi
geciktirebileceginden kiriktan 15 giin sonra baglanmalidir.

Uzun siireli bisfosfonat tedavisi alan hastalarda cene kemiginde agr1, sisme,
cene kemiginin acia ¢ikmasi, lokal enfeksiyon ve cenenin patolojik kirig
ile giden cene kemigi osteonekrozu goriilebilir. Cene kemigi osteonekrozu
gelismesi icin risk faktorleri intravendz bisfosfonat kullanimi, kanserli
olmak veya anti-kanser tedavi aliyor olmak, dis ¢ekimi, dis implantlari,
glukokortikoid kullaniyor olmak, sigara icimi, bisfosfonatlara maruz kalma
stiresi ve dnceden mevcut dis hastaligi varligidir.

Intravensz Dbisfosfonat kullanimi atriyal fibrilasyon gelisme riskini
artirabilecegine iligkin baz1 veriler olmast nedeniyle altta yatan ciddi kalp
hastalig1 veya dnceden gecirilmis atriyal fibrilasyon 6ykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Uzun siireli bisfosfonat kullaniminin atipik femur kiriklarma yol actigina
iliskin veriler vardir. Bu kiriklar genellikle 5 y1ldan daha uzun siireli kesintisiz
bisfosfonat kullanim1 sonrasinda ortaya cikar ve stres veya yorgunluk fraktiirii
ozellikleri tasir.

Tedavi Stiresi

Hentiz bisfosfonatlarin ne kadar sirdiiriilebilecegi konusunda bir
konsensus olmamakla birlikte, diistik riskli hastalarda 5 yildan sonra tedavinin
kesilmesi uygun bir yaklasimdir. Kesilmesinden sonraki 5 yil boyunca ilacin
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kemik mineral yogunlugu ve kirik riski tizerindeki etkileri devam eder. Ancak
yiiksek karik riski tagtyan hastalarda tedavi 10 yila kadar siirdiiriilebilir (6-9).

Selektif Ostrojen Reseptér Modtilatérleri (SERM)

Raloksifen osteoporozun tedavi ve 6nlenmesinde kullanilan dokuya secici
bir ostrojen reseptor modiilatoriidiir. Kemik mineral yogunlugunu artirarak
vertebra kirik riskini azaltabilir. Raloksifen ayni zamanda meme kanseri
riskini azaltabilir ve endometriyum hiperplazisi veya vajinal kanamaya
neden olmaz, ancak venéz tromboemboli riskini artirir.

Tamoksifen baglica meme kanserinin tedavi ve dnlenmesinde kullanilan
diger bir SERM’dir. Ozellikle osteoporoz tedavisinde kullanilmamakla
birlikte meme kanseri icin Tamoksifen tedavisi almakta olan hastalar
muhtemelen etkin kemik korumast da almaktadr.

Raloksifen osteoporozun tedavisinde ilk basamak ilaglardan birisi olarak
kabul edilir. Raloksifenin tromboembolik olay riskini ve postmenopozal
kadinlardaki sicak basmasi gibi vazomotor semptomlar: artirabilecegi hasta
seciminde goz éniinde bulundurulmas: gereken 6zelliklerdir. Tedavinin 8
yila kadar verilmesi miimkiindiir (6,8).

Parathormon (Teriparatid)

Ciddi osteoporozu olup (T skoru <4 SS) birden fazla kirig: olan ve
bisfosfonatlar1 tolere edemeyen veya bisfosfonat tedavisine ragmen kirik
gelistiren hastalarda parathormon tedavisine gecilmesi 6nerilir. Rekombinant
insan parathormonu veya fragmanlarinin aralikli olarak verilmesi kemik
yapimini kemik yikimina gore énemli o6lciide artirarak kemik kiitlesini
artirabilir ve osteoporozlu kadinlarda kirik riskini azaltmada etkindir. Giinde
20ug sc. yolla uygulanir. Tedavi siiresi 18 ay ile sinirlandirilmistir. Kiriklarla
seyreden ciddi osteoporoz olgular1 icin secilmesi énerilir (6,8).

Stronsiyum Ranelat

Oral yoldan aktif olup (2gr) kemik yikimini azaltip kemik yapimini
artirabilen bir ilactir. Nadir baz1 olgularda hipersensivite sendromu
gelisebileceginden cilt reaksiyonu gelisen hastalarda tedavinin kesilmesi
onerilir. Stronsiyum tedavisi sirasinda kemik mineral yogunlugundaki artigin
6nemli bir kismi stronsiyumun kemik dokusundaki fiziksel etkisine baglidir.
Bu yiizden kemik mineral yogunlugundaki artigin diizeyi kirik riskindeki
ayn 6l¢iide azalmay: gostermez (6,8,10).

Kalsitonin

Kalsitonin uzun yillar osteoporoz tedavisinde ve kiriklara bagli agrili
durumlarin tedavisinde kullanilmig ise de, bazi kanserlere neden olduguna
dair veriler ortaya ciktigindan piyasadan cekilmistir.
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Tedavinin Izlenmesi

Tedaviye yanit genel olarak kemik mineral yogunlugu él¢timleri ile izlenir.
Kemik mineral yogunlugunun degismemesi veya artis gdstermesi tedaviye
yanit alindigini gosterir. Kemik mineral yogunlugundaki bir degisikligin
anlaml1 kabul edilebilmesi icin kullanilan dansitometrenin ‘Least significant
change’ (en diisitk anlamli degisim) degerinden daha biiyiik olmast gerekir.
Tedavi edilen bir hastada takiplerde kemik mineral yogunlugunda bu
degerden daha fazla bir diisme olmasi katkida bulunabilecek gastrointesitinal
emilim kusuru, tedaviye uyumsuzluk, yeterince kalsiyum / vitamin D
alinmamasi gibi osteoporoza yol acabilecek diger etkenlerin ve sekonder
nedenlerin gozden gecirilmesini gerektirir. Gerekirse tedavi diizenlemesi
yapilabilir. Osteoporoz tedavisinde antirezorptif ve anabolik ilaglar birlikte
kullanilmamalidir ancak ardisik olarak kullanilabilir

KMY élciimlerinin hangi siklikta ve hangi bolgelerden yapilmasi gerektigi
konusunda farkli goriigler s6zkonusudur.

Tedaviye baglandiktan sonra KMY vertebra ve kalcadan DXA élciimii ile
1-1,5 yil sonra tekrarlanmalidir. Eger KMY stabil ise veya diizelme gosteriyor
ise daha uzun araliklarla yapilan DXA odlciimleri ile izlenebilir.

Tedavinin izlenmesinde kemik dongiisii belirtecleri de kullanilabilir.
Ozellikle ila¢ kullaniminda diizensizlik olan veya emilim kusuru olan

hastalarda tercih edilebilir (5,11,12).
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ERKEK OSTEOPOROZU

Dr. Dilek Yavuz Gogas

Tanim

Erkeklerde goriilen, kemik mikromimari yapisinin bozulmas: ve kemik
kirilganliginin artmasi ile karakterize, diisitk kemik kiitlesi ve atmus karik riski
ile giden bir kemik hastaligidur.

Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

Osteoporoza baglt gelisen kiriklarin %30-40'1 erkeklerde gelismektedir
(1). Elli yas veya iizerinde erkeklerde hayat boyu kirik riski %13-30
arasindadir (1). Epidemiyolojik calismalar erkeklerde osteoporotik kiriklarin
etyolojisinde %40-60 oraninda sekonder bir neden oldugunu gostermektedir
(2,3). Kalca kirigi gegirmis erkeklerde mortalite hizi kalca kingi gegirmis
kadinlara gore iki kat daha fazladir (4,5).

Erkeklerde osteoporoz patofizyolojisinde yaslanmayla birlikte
mikromimari yapida bozulma 6nemli bir rol oynamaktadir (6).
Erkeklerde yaslanmayla trabekiillerin inceldigi bilinmektedir (7). Gonadal
steroidlerin, testosteron yaninda ozellikle 6strojenin de erkeklerde
zirve kemik kiitlesinin edinilmesi ve saglanmasinda etkili olabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica yapilan calismalar androjenlerin, dstrojenlerin
veya ikisinin birlikte erigkin erkekte kemik dongiisii izerinde 6nemli rolii
oldugunu gostermistir (8,9).
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Erkeklerde sekonder osteoporoz nedenleri (10).

Sik Nedenler

Seyrek nedenler

Cushing sendromu veya steroid tedavisi
(>5mg/gin <3ay)

Asin alkol tuketimi (3 icki/giin)

Primer veya sekoner hipogonadizm (6r. Steroid,
opioid, prostat kanseri igin anti-androjen tedavi
gibi ilaglarla iligkili)

Diistik kalsiyum alimi ve D vitamini eksikligi
Sigara kullanimi

Ailede dusilk diizeyde travmayla kirik dykisi

Diisiik Viicut Kiitle indeksi (VKI) (<20) ve
dusik VKi ile seyreden yeme bozuklulan
Egzersiz yapmama veya asin egzersiz yapma
Antiepileptik ajanlar (fenitoin, fenobarbital,
primidon, karbamazepin)

Tirotoksikoz veya tiroksin doz agimi
Primer hiperparatiroidizm
Kronik karaciger veya bobrek hastaligi

Malabsorpsiyon (Goliak hastaligi gibi)
Hiperkalsiiri

Romatoid artirit veya ankilozan spondilit
Tip 1 veya Tip 2 diabetes mellitus

Multipl myelom veya diger monoklonal
gammapatiler

HIV veya proteaz inhibitorleriyle HIV tedavisi
Organ nakli veya immunsupresif ilag
(siklosporin ve takrolimus) kullanimi
Osteogenesis Imperfekta

VKi: Viicut kiitle indeksi

Tani
Klinik Tani

Erkeklerde osteoporoz genel olarak asemptomatiktir. Ancak frajilite
(diisiik diizeyde travmaya bagli) kirigina bagli agri ile kendini gosterebilir.
Bunun yaninda 3.8 cm’den daha fazla boy kisalmasi vertebral kompresyon
fraktiirlerinin bulgusu olabilir.

Hasta degerlendirilirken 6ykiide ila¢ kullanimi, kronik hastaliklar, alkol
veya sigara tiiketimi, eriskin dénemde diisme ve kirik 6ykiisii ve ailesindeki
kirik 6ykiisii sorgulanmalidir.

Fizik muayenede hastanin boyu él¢iilmeli, kifozu olup olmadigi, dengesi ve
genel hareketleri gézlenmelidir. Bunun yaninda testikiiler atrofi, hipertiroidi
ve KOAH gibi sekonder nedenlere ait bulgular degerlendirilmelidir.

Laboratuvar Tani
Kemik Dansitometresi

Erkeklerde postmenapozal kadinlarda oldugu kadar iyi standardize
olmasa da Diinya Saglik Orgiitii Dual Energy X Ray Absorptiometry (DXA)
ile kemik mineral yogunlugu él¢iimlerine gore tan1 konmasini dnermektedir.
Olgiimlerin vertebra ve kalga bolgesinden yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak
bu bélgelerden yapilan dlciimlerin yorumlanmasinda sorun olan kisilerde,
hiperparatiroidizmi olan veya prostat kanseri icin anti-androjen tedavi alan
hastalarda 6n kol DXA 6l¢timii yapilabilir.
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Kemik Yogunlugu Ol¢imu

70 yas tizerindeki tiim erkeklerde ve

50-70 yas arasinda risk faktorleri olan erkeklerde yapilmalidir. (Risk
faktorleri arasinda 50 yas {izerinde kirik dykiisii ve yukarida sézii edilen
sekonder osteoporoz nedenleri yer almaktadir).

Osteoporoz tanist KMY 6l¢iimlerinde T skoruna gore konulur.

Osteopeni: T skoru -2.5 - (-1)

Osteoporoz: T skoru< -2.5

Biyokimyasal Tetkikler

Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz, kreatinin, karaciger fonksiyon testler,
25-OH vitamin D diizeyi, TSH, tam kan saymmu ve total testosteronu icermelidir

Klinik giiphe varsa, serum protein elektroforezi veya idrarda Bence-Jones
proteini (monoklonal gammopati), anti-doku transglutaminaz antikorlart
(Colyak hastalig1), 24 saatlik idrarda kortizol veya kalsiyum (Cushing veya
Primer Hiperparatiroidizm acisindan), PTH (Primer Hiperparatiroidizm
agisindan) ve anti- HIV bakilmast dnerilmektedir.

Vertebral kemik kiriklarinin degerlendirilmesi igin vertebra grafileri veya
yapilabiliyorsa DXA cihaziyla VFA (vertebral fracture assessment) cekilebilir.

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Kirik riskinin degerlendirilmesi icin FRAX skorlama sistemi kullanilabilir.
Diinya Saglik Orgiitii calisma grubu tarafindan gelistirilen FRAX skorlama
sistemi, femur boynu KMY ve klinik kirik risk faktérlerinden yararlanarak 10
yillik kalga kirig1 veya major osteoporotik kirik riskini ngérmektedir. FRAX
skorlamasinin erkekler icin uyarlanmis hali Tablo’da goriilmektedir (10,11).
FRAX skorlamasinin Tiirk popiilasyonu icin degerlendirilmesi de FRAX icin
internet sitesinden yapilabilir. (www.shef.ac.uk/FRAX)

Risk faktorii KMY’ye gore ayarlanmig risk oran
Diistik veya yiiksek VKI

20vs 25 1.42 (1.23-1.65)

30vs 25 1.00 (0.82-1.21)
>50 yas sonrasi kink oykisi 1.62 (1.30-2.01)
Anne-babada kalga kingi 6ykiist 2.28 (1.48-3.51)
Devam eden sigara igiciligi 1.60 (1.27-2.02)
>3 ay sistemik kortikosteroid kullanimi
(= 7.5mg/giin prednizon veya esdegeri) 225 (1.60-3.15)
Asin alkol tuketimi* 1.70 (1.20-2.42)
Romatoid artrit 1.73 (0.94-3.20)
Diisiik testosteron

Kalga kingi 1.88 (1.24-2.82)

Diger vertebra disi kinklar

1.32 (1.03-1.68)

*Agin alkol tiiketimi giinde 3 tiniteden fazla olarak tammlanmaktadir
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Tedavi
Hayat Tarzi Degisiklikleri

Direng egzersizleri (yiiriiyiis, kosu, merdiven ¢ikma, dans ve tenis) ve kas
gliclendirme egzersizlerinin kemik mineral yogunlugunda artisa yol actigt
gosterilmistir (12). Egzersizin her bir seans 30-40 dakika olacak sekilde
haftada 3-4 kez yapilmasi 6nerilir (13).

Sigara ve asir1 alkol (>533mL bira/giin, >207mL sarap giin) titketiminden
uzak kalinmalidir.

Kalsiyum destegi (1000-1200 mg/giin) yapilmalidir (miimkiinse
kalsiyumun diyetle alinmasi, diyet yetersiz kalirsa supplementasyon
verilmesi 6nerilir) (14).

Diisitk D vitamini diizeyi olan kisilerin serum 25-OH vitamin D
diizeylerini 30ng/mL {izerinde tutulacak sekilde D vitamin takviyesi almalar1
gerekmektedir. Genel olarak giinde 1000IU-2000IU D vitamini optimal D
vitamin diizeylerini saglamaktadir (13).

Tedavi Endikasyonlari

e Major travma olmaksizin kalga veya vertebral kirtk 6ykiisii olan > 50 yag
erkekler

e KMY él¢iimlerinde T skoru < -2.5 olan erkekler

e KMY ol¢iimlerinde osteopenisi (-2.5 <T skoru< -1.0) olan ve FRAX
skorlamasina gore 10 yillik kalca kiri1 riski > %3 ve major osteoporotik
kirik riski > %20 olanlar

e Uzun sureli (>3ay) giinde >7.5mg prednisone veya esdegeri glukokorti-
koid tedavisi alacak hastalar

Tedavi Secenekleri
Kullanimda Onay Almis Ajanlar
e  Alendronat

e Risedronat

e Zolendronik asit

e Teriparatid

e Denosumab (prostat kanseri i¢in androjen-deprivasyon tedavisi
alanlarda)

Ajan seciminde kirik oykiisii, T skorlari, kalca kirigi riski, komorbid
durumlar (peptik {ilser hastaligi, gastrodzofajiyal reflii, malabzorsiyon
durumlari, maliniteler gibi) ve tedavi maliyeti gibi durumlar goz 6niinde
bulundurularak tedavi kisisellestirilmelidir (13).

Oral alendronat ve risedronatin KMY'yi artirdigi ve karik riskini azalttig1
gosterilmistir (15,16). Intravendz zolendronik asit oral tedaviyi tolere
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edemeyen hastalarda tercih edilebilir. Yeni gelismis kalca kirigi olan bir
kiside intravendz zolendronik asit tedavisi verilebilir (13). Bisfosfonatlar
renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon
hiz1 < 30-35mL/dak) kullanilmamalidir. Bisfosfonat tedavisi alacak hastalarda
tedavi oncesinde dislerin kontrol edilmesi gereklidir.

Teriparatid (PTH 1-34) artmus kurik riski olan erkeklerde; daha dnceden
osteoporotik kirig1 olanlarda, kirik igcin multipl risk faktorii olanlarda ve
tedaviye direncli olgularda onerilmektedir. Teriparatid ile antirezorbtif
tedavinin birlikte verilmesi teriparatidin etkinliginin azaltmaktadir (17,18).
Teriparatid tedavisinin hemen ardindan bisfosfonatlarin baglanmas: lomber
bolgede kemik yogunlugu artisina katkida bulunmaktadir (19).

Sekonder Nedenlerin Tedavisi

Serum testosteron diizeyleri 200ng/dL'nin altindaysa ve hastada
endojen testosteron eksikligine bagli belirti ve bulgular varsa veya organik
hipogonadizm (hipotalamik, hipofizer yetersizlik ve testikiiler problemler)
varsa testosteron tedavisi onerilir (13).

Hastanin belirti veya bulgular1 olmamasina ragmen serum testosteron
diizeyleri 200ng/dL'nin altinda olan ve diger osteoporoz tedavilerinin
kullanmayan hastalarda da testosteron tedavisi verme endikasyonu
mevcuttur (13).

Testosteronun KMY tizerindeki etkisi bazal testosteron diizeylerine gore
degismektedir. Bazal testosteron diizeyleri 470ng/dL altinda olan hastalarda
testosteron tedavisinin KMY iizerine etkisi goriilmezken (20), bazal
testosteron diizeyleri 200ng/dl'nin altinda olanlarda plasebo alanlara gore
KMY’de anlamli artis meydana gelmistir (21).

Hipogonad hastalarda testosteron tedavisine bisfosfonatlar veya diger
osteoporoz tedavilerinin eklenmesinin etkinligi ile ilgili yapilmis ¢alismalar
yoktur.

Sonu¢ olarak hipogonadizmi olan ve kirik risk orta olan hastalarda
testosteron tedavisi osteoporoz acisindan yeterli riski olabilir. Ancak
hipogonadizmle birlikte yiiksek kirik riski olan hastalarda testosteron
tedavisinin yanina endikasyonlu olan diger osteoporoz ilaglarinin kullanilmas:
onerilmektedir (13).

Tedavi Monitorizasyonu

DXA

Bir veya iki yillik araliklarla DXA ile KMY 6lciimleri énerilmektedir.
KMY platoya ulasmigsa, 6lgiim sikliklari azaltilabilin. KMY 6lciimleri
tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanildig: gibi tedaviye uyumsuz hastalart
veya gdzden kacan sekonder bir nedeni de belirlemede yararlidir.
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Kemik Dongusl Belirtecleri (KDB)

Tedavibaslangicindanitibaren 3-6. aylardakemik dongiisii belirteclerinden
biri; 6rnegin antirezorbtif tedavi icin serum C-telopeptit (CTX) veya serum
veya idrarda N-telopeptit (NTX) veya anabolik tedavi icin serum prokolajen
I N-propeptit (PINP) 6l¢iilebilir. Alendronat tedavisi KDB'lerini %40-50
oraninda azaltirken (15), teriparatid ile KDB ilk 6-12 ayda artip, sonrasinda
bazal diizeylere diismektedir (18).

Tedaviye optimal KDB yanitinin ne oldugu bilinmemektedir. Antirezorbtif
ajanlar icin kemik yikim gostergelerinin azalmasi ve anabolik tedaviler icin
kemik yapim gostergelerinin artmas: tedaviye iyi bir cevap olarak kabul

edilir (13).
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GEBELIK VE LAKTASYONA
BAGLI OSTEOPOROZ

Dr. Aysegil Atmaca

Gebelikte Kemik Metabolizmasi

Gebelik ve laktasyonda kemik mineral yogunlugundaki (KMY)

degisimleri degerlendirmenin metodolojik, teknik ve etik sorunlari

vardir (1,2).

Osteoporoz tanisinda giiniimiizde altin standart kabul edilen dual
enerji x-ray absorptiyometre (DXA) radyasyon maruziyeti nedeniyle
gebelikte 6nerilmemektedir. Dolayisiyla gebelik sirasindaki degisimler
monitorize edilememektedir.
Az sayida hastayla yapilan calismalarda veriler ya gebelik siiresince
ardistk periferik KMY ile veya gebelik 6ncesi ve sonrasinda yapilan
santral/periferik KMY ile elde edilmistir.
Ayrica KMY élciimleri yumusak doku degisikliklerinden etkilenebilir ve
gercek durumu yansitmayabilir.
Eski calismalarda single photon absorptiyometre ile 6nkol 6l¢timleri
yapilmis, KMY’de gebelik boyunca anlamli degisiklik saptanmamustir.
Yakin dénemde yapilan caligmalarda topuk ultrasonografisi veya énkol
periferik kantitatif kompiitarize tomografi kullanilmis ve tekrarlayan
olciimlerde 6zellikle ticiincii trimesterde olmak iizere progresif kemik
kayb1 oldugu gosterilmistir.

Yapilan yapilan calismalarda gebelik boyunca trabekiiler kemik kaybinin

daha fazla oldugu gosterilmistir (toplam %3-5) (2-5). Kemik dongi
belirltecleri hemodiliisyon, glomeriiler filtrasyon hizi, uterin, plasental ve
fetal katki nedeniyle degisken olabilmekle birlikte genel olarak kemik yikim
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belirteclerinin gebelik boyunca arttigi; yapim belirteclerinin gebeligin erken
déneminde azalip, daha sonra arttig1 gosterilmistir. Gebelikte kemik dongiisii
artmaktadir.

Laktasyon Déneminde Kemik Metabolizmasi

Laktasyon déneminde yapilan calismalarin cogu kesitsel veya olgu-
kontrol calismasidir. Yapilan calismalarda trabekiiler kemik kaybinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Laktasyonu uzun siiren kadinlarda kemik kayb:
daha fazla bulunmustur.

Yapilan 10 calismanin analizi sonucunda postpartum emziren kadinlarda
ilk 3- 6 ayda lomber vertebra ve kalcada %3-10 kemik kayb1 saptanmustur.
Bu kayip gebelikteki kayiptan daha fazladir. Laktasyonun kesilmesi veya
azalmasi ve menstriiasyonun tekrar baslamasiyla KMY 6-18 ay icinde erken
postpartum KMY degerlerine tekrar ulagir.

Laktasyonda kemik kaybindan sorumlu tutulan faktorler laktasyon ve
amenore siiresi ve postpartum donemde artan PTHrP (parathormon related
peptid) diizeyleridir. Kemik déngii belirtecleri de kemik kaybiyla paralel
olarak artmaktadir.

Gebelik ve laktasyon déneminde ortaya ¢ikan kemik kaybmin uzun dénemde
kemik frajilitesine yol acip agmadigi bilinmemektedir. Yapilan calismalarda
parite ve laktasyonun postmenapozal osteoporoz ve kirik riskini artirmadig
gosterilmistir. Ancak baz1 gruplar risk altindadr:

o Ikiz/cogul bebek emziren anneler

e Adolesan anneler

*  Menapoza yakin anneler

e Over fonksiyonlar: gebelik éncesi bozuk olan anneler

¢ Gebelik 6ncesi KMY’si diisiik olan anneler

Laktasyon sirasinda verilen kalsiyum ve vitamin D suplementasyonunun
kemik kaybindan koruyucu oldugu gosterilememistir. NIH (National
Institutes of Health) tarafindan gebelik ve laktasyonda ¢nerilen kalsiyum ve
vitamin D miktar1 ayn1 yastaki gebe olmayan kadinlarla aynidir:

e Giinliik kalsiyum miktar1: 14-18 yas icin minimum 1300 mg, maksimum
3000 mg. 19-50 yas icin minimum 1000 mg, maksimum 2500 mg.

e Giinliik vitamin D miktari: 14-50 yas icin minimum 600 IU, maksimum
4000 TU. Endocrine Society'nin 2011'de yayinladigi kilavuz onerisine
gore gebelik ve laktasyonda giinliik alinmas: gereken vitamin D miktar
1500-2000 IUdir (6).

Gebelik ve Laktasyona Bagli Osteoporoz

Tanim: Cogu gebelikte KMY'de bir miktar diisme olsa da gebelige bagh
osteoporoz nadir rastlanan bir durumdur. Gebelik veya hemen sonrasinda
genellikle vertebral kirikla kendini gosteren bir durumdur (7-11).
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Tani: Gebeligin son dénemlerinde veya erken postpartum dénemde
siddetli sirt ve bel agrisi, boyda kisalma osteoporotik kirig: diisiindiirmelidir.
Semptomlar genellikle gebelik déneminde baglasa da, tani gebelikten
sonra konmaktadir. Bu hastalar direk grafiler ve DXA &lciimleriyle
degerlendirilmelidirler. Bu hastalarda lomber vertebra KMY’sinin yasa gore
%50-75 daha diisitk oldugu gosterilmistir. Proksimal femur KMY'si de bir
miktar diigebilir ancak apendikiiler KMY genellikle normaldir.

Etyoloji: Gebelik ve laktasyonda meydana gelen osteoporozun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Birka¢ faktor suclanmaktadir:

e Calismalarin cogunda gebeligin osteoporoza yol agmaktan cok gebelikten
once var olan osteoporozu agiga cikardigr gosterilmistir. Semptomlarin
cogu ise osteoporozdan c¢ok gebelikteki postiir degisikliklerine
baglanmaktadr.

e Diisitk KMY’si olan kadinlarda uterusun vertebraya basisi nedeniyle
kompresyon kirig: riski artmaktadir.

e Gebelikte artan kemik dongiisii nedeniyle kirik riski artabilir.

e Diyetle diisiik kalsiyum alim1 ve vitamin D eksikligi veya yetersizligi
gibi faktorler de kemik kaybin1 hizlandirabilir.

e Laktasyonda ise PTHrP diizeylerinin artmasiyla kemik dongiisii
artmakta ve kemik kaybi1 hizlanmaktadir.

e Tedavi: Gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz genellikle kendi kendini
sinirlayan  bir durumdur. Laktasyonun bitmesiyle KMY artmaya
baslar. Siddetli olgularda kalsiyum, vitamin D ve kalsitonin verilebilir.
Bisfosfonatlar gebelik ve laktasyonda kontrendikedir. Ancak siddetli
olgularda laktasyon kesilerek antiresorptif tedavi verilebilir.

Kalgcanin Gegici Osteoporozu

Tanim: Gebeligin idyopatik osteoporozu olarak da adlandirilir. Gebeligin
ozellikle ticiincii trimesterinde ortaya cikan unilateral veya bilateral kalca
osteoporozudur. Femur basinda agri ve demineralizasyon ile seyreder (12).

Tant: Gebeligin tigtincii trimesterinde unilateral veya bilateral kalca agrist
veya kirig1 olanlarda ve kalca hareketleri kisitli olanlarda siiphelenilmelidir.
Daha 6nceden bir travma oykiisii veya eglik eden bir hastalik 6ykiisti yoktur.
Ayiric1 tamida; osteonekroz, enfeksiyon, inflamatuvar hastalik, primer veya
metastatik karsinom, villonodiiler sinovit diigiiniilmelidir. Tan1 genellikle
klinik bulgular ve dykiiye dayansa da goriintiileme yontemleri ayiric1 tanida
gerekli olabilir.

e Direk grafiler: Gebelikten hemen sonra cekilebilir.

e DXA: Gebelikten hemen sonra cekilebilir.

e Magnetik rezonans goriintileme: Gebelik sirasinda ve laktasyonda
cekilebilir. Kemik yogunlugunda diisiikliik ve eklem araliginda efiizyon
goriilebilir.

e Ultrasonografi: Eklem araliginda efiizyonu gésterebilir.
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e Nadiren teknisyum difosfonatli radyoniiklid incelemesi osteonekroz,
enfeksiyon ve inflamatuvar hastaliklardan ayirt etmek icin gerekebilir.

e Baz hastalarda idrar hidroksiprolin, serum alkalen fosfataz ve eritrosit
sedimentasyon hizinda hafif artis ve kalsitriol diizeylerinde hafif
diisiiklik saptansa da laboratuvar bulgular: genellikle normaldir.

Etyoloji: Kalcanin gecici osteoporozunda etyolojik faktor olarak
gebelikteki hormonal ve mineral degisikliklerden cok lokal faktorler
suglanmaktadir. Yapilan bir calismada kalcanin gegici osteoporozu bulunan
gebelerin annelerinde kirtk 6ykiisii saptanmustir. Bu nedenle etyolojide
genetik yatkinlik oldugu da diisiiniilmektedir. Etyolojik olarak suclanan
faktorler sunlaridir:

e  Femoral venoz staz

®  Pelvik sinir kompresyonu

e [skemi

e Travma

®  Viral enfeksiyonlar

*  Kemik iligi 6demi

e Fibrinolitik sistem degisiklikleri

e Immobilizasyon

e Fetusun obturator sinire basisi

e Adrenal korteks aktivitesinin artmasi

Tedavi: Genellikle kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Postpartum
6-12 ay icinde kendiliginden diizelir. Dogumdan hemen sonra semptomlarin
dizeldigi olgular da bildirilmistir. Semptomatik diizelmeyle birlikte
radyolojik bulgular da diizelir. Cok ciddi agris1 olan ve bilateral tutulumu olan
olgulara elektif sezaryen énerilebilir. Tedavide yatak istirahati ve progresif
ambiilasyon énerilir. A§r1 icin nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar ve kuvvetli
analjezikler verilebilir. Kal¢a kirig1 olan olgularda internal fiksasyon ile kapali
veya acik rediiksiyon bildirilmistir.

Diger Durumlar

Heparine Baghi Osteoporoz: Gebelikte tromboembolik olay riski
artmaktadir ve endikasyonu olan kadinlar uzun siire heparin kullanmak
zorunda kalmaktadir. Bu da heparine bagl osteoporoz (%30) ve vertebral
kirik (%2) sikligint artirmaktadir. Bu hastalarda heparinin miimkiin olan en
diisiik dozda kullanilmas: 6nerilmektedir. Bazi calismalarda diisiik molekiil
agirikli heparinin daha koruyucu oldugu gosterilmisse de bu konudaki
kanitlar yetersiz kalmaktadir. Heparine bagli osteoporozda suplemental
kalsiyum, D vitamini veya kalsitrioliin etkinligi kanitlanamamistir.

Magnezyum Sulfata Bagli Osteoporoz: Preterm eylemi geciktirmek
icin kullanilan magnezyum sulfatin uzun stireli verilmesinin hipokalsemi,
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hiperkalsiiiri, infantil osteopeni ve konjenital ragitizme yol actigini bildiren
yayinlar mevcuttur. Magnezyum sulfatin KMY iizerine uzun dénem
etkileri bilinmemektedir. Ayrica bu hastalarda uzun siireli immobilizasyon,
gebelikte meydana gelen KMY degisiklikleri ve heparin ve kortikosteroid
gibi tedavilerin verilmesi magnezyum sulfatla osteoporoz arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.

Oneriler (13)

®  Gebelik ve laktasyon déneminde rutin kemik taramasi dnerilmemektedir.

®  Gebeligin son dénemlerinde ve postpartum dénemde siddetli sirt ve
bel agrist olan kadinlar postpartum dénemde direk grafiler ve DXA ile
degerlendirilebilir.

e  Gebelik ve laktasyona bagli osteoporoz genellikle kendi kendini
sinirladig1 icin tedavi gerekmez.

e Gebelik ve laktasyonda alinmas1 énerilen kalsiyum ve vitamin D miktar1
ayni1 yastaki gebe olmayan kadinlarla aynidir.

e Onerilen giinliik kalsiyum miktari: 14-18 yas icin minimum 1300 mg,
maksimum 3000 mg; 19-50 yas icin minimum 1000 mg, maksimum
2500 mg'dir.

e Onerilen giinlitk vitamin D miktar1: 14-50 yas icin minimum 600 IU,
maksimum 4000 IUdir.

e Siddetli olgularda kalsitonin de verilebilir. Bisfosfonatlar kontrendikedir.
Ancak siddetli olgularda laktasyon kesilerek antiresorptif tedavi
verilebilir.

e Ucgiincii trimester sonlarinda ve erken postpartum dénemde unilateral
veya bilateral kalca agris1 ve kal¢a hareketlerinde kisitlilik olan kadinlarda
gecici kalca osteoporozu diisiiniilmelidir.

e Gebeligin gecici kalca osteoporozu 6-12 ay icinde kendiliginden diizelir.
Yatak istirahati, progresif ambiilasyon ve analjeziklerle semptomatik
tedavi uygulanmalidir. Kalca kirigi olan olgularda ise ortopedi
konsiiltasyonu istenerek gerekirse rediiksiyon uygulanmalidir.
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KRONIK KARACIGER
HASTALIKLARINDA
METABOLIK KEMIK HASTALIGI

Dr. Fulden Sarac

Tanim

Kronik karaciger hastaliklarinda, hepatik osteodistrofi, osteoporoz ve
osteomalazi goriilebilir

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Kirik icin risk faktorleri; ileri derecedeki karaciger hastaligi, disitk VKI
(<19 kg/m?), fazla alkol kullanimi, uzamis glukokortikoid tedavi (>5 mg/giin
prednizolon 3 aydan fazla), fiziksel inaktivite, 6nceden frajlite kirig1 varlig,
annede kalca kiri§i, prematiir menapoz (yas<45 yas), hipogonadizm ve
bilirubin diizeyinde 3 kat artisin olmasidir.

Kronik Karaciger Hastaligi Olanlarda DXA Endikasyonlari

Frajilite kirig1 6ykiisii olanlara, uzun siireli glukokortikoid kullananlarda,
tranplantasyon 6ncesi, sirotik, bilirubini 3 kat yiiksek olanlar hastalarda DXA
yapilmast 6nerilir. Primer biliyer sirozu (PBS) olan hastalara risk faktérlerine
bakilmaksizin tan1 sirasinda DXA'nin yapilmasi énerilir.

Takip: KMY degeri normal veya osteopenik olanlarda hastaya ait risk
faktorlerinin varligina gore 1- 2 yilda bir, transplant hastalarinda 6 ayda bir
ve bisfosfanat tedavisi alanlarda yilda bir DXA 6l¢timii yapilmas: dnerilir.

Laboratuvar degerlendirme: Serum 25(OH), D, kalsiyum, ve fosfor
diizeyleri 6lciilmelidir. Hastada sekonder osteoporoz agisindan bulgu varsa
gerekli ek tetkikler yapilabilir.
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Tedavi

Kalsiyum ve D Vitamini

Serum 25 (OH) D, diizeyleri disiik, bilirubini yiiksek, emilim bozuklugu
olanlarda D vitamini tedavisinin parenteral verilmesi uygundur. D vitamin
diizeyi normal olanlarda 1500-2000 IU/giin vitamin D onerilir.

Giinliik kalsiyum aliminin (beslenme ile alinan kalsiyum da dikkate
alinarak)1000-1200 mg/giin olmas dnerilir.

Bisfosfonat Kullanim Endikasyonlari

Postmenapozal osteoporozlu kronik karaciger hastaligi olan kadinlarda;
bisfosfanatlarin oral kullanimat sirozlu hastalarda irritasyon yapabileceginden
i.v bisfosfonat tercih edilebilir.

Transplantasyon &nce /sonrasinda i.v bisfosfanat, kronik karaciger hastaliginda
bisfosfanatlarla kiriklarin 6nlendigini gosteren uzun siireli calisma yoktur.

Raloxifen, stronsiyum ve teriparatidin kronik karaciger hastaliginda
kullanimina ait yeterli veri yoktur.

Kronik Karaciger Hastaliginda Osteoporoz Tani ve Tedavisi

e Frajilite king: 6ykiisti olanlara, uzun siireli kortikosterid kullananlara,
tranplantasyon 6ncesi ve sirotik, bilirubini 3 kat yiiksek olanlar hastalara
uygulanir. Primer biliyer sirozu (PBS) olan hastalara tani sirasinda
DXA’nin yapilmas: dnerilir,

e KMY degeri normal veya osteopenik olanlarda hastaya ait risk
faktorlerinin varligina gore 1- 2 yilda bir, transplant hastalarinda 6 ayda
bir ve bisfosfanat tedavisi alanlarda yilda bir DXA yapilmasi énerilir.

e Serum 25(OH)D, kalsiyum, ve fosfor diizeyleri 6l¢iilmelidir.

e 25 (OH)D diizeyleri diisiik, bilirubini yiiksek, emilim bozuklugu
olanlarda parenteral D vitamini verilmesi uygundur. D vitamini diizeyi
normal olanlarda 1500/20001U/giin po onerilir.

e Ginliik kalsiyum 1000-1200 mg /giin onerilir (beslenme ile alinan
kalsiyum alim: da dikkate alinarak).

¢ Endikasyon durumunda oral bisfosfanatlarin kullanimi sirozlu hastalarda
gastrik irritasyon yapabileceginden i.v bisfosfonat tercih edilebilir.

e Transplantasyon 6nce /sonrasinda i.v bisfosfanat tercih edilmelidir.
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ILACA BAGLI OSTEOPOROZ

Dr. Zeynep Canturk

c esitli hastaliklarin tedavisinde rutin olarak kullanilan ilaglar kemikler
tizerine olumsuz etki gosterebilmektedirler. Bu klinik problemin farkindalig
yeterli olmadigindan ¢ogunlukla 6nleyici girisimlerde bulunulmamaktadir.
Ilaca bagli en sik osteoporoz (IOP) nedeni glukokortikoidler olmakla birlikte
baska pek ¢ok ila¢ kemik mineral yogunlugunu (KMY) azaltip kirik riskinde
artisa neden olabilmektedir.

ilaca Bagli Osteoporozun Degerlendirilmesi

Bir bireyin riskini belirlemede ilk basamak gecmiste ve halihazirda
kullandig: ilaglarla ilgili eksiksiz bir anamnez almaktir. Eskiye ait ilag
oykisiinii bilmek KMY kaybinin 6nceki tedavilerden kaynaklandigini
gostermede biiyiik 6nem tagimaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen fraktiir risk degerlendirme
arac1 (FRAX), 10 yillik osteoporotik ve kalga kirig1 olasiligini belirlemektedir.
FRAX da herhangi bir zamanda glukokortikoid kullanim1 ve halen sigara
ve alkol kullanimi diginda farmakolojik ajan kullanimi degerlendirmeye
alinmamaktadir. Buna bagli olarak, FRAX ile halen glukokortikoid kullanan
ve IOP’a neden olan diger ilaclari kullananlarda kirik riski daha diisiik olarak
tahmin edilebilmektedir.

Dual Enerji Absorbsiyometri (DEXA), ilaclarla ilskili KMY degisikliklerini
degerlendirebilmektedir, ancak cihazin sensitivitesine bagli olarak, KMY
kayrplarmin 6lciilebilir olmasi igin en az 6-12 aylik tedavi alimi olmast gereklidir.

DEXA Z-skoru osteoporozun sekonder nedenlerini gosterebilmekle
birlikte, bu skorun IOP’da giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamustir (1).
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llaca Bagl Osteoporoz Nedeni Olarak Hormonal Tedaviler
Glukokortikoidler

Glukokortikoidler inflamatuar hastaliklarin, otoimmiin hastaliklarin,
neoplazilerin tedavisinde ve organ transplantasyonlarindan sonra sik
kullanilan ajanlardir. Glukokortikoidlere bagli osteoporoz, sekonder
osteoporozun da en stk nedenlerindendir. Glukokortikoidlerin bu konuda
ana etki mekanizmasi ise osteoblastik deferansiyasyon ve fonksiyonu bozarak

kemik yapimin1 azaltmalaridir (2).

Glukokortikoidler baslica trabekiiler kemigi etkilemekte, tedavinin ilk
aylarinda goriilebilen ve asemptomatik olabilen vertebral kirik riskinde
artisa neden olmaktadirlar. Ilk etkilenen trabekiiler kemik olmakla birlikte,
uzun siiren tedaviler sonrasinda hem trabekiiler hem de kortikal kemik
etkilenmektedir (3).

Glukokortikoid (GK) dozu ve siiresi arttikca kirtklar artmaktadir.
2,5 mg/giin kadar diisitk dozlarda bile kirik riski artmakta, bundan hem
kadinlar hem de erkekler etkilenmektedir. Tedaviye baglandiktan sonra
3-6 ay icinde karik riski artmakta, siire uzadikca da artis devam etmektedir.
KMY azalmas: en fazla GK tedavisinin 6-12. aylarinda goriilmektedir.
Toplam kemik kayb1 miktar1 %3-27 civarindadir (1,3).

Onleme ve Tedavi

Pek cok iilkenin GK’e bagli osteoporozu énlemeye ve tedaviye yonelik
klavuzu bulunmaktadir. Bunlarda genellikle ilk basamak GK'’i altta yatan
hastalig1 tedavi edebilecek en diisiik doza indirmek veya tamamen kesmektir.
En son olarak Kastm 2010’da American College of Rheumotology (ACR)
tarafindan yeni bir klavuz yayinlanmistir (4).

GK’e bagli OP’da kiriklar, postmenopozal osteoporozdan daha yiiksek
KMY seviyelerinde olusmaktadir. Dolayisiyla postmenopozal osteoporoza
yonelik klavuzlar GK’e bagli OP icin uygun degildir, bu nedenle hastalar
KMY de T skoru < -1 ila -1,5 ise tedavi edilmelidirler (3).

GK kullanan ve kullanacak olan hastalarda yasam tarzi degerlendirmeleri
ve degisiklikleri de yapilmalidir. GK'lerin kalsiyum dengesi {izerine negatif
etkilerini diizeltmeye yonelik girisimlerde bulunulabilir. 24 saat idrar
kalsiyum atilimi olgiilebilir ve 300 mg'in iizerindeyse azaltmaya yonelik
hidroklorotiazid ilavesi yapilabilir, sodyum 2-3 gr/giin’e kisitlanabilir.
Sigara kullanimi kisitlanir. Yiik tasima ve germe egzersizleri Onerilir.
Bazi klavuzlar 1500 mg/giin kalsiyumun besinle veya takviye seklinde
alinmasini énerir. 800-1000 {inite D vitamininin alinmas: da saglanmalidur.
Bazal ve takipte DEXA o&lgtimleri yapilmalidir (1,4). Yenilenen ACR
klavuzunda bunlara ek olarak, diisme riskinin degerlendirilmesine, boy ve
25-OH D ol¢iimiine, frajilite kiriklarina ve vertebral kirik degerlendirilmesi
icin vertebra radyolojik incelemesine de yer verilmistir. Farmakolojik
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oneriler postmenopozal kadinlar ve 50 yag tizeri erkekler icin (Sekil 1);
frajilite kirig1 Sykiisii olan, dogurganlik potansiyeli olmayan premenopozal
kadinlar ve 50 yasin altindaki erkekler icin ve frajilite kirig1 6ykiisti olan
dogurganlik potansiyeli olan premenopozal kadinlar icin (Sekil 2) ayri ayr
sekillendirilmistir. Tablo 1’de ise hastayr daha yiiksek riskli kategoriye dahil
edebilecek klinik faktorler gorillmektedir (4).

Tablo 1: GK’e bagli OP igin bireyi daha yiiksek risk kategorisine tasiyabilen Klinik faktorler

Viicut kiitle indeksinin diistik olusu

Ailede kalga king dykisi

Sigara igiyor olmak

=3 /giin alkollii icecek

Giinlik GK dozunun yiiksek olmasi

Kiimiilatif GK dozunun yiiksek olmasi

i.v. Pulse GK kullanimi

Santral KMY dlcimiinde azalma (en az anlamli degisikligi agan)

GK’e bagli OP’un 6nlenmesinde ve tedavisinde basglica bisfosfonatlar
kullanilir ve ¢ogu klavuz bu ilaclarin kullanimini 6nermektedir. Halen
GK’e bagli OP’da 6nerilen bisfosfonatlar Alendronat (70 mg/hafta veya
10 mg/giin) ve Risedronat (35 mg/hafta veya 5 mg/giin) dir. Son
zamanlarda zoledronik asit te bu amagla kullanilan ilaclar arasinda yerini
almistir. Bisfosfonatlar hastalar GK tedavisi altindayken kullanilir, ancak
anlamli kemik kaybi olan bireylerde GK tedavisi kesildikten sonra da
devam edilmesi gerekebilir (2).

GK'lere bagli OP’da anabolik tedavi kullanimi GK'ler kemik yapimin
azalttigindan ideal gibi gériinmekle birlikte son zamanlara kadar klavuzlarda
yer almamakta idi.Yapilan c¢alismalarda Dbisfosfonatlarla teriparatid
karsilastirildiginda KMY artisginin ve kirik riskinde azalmanin teriparatid
ile daha belirgin oldugu gosterilmistir (5). 2010 ARC klavuzu teriparatid’e
de yer verilmistir. Bu klavuzda daha 6nce 6nerilen dstrojen ve testosteron
tedavilerine yer verilmemistir (4)

Bisfosfonatlar yar1 6miirleri uzun olduklarindan ve plasentadan
gecebildiklerinden fetal iskelet gelisimi {iizerine olumsuz etki
gosterebilirler. Bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda GK e bagl
OP tedavisinde kullanilirken yarar zarar oran1 géz éniinde bulundurularak
karar verilmelidir (2,4)

Seks Hormonu Modifiye Eden Ajanlar: Aromataz
inhibitorleri

Aromataz inhibitérleri meme kanseri tedavisinde 6nemli bir ek tedavi
olup, dstrojen reseptorii pozitif hastaligi olan postmenopozal kadinlarda



m Metabolik Kemik Hastaliklari | Ilaca Bagli Osteoporoz

GK baslananlarin veya GK tedavisi altinda olanlarin risk faktorleri
degerlendirilir. (Tablo-1’e gdre)

Y

Hastanin Risk Kategorisi belirlenir
(Orn: FRAX skoru ile)

Y

Diisiik Riskli* Orta Riskli* Yiiksek Riskli

- GK dozu < 7,5mg/giin ise - GK dozu< 7,5 mg/ - GK dozu < 5mg/giin ve
farmakolojik tedaviye gerek yok giin ise Alendronat veya siire <1 ay ise Alendronat,

- GK dozu= 7,5 mg/giin ise Risedronat Risedronat veya Zoledronik asit
Alendronat,Risedronat veya - GK dozu=7,5 mg/giin ise - GK dozu = 5mg/giin,
Zoledronik asit Alendronat, Risedronat stire <1 ay veya herhangi bir

veya Zoledronik asit GK dozu >1ay kullaniminda,
Alendronat, Risedronat,
Zoledronik asit veya Teriparatid

L

GK tedavisi alan hastalarda yagam tarzi degisiklikleri
yapiimali ve bu yonden hastalar takip edilmelidir

Sekil 1: GK tedavisi alan veya yeni baglanan postmenopozal kadinlar ve >50 yas erkeklere yaklagim.
*Diistik veya orta riskli hastalar icin oneriler = 3 ay GK kullanacagi tahmin edilenler veya kullanmakta
olanlar igindir.

hastaliksiz yasam siiresini uzatmakta ve metastatik hastalik gelisimini
azaltmaktadir. Kemik saglig1 iizerine etkilerini strojen diizeylerini azaltarak
gerceklestirmektedir (6).

Aromataz inhibitérleri ile iligkili kemik kaybinin derecesi ¢aligmadan
caligmaya degismekte ve biiyiik dlciide popiilasyona ve ¢alisilan anatomik
lokalizasyona baglidir. Bununla beraber anastrozol, letrozol, tamoksifen gibi
ajanlarla 2-5 yillik periyodda KMY’de %2-7 azalma gozlenmektedir (6). Hem
kalca, hem de vertebrada kemik kayb: olmakla birlikte klinik caligmalarda
gozlemlenen kiriklarin ¢cogunlugunu vertebral kiriklar olugturmaktadir (7).

Onleme ve Tedavi

Aromataz inhibitorii baglanmadan once risk faktorleri, bazal KMY,
D vitamini durumu ve kalsiyum alimi1 degerlendirilmelidir. KMY’si normal olan
ve diger risk faktorleri bulunmayan kadmlarda, ila¢ kullanimu sirasinda risk ve
KMY degerlendirmesi her 2 yilda bir tekrarlanmalidir, buna ragmen KMY’den
bagimsiz olarak frajilite kiriklar1 gelisebilir (3). Tki ya da daha fazla risk faktorii
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GK'ler; 1-3 ay
Oneri igin -Pred = 5mg/giin ise
veriler Alendronat veya
yetersiz Risedronat
veya
Frajilite / -Pred=7,5 mg/giin ise
kingi yoksa Zoledronik asit
\(l%lla(btzdaw o Dogurganlhik GK'ler = 3 ay ise
slanacak il
olanlarda potansiyeli Alendronat veya
risk faktorleri olmayan Risedronat veya
gerlendiril kadinlar veya Zoledronik asit veya ,
degerlendirilir <50y erkekler Trparati K tedavi
sirasinda hasta
jili yagam tarzi
ETﬁg:lt\/earsa degerlendirmesi
GK'ler 1-3 ay ve dgglg_lkllkle_rl_yle
Konsensus yok monitorize edilir.
Dogurganlik /
potansiyeli
olan kadinlar
GK'ler = 3 ay
-Pred.= 7,5 mg/
gin ise
Alendronat, Risedronat
veya Teriparatid
-Pred.< 7,5 mg/
gin ise
Konsensus yok

Sekil 2: GK kullanan ya da yeni baslanan premenopozal kadinlara ve 50 yasin altindaki erkeklere yaklagim.
pred= prednizon.

olan (aile dykiisii, diisitk viicut agirhig gibi), dnceden osteopenisi olan veya
osteoporozu tespit edilmis olan kadinlarda bisfosfonat tedavisi diistiniilmelidir.

Aromataz inhibitorlerine bagli kemik kaybina yonelik bisfosfonat
tedavisinin etkinligi ile ilgili veriler sinirlidir. Oral risedronat ve intravenoz
zoledronik asitin kemik kaybin1 azalttig1 gosterilmistir, ancak kirik {izerine
etkileri bilinmemektedir (8).

Denosumab, RANKL'a karst monoklonal bir antikor olup, aromataz
inhibitériine bagl kemik kaybini 6nlemede etkili bulunmustur (9).

Seks Hormon Modifiye Ediciler: Gonadotropin Salgilatici
Hormon (GnRH) Agonistleri

Prostat kanserinde antiandrojenik etkilerinden yararlanmak fizere
kullanilirlar. Iki ila dért haftada hipofiz bezine etkiyle testosteron salinimini
tamamen bloke ederler ve sonucta ortaya cikan hipogonadizm erkek
osteoporozu icin major risk faktorii olarak rol oynamaktadir (10)
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GnRH agonistlerinin kemik {izerine etkileriyle ilgili az sayida caligma
mevcuttur. Genis retrospektif kohort bir caligmada tanidan 5 yil sonra
yasayan hastalarda kirik gelisme orani, androjen azaltici tedavi alanlarda
%19,4 almayanlarda ise %12,6 oraninda saptanmugtir (11).

GnRH agonistleri kadinlarda endometriozis ve premenopozal meme
kanserinde kullanilmaktadir. Ostrojen salinimini baskilar ve kemik kaybina
neden olurlar. Tedavi sirasinda %6 oraninda KMY azalmasi goriilmekte,
ilacin birakilmast ile de iyilesme olmaktadir. KMY’si normal olan kadinlarda
bu ajanlarla tedavi frajilite kirik riskini artirmayabilir (12)

Onleme ve Tedavi

Genel yaklasitm KMY'ne ve/veya frajilite kiriklarinin gelismesine
dayanir. Normal KMY’si olan erkekler icin yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimi saglanmali, 2 yilda bir KMY 6l¢iimii yapilmalidir. KMY’de osteopeni
saptanirsa kalsiyum ve D vitamini ilave olarak baglanmali, 6-12. aylarda
KMY tekrar degerlendirilmelidir. KMY’ye gore osteoporozu olan veya
frajilite kirig1 gelisen erkeklerde kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapilmali
ve bisfosfonat tedavisi acisindan degerlendirilmelidir (13).

Alendronat ve i.v. zoledronik asit ile yapilmis ¢aligmalarda bir miktar
KMY artis1 goriilmiis olmakla birlikte kirtk énleyici etkileri ile ilgili kanit
bulunmamaktadir.

Bu amacla son zamanlarda RANKL icin monoklonal antikor olan Denosumab
da kullanilmig ve randomize kontrollii caligmalarda hem KMY {izerine olumlu
etkisi goriilmiis hem de vertebral kirik goriilme sikligini azaltmugtir (14).

Tiroid Replasman Tedavisi

Hipertiroidizm ve agir1 tiroid hormonu verilmesi kemik rezorbsiyonunda
artisa bagli kemik kaybinda artisa ve kiriklara neden olmaktadir.
TSH konsantrasyonlarina gore kemik kaybinin degerlendirildigi bir
caligmada, yaghh kadinlarda TSH'nin 0,1 mIU/L'den daha az olmasi
durumunda, 0,5-5,5 mIU/L arasinda olmasina gore, vertebral kirik orani
4,5 kat, kalca kirig1 orani ise 3,6 kat daha artmis olarak bulunmustur (15).

Onleme ve Tedavi

Tiroid replasman tedavisi sirasinda hedeflenen TSH diizeyi ile ilgili herhangi
bir klavuz bulunmamaktadir. Asin TSH supresyonu KMY’de azalmaya
neden oldugu icin yillik TSH 6l¢timleri yapilmali, tiroid hormon replasmani
TSH 1,5-1,8 mIU/L'nin {izerinde olacak sekilde ayarlanmalidir. Kalsiyum ve
D vitamini ilavesi yapilmalidir, kirik riski yiiksek olgular antirezorbtif ilaclar
ile tedavi edilmelidir. Bununla birlikte, uzun siireli TSH supresif tedavi
bisfosfonatlarin KMY {izerine olumlu etkilerini azaltabilirler (16).
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Nérolojik ve Psikiyatrik ilaclarla Gelisen Osteoporoz

Antiepileptikler

Osteoporoza neden olan antiepileptik ajanlardan eski ajanlar (fenitoin,
fenobarbital, primidon, karbamazepin gibi) ve yeni ajanlardan oksikarbazepin
karaciger enzim indiiksiyonu yaparlar. Valproik asit karaciger enzimlerini
inhibe eder ve KMY ve kirik iizerine etkileri degiskendir. Yeni ajanlarin
kemik tizerine etkileri olmayabilir veya heniiz toksisiteyi belirleyecek yeterli
veri bulunmamaktadir (1).

Antiepileptik ilaglarin KMY azaltict ve kirik riskini artirict etkileri
D vitamini metabolizmas: iizerine etkileri yoluyla olmaktadir. CYP24A1
enzimlerinin indiiksiyonu D vitamininin inaktif metabolitlere déniistimiinii
artirir. Bir metaanalize gore KMY kayiplart kalcada vertebraya gore daha
fazla goriilmektedir. Bu c¢aligmaya gore antiepileptik ilaclar osteoporotik
karik relatif riskini 2,2 kat artirmiglardir (17).

Onleme ve Tedavi

Osteoporoz riski yiiksek olan bireylerde eski antiepileptik ajanlarin
yerine kemik iizerine daha giivenilir olan yeni antiepileptiklerin baglanmas1
diisiiniilmelidir. Belirli antiepileptikler D vitamini eksikligine neden olduklar:
icin 25 OH vitamin D diizeylerini takip etmek ve giinde 2000-4000 {inite
civarinda yiiksek D vitamini alimini saglamak gereklidir (1).

Antidepresanlar

Diigme riskini artirarak kirik riskini artirirlar. Serotoninin  kemik
remodelingi tizerine negatif etkisi de bu grup ilaglarin kemik kirdlganligmn:
artirici etkisine katkida bulunur. Epidemiyolojik calismalarin degerlendirildigi
bir metaanalizde herhangi bir antidepresan ile kirik relatif riskinin %60
oldugu, riskin SSRI kullanimiyla diger antidepresanlardan %35 daha fazla
oldugu rapor edilmigtir (18).

Onleme ve Tedavi

Bu grupilaglaricin 6zel bir tavsiye bulunmamaktadir. Kirik riski yiiksek olan
hastalar icin diigme riski diisiik olan ve 5-HT inhibisyon derecesi diisiik olan
ajanlar tercih edilmelidir. Ila¢ kesildikten sonra kirik riski azalabileceginden,
tedavi gerekliligi acisindan siirekli olarak degerlendirilmelidir (19).

Diger ilaclar

Tiazolidindionlar
Tiazolidindionlar (TZD), PPAR-gama niikleer transkripsiyon faktoriiniin
agonistleridir. Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir. Osteoblast
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diferansiasyonunu ve foksiyonunu bozarak kemik formasyonunu bozarlar.
10 randomize kontrolii caligmanin metaanalizinde TZD kullananlarda kontrol
grubuna gore karik icin relatif risk artis1 %45 olarak bulunmustur. Erkeklerde
risk artig1 goriilmezken, kadinlarda kirik riski iki kat artmis olarak bulunmustur
(20). Uzun siireli TZD tedavisiyle postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde
karik riskinin 4 kata kadar arttig1 cesitli calismalarda gosterilmistir. Risk artist
tedavi siiresiyle iligkili olup, 12-18 ay kullanim sonrasinda anlamlidir (3).

Onleme ve Tedavi

Bu tiir ilaca bagli OP icin 6zel bir tavsiye bulunmamaktadir. OP’u olan ve
karik riski yiiksek olan hastalarda TZD’lardan kacinilmalidir.

Kardiyovaskuler Hastaliklar icin Kullanilan ilaclar

Heparin ve Warfarin

Venéz tromboembolizmi 6nleme ve tedavide kullanilmaktadir. In
vivo heparin kemik yapimini azaltir, kemik rezorbsiyonunu artirir. Giinde
15 000 finitenin iizerinde ve 3 aydan fazla kullanimda kemik iizerinde
olumsuz etkileri ortaya ¢ikmaktadir. %2-3 oraninda kirik, %30 civarinda
KMY azalmasi rapor edilmektedir. Diisitk molekiil agirlikli heparinin iskelet
tizerine etkileri heparine benzer olmakla birlikte kemik kayb1 daha az oranda
goriilmektedir. Warfarin'in KMY’ni azalttigina ve kirk oranmi artirdigina
dair veri bulunmamaktadir (1).

Onleme ve Tedavi

Uzun doénem antitrombotik veya antikoagiilan tedavi gereksinimi
oldugunda, kemik kaybin1 azaltmak i¢in diisitk molekiil agirlikls heparin ve
warfarin 6nerilmektedir (1). Ayrica yeni bir antikogiilan olan fondaparinux
kemik kaybina neden olmadigindan osteoporotik hastalarda heparine
alternatif olarak kullanilabilir (3).

Loop Ditretikleri

Kemik tizerine olumlu ve olumsuz olmak iizere kompleks bir etki s6z
konusudur. Kirik artist ve KMY azalmast ile ilgili calisma sayisi yeterli degildir.
Mevcut ¢aligmalarin sonuglari da birbiriyle celiskilidir (1). Baz1 calismalarda
uzun siire bu ilaglarin kullanimiyla postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde
KMY nin azaldigi, kirik riskinin arttig1 gosterilmistir (3).

Onleme ve Tedavi

Ozel bir éneri séz konusu degildir. Kullanilirken yarar zarar orani goz
oniinde bulundurulmalidir.
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Proton Pompa inhibitérleri

Proton pompa inhibitérleri (PPI) iist gastrointestinal sistem hastaliklarinda
mide asidini azaltmak amaciyla kullanilirlarKalsiyum emilimi {izerine
olumsuz etkiyle sekonder hiperparatiroidizme ve kemik rezorbsiyonunda
artisa neden olmaktadirlar. flacin dozuna ve tedavi siiresine bagli olmak
iizere KMY'de azalmaya ve kirik riskinde artisa neden olurlar. Kirik riski
tedavinin birakilmasindan 1 yil sonra azalmaktadir (3).

Onleme ve Tedavi

Ilk basamak PPI gerekliligini stk sik degerlendirerek agir1 kullanimini
onlemektir. H2 reseptor blokérlerinin kemik tizerine olumsuz etkisi olmadig
icin gerektiginde PPI yerine kullanilabilmektedir. Ayrica diyet kalsiyumu
artirilmaly, kalsiyum ve D vitamini ilavesi yapilmalidir. Asitten bagimsiz olan
kalsiyum sitrat preparatlar1 da tercih edilebilir (1).

immuin Sistem Uzerine Etkili ilaclar

Kalsinérin inhibitérleri

Organ transplantasyonu uygulanan hastalarda glukokortikoidlerle
birlikte kullanilan immiinsupresan ajanlardir. Siklosporin ve takrolimus in
vivo kemik rezorbsiyonunu artirarak kemik kaybina neden olmaktadirlar.
Kirik riski hastanin yas1 ve altta yatan hastaligiyla iligkilidir.

Onleme ve Tedavi

Kemik kayb: tedavinin ilk aylarinda ortaya ciktigr icin tedavi erkenden
baglanmalidir. Kemik kaybina karsi kalsiyum ve D vitamini ilavesi ile
antirezorbtif tedavi diisiintilmelidir (3).

Antiretroviral Tedavi

Human Immiin Deficiency virusu (HIV)'ndan etkilenen bireylerde
morbidite ve mortalite {izerine olumlu etkileri olan ilaclardir. Kemik
rezorbsiyonunu artirip, yapimini azaltarak KMY'ni azaltirlar (3).

Onleme ve Tedavi

Risk faktorleri azaltilip, kalsiyum ve D vitamini ilavesi ile alendronat veya
zoledronik asit ile antirezorbtif tedavi baglanir (3).
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INFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIKLARDA OSTEOPOROZ

Dr. Fulden Sarag

inflamatuar Barsak Hastaliginda Metabolik Kemik Hastalig

Tanmm: Inflamatuar barsak hastaligi (IBH) (Crohn hastahig (CH) ve
iilseratif kolit (UK) olanlarin %18-42’sinde osteoporoz ve % 22-77’sinde
osteopeni tanimlanmustir.

Genel Bilgiler

Intestinal tutulumun genisligi, cerrahi rezeksiyon, vitamin D/kalsiyum
malabsorbsiyonu, malniitrisyon, tedavide kullanilan ilaglar (kolestiramin,
steroid tedavileri vb.) inflamatuar bagirsak hastaliginda osteoporoz
gelisiminde énemli rol oynar.

Yetiskinlerde inflamatuar bagirsak hastaligi tanisi konulur konulmaz
osteoporoz ve kirik riski acisindan degerlendirmeli (bknz risk faktorleri) ve
DXA él¢iimleri yapilmalidir.

[zlem: Yiiksek riskli hastalarda (aktif hastalig: olan, >%10 kilo kaybi varlig;,
VKI <20 kg/m?, 65 yas iizeri, 3 aydan fazla siire kortikosteroid kullanimy, frajilite
kirig1, hipogonadizm, diger sekonder osteoporotik nedenlerinin varliginda yilda
bir DXA 6lciimii ile izlenmelidir. Aktif hastaligi olmayan premenapozal kadin
ve <50 y erkeklerde 2 yilda bir DXA degerlendirmesi énerilir.

Tedavi
Kalsiyum ve D Vitamini

Osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde 1200- 1500 mg/giin kalsiyum
verilmesi (kalsiyum sitrat iyi emilim 6zelliginden dolay1 tercih edilmelidir) gerekir.
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IBH'da D vitamini eksikligi stk oldugundan 25 (OH) D, vitamini

duzeylerine bakilmas: eksiklik/yetmezlik olanlarda yiikleme tedavisi,

D vitamini diizeyi normal olanlarda idame tedavisi 1000-2000 U é6nerilir.

Bisfosfonatlar

IBH bisfosfonat endikasyonlari:

>50 yas ve postmenapozal kadin IBH'l1 hastalar,

Lomber bélge veya kalcada KMY skoru <-2.5 veya frajilite kirik dykiisii
olanlar,

KMY’de; T-skoru -1.0 and -2.5 arasinda olup osteoporoz ve kirik icin
risk faktorlerinin olmast veya 3 aydan sonra kortikosteroid kullaniminin
kesilememesi,

IBH'’l1 hastalar icin selektif dstrojen reseptér modiilatorleri (SERM) ve

teriparatid tedavi verisi bulunmamaktadir.

irdeleme

Yetiskinlerde inflamatuar bagirsak hastaligi tanist konulur konulmaz
osteoporoz ve kirik riskli agisindan degerlendirmeli ve DXA ol¢timleri
yapilmalidir.

Yiiksek riskli hastalar yilda bir DXA olciimii ile izlenmelidir. Aktif
hastaligi olmayan premenapozal kadin ve <50 y erkeklerde 2 yilda bir
DXA degerlendirilmesi dnerilir.

Yeterli D vitamini alim1 (1500-2000 IU/giin) saglanmalidir.
Malabsorbsiyon durumunda 3 ayda bir 300 000 i.m yapilmasi énerilir.
Bisfosfonat endikasyonlart: >50 yas ve postmenapozal kadin IBH'li
hastalar, KMY skoru <-2.5 SD veya frajilite kirik &ykiisii olanlar,
KMY’de; T-skoru -1.0 SD ve -2.5 SD arasinda olup osteoporoz ve kirik
icin risk faktorlerinin olmasi ve {i¢ aydan uzun >5 mg kortikosteroid
kullanim1 olarak kabul edilir.

Kaynaklar
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ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA
METABOLIK KEMIK HASTALIGI

Dr. Fulden Sarag

Tanim

Inflamatuvar romatolojik hastaliklardan; romatoid artritde (RA) ve
ankilozan spondilitde (AS) osteoporoz goriiliir

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Kalca kg riski; hastahigin uzun siiresi, disik VKI ve oral
glukokortikoidlerin kullanimiyla siki iligkilidir. Vertebra kinig riski; yas,
fonksiyonel yetersizlik, diisiik VKI, 6nceki vertebra dis1 kirik, uzun siireli
hastalik seyri ve uzun dénem glukokortikoid kullanimiyla artis gosterir.

AS'de; erkek cinsiyet, diisik VKI, hastalik aktivitesi, yiiksek oranda
sindesmofit formasyonu ve hiperkifoz ile risk artar.

Osteoporoz Tanisi

Aktif hastaligi olanlar, 3 aydan fazla glukokortikoid tedavisi planlanan
hastalarda KMY o6l¢timii yapilabilir. Diger KMY 6lciim endikasyonlari, bu
grup icin de gecerlidir.

AS, vertebra defektleri (sindesmofit, hiperkifoz) nedeni ile KMY ile
vertebra incelemeleri yanlis olarak normal veya anormal cikabilir. Bu
olgularda QCT ile 6l¢iim 6nerilebilir.
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Tedavi

Non-Medikal Yéntemler
Diizenli egzersiz (her giin en az 30 dakika agirlik tasiyici tarzda), sigaranin
kesilmesi, alkol aliminin kisitlanmasi ve diismelerin 6nlenmesi saglanmalidir.

Medikal Yéntemler

Uzun siireli (3 aydan fazla) 5 mg/giin veya 3 aydan fazla siireli 7.5 mg/giin
prednizon kullaniminda;

Diisiik riskli hastalarda GK dozu < 7,5mg/giin ise farmakolojik tedaviye
gerek yok

Orta Riskli hastalarda GK dozu< 7,5 mg/giin ise alendronat veya
Risedronat

Yiiksek Riskli hastalarda GK dozu < 5Smg/giin ve siire <1 ay ise alendronat,

risedronat veya zoledronik asit-GK dozu >5mg/giin, GK dozu
>5mg/giin, stire <1 ay veya herhangi bir GK dozu >1lay kullaniminda,
alendronat, risedronat, zoledronik asit veya teriparatid siire <1 ay veya
herhangi bir GK dozu >1ay kullaniminda, alendronat, risedronat, zoledronik
asit veya teriparatid (Bkz Glukokortikoid Kullanimina Bagli Osteoproz
sayfa 101) ve, 1000-1200 mg/giin kalsiyum ve 1000-2000 IU/giin D
vitamini verilmelidir. Kortikosteroid kullantyorken, menstrasyon diizensizligi
(oligomenore veya amenore) olan premenapozal kadinlarda kontrendikasyon
yoksa oral kontraseptif énerilir.

Hipogonadizmi (kortikosteroid kullanimina bagli) olan erkekler
testosteron tedavisinden fayda goriir.

Ug ay ve daha fazla 5 mg/giin prednizon tedavisi altinda olan ve KMY
degeri (lomber veya kalga) T skoru -1.0 SD altinda olan hastalarda kemik
kaybinin énlenmesi icin tedavi énerilir.

Romatolojik hastaliklarin seyrinde, glukokortikoid kullanirken alendronat
(35 mg/hafta 6nlem amaciyla ve 70 mg/hafta tedavi amaciyla) ve risedronatin
(35 mg/hafta 6nlem veya tedavi amaciyla) vertebra kirik riskini azalttigs
gosterilmigtir. Gerektiginde i.v bisfosfonat veya endikasyon varsa teriparatid

kullanilabilir.

irdeleme

e Ug aydan uzun siire glukokortikoid kullanacak hastalara DXA ile KMY
olctimii yapilmalidir. Ankilozan spondilitli olgularda sindesmofitler,
lomber vertebra KMY’sini yiiksek gdstereceginden kalga veya femur
boyun KMY’sini 6l¢mek daha uygun olacaktir.

e KMY’si disitk olan hastalarda kirik icin diger risk faktorleri de
degerlendirilmeli ve bazal laboratuvar testleri de istenmelidir.
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TRANSPLANTASYON ve
OSTEOPOROZ

Dr. ibrahim Sahin

Giiniimiizde son donem bobrek yetmezligi, akut ve kronik karaciger
yetmezligi, tip 1 diyabet, cesitli kalp ve akciger hastaliklari, hematolojik
hastaliklar ve daha pek cok organ yetmezliginin tedavisinde organ
transplantasyonu  yaygin  olarak  kullanilmaktadir. Kullanilan yeni
immiinsiipresif ilaclar sayesinde bu hastaliklarin prognozlari diizelmis ve
hastalarin beklenen yasam stireleri uzamistir. Yasam siirelerindeki bu uzama
osteopeni ve osteoporoz gibi daha dnce pek fazla dnemsenmeyen ve uzun
dénemde ortaya ¢ikan komplikasyonlarin giindeme gelmesine yol acmustir.
Bu makalede transplantasyon yapilan hastalarda gelisen osteoporozun tanisi,
etiyolojik olarak siniflandirilmasi ve tedavi yaklasimlar: degerlendirilecektir.
Organ transplantasyonu yapilmast planlanan hastalar transplantasyon
yapilmadan énce 6ykiive fizikmuayeneile ayrintili olarak degerlendirilmelidir.
Olast kiriklari tespit etmek icin direk grafiler (spinal), kemik kaybinin
belirlenmesi ve osteoporozun tanisi icin ise kalca ve vertebral kemik mineral
yogunlugu dl¢iimleri (DEXA) kullanilmalidir. Her hasta mutlaka D vitamin
eksikligi acisindan da degerlendirilmelidir. Ozel durumlarda kemik yapim ve
yikim belirtecleri ve histomorfometrik yontemler tanida kullanilabilir.

Etyolojik Siniflandirma
Altta Yatan Kronik Hastaliklar

Kemik kayb:1 transplantasyon &ncesinde altta yatan kronik
hastaliga bagli olarak gelisebilir Bu duruma verilebilecek en giizel
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orneklerden biri kronik bébrek yetmezligidir (KBY). KBY'ne bagh
olusan renal osteodistrofinin 4 ana bileseni (hiperparatiroidizmik
kemik hastaligi, adinamik kemik hastalifi, osteomalazi ve miks renal
osteodistrofi) bulunmaktadir (1). KBY’li hastalarda sik goriilen
D vitamini eksikligi (2), 25 OHD vitamini tiretiminin azalmasmin yaninda,
proteiniirii ile birlikte D vitamini baglayan proteinlerin ve D vitamini
prekursorlerinin idrarla atilmasi ve diyet kisitlamalari nedeniyle D vitamini
aliminin azalmasi da siirece katkida bulunur. Bu hastalarin uzun stire
hastanede yatmalar1 ve diyaliz seanslar1 nedeniyle daha az giines 15181 almalar
da diger bir faktordiir.

Kronik karaciger hastaliklarinda goriilebilen diisiik viicut kiitle indeksi,
kolestatik sarilik gibi faktorler (3), akciger nakli bekleyen hastalarda goriilen
hipoksi, kistik fibrozlu hastalardaki pankreas yetmezligi, vitamin D eksikligi,
kalsiyum malabsorbsiyonu, hipogonadizm ve genetik faktorler kemik
kaybina neden olabilirler.

Altta Yatan Kronik Hastaligin Tedavisinde Kullanilan flaclar

Altta yatan hastaliklarin tedavisinde kullanilabilen loop diuretikleri,
warfarin ve heparin gibi ilaclarin da kemik tizerine olumsuz etkileri mevcuttur.

Transplantasyon Sonrasi Uygulanan immdnsdpresifler

Kemik kayb1 transplantasyon sonrast uygulanan tedavilerden de
kaynaklanabilir. Glukokortikoidler (GK) sik kullanilir ve kemik yapimini
azaltarak kemik kaybina yol acarlar. Bu etkilerini osteoblast replikasyonunu
ve diferansiyasyonunu azaltarak, ve apopitozunu artirarak yaparlar. Tip 1
kollajen ve osteokalsini de iceren osteoblast genleri GK’ler tarafindan inhibe
edilirler. GK'lere bagli kemik kayb1 en ¢ok transpantasyon sonras: 3-12. aylar
arasinda olur. Trabekiiler kemikler en fazla etkilenir (4,5).

Kalsinérin inhibitorleri ise kemik dongiisiinii hizlandirirlar. Hem
tacrolimus hem de siklosporin A kullaniminin osteoporozla iligkisi
klinik caligmalarda gosterilmistir (6). Hayvan c¢aligmalari kalsinérin
inhibitorlerinin monoterapide kemik kaybina yol acabilecegini isaret
etmektedir. Tiim bu bulgulara kargin toplum kokenli caligmalarda kalsinérin
inhibitéri kullanimi ile kirik riski artisi arasinda iligki gdzlenmemistir
(7). GK ile birlikte kullanilan siklosporin A kemik kaybini artirirken tek
basina kullanildiginda kemik kaybina yol agmayabilece§i renal transplant
hastalarinda gosterilmistir (8). GK'lerle birlikte kullanildigi icin, kalsinérin
inhibitorlerinin kemik kaybi {izerine izole etkisini belirlemek oldukca
zordur.

Diger immdiinsiipresiflerin (mikofenolat mofetil, sirolimus, azotiopirin)
etkilerini degerlendiren yeterince kontrollii klinik calisma yoktur.
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Radyoterapi ve Kemoterapiler

Radyoterapiler (RT) ve kemoterapiler (KT) 6zellikle erkeklere gore daha
duyarli olan kadinlarda hipogonadizme neden olabilir. RT ve KT uygulanan
kadinlarin ¢cogunda over yetmezligi gelisir. Erkeklerde de testosteron diizeyi
transplantasyon sonrast dénemde azalabilir(9).

Tedavi Yaklasimlari

Transplantasyon sonrasi erken dénemde kemik kaybi ve kirik riski en fazla
oldugu icin tedaviye erken baglanmasi, kalsiyum ve D vitamini ile kombine
edilmesi, gerektiginde altta yatan hastaliga gore tedavinin diizenlenmesi ve
kemik kaybina yol agabilecek ilaglarin miimkiin oldugu kadar az kullanilmas:
tedavinin temelini olusturmaktadir (10,11).

Bébrek Transplantasyonu

Bobrek transplantasyonu sonrasi 6-18. aylarda kemik kayb: en fazladir
ve kiriklar ise daha ¢ok ilk 3 yil icinde olusur. Kalga, uzun kemikler ve ayak
bilegi kiriklar1 vertebra kirtklarindan daha fazla goriiliir (12).

Son yillarda yapilan 24 calisma ve 1299 hastayr kapsayan bir derlemede
kemik kaybini énlemeye yonelik herhangi bir tedavi alan hastalarda plasebo
alan hastalara gore kirik riskinde % 49’luk bir azalma gosterilmistir (13). Ancak
istisna olarak teriparatidlerle (rekombinant insan paratiroid hormonu) yapilan
bir calismada bébrek transplantasyonu geciren hastalarda bu ilacin KMY
tizerine anlaml bir etkisi goriilmemistir. Bu durum KBY’li hastalardaki PTH
direnci ile aciklanmaktadir (14). Bisfosfonatlar aktif D vitamini analoglarina
gore kemik kaybin1 énlemede daha etkili bulunmuslardir. Greft rejeksiyonlari
beklenmedik bir sekilde bisfosfonat alanlarda daha az goriilmistiir. i.v
bisfosfonatlarin kullaniminda boébrek fonksiyonlarma gore doz ayarlamalar
yapilmalidir. Kreatinin 2 mg/dl'nin iizerine ¢ikarsa ya da GFR % 30’un altina
diiserse doz yartya diisiiriilmelidir. Kemik resorbsiyonu ve kemik déngiisii
artmis hastalarda antiresorptif tedaviler ©nerilmekte iken, diisik kemik
doéngiilii hastalarda antiresorptif tedavi kullanilmamast énerilmektedir (15)

Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu (KT) sonrasinda kemik kayb1 en fazla ilk alta
ay bir yil icerisinde goriiliir. Kirtklar daha ¢ok kosta ve vertebrada olmak
tizere, %24-65 oranlarinda goriilmektedir. Transplantasyon oncesi primer
bilier sirozu olan kadinlar ve kemik hastalig1 olanlarda kirik riski daha da
artmaktadir. Transplantasyon 6ncesi diisiik kemik déngiisi, sonrasinda ise
yitksek kemik dongiisii tabloya egemen olmaktadir (16).

Oral ve i.v bisfosfanatlarin karaciger transplantasyonu sonrast kemik
kaybin1 azalttig1 gosterilmistir. Yapilan randomize cift kor plasebo kontrollii
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bir ¢aligmada transplantasyon sonrast ilk 7 giinde yapilan ve 1, 3, 6 ve
9. aylarda tekrarlanan i.v 4 mg zoledronik asit tedavisinin kemik kaybini
kalca ve femur boynunda %3.8-4.7 oraninda azalttigi gosterilmistir (17).
Intravendz 90 mg pamidronat ile plasebonun karsilastirildigi randomize
kontrollii bir calismada ise plasebo grubuna gore lumbar vertebrada kemik
kayb1 azalmis ve énemli bir yan etki gozlenmemistir (18). bisfosfonatlara
bagl gelisebilecek hipokalsemiyi énlemek icin transplantasyon &ncesinde
D vitamini eksikligi varsa mutlaka diizeltilmelidir.

Kemik iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonrasi gériilen kemik kaybimin
onemli nedenlerinden biri uygulanan kiimiilatif GK ve siklosporin
A dozlanidir. Greft versus host reaksiyonunun da kemik tizerine direk etkisi
bulunmaktadir. Miyeloablatif tedavi ve KIT sitokin salinimini uyarirlar
ve osteoprogenitor hiicreleri olumsuz etkilerler. Osteosit viabilitesi azalir.
Bu konu ile ilgili zoledronik asid (i.v) ve risedronatla yapilmis kontrollii
calismalarda her iki ilacin da omurga ve proksimal femurda kemik kaybin1
azalttiklar1 gosterilmistir (19,20).

Pamidronat (90mg/ay) ile yapilan bir calismada Ca, D vitamini ve
hormon replasman tedavisi alan hastalara pamidronat eklendiginde vertebra,
kalca ve femur boynunda kemik kaybinin daha az oldugu gosterilmistir (21).

Kalp Transplantasyonu

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda en fazla kemik kayb: ilk bir
yilda gériiliir. Ilk alt1 ayda vertebral KMY’de % 6-10 kayip olusur. D vitamini
eksikligi ve erkek hastalarda testosteron eksikligi varsa kayiplar cok daha
fazla gozlenmektedir. Kullanilan GK miktar1 da kemik kayiplar ile iligkilidir.
Kalp transplantasyonu sonrasindaki 3 yillik dénemde vertebral kiriklar
%33-36 oraninda gorilmektedir (22).

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda kalsitiriol ile yapilan bir
calismada bu ilacin ozellikle femur boynundaki kemik kaybini énlemede
etkili oldugu gosterilmistir (23). Bir bagka caligmada ise alendronat (10 mg)
ve kalsitriol 0.25 (ugr) sadece kalsiyum ve D vitamini alan gruba gore kemik
kaybin1 6nlemede daha etkili bulunmusgtur (24). Kalp transplantasyonundan
bir yil sonra hizli kemik kaybi olmayan hastalarda antiresorptif tedavi
kesilebilir ancak bu hastalar yakin takip edilmelidir.

Akciger Transplantasyonu

Akciger tranplantasyonundan sonraki 1 yillik siirecte lumbar vertebra ve
femur boynundan %2-5 kemik kaybi1 olusmaktadir. Bu dénemde kemik kirigs
gortilme sikligi da artmis ve %18-37 oraninda goriilmektedir (25).
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Pamidronat ve alendronat ile yapilan calismalarda bu ilaclarin akciger
transplantasyonu sonrasinda vertebra ve femur boynundaki kemik kaybini
azaltiklar1 gosterilmistir (26).

irdeleme

Transplantasyon planlanan tiim hastalar mutlaka altta yatan kronik
hastaliklar, kemik kaybina yol acabilecek potansiyel ilaclar (GK, siklosporin A,
loop diiiretikleri vb.), hiperparatiroidizm, hipogonadizm ve diger olas1 sekonder
osteoporoz yapan durumlar agisindan degerlendirilmelidir. Sekonder osteoporoz
tespit edildiginde; miimkiin ise transplantasyon 6ncesi tedavi edilmelidir.

Kemik kayb1 ve kiriklar en ¢ok transplantasyon sonrasindaki ilk aylarda
olustugu icin trasplantasyon sonrasi erken dénemde tedaviye baslanmasi
onemlidir. Ayrica transplantasyon oncesi KMY’si normal olanlar da
transplantasyondan olumsuz etkilenebilecekleri igin tiim hastalar baslangi¢
KMY’ lerinden bagimsiz olarak tedavi yoniinden degerlendirilmelidir.

D vitamin diizeyi diisiik olan hastalara transplantasyon éncesi miimkiinse
D vitamini diizeyi 20 mg/dl olacak sekilde replasman yapilmalidir. Benzer
sekilde 6zel bir kisitlama yoksa tiim hastalarin kalsiyum almasi gerekmektedir.

Kemik yapimini uyaran anabolik ilaclar (PTH ve PTH1 agonistleri) ve
yeni antikatabolik ilaclar (Niikleer faktor kB-ligand reseptor aktivatorlerine
karst antikorlar; Denosumab ve Katepsin K inhibitorleri vb.) gelecek icin
umut vadeden ilaglardir.

Giiniimiizde bisfosfonatlar ve kalsitirol en fazla deneyimin oldugu

ilaclardr.
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KRONIK BOBREK
HASTALIKLARINDA MINERAL
VE KEMIK METABOLIZMA
BOZUKLUKLARI

Dr. Neslihan Kurtulmus

Tanim

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olup evre 3-5 diizeyinde bulunan
hastalarda kemik yap1 ve fonksiyon bozuklugu yaygindir.

Eski ifadesi ile renal osteodistrofi, kronik bébrek yetersizliginde
goriilen kompleks bir kemik hastaligidir. Bu karmagik yapinin icinde; fosfat
retansiyonu, hipokalsemi, vitamin D eksikligi, sekonder hiperparatiroidizmin
olusturdugu mineral metabolizmas1 bozuklugu, kemik yapisinda bozulma
ile beraber vaskuler ve/veya yumusak doku kalsifikasyonlar1 bulunmaktadir
(Tablo 1). Bu nedenle ‘“The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)’ ‘Renal Osteodistrofi’ yerine ‘Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral
ve Kemik Bozukluklart’ [ Chronic kidney disease-mineral and bone disorders
(CKD-MBD)] teriminin kullanilmasin1 6nermektedir (1). Bu tanim ile,
kronik bébrek yetersizligi olan hastalarda ortaya cikan;

- Kalsiyum, fosfor, vitamin D, parathormon diizeyindeki degisiklikler,

- Kemik dongiisiinde, mineralizasyonunda, lineer biiyiimede, kemik
gliciinde bozulmalar,

- Vaskuler veya yumusak doku kalsifikasyonlari, verilerinin bir veya
birkacinin bir arada olmasi anlatilmaktadir.
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Bu durumda ‘Renal Osteodistrofi’ terimi ‘CKD-MBD’ sistemik
bozuklugunun sadece iskelete ait bilegenini ifade etmekte olup kemik
dongiisi, mineralizasyonu ve hacmindeki degisikliklerle karakterizedir.
Renal osteodistrofideki bu degisikliklerin olusturdugu klinik tablolar ise (2);

a) Osteitis fibrosis cystica (osteoblast ve osteoklast sayisinin ve
dongiisiiniin artist ve kemik iligi fibrozisi),

b) Adinamik kemik hastahg (diisiik kemik dongiisii, normal mineralizasyon),

c) Osteomalasi (diisiik kemik déngiisii, anormal mineraizasyon),

d) Mixt tiremik osteodistrofi (yiiksek kemik déngiisii, anormal
mineralizasyon) dir.

Etyoloji

Bobrekler kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg) dengesinde,
D vitamini sentezinde énemli goreve sahip olup parathormonun (PTH)
hedef organlarindan biridir. Ayni zamanda PTH’'nun yikiminda da rol
alirlar. Bu nedenle bébrek parankiminde kayip olusmas: bu fonksiyonlarda
bozulmaya yol agmaktadir.

National Kidney Foundation'nin evrelemesine gore kronik renal yetersizlik
5 sinifa ayrilir. Bobreklerdeki hasar diizeyini ve glomeruler filtrasyon hizini
esas alan bu siniflamanin 3. evresinde (orta diizeyde parankim kaybs,
GFR:30-59 ml/dk) mineral ve kemik hastaligina ait laboratuvar degisiklikleri
baglar (3). Bu degisiklikler; hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1.25 (OH)D,
yapiminin azalmasidir.Bunlarin sonucu da PTH’nun artigidir (Sekonder
hiperparatiroidizm). KBY’de parathormonun yiikselmesine yol agcan bagka

Tablo 1: KBY’de mineral ve kemik bozukluklarinin olugumu

Nefron sayisinda azalma

/ \

1,25(0H) D3 yapiminda azalma Fosfat retansiyonu

Barsaktan kalsiyum emilimi azalir Serum fosfati artar

N

Serum kalsiyumu azalir

\J

1,25(0H)D3’{in l
PTH (izerine supresyonu azalir PTH sekresyonu ve hiicre proliferasyonu artar

l > SEKONDER HiPERPATATIRO0IDIZM
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bircok faktdér daha vardir ve mineral-kemik hastaliginin temelinde yatan
en 6nemli patofizyolojik faktér de sekonder hiperparatiroidizmdir. Devam
eden yiiksek PTH diizeyi kemik hastaligina ve paratiroid glandda biiyiimeye
yol agar (2)

Klinik Bulgular

- Kemik ve eklem agrilari: Hareketle, agirlik kaldirmakla artar. Kalga ve
bacaklarda siktir.

- Kas agrilar, kas giicsiizliigii: Kas enzimleri normal, EMG nonspesifiktir.

- Tekrarlayabilen, multipl kirtklar:Kiriklarin anormal yeniden yapilanmasi
(remodeling) nedeniyle olusan deformiteler (Kifoz, skolyoz, gogiis kafesi
deformiteleri, pelvik deformiteler). Bunlarin sonucunda hospitalizasyon
ve mortalitede artig (4).

- Kagsinty, gozlerde kanlanma.

- Cilt ve yumusak doku kalsifikasyonlari: Ozellikle uzun dénem
hemodiyaliz uygulanan hastalarda daha siktir.  Periartikiiler,
viseral ve vaskuler olabilmektedir. Kalsifik periartrit akut artirit
tablosuna yol acabilmektedir. Viseral kalsifikasyonlar genellikle
akcigerler, kalp, bobrekler, iskelet kas: ve bobreklerde goriilmektedir.
Vaskuler kalsifikasyonlar koroner arterlerde ve kalp kapaklarinda
gozlenebilmektedir ve bu durum kardiyovaskuler mortaliteyi
artirmaktadir (5). Artmis serum fosfor diizeyiyle kardiyovaskuler
mortalitede artis oldugu da bilinmektedir (6).

- Kalsiflaksi: Deri, subkutan yag dokusu ve kaslarda iskemik nekroz
goriilmesidir. Bu hastalarda hiperfosfatemi, trombotik diyatez ve
koagulasyon bozukluklarina sik rastlanir.

Tani

Tanida temel olarak laboratuvar testleri kullanilmakla beraber
hastaligin bilesenlerini degerlendirmede gortintilleme yontemlerinden de
yararlanilmaktadir.

1. Laboratuvar testleri: Hastaligin tanisi ve tedaviye cevabin izlenmesinde
serum kalsiyum, fosfor, kemik spesifik alkalen fosfataz (B-ALP) ve
parathormon diizeyi olciilmelidir.

Tablo 2: Tani ve tedavide biyokimyasal gostergelerin olgtilme sikliklar!.

Parametre KBY Evre 3 KBY Evre 4  KBY Evre 5 (Diyaliz hastalari)
Kalsiyum ve fosfor: 6-12 ay 3-6 ay 1-3 ay
PTH: Baslangigta ve evre 6-12 ay 3-6 ay
ilerlemesinde
Alkalen fosfataz: - Her 12 ay Her 12 ay veya
veya PTH PTH arttikga
arttikca daha sik

daha sik
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2. Direkt kemik grafileri: Kiriklar1, deformiteleri degerlendirmek amaciyla
yapilabilmektedir. Klinik bulgular mevcutsa vaskuler kalsifikasyonlari
degerlendirmek amaciyla lateral abdominal grafi cekilebilir. Yine
klinik bulgu varlig1 ya da hekim gerekli gordiigiinde kardiyak valvuler
kalsifikasyonlar1 degelendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilabilir.

3. Kemik dongiisii gostergeleri: Kemik yapim ve yikim gostergelerinin bu
grup hastalikda PTH ve B-ALP &l¢iimlerine tstiinliigii olmadigindan
rutin dlciimleri 6nerilmez.

4. Kemik mineral yogunluk olciimii: Kemik kirik riskini gostermede
normal populasyondaki kadar yeterli olamamast ve renal osteodistrofi
tipini gosterememesi nedeniyle rutin yapilmasi onerilmez. CKD-
MBD’nin laboratuvar bulgularinin (fosfor yiiksekligi, PTH yiiksekligi
gibi) oldugu hastalarda bakilmasi énerilmektedir.

5. Kemik biyopsisi: Renal osteodistrofi tipini, 6zellikle de ‘Adinamik
Kemik Hastaligini’ tanimada altin standarttir. Histomorfometrik
olarak kemik dongiisii, mineralizasyonu ve voliimii degerlendirilebilir.
Invaziv olmasi nedeniyle rutin 6nerilmemekte, secilmis hastalarda
yapilmast 6nerilmektedir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yol
gosterici olabilmektedir (7). KBY olan hastalarda osteoporoz gelisimi
durumunda bisfosfonat tedavisinin kullanimi genellikle énerilmemekle
beraber kullanimlarinin planlanmasi veya tedavinin izlenmesinde
ozellikle ‘Adinamik kemik hastaligi’ varligini gostermek acisindan
kemik biyopsisi kullanilmalidir. Adinamik kemik hastaligi varliginda
bisfosfonatlarin kontrendike olacagi unutulmamalidir (8).

6. Paratiroid gland gériintiilemesi: Paratiroid operasyonu planlanacak
hastalarda paratiroid ultrasonografisi, sintigrafisi yapilabilir.

Tedavi

Tedavide amaglar;
Hiperfosfateminin diizeltilmesi,
Sekonder hiperparatiroidizmin kontrolii,

Ekstraselliiler iyon dengesinin saglanmasi,

N

Normal kemik déngiisiiniin saglanmasi.

Tablo 3: KBY'de hedef degerler (DOQI 2003) (9)

Serum fosfor 3.5-5.5 mg/dl (Evre 5)
2.7-4.6 mg/d| (Evre 4)

Serum kalsiyum 8.4-9.5 mg/di

CaxP < 55 mg?/dl?

PTH diizeyi 150-300 pg/ml
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Hiperfosfateminin tedavisi

- Diyetle alinan fosforun kisitlanmasi: Hafif ve orta dereceli bobrek
yetersizliklerinde fosfor aliminm 1000mg/giin’dan az olmast gerekmektedir.

- Fosfat baglayici ajanlar (Tablo 4):

1. Gintimiizde kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat tercih
edilmektedir. 4-7g/giin dozuyla baglayip fosfor diizeyine gore
artirilip azaltilabilir.

2. Sevalemer: Polialliamindir. Kalsiyum diizeyini degistirmeden fosfat
baglar.

3. Aliminyumlu baglayicilar: Aliminyum toksisitesi ve adinamik
kemik hastaligina yol agmalar1 nedeniyle artik tercih edilmemekle
beraber hastalarin %10-20’sinde ihtiya¢c duyulabilmekte.Bu ajanlar
kullanilirken aliminyum emilimini artiran sitratli ilaclar 6zellikle de
kalsiyum sitrat kullanilmamali.

4. Diyaliz sayisinin ve siiresinin artirilmast.

Tablo 4: Fosfat baglayici ajanlar.

ilag Avantajlan istenmeyen etkileri

Kalsiyum karbonat Ucuz, etkin, Hiperkalsemi/kalsifikasyon
(%40 elementer Ca) hipokalsemi igin de ve PTH'nun fazla baskilanmasi
Kalsiyum asetat etkili, riski GIS yakinmalar

(%25 elementer Ca)

Sevalemer- HCI Etkin, kalsiyum/metal Pahali, kalsiyum destegi
(Renagel) icermez, vaskuler kalsifikasyonu gerektirir, serum bikarbonatini
azaltir, LDL-kolesterolii azaltir azaltabilir, GIS yakinmalari.

¢ Kargilastimali calismalarda kalsiyumlu fosfat baglayicilarinin fosforu
diisiirmede Sevalemer’e benzer etkinlige sahip olduklarini, ancak serum
kalsiyumunu daha fazla yiikseltip PTH'u daha fazla baskiladiklarini
gostermislerdir (10)

e Sevalemer’in koroner arter kalsifikasyonunu veya kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttigina dair bulgular yoktur (10,11).

Sekonder hiperparatiroidizmin kontrol(

PTH yiiksekliginin tedavisi icin hiperfosfatemi ve hipokalseminin
diizeltilmesi yaninda spesifik olarak parathormona etkili olan kalsitriol,
D vitamini analoglar1 ve kalsimimetikler kullanilabilmektedir.

a) Aktf vitamin D (Kalsitriol): Hem serum iyonize kalsiyumunu artirarak
hem de dogrudan D3 PTH m-RNA'sin1 baskilayarak PTH diizeyini
azaltir. Tedaviye diisitk dozlarda baslanmali ve serum kalsiyum seviyesi
10-10.5 mg/dl diizeyinde tutulmali. Hemodiyaliz hastalarinda her
seferinde 3-4 mcg olarak haftada 3 giin verilen kalsitriol PTH diizeyini
azaltabilmektedir. Aktif D vitamini tedavisinin en énemli yan etkisi
hiperkalsemidir.
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Tablo 5: KBY’de hedeflenen PTH diizeyi

KBY evresi GFR (ml/dk/1.73m?) PTH (pg/ml)
3 30-59 35-70

4 15-29 70-110

5 (diyaliz) <15 110-300

b) Alfakalsidiol (One-alpha): Etkindir. Ancak karacigerde hidroksillenmesi
gerekir. Hiperkalsemi yaratma riski vardir.

c) Kalsimimetikler (Cinacalcet): Sadece diyalize giren hastalarda kullanilir.
Paratiroid glanddaki kalsiyuma duyarli reseptorleri aktive ederek PTH
salinimin1 engeller. Uygulamadan sonra 1-2 saat icinde PTH diizeyi
diiser. Bulanti, kusma, ishal, kas agris1, istahsizlik, hipokalsemi yapabilir.
Pahalidir (12). Cinacalcet tedavi semas1 Tablo 6’da gosterilmistir.

¢ Cinacalcet’in aktif D vitaminin tedavisi ile kalsiyum, fosfor, PTH'nun
kontrol altina alinamadigr durumlarda kullanilmast 6nerilmektedir.

e Cinacalcet’'in  paratiroidektomi, fraktiir ve hospitalizasyon
olasiliklarin1 azaltabildigi bilinirken mortalite ve kardiyovaskuler
olaylar tizerine olumlu etkilerini gostren ¢alismalar yoktur.

d) Paratiroidektomi: Endikasyonlar;

- Tedaviye ragmen devam eden hiperkalsemi (Serum kalsiyumunun
>11.5-12 mg/dl olugu),

- Fosfat kisitlamasina ragmen CaxP sonucunun 75-80 olmast
nedeniyle iskelet dig1 kalsifikasyon, siddetli kemik agrilar1,
fraktiirler, kalsiflaksis durumlarindan bir veya birkacinin olmast,

- Diyaliz ve diger tedavilere cevap vermeyen pruritis.

Tablo 6: Cinacalcet tedavi semasi.
> iPTH > 300 pg/ml ve kalsiyum > 8.4 mg/dl

Cinacalcet titrasyonu \
iPTH < 150 pg/ml iPTH 150-300 pg/mL PTH > 300 pg/ml
/ \ (max doz: 180 mg/giin)
Cinacalcet dozu Ca < 9.5mg/dl Ca > 9.5 mg/dl Ca < 9.5 mg/dl Ca>95
P>55mg/dl P <5.5mg/dl P < 5.5 mg/dl P>55
— b oo
Cinacalcet 30mg/giin Devam Fosfat baglayici D vitamini P baglayici
iPTH< 100 pg/ml tedavi tedavi

l

Cinacalcet kesilir
Periyodik takip
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e Aluminyum ile ilgili kemik hastaliklarinda diisitk doz kalsitriolle
bile ciddi hiperkalsemi olabildi§inden operasyon karar1 vermeden
once serum aliminyum diizeyi kontrol edilmelidir.

¢ Hiperkalsemiye neden olabilecek diger nedenler diglanmalidir.

PTH'u diisiirmek amaciyla bu ilaclar kullanilirken;

Serum kalsiyum ve fosfor diizeyi dikkatli izlenmelidir,

Hiperfosfatemi olusmasinin kalsitriol ve vitamin D analog kullanimi
icin kontrendikasyon olusturacagi unutulmamalidir,

Serum kalsiyum diizeyi normalin altina inmeye basladiginda
Cinacalcet'in dozu azaltilmali yada kesilmeli,

PTH diizeyi normal araligin st siirinin iki katindan daha fazla
baskilanmaigsa hiperparatiroidizme yonelik tedavinin dozu azaltilmali ya
da kesilmeli,

Kalsiyumlu fosfor baglayicilar hastada hiperkalsemi, arteryel
kalsifikasyon, adinamik hastaligi ve/veya devamli PTH dusiikligi
gelistiginde azaltilmali ya da kesilmeli.
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PRIMER HIPERPARATIROIDIZM

Dr. Betdl Ugur Altun

Tanim

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT) paratiroid hormonun (PTH)
hiperkalsemi, hipofosfatemi ve artan 1,25(OH),D.'e uygunsuz olarak
yitksek kaldig1 durum olarak tanimlanir.

Asemptomatik hiperparatiroidizm yiiksek PTH ve hiperkalsemiye 6zgii
klinik semptom ve bulgularin olmadigi durumdur.

Normokalsemik hiperparatiroidizm bagka bir nedene baglanmayan PTH
yiiksekligi ile birlikte normal kalsiyum diizeyi, diisitk veya normal fosfor
diizeyi olarak tanimlanir.

Etyoloji ve Siklik

Hiperkalseminin en sik nedenlerinden birisidir. Kan kalsiyum él¢timlerinin
rutin tarama testleri icinde degerlendirilmesinden sonra sikligi artmustir.
%80 bir adenom veya %2-4 daha fazla sayida adenom, %15-20 hiperplazi
ve %0.5-1 karsinom neden olmaktadir (1). Hiperplazi, adenom ve normal
doku ayirim1 operasyon sonrasi donemde bile kolaylikla yapilamayabilir.

Cogu olgu sporadiktir. Ailesel olgular multiple endokrin neoplazi (MEN)-
1 (%2-4), MEN 2A (daha nadir) ve hiperparatiroidizm ¢ene tiimor sendromu
icinde tanimlanmaktadir. MEN-1’de PHPT daha genc yasta ortaya cikar ve
gecis %100’e yakindir. MEN-2A icinde PHPT daha nadir olarak (%20-30)
gorilmektedir (1).

Siklik %0.03 civarindadir. 15 yas altinda nadir, 45 yas iistiinde artmaya
basar. 60 yas civarinda zirve yapar. Kadinda 3 kat daha sik gozlenir
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Tani

A. Klinik fle Tani (Semptomatik Hasta)

Aslinda olgularin 3/4"iinden fazlasinda klinik bulgular saptanmamaktadir (1).
Hastaligin erken evrelerinde kemik tutulumlart hafif olabilir veya kemik hastaligina
ait bulgu saptanmayabilir. Kemik yogunlugu él¢ctimlerinde diisiik 1/3 distal radius
degerleri dikkat cekicidir Erken dénemde kalca ve vertebra kemik mineral
yogunluklarinda belirgin diismeler gozlenmez. Hastaligin ilerleyen evrelerinde
kemikte, genel olarak artmis osteoklastik kemik rezorpsiyonu, fibrovaskiiler kemik
iligi, artmus osteoblastik aktivite, kemigin genel demiyelinizasyonu, kabalasmus
trabekiiler patern ve subperiostal rezorpsiyon goriilebilir. Net rezorpsiyon
kortikal kemiktedir. Tleri evre olgularda kemik kistleri cok sayida olabilir ve
kahverengi ser6z veya mukoid siva icerebilir. Bu kistler metakarplarm, kostalarn
ve pelvisin santral mediiller bolgesinde olusmaya egilimlidir ve kortekse ilerleyip
kemik korteks biitiinliigiinti bozabilir. Osteoklastom (brown tiimdrii), stromal
hiicreler ve matrikle cok nukleuslu osteoklastlarm (dev osteoklastlar) olusturdugu
goriiniimdiir. Cenenin trabekiiler parcasinda, uzun kemiklerde ve kostalarda
goriiliir. Patojik fraktiirler, kafatasinda buzlu cam goriiniimii, tuz-biber gériiniimii,
subperiostal rezorpsiyon radyolojik olarak goriintiilenebilir.

Bobrekte, nefrolitiyazis (%10-25) ve nefrokalsinozis (% bilinmemekte)
gelisebili. Bozulmus konsantrasyon yetenegi ile son dénem béobrek
yetersizligi, politiri, polidipsi ve agr1 sik goriilen renal semptomlardir. Bobrek
kalsiyum taglarinin %5’inden daha azinin nedeni hiperparatiroidizmdir.
Hiperkalsiiiri %40 olguda gézlenmektedir.

Noropsikiyatrik ~ bulgular  olarak, giigstizliikk, yorgunluk, apati,
konsantrasyon zorlugu, depresyon, demans, psikoz, koma, irritabilite, hafiza
kayiplari, emosyonel labilite goriilebilir.

Noromiiskiiler bulgular olarak, simetrik proksimal giigsiizliik, yiiriiyiis
bozukluklari, kas atrofisi, karakteristik EMG bulgularinin varligi, jeneralize
hiperrefleksi, dil fasikiilasyonlar1 gdzlenebilir.

Kardiyovaskiiler bulgular hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi
ve aritmiler olarak saptanmaktadir. Asemptomatik PHPT'de endotelyal
fonksiyon degisiklikleri, intravaskiiler gerginlikte artma, diastolik disfonksiyon
ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir (2).

Diger komplikasyonlar, konjuktival kalsifikasyonlar, band keratopati,
peptik ulkus, akut veya kronik pankreatitdir.

B. Laboratuvar ile Tani (Semptomatik, Asemptomatik Hasta)

e PTH yitksek veya hiperkalsemiye ragmen yiiksek normal
diizeylerdedir.

Immunoradyometrik élciim (IRMA) ile intakt PTH’nin biyolojik aktif, tam

uzun formu (1-84) él¢iimii giivenilir yontem olarak bulunmaktadir [normal
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deger 10-65 pg/ml (ng/L)](3). PTH nin optimum degerlendirilebilmesi icin
renal fonksiyonlar kadar D vitamini aliminin da yeterli oldugu bilinmelidir.

Oneri: PHPT'de D vitamini yetersizligi sikti. Bu nedenle
25(OH)D vitamini diizey dl¢iimii rutin olarak istenmesi onerilmektedir.
Ozellikle normokalsemik hiperparatiroidizmde 25(OH)D vitamini
dizeyleri bilinmelidir. Diizeyin >30 ng/ml iizerinde olmasi primer
hiperparatirodi lehinedir (1-3).

e Hiperkalsemi (total ve iyonize kalsiyum degerleri yiiksek)

e Fosfor diisiik veya normal alt sinirinda

e Hafif hiperkloremik asidoz

e Alkalen fosfataz diizeyi yiiksek

¢ Urinerkalsiyum atilimi tanikriterleri arasinda bulunmamakla birlikte
atiliminin bilinmesi énemlidir. Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi
ayirict tanist igin iiriner kalsiyum atilimi degerlendirilmelidir.

Oneri: Bobrek tasinin olmadigi durumlarda hiperkalsitiri (>10 mmol/giin
veya 400 mg/giin) cerrahi indikasyonlar icinde bulunmamaktadir (2).

e Glomeriil filtrasyon hizi renal osteodistrofi ayirici tanisinda ve
tedavi kararlarinda 6nemlidir. GFR 60 ml/dak. 1.73 m? alt1 kronik
bobrek hastaligi siniridir.

Oneri: Glomeriil filtrasyon hiz 6l¢timii igin The National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 24 saatlik idrar toplamak
yerine antropometrik Slctimlerin (yas, cinsiyet, 1k, kilo) kullanildigst MDRD
veya Cockcroft Gault yonteminin kullanilmasin1 6nermektedir (3).

e Genetik inceleme herediter PHPT disiiniilen hastalarda
yapilmaktadir (3).

Familyal hipokalsitirik hiperkalsemi (familyal benign hiperkalsemi) otozomal
dominant (OD) gecis gosteren kalsiyuma duyarli gen mutasyonu nedeniyle hem
bobrekte hem de paratiroid bezde kalsiyum reseptor algilamasinin bozuldugu
herediter bir hastalikti. Serum kalsiyumu hafif yiiksek, hipofosfatemi,
hipermagnezemi, normal veya hafif yiiksek PTH ve hipokalsitiri (atdim 50 mg/
giinden az) goriiliir. Kalsiyum / kreatinin klirensi 0.01’den diisiiktiir. Kalsiyum
klirensi: (tiriner kalsiyum/tiriner kreatinin) x (serum kreatinin/serum kalsiyum).
Gereksiz paratiroidektomiler nedeniyle tanis1 6nemlidir. Cogu asemptomatiktir.
Kalsiyum algilayic1 reseptér CASR mutasyonu varhgi kesin tanida kullanilir.
Lityum tedavisi de edinsel bir kalsiyum reseptér duyarsizligina yol agar. Ayirici
tamida mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidar.

MENT i¢in MEN1, MEN2A icin RET protoonkogen, hiperparatiroidizm-
cene tiimér sendromunda HRPT2 mutasyonu aranir.

Oneri: Genetik inceleme herediter PHPT tanust igin kullanilmaktadir (3).
Rutin olarak istenmeleri gerekmemektedir.

C. Géruntuleme ile Tani
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USG, boyun paratiroid genislemeleri icin oldukga etkili, ama mediasten
icin yetersizdir. Bu bolgeler icin magnetik rezonans goriintiileme ve
bilgisayarli tomografi énerilir. Tc99m-sestamibi goriintiileme %90 {izerinde
hassasiyete sahiptir (4). Kiiciik paratiroid bezlerini ve hiperplaziyi
gostermeyebilir. Teknesyum-talyum substraksiyon teknigi eskiden daha
yaygin olarak kullanilirdi. Sestamibi ajanimi tutan biyiik tiroid nodiilleri
varliginda paratiroid bezin gériintiilenmesi zorlasacagindan substraksiyon
teknigi tercih edilebilir. Minimal invaziv paratiroidektomi oncesinde
sestamibi ve yiitksek ¢oziintirliikli ultrasonografi ile preoperatif lokalizasyon
ve intraoperatif PTH 6l¢iimii yapilmalidir (5).

Tedavi

a. Cerrahi Yaklasim

Paratiroidektomiyle biyokimyasal bulgular ve KMY'de diisiis
diizelmekle birlikte PHPT’li her hastaya cerrahi tedavi uygulanmamaktadir.
Asemptomatik olgularda cerrahi tedavi indikasyonlar1 aranmalidir. Medikal
takibe alinan hastalarin belli periyodlarda gozlenmeleri gerekmektedir.
Cerrahi uygulanmayan olgularin igte birinde PHPT 15 yil icginde
ilerlemektedir (6).

Hastalar National Institute of Health (NIH) kriterlerine gore cerrahi
tedavi acisindan degerlendirilirler.

A. Primer hiperparatiroidizminin belirgin bulgular: olan hastalar
Nefrolitiazis
Bagka nedenlerle agiklanamayan kreatinin klirensi (GFR) dustikligi
Hiperparatiroidizmik kemik hastaliginin radyolojik bulgular1
. Hiperparatiroid néromdiskiiler hastalik bulgular
Hiperkalsemiye baglanan semptomlar
Hayat: tehtid eden hiperkalsemi ataklar:
B. Asemptomatik Primer Hiperparatiroidizmli hastalarda (7,8)
1. Serum kalsiyum konsantrasyonunun tist limitin 1 mg/dl tizerinde olmast
2. Hesapla yapilan kreatinin klirensinin 60 ml/dak altinda olmas1
3. Kemik mineral yogunlugunun Lumbar vertebra, total kalga, femoral
boyun ve 1/3 radyus alaninda T skorunun -2.5 SD daha diisitk
olmasi veya dncesinde frajilite kirigi varligt
4. 50 yas alt1 hasta

me a0 oe

Oneri: Laboratuvar olarak hiperparatiroidizmi gosterilmis ve hastaliga
ait spesifik semptom ve bulgular tasiyan tiim hastalara cerrahi tedavi
onerilir. Asemptomatik hastalarda ise cerrahi tedavi endikasyonlar varliginda
degerlendirilir (2).

Uriner kalsiyum atilimi kriteri nefrolitiazisin olmadigi durumlarda cerrahi
tedavi secimi kriterlerinin disinda tutulmustur. Hipertansiyon cerrahi tedavi
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indikasyonu iginde bulunmamaktadir. Ciinkii paratiroidektomiden sonra
hipertansiyon normale dosnmemektedir. Yas tek bagina kontrendikasyon degildir.
Mortalite %1, kalict komplikasyon %4, deneyimli cerrah ile kiir %95’dir.
Standart operasyon, 4 paratiroid bezin de goriilebilecegi bilateral boyun
eksplorasyonudur. Tek adenom olma olasiigi %75, vokal kord paralizisi
%1, kalic1 hipoparatiroidizm %4, tektrarlayan hastalik %2-8 goriiliir. Bu
durumlarda atipik yerlesimler ve 5. bez diisiiniilmelidir. Paratiromatozis, yani
boyunda operasyondan sonra milier dagilmis paratiroid dokusu gelisebilir.

intraoperatif PTH Olcimu

Operasyon sirasinda bakilan PTH ile intraoperatif degerlendirme,
anormal bez eksizyonu kontrolii ve postoperatif rekiirrens icin 6ngorii elde

edilebilir (9).

Postoperatif Takip

Operasyondan sonra serum kalsiyum diizeyi 24-36 saatlerde en diisiik
diizeye iner. Bu nedenle kalsiyum yéniinden monitdrizasyon yapilmalidir.
1.5-3 gr /giin oral kalsiyum veya 50-100mg /saat i.v parenteral uygulama
yapilir.

A¢ kemik sendromu: Artmis osteoklastik aktivitenin yerini
hizla osteoblastik aktivitenin aldigi, hipokalsemi, hipofosfatemi,
hipomagnezeminin gelistigi ve laboratuvar ve klinigin genellikle birkag
haftada diizeldigi bir sendromdur (10). Hipokalsemi genellikle gecicidir.
A¢ kemik sendromun gelismesindeki riskler, biiytik adenom, operasyon
oncesi yiitksek kalsiyum, yiitksek PTH, yiiksek alkalen fosfataz, yiiksek
BUN diizeyleri, osteitis fibroza sistika varligi, ileri yas olarak belirlenmistir.
Primer hiperparatiroidizm postoperatif donemde a¢ kemik sendromu
%12-20 goriilir.

Postoperatif hipokalsemi izlemi
®  Serum kalsiyumu 7mg/dl altinda veya 7.5 mg/dl altinda + hipokalsemi

bulgulart varsa (%10 kalsiyum glukonat ampul) verilir.
e Serum kalsiyumu 7-7.5 mg/dl arasindaysa kalsiyum inftizyonu + kalsitriol
(1-4 pg /giin) ve oral kalsiyum (kalsiyum karbonat 1-4gr /giin) ilave edilir.
e Serum kalsiyumu 8.5-9.5 mg/dl arasinda tutulacak sekilde oral
replasmana devam edilir ya da kesilir.

Fosfat replasmant diizey 1 mg/dl altina inmedikce planlanmaz. Direncli
hipokalsemilerde magnezyum oral tedavi 1500 mg/giin eklemelidir.
Kalsitriol PTH gen transkripsiyonunu baskilar. Kalan paratiroid dokusu icin
sorun olusturabilir. Ozellikle ototransplante edilen paratiroid dokusunun
gelisimini engelleyebilir.

Hedef diisitk-normal serum kalsiyum diizeyidir (8.4 mg/dl'ye kadar
citkmak). PTH tam rezeksiyon yapildiginda hizla diger ve olgtilemeyecek
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diizeylere iner. Normale 30 saat kadar sonra déner. Fakat hipokalsemiye
paratiroid hormon cevabi haftalarsonrabaglar. Postoperatifhipoparatiroidizmi
arastirmak amacli PTH diizey tayini en erken 48 saat sonra ol¢iilmelidir.
Kemik mineral yogunlugunda yiikselme (%10) basarili paratiroidektomiden
bir yil sonra baslar.

Postoperatif dénemde ilk alti ayda rekiirrensin olmamasi, daha sonraki
yillarda hastaligin tekrarlamayacaginin bir bulgusu sayilmaktadir (11).

b. Medikal Yaklasim (10,12)

Hiperkalsemik bir hastada genel énlemler olan yeterli hidrasyon (izotonik
sodyum kloriir ile), diiiretik kullanim1 ve immobilizasyondan kaginma, gida
ile alinan kalsiyum 800 mg/ giinii gegmemesi uygulamas: baglatilir.

Ostrojen tedavisi, postmenopozal hafif hiperparatiroidizmde ve cerrahi
tedavi yapilamayanlarda diisiintilebilir.

Fosfat kullanimi, cerrahi tedavi olmayacak ve tekrarlayan kalsiyum
renal taslara sahip olan hastalara 6nerilebilir. Renal 1,25(OH),D, sentezini
baskilar. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu baskilar. Kalsiyumun kemik ve
yumusak dokuya ¢ékmesini kolaylastirir. Kemik tizerine uzun dénem etkileri
bilinmemektedir.

Bisfosfonatlar, acil hiperkalsemi tedavisinde kullanilmaktadir. Ama
kronik hiperkalsemide kullanimlar: yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Ciinkii
PTH sekresyonunu uyarirlar, renal fosfat esigini diisiirerek hipofosfatemiyi
arttirirlar ve 1,25 (OH),D, sentezini arttirirlar. Neden ortadan kaldirilamiyor
ise bu durumlar géz éniinde bulundurularak tedavi planlanir.

Kalsitonin, osteoklast fonksiyonlarin1 direkt baskilar. Genellikle diger
uygulamalara kombine edilir. Kalsiyum diizeyini en fazla 2 mg/dl disiiriir.
Bu durum en fazla birkag giin siirer. Ciinkii reseptor down regiilasyonu hem
bobrekte hem de kemikte gelisir. Baslica avantaji etkinin ¢ok hizli baglamasidir
(saatler icinde). Renal kalsiyum atilimini direkt olarak artinir. Fraktiir ve
metastatik kemik hastaligi olanlarda analjezik etkilidir. Genellikle iyi tolere
edilir. Bulant1, kusma abdominal kramplar ve lokal deri lezyonlar: goriilebilir.

Yiiksek doz kortikosteroid kullanimi, vitamin D intoksikasyonu,
graniilomatdz hastaliklar ve hematolojik malignensiler de oldukca etkili.
Ama primer hiperparatiroidizm tedavisinde yeri bulunmamaktadir.

Kalsimimetik ajanlar (cinacalcet) kalsiyum algilayan reseptorlere baglanir
ve PTH'un salgilanmasini baskilar. Hafif hiperparatiroidizmli hastalarin
cogunda kalsiyum diizeylerini normallestirir. Adenom nedenli primer
hiperparatiroidizm tedavisinde kullanim onay1 bulunmamaktadir.

Periton veya hemodiyaliz operasyona hazirlanan hastalarda etkin olabilir.

c¢. Cerrahi Tedavi Uygulanmayan Asemptomatik Primer
Hiperparatiroidizmli Hastanin Takibi
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Oneri: Cerrahi tedavi planlanmayan hasta takibe alinir. Serum kalsiyum ve

serum kreatinin diizeyinin her yil bakilmas: 6nerilir. Uriner kalsiyum atilimi1
ve kreatinin klirensi (24 saat idrar toplanarak) takibi ve diizenli abdominal
USG veya x-ray goriintiileme onerilmez. Kemik yogunlugu degerlendirmesi
hastanin gereksinimine gore degismekle birlikte 1-2 yillik aralarla ti¢ alandan
yapilmasi 6nerilmektedir (7).

Hastaya yeterli siv1 almas: 6giitlenir. Hiperkalsemi yapabilecegi bilinen

ilaglar (tiyazid, teofilin, lityum) dikkatli kullanilmalidir.
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HIPOPARATIROIDIZM

Dr. Erding Ertlrk

Paratiroid hormonu (PTH) vyetersizligi ile olusan klinik durum
hipoparatiroidizm olarak adlandirilir. Hipoparatiroidizm ya paratiroid
bezlerinin yeterli hormon sentez edememesi nedeni ile, ya da cok daha
nadir olarak PTH reseptor direnci nedeni ile gelisir. Yeni dogan bebekte
paratiroid bezlerinin gelismemesi ile goriilen hipoparatiroidizm nadir
karsilasilan sebeplerdendir. Daha sik olarak sonradan gelisen paratiroid
bez hasarlanmalarina neden olan hastaliklar ile hipoparatiroidizm
gelisir. Kazanilmig hipoparatiroidizm, cerrahi, otoimmiinite, radyasyon,
metastatik infiltrasyon, agir metallerin depolanmasma bagli paratiroid
hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu gelisebilir. Ayrica paratiroid hormonun
sentezlenmesinde kofaktor olarak rol alan magnezyumun siddetli eksikligi
durumlarinda  hipoparatiroidizm  gériilebilir.  Psédohipoparatiroidizm
olarak adlandirilan dokulardaki PTH direnci durumunda klinik belirtiler
hipoparatiroidizm ile ayni1 olsa da serum PTH seviyesi diisiik bulunmaz.
Edinsel hipoparatiroidizm en sik olarak boyun bolgesine uygulanan
cerrahi sonras1 gériiliir. Operasyon sirasinda paratiroid bezlerin tamaminin
istenmeden cikarilmasi, veya hasarlanmasi nedeni ile olusabilecegi gibi daha
siklikla kan akiminin kesilmesi sonucunda ortaya cikar. Boyun bolgesine
uygulanan her cesit cerrahi girisim sonrasinda gelisebilir. Paratiroidektomiler
sonrast ortaya cikabilecegi gibi, daha siklikla 6zellikle total tiroidektomiler
sonrasinda veya boyun disseksiyonlar1 sonrasinda gelisebilir. Total
tiroidektomi operasyonlarindan sonra %10 oraninda gecici hipoparatiroidizm
goriilebilecegi bildirilmistir. Operasyon sonrasinda goriilen hipoparatiroidizm

135
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siklikla gecici olabileceginden, kalici hipoparatiroidizm tanimi konusunda
kesin bir goriis birligi yoktur. Kalict hipoparatiroidizm icin genel kabul
edilen tanimlama operasyondan 6 ay sonrasinda hipoparatiroidizmin
sebat etmesi durumudur. Hipoparatiroidizm gelisimi cerrahin tecriibesine,
operasyonun tipine, cerrahinin genisligine, altta yatan tiroid hastaligina
gore degisir. Substernal guatr varliginda, Graves hastaligi varliginda, tiroid
kanseri varliginda, operasyonun reoperasyon oldugu durumlarda risk artar.
Bildirilen hipoparatiroid oranlar1 merkezlere goére degismekle birlikte kalict
hipoparatiroidizm olasiligi % 0,5-6,6 arasinda degismektedir.

Hiperparatiroidizm  operasyonlarindan  sonra  hipoparatiroidizm
olasthigi cok daha nadirdir. Ozellikle adenom saptanmis nodiillerin ilk
operasyonlarindan sonra hipoparatiroidizm nadiren gériilmekle birlikte
rekiirren veya persistan hiperparatiroidizmlerin ikinci operasyonlar1 sonrasi
hipoparatiroidizm olasiigi daha yiiksektir. Uzun siireli tedavisiz kalmis
hiperparatiroidizm hastalarinin  operasyonlarindan sonra goriilebilen
a¢ kemik sendromu hipoparatiroidizm ile karistirilmamalidir. Tedavisiz
kalmasina bagli olarak kronik hiperparatiroidizmde uzun siireli uyarilma
sonrasinda kemik rezorbsiyonu artmugti. Operasyon ile bu etki aniden
ortadan kalkinca, artan kemik yapimi hipokalsemi ve hipofosfatemiye neden
olur. Oysa operasyona bagli gelisen hipoparatiroidizmde hipokalsemi ile
birlikte hiperfosfatemi goriiliir. Paratiroid operasyonu gecirmis bir hastada
hipoparatiroidizm ile a¢ kemik sendromu ayirimi serum PTH ve serum
fosfor seviyelerinin degerlendirilmesine dayanir.

Operasyon sonrast hipoparatiroidizme bagli gelisen hipokalsemi genel
olarak ilk giin icinde gelisir. Serum kalsiyum seviyesinin en diisitk noktaya
ulasmast 3 giinii bulabilir. Operasyon sonrast hipoparatiroidizmin erken
saptanmasi konusunda genel kabul gérmiis yaklasim o6nerisi yoktur. Tiroid
veya paratiroid operasyonlar: sonras: tiim hastalara rutin olarak kalsiyum
ve D vitamin tedavisi genel olarak 6nerilmez. Yapilan aragtirmalarda
operasyondan 6 saat sonrasinda olciilen serum PTH seviyesinin anlamli
olarak diisitk bulunmasi durumunda hipokalsemi riskinin yiiksek oldugunu
gosterdigi ©ne siiriilmiistiir. Calismalarda hastalarin  degerlendirme
farkliliklari, serum Ca ve PTH &lciimleri yaninda albumin, magnezyum,
D vitamini 6l¢timlerinin ¢ogu calismada olmamas: kesin dneri yaptirmay1
giiclestirmektedir. Operasyon sonras1 hipokalsemi belirtileri gosteren veya
diizeltilmis serum Ca seviyesi 7.5 mg/dl altinda saptanan hastalarda hemen
tedaviye baglanmalidir. Hastanin klinik durumuna gore kalsiyum, hemen
stirekli yavas infiizyon ile veya oral olarak uygulanmalidir. Daha sonraki
giinlerde degerlendirme sonucunda serum kalsiyum, fosfor, PTH seviyelerine
gore tan1 kesinlestirilmeye calisilarak tedavinin devamina karar verilir.

Cerrahi sonrast gorillen iyatrojenik hipoparatiroidizm  diginda
en sik goriilen hipoparatiroidizm nedeni otoimmiinite ile olusan
hipoparatiroidizmdir. Otoimmiin nedenli hipoparatiroidizm izole olarak
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veya poliglandiiler yetmezligin bir parcasi olarak ortaya cikabilir. Cocuklarda
goriilen poliglandiiler sendrom Tip 1’de hipoparatiroidizm c¢ok daha
sik olarak eglik eder. Eriskinde goriilen poliglandiiler sendrom Tip 2 ise
hipoparatiroidizm nadiren eglik eden bir komponenttir.

Cerrahi veya otoimmiinite disindaki hipoparatiroid nedenleri ¢ok
nadir olarak goriilii. Agir metal depolanmasina bagli hipoparatiroidizm
hemakromatozda veya kronik transfiizyona bagli demir depolanmas:
sonucu, Wilson hastalifinda bakir depolanmasi sonucu goriilebilir. Nadir
olarak tiim bezlerin malign hastaliklarin metaztaz: ile infiltrasyonuna bagl
hipoparatiroidizm bildirilmistir.

Magnezyum, PTH un salinimi icin gerekli bir elementtir. PTH hiicre
diizeyinde etkin olabilmesi i¢in de magnezyuma gereksinim gosterir. Uzun
siireli agir magnezyum eksikliklerinde PTH salinimi yetersizligi ve reseptor
direnci benzeri durum goriilebilir. Bu durum fonksiyonel hipoparatiroidizm
olarak adlandirilir.

Serum kalsiyum seviyesinin normal aralikta (8,5-10,2 mg/dl) tutulmast
paratiroid hiicrelerindeki kalsiyum duyarli reseptorler aracilig: ile saglanir.
Iyonize kalsiyum seviyesinin diismesi durumunda hizla PTH salinimi
artar ve dakikalar icinde osteoklastik aktivitenin artmas: sonucunda kemik
rezorbsiyonu araciligi ile serum kalsiyum seviyesi yiikselmesi, bobreklerden
kalsiyum reabsorbiyonun artmasi ile sonuclani. PTH eksikliginde
kemikten kalsiyum mobilizasyonu yavaslar, bobrekte kemik reabsorbsiyonu
azalir ve D vitaminin aktif formu azalacag icin barsaklardan kalsiyum
absorbsiyonu  azalir. Dolayisi ile hipoparatiroidizmde karsilasacagimiz
klinik tablo hipokalsemidir. Hastalarda hipokalsemiye bagli semptomlar
gortliir veya laboratuvar tetkiklerinde tesadiifi olarak hipokalsemi ile
karsilagilir. Hastalarda el ve ayaklarda uyusma hissi, kabizlik, karincalanma,
karpopedal spazm gibi yakinmalar olabilecegi gibi hayati tehdit edecek
diizeyde tetaniler, laringeal spazm, bronko spazm, konfiizyon, deliryum veya
konviilsiyonlar ile karsilaglabilir. Hipokalsemi konjestif kalp yetmezligine
yol acabilir veya uzamis QT mesafesi ile birlikte cesitli tipte aritmilere
neden olabilir. Tedavilere direncli ve etyolojisi belirlenemeyen konjestif kalp
yetemezliklerinde hipokalsemi akla getirilmelidir.

Hipokalsemi asikar olmadigi durumda Trousseau belirtisi denilen
muayene yontemi ile agikar hale getirilebilir. Tansiyon aletinin mangonu
sistolik basincin 20 mmHg kadar iizerinde sisirilerek beklenir. U¢ dakika
icinde parmaklarda ebe eli goriintiisii olarak adlandirilan karpal spazmin
gelismesi pozitif yani hipokalsemi varligi olarak kabul edilir. Hipokalseminin
diger bir gostergesi Chvostek belirtisidir. Kulak éniinde zigomatik kemigin
hemen altinda olan fasiyal sinir trasesi {izerine yapilan perkiisyon ile agiz ve
g6z kenarinda olan ¢ekilme olup olmadig1 degerlendirilir.

Hipokalsemi belirtilerinin varlig1 ile serum kalsiyum seviyesi her zaman
paralel degildir. Akut gelisen hipokalsemi durumlarinda serum kalsiyum
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seviyeleri normalin ¢ok az altindaki seviyelerde acil semptomlar goriilebilir.
Buna kargin kronik hipokalsemi durumlarinda ¢ok daha diisiik serum
kalsiyum seviyelerinde bile hastalarda hicbir semptom gériilmeyebilir.
Klinik belirtilerin ortaya cikmasinda diger 6nemli bir faktor de arterial
pH seviyesidir. Asidoz durumlarinda iyonize fraksiyon artti§1 icin hastalar
asemptomatik olabilirken, alkoloz durumlarinda normal serum kalsiyum
seviyelerinde bile hipokalsemi semptomlar: goriilebilir.

Hipokalsemi saptanmus bir kisinin fizik muayenesinde dikkat edilecek ilk
bulgu boyun bélgesinde skar izi olup olmadigidir. Poliglandiiler sendromlar
acisindan kandidiyazis veya vitiligo varligi ipucu olabilir. Metal depolanmast
acisindan  generalize bronz goriinim, karaciger yetmezligi Dbelirtileri
saptanabilir.

Hipokalsemi saptanan hastada albiimin olcimi ile dizeltilmig
kalsiyum hesab1 yapilarak hipoalbuminemi durumlarinda gériilen yalanc
hipokalsemiler ekarte edilmelidir. Serum albumin seviyesinin desilitrede
her 1 gram diisiikliigii, kalsiyum seviyesinin 0.8 mg daha diisiik 6lciilmesine
yol acar. Bu nedenle hipoalbuminemi durumlarinda diizeltilmis kalsiyum
hesaplanmalidir. Serum albumin seviyesi 4 gr/dl den diisiik ise, fark 0.8
ile carpilarak bulunan rakam &lgiilen serum kalsiyum seviyesine (mg/dl)
eklenmeli ve diizeltilmis total kalsiyum seviyesi bulunmalidir.

Hipokalsemisi olan bir kiside beklenen fizyolojik yanit serum PTH
seviyesinin yiikselmesidir. Hipokalsemi saptanmis bir hastada serum PTH
seviyesinin yiiksek bulunmamasi durumunda hipoparatiroidizm tanist
konulmus olur. Serum PTH seviyesini ¢ok diisiikk olmas1 kural degildir.
Hipoparatiroidizmde serum fosfor seviyesi genellikle yiiksek olarak saptanir.
Psodohipoparatiroidizmde dokularda PTH direnci oldugu icin hipokalsemi
ve hiperfosfatemiyle birlikte serum PTH seviyesi de yiiksek olarak saptanir.
Hipomagnezemiye bagli hipoparatiroidizmde PTH diisiikliigii ile birlikte
genellikle hafif bir hipokalsemi gériiliir. Serum magnezyum seviyesi cok
diisiik bulunmayabilir.

Hipokalsemili bir hastada serum vitamin D seviyesi de mutlaka
6lciilmelidir. D vitamini yetersizli§ine bagli hipokalsemide serum fosfor
seviyesi diisiik ve PTH seviyesi yiiksektir. Hipoparatiroidizm ile kombine
D vitamini eksiklikleri nadir olmayan durumlardandur.

Hipokalsemi nedenleri arasinda hipoparatiroidizm ilk sirada olmakla
birlikte diger hipokalsemi nedenleri géz ardi edilmemelidir. D vitamini
eksikligi veya direnci, hiperfosfatemi yapan durumlar, osteoblastik metastaz
durumlari, akut pankreatit, sepsis, fazla miktarda sitratl: kan tranfiizyonu
yapilan durumlar, hipokalsemi yapan ila¢ kullanimi (sinekalset, bisfosfonatlar,
kemoterapik ajanlar) hipokalsemiye yol acan durumlardir. Bu durumlarda
hipoparatiroidizmden farkli olarak serum PTH seviyesinin yiiksek olmasi

beklenir.
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Hipoparatiroidizm tedavisi, semptomlarin varligina, derecesine ve
etyolojiye gore diizenlenir. Asemptomatik olan hipokalsemi durumlarinda
tedavi genellikle oral ilaclar ile yapilirken, yasami tehdit eder semptomlarin
varliginda hipokalsemi acil olarak diizeltilmelidir. Karpopedal spazm,
tetani, konviilsiyon gibi belirtilerin varliginda hemen miidahale edilmeli
ve intravendz kalsiyum infizyonu yapilmalidir Bu amacla 1-2 ampul
kalsiyum glukonat yavas infiizyon ile (yaklasik 10 dakika) intravendz olarak
uygulanmalidir. Bu uygulama 2-3 saat siire ile serum kalsiyum seviyesinin
normal seviyelerde kalmasini saglar. Bu nedenle uzun siireli tedavi icin
intravendz infiizyon devam ettirilmelidir. Bu amacla 110 cc %10’luk
kalsiyum glukonat (10 cc de 90 mg elemental kalsiyum) %5 dextroz ile
1000 cc ye tamamlanarak mililitresinde 1 mg elemental kalsiyum iceren
solusyon hazirlanmig olur. Saatte yaklagtk 50 ml ile infiizyona baglanir.
Birkag saat araliklarla serum kalsiyum seviyesi kontrol edilerek infiizyon hiz1
ayarlanir. Hastalarin gereksinimleri genel olarak 0.5-3 mg/kg/saat arasindadur.
Oral tedavi baglandiktan sonra serum kalsiyum seviyeleri kontrol edilerek
inflizyon yavas yavas kesilir.

Semptomlar1 belirgin olmayan ve serum kalsiyum seviyesi hafif
diisiik olan hastalarda intraven6z tedavi uygulanmadan oral olarak tedavi
baslanabilir. Uzun siireli hipokalsemisi olan hastalarda derin sayilabilecek
seviyelerde (<7 mg/dl) hipokalsemi olmasina ragmen semptomlar1 belirgin
olmayabilir. Bu durumlarda da oral tedaviler ile takip yapilabilir ancak
hasta yakin izlem ile tetani riski degerlendirilmelidir.

Uzun siireli tedavi icin oral kalsiyum preperatlart kullanilir. Bu amacla
kullanilan kalsiyum preperatlarinin elemental kalsiyum icerikleri farklidir.
Genel olarak giinliik gereksinim 500-2000 mg elemental kalsiyum kadardir.
Ornegin kalsiyum karbonatin %40 kadar1 elemetal kalsiyum oldugu igin
1250 mg dozunda kullanildiginda 500 mg kalsiyum alinmis olur. Kalsiyum
preperatlarinin emiliminin iyi olabilmesi icin yemekler ile birlikte verilmesi
onerilir. Stk karsilasilan yan etkisi olan konstipasyon goz ardi edilmemelidir.

Serum kalsiyum seviyesini yiikseltmek icin oral kalsiyum preperatlari
yaninda gastrointestinal emilimi artiracak D vitamini tedavisi de vermek
gerekir. Bu amacla ergokalsiferol (vitamin D2) veya kolekalsiferol
(vitamin D3) kullanilabilir. Giinliik doz 20000-100000 arasinda olmalidir.
Aktif D vitamini 1,25 (OH), D dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) ve
la 25 (OH)D (alfacalcidiol) etkinligi daha hizli olarak ortaya c¢ikan
preperatlardir. Ancak stabil doz araligin1 tutturmak daha giic olabilir. Aktif
D vitamini tercih edildiginde giinde 1 veya 2 kez olmak iizere 0,25-1,0 ug
dozunda kullanilmalidir. D vitamini tedavisinde en énemli sorun D vitamini
toksisitesi ile karsilasitimasidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ile birlikte renal
ve santral sinir sistemi belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Kalsiyum ve D vitamini tedavisine ragmen serum kalsiyum seviyesi yeterli
yiikseltilemeyen ve 6zellikle hiper kalsiiiri nedeni ile risk altinda olan hastalarda
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renal kalsiyum atilimini azaltmak igin tedaviye thiazide gurubu diiiretikler
eklenebilir. Hiperfosfatemisi belirgin olan hastalarda fosfattan zengin gidalarin
tiiketimi azaltilir. Ayrica fosfat baglayici ilag tedavisi onerilebilir.

Hastalarin kronik gereksinimlerine gére tedavi dozlar1 ayarlandiktan sonra
seyrek aralarla kontrol 6nerilir. Bu kontrollerde serum kalsiyum seviyesinin
riskli olmayan seviyelerde tutulmasi amaglanir. Hastanin tetani egilimi
olmamas: gerekir. Genellikle serum kalsiyum seviyesinin 8 mg/dl {izerinde
oldugunda bu risk goriilmez. Serum kalsiyum seviyesinin ¢ok yiikseldigi
durumlarda hiperkalsiiiri dolayis1 ile nefrokalsinosis ve renal fonksiyon
kaybinin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Kontrollerinde serum kalsiyum,
fosfor ve kreatinin yaninda 24 saatlik idrarlarinda da kalsiyum ve kreatinin
itrahin1 kontrol etmek gerekir. Hipoparatiroidizme bagli olarak renal kalsiyum
reabsorbsiyonu azaldiginda hiperkalsitiri egilimi vardir. Idrar kalsiyum atilimi
300 mg/dl altinda olmalidir. Hiperkalsiiiri durumlarinda tedaviye thiazide
gurubu diiiretik eklenebilir. Yumusak doku kalsifikasyonlarinin gelismemesi
icin serum kalsiyum ve fosfor seviyelerinin ¢carpanlar1 55 den az olmas istenir.
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VITAMIN D ve YETMEZLIGI

Dr. Tumay S6zen

Gl’im’imiizde pandemi seklinde Vitamin D (VD) eksikligi bulunmaktadir.
VD eksikliginin ana nedeni giinese maruziyetin yeterli olmamasidir. Insanlar
VD ihtiyaglar1 i¢in giinese muhtagtir.

VD olarak bildigimiz 7- dehidrokolekalsiferol (7DHKK) bir
proprehormondur. Eser miktarlariyla metabolizmada énemli rolleri olup,
viicutta yapilamayan ve viicuda disardan alinmadiklari takdirde yoksunluguna
6zgiin klinik tablolarin ortaya ciktigi maddeler Vitamin diye adlandirilir.
Dolaysiyla Vitamin D, bu tanima uymamaktadir, ¢iinkii viicudumuzda,
deride D vitaminin 6n maddeleri bulunmakla olup, derinin giinesin
ultraviole 1sinlarmnin belli dalga boyunda olanlarina maruz kalmas: ile, bu
6n maddelerden VD, viicutta yapilabilmektedir. Hormonlar, kana salgilanan
ve uzak dokularda, etkiler yaratan kimyasal maddelerdir. Dolayisiyla VD,
halen kullanilmasi gerekli ismiyle D hormonu veya tam yerlesmemis bir isim
olarak Giines Hormonu olarak son zamanlarda anilmaktadir, fakat vitamin
kelimesi halen yaygin olarak kullanilmaktadir ve degistirilmemistir.

VD yagda eriyen bir sekosteroid prohormondur, ya diyetle alinir (VD,
veya epidermisde mevcut Provitamin D,, 7 DHCC den fotosentez yoluyla
olusur. ProVD, biyolojik olarak aktif degildir. ProVD, bir previtamin olan
PreVD, e giinesin ultraviole isinlarina maruziyetiyle fotolize edilir. Bu madde
de biyolojik olarak inaktiftir. Solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki
UV 1ginlar atmosferden gegerek, derinin, epidermal proVD,’iin, preVD,’e
fotokimyasal doniigiimiinii saglayacak olan, (ProVD, depolarmin %8'’ini
iceren) epidermisdeki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarma
ulagir, 30 dakikada preVD, bu iki tabakada nonenzimatik olarak olusur (1).
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Dermisin birim ¢m? alaninda, her ne kadar epidermisdeki kadar ProVD,
varsa da, UVR 290-315 nm boyutundaki iginlar, epidermis tarafindan
absorbe edilir, dolayisiyla dermiste ¢ok az miktarda preVD, yapilir. Deride
preVD, olusunca, nonenzimatik olarak hemen termal izomerizasyona ugrar
ve VD, e déntsiir (2).

Fizyolojik viicut isisinda, bu dontisiimiin gerceklesmesi 2-3 giin alir.
Sicakkanli canlilarda, deri giines 1s131na maruz kaldiktan sonraki birkac giin
icinde de, deride sentez olayi devam eder ve sentezlenen VD, dolagima
verilir. Bu termal izomerizasyon reaksiyonu, 1stnin oldukg¢a sabit oldugu
dermoepitelial birlesme boélgesinde olur, ve bu olay cevrenin 1sisindan
etkilenebilen deri yiizeyi sicakligindan etkilenmez. Dolayisiyla kisin veya
yazin giinese maruz kalindiginda, deri yiizeyinin 1s1s1 birka¢ derece degisse
bile, Pre VD, iin, VD, e d6niistimii sabit kalir. PreVD, hem termal enerji, ve
hem de UVR a hassastir. PreVD, deride olustugunda, ya termal olarak VD,’e
izomerize olur (giin 1s1Zina maruziyet varsa) veya giin 1g1gina maruziyet
yoksa bir foton UVR absorbe eder ve biyolojik olarak inert olan; lumisterol
ve takisterol adi verilen 2 izomere doniisiir. Uzun siire giineslenme gibi
solar radyasyona stirekli maruz kalindiginda PreVD, yapimi devamli artmaz
ve hemen lumisterol ve takisterole doner. Beyaz irktan olanlarin biitiin
viicudunun minumum eritem dozunun (MED) 1.5 misline maruz kalmas:
halinde, serum 25 OHD, diizeyleri, glinese maruziyetten 24-48 saat sonra
60 kat1 artar, ayn1 dozdaki radyasyonun, zencilerde serum VD, dizeyleri
izerine bir etkisi olmaz, zira dermisteki melanin, iyi bir UV filtresi gorevi
gortir, ProVD;, icin solar UVR ile rekabete girer. Eriskin beyaz ve zencilerde,
dermisde birim alanda, benzer miktarda ProVD, vardir, dolayisiyla zencilerin
VD, yapabilme kapasiteleri beyazlarinkiyle aynidir, fakat ayn1 miktarda VD,
yapilabilmesi icin zencilerin cok daha yiiksek dozda UVR maruz kalmalart
gerekmektedir. Serum VD, diizeyleri, giinese maruziyetten 1-2 giin sonra
artarsa da, 25(OH)D, diizeyleri tedricen artar ve ancak 7-14 giin sonra
%50 artig gosterir. Bu mekanizmalar, uzun siireli UVR maruziyet sonrasi
VD intoksikasyonunu 6nler. Ekvatoriyal giinese 30 dakika veya 8 saat maruz
kalmakla, derideki ProVD; in ancak %15’i, previtamin D, e déner. Kuzey
tilkelerinde 40° enlemde ultraviolet radyasyonu (UVR), 7DHCC’i VD,'e
7 ay boyunca déniistiirmekte etkilidir, oysa 50-55° enlemde olan Isvec'te
5 ay siireyle UVR etkili olmaktadir. Etkin UVR ye maruziyetin siiresi giinesin
hangi acidan geldigi ve atmosferik kirlilikle ilgilidir, giinesin etkili olabilmesi
icin bélgenin 35° enlemin tizerinde olmasi gerekir. Dolayistyla cografi olarak
kuzey kiire enlemlerinde bulunma bu olasilig1 artirir.

VD, epidermiste tesekkiil ettiginde, dermo-epidermal bileskeden
dolagima tasinir yiiksek affinitesi nedeniyle hemen dolagimdaki VD
baglayict proteine (VDBP) ve proteinlerden albumin siiper ailesine
mensup olanlara baglanir ve béylece deriden gelen VD, ile diyetle
gastrointestinal sistemden viicuda giren VD, biyolojik olarak inaktifdirler
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ve kana gectiklerinde once karaciger parankiminde yiiksek kapasiteli
sitokrom P450’lerden, 25 hidroksilaz enzimi vasitasiyla 25 hidroksivitamin
D, (250HD,) Kalsidiol’e déniisiir. Bu mikrozomal enzim CYP2R1 in substrat
olarak en ¢cok VD ye affinitesi vardir. Memelilerde bu basamagin giiclii bir
regiilasyonu yoktur ve karacigerde 25 OHD, nin énemli bir depolanmasi
olmaz ve karacigerden hemen kana saliverilir ve serumda biyolojik yar1 6mrii
12-19 gindiir. serumda 250HD,, en fazla miktarda mevcut stabil
metabolitdir ve VD’nin serumdak1 en iyi gostergesidir 250HD, daha
sonra bobrekte mitokondrial CYP27B1 hidroksilaz (1a hidroksilaz enz1rn1)
ile aktif hormon olan 1,25 dihidroksi VD, (1,25 (OH),D, _ Kalsidiol)’e,
ve gidalarla alinan VD, (ergosterol)1,25 d1h1dr0k51 VD, (1,25(0OH),D,)
doéntigtir. Bobrekteki CYPZ7B1 hidroksilaz enzim dﬁzeyi, PTH tarafinda
kontrol edilir, PTH'nin sentezi ise, serumdaki Ca ve P ile regule edilir.
Hipokalsemi, hipofosfatemi, GH, PRL tarafindan da CYP27B1 hidroksilaz
enzimi uyarilir. Osteositlerden kemikte salgilanan Fibroblast Biiyiime Faktorii-
23 (FGF-23) Ca mobilizasyonunu saglamak iizere artmig olan PTH ve
CYP27B1 hydroksilaz gene expresyonunu azaltarak 1,25 (OH),D, sentezini
siiprese eder. Bu enzim, vitamin D reseptériine ¢ok yiiksek affinitesi olan
bir liganddir, hedef dokularda 1,25(OH),D,’tin yénlendirildigi genlerin
ekspresyonunu degistirir.

Dolagimdaki 1,25 (OH),D, serum konsantrasyonur 250HD,’tin %0.1’i
kadardir. 1,25 OH,D, bébrek ve barsaktan, Ca ve P absorpsiyonunu artirir.
Ayrica, hem ZSOHD ve hem de 1,25(OH),D, 25 ve 24 hidroksilaz
(CYP 24) enz1m1yle biyolojik olarak 1nakt1f olan 24,25 OH,D,e
donistiiriilerek suda eriyen kalsitroik asite katabolize edilir. FGF-23, CYPZ4
ekspresyonunu artirtr. Dolasimdaki 24,25(0OH),D, diizeyleri, dola§1mdaki
250HD, diizeyleri ile yakindan ilgilidir. Dolagimdaki 250HD, diizeyleri,
serum 24,25 OH,D, diizeylerinin 10 misli daha fazla ve ortalama serum
kalsitriol diizeylerinden 500-1000 defa daha yiiksektir. VD, ile VD, nin
metabolizmalar benzerdir. Oral VD, alimi ayni miktardaki VD, ye gore
%70 daha yiiksek 250HD, serum diizeyleri yaratir (3).

Glomertiler filtrasyon 50 ml/dk altina inerse bébrekten 1,25(OH),D,
yapimi azalir ve Ca malabsorpsiyonu, sekonder hiperparatiroidizm ve
sonugta osteoporoz ve osteomalazi meydana gelir

Vitamin D metabolitleri sistemik kalsiyum homeostazisinde, barsak,
bobrek ve kemikteki etkileri ile dnemli rol oynar. Kalsitriol molar bazda en
giiclii olan metabolittir. Kalsitriol, oral olarak alinmis olan Ca un aktif olarak
barsaktan absorpsiyonunu, ve tubuler reabsorpsiyonunu VD reseptorleri
iizerinden saglar ve normal fizyolojik serum Ca diizeylerinin idamesini
temin eder. VD olmadiginda diyetteki kalsiyumun sadece %10-15i ve
fosforun %601 barsaktan emilir.

Kalsitriol sadece sistemik Ca homeostazisinde degil, cesitli dokulardaki
intraselltiler Ca homeostazisinde de rol alir.
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Yakin zamanlara kadar aktif VD hedef organlarinin sadece barsak, bébrek
ve kemik oldugu saniliyordu. Biitiin bu organlarda esas etkisi, baglica Ca ve
inorganik P homeostazi ile mineral metabolizmasini saglamaktadir.

Kalsitriole ait biyolojik etkiler, ya genomik yada nongenomik yolaklarla
olur. Genomik cevaplar niikleer VD reseptorii ile nongenomik yolak iglemesi
ise voltaja bagimli Ca kanallar iledir, bunlar uygun sinyal iletim yolaklar1 ile
biyolojik cevaplar: baslatirlar

Vitamin D reseptorii (VDR): VDR niin bugiin 30 dan daha fazla dokuda
bulundugu bilinmektedir. Endotel, diiz kas, myokard, beyin, prostat, meme,
kolon hiicreleri, immiin hiicreler vb bunlar arasindadir (4-6).

Vitamin D reseptorii olan dokular
- Paratiroid, Pankreas, Hipofiz hiicreleri
- Ovaryum, Prostate, diger endokrin hiicreler,
- Dolasimdaki monositler, B lenfositleri ve Aktif T hiicreleri,
- Néronlar, dendritler,
- Plasenta
- Distal renal cells,
- Epidermal hiicreler, deri fibroblastlari, keratinositler,
- Kas hiicreleri, Osteoblastlar, kondrositler,
- Kolon enterositleri,
- Mide hiicreleri,
- Karaciger hiicreleri,
- Aort endotel hiicreleri vs dir

Dolagimdaki 1,25(OH),D, hiicre membranlarimi ve sitoplazmay1 geger,
niikleusa ulasir, orada bir steroid hormon gibi sitozolik VDR e baglanr.
1,25 (OH),D, niikleer retinoik asit reseptériine baglaninca, niikleer transkripsiyon
faktorii gdrevi goriir ve genlerin fonksiyonunu ve protein sentezini indiikler.

Kalsitriol tarafindan regiile edildigi anlagilan genlerin sayilar1 giderek
artmaktadir. Cok sayidaki Ca ve kemikle ilgili genler yaninda, hiicre sikluslari,
veya humoral mekanizmalarla (6rnegin immun veya hematopoietik sistem)
ile ilgili bir cok gen kalsitriole bagimlidir

Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni regule eder. Bu
arada bobrekten renin, pankreastan insiilin, makrofajlardan katelisidin
yapimini, lenositlerden sitokin salinimini, kardiyomyositlerle vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin proliferasyon ve biiytimesini regule eder.

Onceleri, normal sartlar altinda 250HD,'tin 1o hidroksilasyonunun sadece
bébrekte yapilabildigi ve 1,25(OH), D, tin mineral metabolizmasini kontrol ettigi
diistintilmekteydi. Oysa bugiin 1,25(OH),D, nin lokal olarak cesitli dokularda
otokrin veya parakrin sekilde (keratinositler, kolon ve prostat hiicreleri, solunum
sisteminin epitel hiicreleri de dahil olmak tizere, bircok nonrenal dokularda)
olustugunu bilmekteyiz. Bu dokularda 1,25(OH),D,, hiicre diferansiyasyonu ve
proliferasyonu ile ilgili anahtar olaylari kontrol eder. (7)
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Sitozolik kalsitriol-VDR kompleksinin de novo mRNA ve protein
sentezini indiiklemesi, saatler veya giinler siirebilir. Oysa kalsitriolun cesitli
dokularda hem hiicresel hemde subselliiler seviyede c¢ok kisa zamanda
olusan etkileri de oldugu anlagilmistir (5). Bu etkileri genomda reseptor-
hormon etkilegimi ile izah etmek miimkiin degildir. Bircok hiicre serilerinde
dakikalar icinde spesifik intraselliiler metabolik yolaklarin aktivasyonunu
olusturan, membrana bagli VDR’de tanimlanmustir. Iyonize Ca ile olusan
kas kasilmalari, sinir uyar: iletimleri ve diger ani olusan, gereginde hayat
kurtaran diger fizyolojik olaylar bu yolak vasitasiyla gelismektedir.

250HD, 'ninde &nemli fizyolojik fonksiyonlar1 oldugunu gosteren
calismalar vardir. Doz-cevap calismalari, intestinal Ca absorsiyonunda
kalsitriolun, 250HD,’e gore molar giiciinin 125/1 ile 400/1 arasinda
degistigini gostermektedir. Kalsitriol ile 250HD,’in bu molar giigleri ve bu
iki vitamin D metabolitinin serum konsantrasyonlar1 géz éniine alindiginda
(ortalama 1:500 ile 1:1000) dolagimdaki vitamin D aktivitesine 250HD, nin
%55-90 oraninda katkis: oldugu varsayilabilir (8).

Bu varsayima destek olarak kesitsel calismalar, kalsitriolden cok, serum
250HD, diizeylerinin intestinal Ca absorpsiyonunun ¢ok daha iyi bir
gostergesi oldugunu gostermistir.

Ayrica 250HD, tin

- Kas hiicreleri kiiltiiriinde Ca 45 alimini artirdigs (9),

- Hiicre i¢i Ca** un sarkoplazmik retikuluma tekrar alinmasini sagladigi (10),

- Hiicre i¢i P un birikimini uyardigi (11), bilinmektedir

250HD,, VDR olan gesitli dokularda 1o hidroksilaz igin bir substrat
olarak kullanilir. Viicutta Ca metabolizmasindan sorumlu olmayan
dokular muhtemelen 250HD.’yi kalsitriol yapmak icin kullanirlar.
Dolayisiyla serumdaki diisiik 250HD, diizeyleri hiicre ici yeterli kalsitriol
olusamamasindan sorumlu olabilir

Vitamin D’nin filogenetik olarak gelisiminde farkli 2 fonksiyonu
olusmustur: Bunlardan ilki ve ilkel olani, lokal olarak bazi dokularda bir
sitokin olarak parakrin veya otokrin etkiler yapmasi, digeri daha ileri bir
gelisim sonucunda dolagimda bir hormon seklinde bulunarak fonksiyon
gostermektir.

Tek hiicrelilerden insana kadar olan yelpazede, bu gelisimsel primitif,
sitokin seklindeki roliinde, dis cevreden mikrobik saldirilara kars1 organizmay1
koruma gorevini yiiklenir. 1,25 (OH),D, sitokin olarak esas monosit-
makrofajlardan sentez edilir ve VDR ile intrakrine etkilesimle organizmada
mikrobik ajanlara kars1 cevaplar1 yonlendirir (12).

Monosit-makrofajlarda 1,25 (OH),D, yeterli miktarlarda sentez
edildiginde, inflamatuvar microcevrede, aktive olmus ve VDR eksprese
eden T ve B lenfositleriyle etkilesime geger. 1,25 (OH),D,’nin hormon veya
sitokin sistemleri arasindaki esas ayirdedici 6zellik, substrat olarak dolasimda
yetersiz 250HD, bulundugunda, sekonder hiperparatiroidizmle PTH
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yoluyla, renal CYP27 B1 hidroksilazi uyararak 1,25 (OH),D.'in yapimin1
artirir veya idamesini saglar. Bu durumdan ¢ok farkli olarak, 250HD, 'nin
bobrek dist dokularda CYP27 B1 icin sustrat olarak azligi durumunda,
1,25(OH),D, yapimin: azaltir.

Vitamin D Eksikliginin Tanimi

Optimal kemik ve viicut saghg: icin yeterli VD statusu 6nemlidir.
Insan viicudu normokalsemi durumunu devam ettirebilmek, barsak Ca
emiliminin yeterliligini saglamak icin, VD yetmezligi/eksikliginde ve VD
nin metabolizmasi ve etkisinde, cok kisa zamanda degisiklikler yapar. Ideal
Ca aliminin ne kadar oldugu tam belirlenmemistir. Intestinal Ca emiliminde
diisme, serum Ca'unda ufak fakat gercek bir diisme yapar. Bu diigme
paratiroid bezi hiicrelerinin plazma membranindaki kalsiyum algilayict
reseptor (Ca sensing receptor= CaSR) tarafindan farkedilir bu, bezden
parathormon (PTH) gen ekspresyonunu artirma ve saliverilmesi icin bir
sinyaldir. B6bregin proksimal lup epitel hiicrelerinin plazma membranindaki
PTH/PTH related peptid reseptorleri ile PTH nin etkilesimi CYP27B1 gen
ekspresyonunu ve mevcut substrat 25 OHD, 'nin 1,25(OH),D, déniisiimiini
artirir, 1,25(OH),D, seruma geger, VDBP'e baglanir. Barsak ve kemikte
VDR ile regule edilen genlerin kontrol bolgelerinde (Vitamin D responsive
element= VDRE) araciligi ile barsakta Ca ve P emilimini artirir, ve kemikte
mineral fazindaki Ca ve P'u sirasiyla agiga gikarir.

Bu sekilde serum Ca'undaki eksiklik diizeltildiginde, aktive olmus
1,25(OH),D,/PTH ekseni, osteosit kaynakli FGF-23 tarafindan siiprese
edilir (13).

Bu anlatilan fizyolojik degisiklikler, bircok aragtirmaci tarafindan VD
hormonunun yetmezlik ve/veya eksikliginin, serumdaki immunoreaktif
PTH (iPTH) diizeylerinin yiiksek bulunmasiyla tanimlanmasina neden
olmustur (14).

Serum 250HD, diizeyleri genel olarak VD durumunun bir belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir. Fakat hangi diizeyin yeterlilik kabul edilecegi
hakkinda tam bir fikir birligi yoktur (15-18).

Serumda ol¢iilen 250HD, diizeyinin <20 ng/ml (50 nmol/L) oldugu
haller, bircok uzman tarafindan VD eksikligi olarak tanimlanir. 25 OHD,
diizeyleri 30-40 ng/ml oluncaya kadar, PTH diizeyleri ile ters bir iligki
gosterir. Bu diizeyde PTH, en diisiik degerlerine ulagir. Intestinal kalsiyum
transportu 250HD, diizeyleri ortalama 20-32 ng/ml olan kadinlarda,
%45-65 oraninda artar.

Son verilerin 1siginda, serum iPTH diizeylerinin, serum 250HD,
diizeyinin 30 ng/ml (veya 75 nmol/ L) oldugunda énemli derecede yiikseldigi
kabul edilir (18). Bu veriye dayanarak 21-29 ng/ml (50 nmol/L - 75 nmol/L)
250HD, dizeyleri, goreceli VD yetersizligi olarak kabul edilir. 250HD,
diizeylerinin 20 ng/ml (veya 50 nmol/L) altinda olmasi asikar VD eksikligi
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olarak kabul edilir ve bu durumda bu eksiklige ait iskeletle ilgili sorunlar
klinik olarak belirgin hale gelir.

Bu tanim goz oniine alindiginda VD yoksunlugu veya yetersizligi, diinya
tizerinde 1 milyar insanda bulunmaktadir. Akdeniz {lkeleri gibi giinesli
gilinlerin yogun oldugu tilkelerde bile VD eksikligi sik olarak goriilmektedir,
bunun nedeni daha 6nce yazilmis olan yeterli giines maruziyetini énleyen
durumlardir. Bunun yaninda bircok kuzey Avrupa iilkesinde siit {iriinlerine
VD ilavesi yapildigindan VD eksikligi daha az goriilmektedir.

VD yeterlilik diizeyi ise >30 ng/ml olan 250OHD, degerleri ile tanimlanur.
Genelde 60 ng/ml —120 ng/ml (100-200 nmol/L) 250HD, degerleri VD
yeterliligi diye kabul edilmektedir (19).

VD intoksikasyonu 250HD, diizeylerinin 150-200ng/ml oldugu
durumdur.

Serum 25 OHD diizeyleri VD durumunun gostergesidir

25 OHD <20 ng/ml (<50 nmol/ml) VD eksikligi

25 OHD 20-29 ng / ml VD yetersizligi

25 OHD >30 ng / ml (> 75 nmol/ml) VD yeterliligi
25 OHD >150 ng / ml VD intoksikasyonu

VD ve Kemik Saghgi

VD’nin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal Ca transportunu ve
absorpsiyonunu saglamaktir. VD reseptériiniin, 1,25(OH),D; ile bulusmas:
sonrasinda, kalsiyum absorpsiyonu %30-40 ve fosfor absorpsiyonu %80 artar.

Cesitli irklardaki (beyaz, Meksikali Amerikals, siyah 1rk) kadin ve erkekte,
serum 250HD, diizeylerinin, kemik mineral yogunlugu (KMY) diizeyleri
ile direkt iligkili oldugu gosterilmistir. Serum 250HD, diizeyi 30 ng/ml
altina distiigiinde, intestinal kalsiyum absorpsiyonunda énemli derecede
azalma olarak PTH salinimi artar. PTH 1,25(OH), D, yapimini uyararak
bobrekten kalsiyum emilimini artirdigi gibi, osteoblastlari aktive ederek
preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara doniisiimiinii saglar. Osteoklastlar
kemikte resorpsiyonu artirir boylece kan Ca’unun idamesini saglamaya
calisir, fakat bu olayin uzamasi osteopeni ve osteoporoza neden olarak kirtk
riskini artirir.

Yasli erkeklerde yapilan bir arastirmada 11 yillik takipte 250HD, diizeyi
16 ng/ml’den yiiksek ve diisiik olanlarda kalgca kirik riski aragtirilmis ve
250HD, diizeyi 16 ng/ml'den diisiik olanlardan daha yiiksek bulunmustur
(17,20).

Kalsiyum ve VD nin eksikligi in-utero veya cocuklukta, iskelette maksimal
kalsiyum birikimini énler. VD eksikligi ilerlerse, paratiroid bezler maksimal
olarak uyarilir, sekonder hiperparatiroidizm olur. PTH, 250HD, nin
metabolizmasin1 1,25(OH), D, yapim1 yoniinde artirir. Bu da VD eksikligini
daha derinlegtirir. PTH ayn1 zamanda fosfatiiriyi de artirir, diistik veya diisiik
-normal fosfor diizeyleri ile yeterli (kalsiyum X fosfor) iiriinii olusamayacagt

147



m Metabolik Kemik Hastaliklar1 | Vitamin D ve Yetmezligi

icin osteoblastlarin yapti§1 matriks kollajeninin mineralizasyonu yeterli
olamaz ve cocuklarda rasitizm ve eriskinlerde osteomalazi olur.
Yeni kemigin olugsmasinda 2 basamak vardir:
- Osteoblastlarin organik matriksi (Osteoid) yapmasi
- Matriksin olgunlagsmasi
Yeni olusan matriksin olgunlagmasi icin bircok enzimin 10-15 giin icinde
sentez edilmesi gerekir. Bu noktada kemik minerali amorf Ca fosfat olarak
depolanmaya basglar ve hidroksiapatite doniisiir. Bunun icin Ca ekstraselliiler
alandan alinarak matrikste mevcut vezikiillere tasinir. Bu arada P, alkalen
fosfataz araciligi ile vezikiillerde yapilir. VD bu matriks mineralizasyonunun
her sathasinda etkindir, kemik matriks sentezi VD eksikliginde azalir ve VD
yerine kondugunda artar. Kemik matriksinde mevcut non-kollagen kemik
GLA proteini diger adiyla osteokalsinin sentezi de VD tarafindan regule
edilir.
Kemigin normal mineralizasyonu icin yeterli Ca ve P, aktif VD ile daha
once bahsedilmis sekilde barsaktan absorpsiyonla temin edilir.

Kemikten mineral kaybiyla birlikte olan osteoporoz, kemik agris1 ile
birlikte degildir buna karsin osteomalazi, izole veya jeneralize kemik agris:
ile birliktedir. Bu agrinin nedeninin, periost altindaki demineralize jelatin
matriksin hidrasyonu oldugu sanilmaktadir. Hidrate matriks, periostu disa
dogru iter ve zonklayici, kiint agriy1 yaratir. Osteomalazi siklikla, bagparmak
ile sternum veya pretibial bélgeye bastirmakla olusan agri ile taninabilir.

VD eksikligi cocuklarda rasitizme neden olmaktadir. Son zamanlarda
rasitizmin 6zellikle Afrikan-Amerikan olan ¢ocuklarda cok yiiksek oranda
gorildiigii bu konuya dikkatlerin ¢ekilmesine neden olmustur. Bir yeni dogan
bebegin 25 OHD, diizeyleri genelde annenin yars1 kadardir. Erken bebeklik
devrinde bozuk VD durumu, gebelik sirasinda maternal VD eksikligi ile
anneden fetusa yetersiz VD transferi ile diisiik bebek depolarina neden olur.

Zenciler melanin pigmentleri nedeniyle VD eksikligine daha yatkindirlar,
bir arastirmada 15-49 yaslarindaki zenci ve beyaz kadinlarin 250HD, leri
olctilmiis zencilerde prevalans %42.4 beyazlarda %4.2 bulunmustur.Ugiincii
National Health & Nutrition Examination Survey de de (1988-1994)
hipo D vitaminozu aragtirilmis ve 20-40 yaslarindaki zencilerde, 250HD,
diizeyleri, ayni1 yasdaki beyazlarinkinden daha diisitk bulunmustur (21)
Oysa zenci kadinlarin KMY’leri daha yiiksektir ve kalga kiriklar1 daha azdir
ve kemik kayiplar1 daha uzun siireclerde olur. Bu gercek, zencilerdeki kemik
ince yapisinin beyazlardan daha giiclii olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

VD, Kas Gucu ve Dismeler

Kas dokusu VD nin bir hedef organidir. Cok eski tarihlerdeki literatiirlerde
osteomalazide kas zaafiyeti oldugu bildirilmistir (22,23).

Osteomalazi veya rasitizmdeki kas giicsiizliigi, kullanamamaktan
kaynaklanan atrofiye bagli degildir, ve plazma Ca konsantrasyonlart
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degisiklikleri ile nérojenik tahribattan bagimsiz olarak olusur, kas
metabolizmasinin bozulmasindandir, VD tedavisine cevap verir. VD, kasin
hiicre Ca diizeylerinin regiilasyonunda rol oynar. Osteomalazideki myopati,
daha ziyade proksimal kas zayifligi seklindedir (23). Merdiven ¢ikmakta,
oturulan yerden veya yatar pozisyondan kalkma sirasinda zorluk, kol ve elle
objeleri kaldiramama, érdekvari yiiriiytisle karakterizedir. Fizik muayenede
giicstizliigiin en fazla govde omuz ve kalca kusaginda oldugu saptanir, kas
giigstizliigii ile orantili his kusuru yoktur, kas erimesi vardir, fakat dikkati
cekecek fazla degildir. Tendon refleksleri mevcutdur. Myopatik degisiklikler
disiik serum Ca diizeyleri ile birlikte degildir. Kaslarda yagli infiltrasyon,
interstisiyel fibrosis, sarkolemmal niikleer proliferasyon ve kas lifleri
kalinliginda degisiklikler gibi nonspesifik histolojik degisiklikler saptanr.

EMG’ler anormaldir, motor unit potansiyelleri siiresinde ve amplitiidiinde
bozukluk ve dejenerasyon belirtisi olmaksiz artmis polifazi vardir .

liskelet kaslarindaki kontraksiyon ve gevseme sikluslari, sarkoplasmadaki
serbest Ca ionlar1 konsantrasyonuna baglidir. Kas kontraksiyonu ve
gevsemesinde sirastyla sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca saliverilmesi
ve alinmasi ile sarkoplazmik Ca diizeylerinde ani degisiklikler olur. Ayrica
sarkolemma ve mitokondriyadaki Ca transport sistemleri, kas sitoplazmik Ca
iyonunun regulasyonunda rol alirlar. VD’nin kas Ca transport sistemlerine
direkt etkisi, iskelet kas dokusu ve myoblast kiiltiirlerinde gosterilmistir.
Hipokalsemik hayvanlarda, Ca’un kastan seruma ¢abucak mobilize oldugu
gosterilmigtir. Bu VD’nin Ca homeostazinda rol oynadiginin diger bir
belirtisidir. Bu myopati VD tedavisine yanit verir (24). Iskelet kasinda VD
reseptorleri vardir(25)

VD eksikligi proksimal kas giigsiizliigii yaparak viicudun ayakta iken
salinmasini artirir. Ve diisme riskini artirir (26,27).

Kaslarin performans hizi ve proksimal kas giicii 25 OHD, diizeyleri 4
ng/ml den 40 ng/ml yiikseltildiginde artar ve diizeyler 40ng/ml dan daha
da artirilirsa, daha da iyilesir. VD diismeleri, sadece kalsiyum alanlara gore
daha fazla oranda onler. Diismelerin énlenmesinde 400 IU VD yeterli
olmamaktadir, 800 TU VD, kalsiyumla birlikte verildiginde diisme riskini
plaseboya gore %72 daha azaltmaktadir .

Vitamin D Eksikligi

VD eksikligi yaglilarda, 6zellikle bakim evlerinde yasayanlarda %70-100
civarindadir, 250HD, diizeyleri normal smnirlarin yarisi kadar distiktir.
Fransada da ambulatuvar, evde yasayan yaslilarda, bu oranin %40 civarinda
oldugu saptanmisdir Yaglilarda diyet seciciligi ve daha ziyade kapali ortamda
bulunup giin 15181na maruz kalmamalarindan), sismanlarda yag dokusunda
VD dagilimin fazla olusu (ve heniiz tam bilinmeyen nedenlerle) esmer veya
zencilerde (melanin pigmenti fazla oldugundan) daha siklikla VD eksikligi
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goriilmektedir Deride VD’nin dogal olarak bulunmasina kargin VD eksikligi
veya yoksunlugu, bazen beklendiginden daha stk meydana gelmektedir.

Giines 1sinlarinin gerekli dalga boylarinin deriye yeterli ulasamamas1 VD
eksikligini yaratir Bu durumlar :.

Giinese maruziyetin cesitli nedenlerle azalmasi,

Endistriyel kirlenme, hava kirliligi (fabrika ve ekzos dumanlari vs),
Sisli havalarmn sik olusu,

Geleneksel giyim tarzlar (tesettiir tarz1 kapali giyim) (28-31),
Giines koruyucularmn kullanim:

Yaglanma (32,33),

Kutuplara yakin yerlerde yasama (rnegin Isveg te),

Yiiksek rakimda bulunma,

Giinesin diinya ile olan konumundaki degisiklikler (mevsimsel
degisiklikler, kis aylar1) (34),

Kuzey yarim kiireye yakin yerlerde yasama,

Giines 1ginlarinin etkisi ekvatordan uzakliga baglidir, kuzey {ilkelerinde
40° enlemde UVB 1sinlar;, 7DHCC 1i VD, ’e, 7 ay boyunca doniistiirmekte
etkilidir, rnegin 50-55° olan Isvec te 5 ay siireyle UVB etkili olmaktadir.
Etkin UVB ye maruziyetin siiresi giinesin hangi acidan geldigi ve atmosferik
kirlilikle ilgilidir, glinesin etkili olmas: icin enlemin 35° tizerinde olmasi
gerekir, dolayistyla cografi olarak kuzey kiireye yakin olma bu olasilig: artirir
(35,36), Biitiin bu nedenler VD eksikligi veya yetersizligi yapabilir. VD’nin
deriden olusturulamamas: disginda VD eksikligi asagidaki nedenlerle de
olusabilir.

Vitamin D eksikliginin Diger Nedenleri

¢ Diyetle aliminin yetersiz olusu,

® VD aktivasyonundaki bozukluklar (ilerlemis karaciger hastaliklari,
izoniazid kullaniminda 25 hidroksilasyon yeterli degildir vs)

e 1,250HD nin biyolojik etkilerine direng

®  Barsaktan yag emilim sorunlar1 yaratan haller

e  Terminal ileum hastaliklarinda Vitamin D metabolitlerinin
enterohepatik dolastmindaki bozukluklar.

¢  Kronik Bobrek Hastaliklarinda bozuk 1 alfa hidroksilasyon

¢ Bazi ilaglar ile VD metabolitlerinin inaktivasyonu (barbituratlar,
fenitoin, rifampin vs.),

Vitamin D Eksikligi Tedavisi

VD eksikligi veya yetersizligi (yoksunluk) oldugunda bunun tedavisi
onemli oldugu kadar bu tablolarin olusmamas: icin ne yapilmas: gerektigi
de 6nemlidir.
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National Institute of Health e (NIH) gore VD eksikligi, insanlar yeterli
UVR ye maruz kalmadiklar1 veya yeterli sekilde gida ile VD almadiklarinda
olusur. Yiiz, kollar eller, bacaklar, yiiz veya sirtin haftada en asagt 2 kez
10-15 dakika giines 1s1g1ina maruziyeti optimal serum vitamin D diizeylerini
saglar. Giines koruyucularin kullanimi SPF-8 %9.5 ve SPF-15 %99 VD
sentezini azaltir. Cilt rengi koyu olanlarda UVR melanin tarafindan absorbe
edildigi icin VD sentezi %99 azalir, 70’li yastakilerde VD sentezi %25
kadar azalir, ¢linkii yaslanma ile VD reseptor sayilari ve VD’nin VDR’ye
affinitesinde azalma meydana gelir. Bu nedenle esmerlerin veya yaslilarin
diyetlerinde daha fazla VD almalar1 gereklidir. Giines kig aylarinda yeteri
kadar yiikselemedigi igin yiiksek enlemlerde yasayanlarda diyetlerinde daha
fazla VD almalidirlar.

Bazi ilaglar VD nin emilimini 6nlerler (antiasitler) veya metabolizmasini
hizlandirirlar. Antikonvulzanlar, tiazid diiiretikler, kortikosteroidler, nikotin,
simetidine koleterol diisiirticii ilaclar heparin zayiflatict ajanlar (Xenical)
bunlar arasinda sayilabilir .

Klinik uygulamalarda, yagli baliklar (somon, sardunya)yumurta sarist
disinda dogal yiyeceklerden vitamin D’den zengin olanlar azdir. Bazi
iilkelerde VD ile giiclendirilmis siit iiriinleri ve gevrekler bulunmaktadir.
Yagli baliklardan ciflik somonlari, agik deniz baliklarina goére daha az VD
icerir. Gida hazirlama sirasinda VD kaybina neden olan en énemli pigsirme
sekli, bitkisel yaglarla kizartmadir

Bircok insan icin giinlitk énerilen VD miktar1 1000 IU/giindiir. Giinliik
vitamin preparatlarinin diyete ilavesi ile giinliikk ihtiyac saglanabilir.
Ortalama giinliik miiltivitaminler 400 IU VD icerirler. Cocuk vitaminlerinde
200-400 IU/tablet veya tatli kasig1 olarak verilir. Hastalarda ileri bir VD
eksikligi varsa (serum diizeyleri 10 ng/ml den az) o zaman hastalar giinde
50.000 IU/haftada bir, 6- 8 haftalik bir tedaviye alinir ve serum 250HD
diizeylerinin 32 ng/ml e ulastirilmasi hedeflenir. Son arastirmalarin 1s18inda
yasa gore degismek tiizere bilimsel kuruluslarin onerileri dogrultusnda
vitamin D herkes icin 6nerilmelidir. VD kullanimindaki ideal VD dozu
konusunda tam bir konsensus hala olusmamustir, Degisik bilimsel kuruluslar
degisik uygulamalar 6nermektedirler (37-40)

VD toksisitesi olmast i¢cin serum 250HD diizeylerinin 150 ng/ml veya
istiindeki degerlere ulasmasi ve bunun da 10.000 IU’den daha yiiksek
degerlerin giinliik verilmesi ile olugabildigi anlagilmistir (15).

Giinliik klinik uygulamalarda VD kullanimimin biitiin hastalar igin
kullanilmast énerilmelidir.

irdeleme

Son yillarda VD yetmezliginin biitiin diinya tilkelerine ileri derecede
arttig anlagilmistir. Gegmis bilgilerimiz VD nin sadece kemik kas sisteminde
gorevleri oldugu seklinde iken, giderek iskelet sistemi disindada ¢cok dnemli
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fonksiyonart oldugu anlagilmistir. Immun sistemde biri sitokin seklinde
otokrin veya parakrin etkileriyle otoimmun hastaliklarinin bir cogunda
etkin olmasi, ayrica metabolik sendromun ogeleri olan kardiyovaskiiler
sistem bozukluklari, obezite, glukoz intoleransi olusundaki etkileri yaninda
kanser olusumu, yaglanma ve yasam siireci tizerine de 6nemli etkileri oldugu
bilinmektedir.

Genelde yeteri kadar giinese maruziyet VD yoksunlugu veya yetmezligini
onleyebilmekte ise de, giinesin deriye ulasmasindaki sorunlar (kapali giyim
tarzlar1, yitksek rakimda veya enlem boylarinda bulunmak, hava kirliligi
yaratan durumlar ve yagllik ta yoksunluk tablolari veya bazi hastaliklara
yatkinlik ortaya ¢ikmaktadir. Saglik tizerine onemli etkileri nedeniyle her
bireyin o6zellikle yaslilarin 6nerilen dozlarda VD almasmnin saglanmasi

gerekmektedir.
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OSTEOMALAZI

Dr. Zeliha Hekimsoy

Osteomalazi, erigkinde yeni olusan osteoidin (kemigin organik, protein
matriksi) mineralizasyonunda bozulma ve mineralize olmamis osteoidin
kemikte birikimi ile karakterize bir metabolik kemik hastaligidir.
Osteomalazi epifiz plaklarinin kapanmasindan sonra gelisen matiir
kemigin hastaligidir. Genellikle yaslilarda ve orta yas kadinlarda goriiliir.
Ragitizm ise biiyiiyen kemikte (epifiz plaklar1 kapanmadan &nce) ortaya
cikar ve defektli mineralizasyon hem kemiklerde hem de epifizyal biiyiime

plaklarinin kikirdaklarinda olusur (1-6).

Etiyoloji
Osteomalazide defektli mineralizasyon, mineralizasyon icin gerekli
faktorlerden bir veya daha fazlasinin eksikligine baglidir (2). Mineralizasyon
icin gerekli faktorler asagida siralanmigtar:
e Hiicre dist sivida yeterli kalsiyum ve fosfor diizeyi
e Alkalen fosfataz enziminin yeterli bioaktivitesi
e  Kalsifikasyon bolgesinde normal pH
®  Yeni olusan osteoidin kalitatif ve kantitatif acidan yeterli olmas1
®  Mineralizasyonu inhibe eden (bisfosfonatlar, aliiminyum ve yiiksek
dozda fluor gibi) ilaglarin kullanilmamasidir.
Osteomalazi nedenleri 3 baslik altinda toplanabilir (2) (Tablo 1):
1) Vitamin D metabolizmas: bozukluklar1 (sekonder hiperparatiroidizme
ve hipofosfatemiye neden olan)
2) Fosfat eksikligi (hipofosfatemi)
3) Mineralizasyon bozukluklari
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Tablo 1: Osteomalazi nedenleri

Vitamin D metabolizmasi bozukluklari Mineralizasyon bozukluklar
1. Yetersiz alim ve emilim 1. Anormal matriks
« Beslenmeyle ilgili « Kronik bobrek yetmezligi
* Gines 1s1gina yetersiz maruziyet « Osteogenezis imperfekta
 Malabsorbsiyon « Fibrogenezis imperfekta
* Gastrektomi * Aksiyel osteomalazi
* Ince barsak hastaligi 2. Enzim eksikligi
« Pankreas yetmezligi « Hipofosfatazia
3. Mineralizasyon inhibitorlerinin varhg
2. Defektli 25-hidroksilasyon * Fluor
« Biliyer siroz  Aluminium
* Alkolik siroz * Bisfosfonatlar
* Antikonviilzanlar Fosfat eksikligi
1. Azalmis alim

3. Vitamin D baglayici protein kaybi

« Nefrotik sendrom * Antiasitler

2. Bozulmus renal geri emilim
Primer defektler
* X-bagl hipofosfatemik ragitizm
(vitamin D direngli rasitizm, VDRR)
« Hiperkalsilirili herediter
hipofosfatemik rasitizm
* Sporadik ediniimis
hipofosfatemik rasitizm
« Fankoni sendromu-Wilson hastaligi,
sistinozis, multipl myelom
Sekonder defektler
« Primer hiperparatiroidizm
« Sekonder hiperparatiroidizm (renal
tubuler asidoz Tip I, ve vitamin D
metabolizmasi bozukluklari
* Onkojenik osteomalazi

4. Defektli 1 alfa hidroksilasyon
« Hipoparatiroidizm
« Bobrek yetmezligi
* Tip | vitamin D bagiml rasitizm

5. Kalsitriol’e bozuk hedef organ cevabi
* Tip Il vitamin D bagimli rasitizm
(Herediter vitamin D direnli rasitizm, HVDRR)

Klinik Bulgular

Osteomalazi sinsi baglar ve genelde asemptomatiktir. Semptomatik
oldugunda yaygin kemik agrisi, kemik hassasiyeti, proksimal kas gii¢stizligi
ve bazen kas kaybi ile kendini gosterir. Agr1 kiinttiir. Palpasyonla ve hareketle
artar. Siklikla bel, kalca, alt ekstremitelerde ve kirik alanlarinda lokalizedir.
Kaburgalar, vertebralar ve uzun kemiklerde travmasiz veya hafif travma
ile kirik olugabilir. Kas giigstizliigii alt ekstremitelerin proksimal kaslarini
tutar ve kas atrofisi ve hipotoni ile iligkilidir. Paytak yiiriimeye, sandalyeden
kalkmada veya merdiven ¢ikmada zorluga yol acabilir. Kas gii¢siizliigii, 25
hidroksi vitamin D [25(OH) vitamin D] diizeyi <20 ng/ml altinda gelistigi
bildirilmistir. Kemik agris1 ve kas gii¢siizliigii yliriimeyi tamamen engelleyecek
kadar ilerleyebilir. Erigkinde iskelet deformiteleri sik degildir. Agir ve uzun
siireli osteomalazide kifoz, skolyoz, bacaklarda egilme ve asetabulum
protriizyonu gibi deformiteler goriilebilir. Parestezi, tetani, konviilzyonlar,
mental bozukluklar gibi hipokalsemi bulgular1 nadiren gorilir (1,2,4-7).
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Labaratuvar Bulgular

Alta yatan nedene ve osteomalazinin derecesine gore laboratuvar
bulgular degisebilir (Tablo 2). Osteomalazi siiphesi olan her hastanin
baslangic  laboratuvar  degerlendirilmesi  serum  kalsiyum  (Ca),
fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), kan tire azotu (BUN), kreatinin,
elektrolitler, 25(OH) vitamin D ve paratiroid hormonu (PTH) diizeyi
olciimii ile baslamalidir. Klasik olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve
artmig ALP diizeyi osteomalazinin klasik triadidir. ALP  yiiksekligi
en erken ortaya c¢ikan ve en stk goriilen laboratuvar bulgusudur (1).
Diisitk 25(OH) vitamin D diizeyi (<10 ng/mL) ve artmig PTH varliginda,
azalmig kalsiyum x fosfor (Ca x P) orani1 ve artmis ALP diizeyi yiiksek bir
olasilikla osteomalaziyi destekler. Yine, bir osteomalazi nedeni olarak vitamin
D eksikligi durumunu dogrulamak agisindan 24 saatlik idrarda kalsiyum
diizeyi 6lciilmelidir.

Bir retrospektif degerlendirmede (8), kemik biyopsisi ile osteomalazi
tanis1 alan 17 hastanin laboratuvar bulgular1 asagida siralanmistir:

e ALP yiiksekligi - %94

e Hipokalsemi veya hipofosfatemi - %47

e Hipokalsemi ve hipofosfatemi - %12

e Azalmis idrar kalsiyum miktar: - %18

e Azalmig 25(OH) vitamin D (kalsidiol) - %29

*  Artmig PTH - %41 oraninda ve

* 1,25(0OH), D, (kalsitriol) diizeyi 8 hastada 6l¢iilmiis ve ti¢tinde kalsidiol
diizeyi normal olmasina ragmen diisiik bulunmustur.

On yedi hastanin sadece %18’inde osteomalazinin spesifik radyolojik
bulgular1 (psédofraktiirler) gorilmistiir. Asagidaki bulgulardan en az ikisi
hastalarin hepsinde saptanmustir:

e Diisiik serum kalsiyum diizeyi
¢ Diisiik serum fosfor diizeyi
e Yiiksek ALP diizeyi

e Osteomalaziyi destekleyen radyolojik bulgular.

Yine, biyopsi ile nutrisyonel osteomalazi tanist konmus hastalarin
retrospektif degerlendirilmesinde (9,10), ALP yiiksekligi %95-100, dusiik
serum kalsiyum ve fosfor diizeyi %27-38, diisiik idrar kalsiyum diizeyi %87,
25(OH) vitamin D diizeyinin 15 ng/ml'nin altinda ve artmus PTH diizeyi
%100 oraninda gorildigi bildirilmistir.

Radyolojik Bulgular

Kemik mineral yogunlugunun (KMY) osteomalazi tanisinda yeri
olmamakla birlikte, tedaviye baglamadan énce 6lciilmesi onerilir. KMY’da
azalma (jeneralize osteopeni veya osteoporoz), trabekiillerin kaybi ve
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kortekste incelme en yaygin, fakat nonspesifik radyolojik bulgulardir. KMY
ol¢timii ile osteomalazi ve osteoporoz ayirimi yapilamamaktadir.

Sekonder hiperparatiroidizmin radyolojik bulgular1  (falankslarda
subperiostal rezorbsiyon, kemik kistleri, klavikula ve humerus gibi uzun
kemiklerin distal ucunda rezorbsiyon) gorilebilir.

Osteomalazi icin daha spesifik bulgular vertebra cisimciklerindeki
degisiklikler ve Looser zonlaridir. Intervertebral diskin kompresyonuna
bagli bikonkav cod-fish olarak adlandirilan gériintii gelisir. Looser zonlar1
veya Milkman kiriklar1 olarak da bilinen psédofraktiirler osteomalazinin
patognomik radyolojik bulgusudur. Radyografide, 2 ile 5 mm genisliginde
sklerotik kenarli, radyolusen ¢izgiler veya bantlar olarak goriiliir. Kirtklar
kemigin kortikal marjinine diktir. Neden olarak stres faktorleri ve arterlerin
pulsasyonuna bagli mekanik basinin etkili oldugu disiniilmektedir.
Siklikla femur boynu, femur saftinin medialinde, kiiciik trokanterin
hemen altinda, pubik ramuslar, pelvis, klavikula, skapula, radius, ulna
ve fibulada goriiliir. Osteomalazili hastalarda ¢ok sayida, bilateral ve
simetrik psodofraktiirlerin varli§1 Milkman sendromu olarak adlandirilir.

Kemik sintigrafisi fraktiir ve psddofraktiirlerin saptanmasi icin yardimct
olabilir (2,4-6).

Histolojik inceleme

Osteomalazinin kesin tanist kemik biyopsisi ile konur ve karakteristik
biyokimyasal ve radyolojik bulgular1 olmayan ve tedaviye cevap vermeyen
atipik seyirli hastalarda yapilmasi onerilir (3,4,6). Rutin yapilmasi
onerilmemektedir. Transkortikal kemik biyopsisi iliak kanattan veya
kaburgadan yapilir. Bu islem icin &zel ekipman gerekir. Asagidaki her iki
histolojik bulgu osteomalazi tanist icin gereklidir:

1) Artmis mineralize olmamig matriks (osteoid)
Genislemis osteoid tabaka >15 mikron
Artmig osteoid voliim >%10

2) Uzamis mineralizasyon zamani (yeni depolanan matriksin mineralize
olmast icin gerekli zaman)

Mineralizasyon zaman cift tetrasiklin isaretleme yontemi kullanilarak
hesaplanir. Dimethyl-chlortetracyclin 1g/giin iki bolinmiis dozda iki
giin verilir. On-14 giin sonra ikinci tetrasiklin dozu verilir. Ikinci kiirtin
son tetrasiklin dozundan 5-7 giin sonra kemik biyopsisi yapilir. Biyopsi
materyali dekalsifiye edilmeden isleme alinir ve kalitatif ve kantitatif
histomorfometrik degerlendirme yapilir. Tetrasiklin mineralizasyon yiiziine
bant seklinde birikir ve floresan 6zelligi nedeniyle floresan mikroskop ile
goriintiilenir. Iki ila¢ kiiriinden sonra olusan iki bant arasi mesafe olciiliir
ve iskeletin biiyiime orani hesaplanir. Normal eriskinde bu 1 mikrometre/
giindiir (4,6).
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Biyopsi bulgularina gére osteomalazi 3 evreye ayrilir (6):

1. Preosteomalazi evresi: Bu evrede sekonder hiperparatiroidizme ait
degisiklikler hakimdir.

2. Hafif osteomalazi evresi: Parsiyel osteoid mineralizasyonu ile karakterizedir.
3. Ilerlemis osteomalazi evresi: Osteoidin tamami mineralize olmamustir.

Osteomalazi tanist icin osteomalazi indeksi gelistirilmistir (6,11).
Osteomalazi indeksi:

1) Yaygin kemik agrist varlig

2) Psodofraktiir

3) Kas giicsiizligii

4) Diisiik serum kalsiyum diizeyi

5) Diisiik serum fosfor diizeyi

6) Artmig ALP diizeyi gibi klinik ve laboratuvar bulgular icermektedir.

Bu indekse ek olarak, diisiik idrar kalsiyum ve artmis serum PTH diizeyi
(sekonder hiperparatiroidizm) osteomalazi tanisin1 desteklemektedir.

Tani

Osteomalazi malabsorbsyon, gastrik bypas cerrahisi, ¢oliak hastaligs,
kronik karaciger hastaliklar1 ve kronik bébrek yetmezligi ile iligkili kemik
agrist olan hastalarda siiphelenilmelidir. Osteomalazi tanist hastanin klinik
(kemik agrisi, kemik hassasiyeti, kiriklar, kas giicsiizliigii), laboratuvar ve
radyolojik bulgularina dayanir. Bu nedenle ayrintili 6ykii ve dikkatli fizik
muayene énemlidir. Klinik degerlendirmede gastrointestinal hastalik 6ykdisii,
glinese maruz kalma, beslenme aligkanliklari, semptomlarin baglama sekli
(sinsi veya akut) ve siiresi osteomalazinin nedeni hakkinda bilgi verebilir.
Laboratuvar bulgular osteomalazinin nedenine ve derecesine gore degisebilir
(Tablo 2). Radyografi bulgulart osteomalaziyi multipl miyelom ve Paget
hastaligi’'ndan ayirt etmek igin yardime olabilir.

Tablo 2: Osteomalazi nedenleri ve osteoporozun labaratuvar bulgular

Hastalik Serum fosfat Serum kalsiyum Serum ALP
Vitamin D eksikligi ile Dusik Diigik — normalin Artmig
sekonder hiperparatiroidizm alt sinin

Uriner fosfat kaybi durumlari Diisiik Normal Normal
Metabolik asidoz Normal Normal Normal
Proksimal renal tubuler asidoz Diisik Normal Normal
Hipofosfatazia Normal Normal Diisik
Osteogenezis imperfekta ve Normal Normal Normal
aksiyel osteomalazi

Osteoporoz Normal Normal Normal (kirk

sonras! yiksek)

Osteomalazi tanist konulduktan sonra altta yatan neden aragtirilmali
(Tablo 1) ve etiyolojik tan1 konulmalidir (2).
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Etiyolojik Tani

Vitamin D Metabolizmasi Bozukluklari
Vitamin D Eksikligi

Giines 15181na yetersiz maruz kalma, gidalar ile yetersiz D vitamini
alimi ve D vitamini malabsorbsiyonuna bagli gelisen vitamin D eksikligi
osteomalazinin en yaygin nedenidir. Vitamin D metabolizmasinin her
hangi bir basamagindaki bozukluk da D vitamini eksikligine neden olabilir.
D vitamini eksikligi kalsiyum ve daha az oranda fosfatin, gastrointestinal
sistemde emilimini azaltir ve sekonder hiperparatiroidizme neden olur. Buna
bagli olarak kemik yikimi, renal fosfat atilim1 ve renal tiibiiler kalsiyum geri
emilimi artar. Bu hastalarda diisiik serum fosfor, diisiik-normalin alt sinirinda
serum kalsiyum, diisiikk 25(OH) vitamin D diizeyi, artmig serum ALP ve
PTH diizeyi goriiliir. Yine idrar kalsiyum diizeyi azalmis, fosfor diizeyi
artmus olabilir. Artmis PTH ve hipofosfateminin 1-alfa hidroksilaz enzimini
stimiile etmesine bagli olarak 1,25(OH), D, (kalsitriol) diizeyi normal veya
yiiksek olabilir.

Vitamin D bagimli rasitizm tip I de, 1-alfa hidroksilaz enzim defektine
bagli olarak diisiik serum kalsitriol ve normal/artmug kalsidiol diizeyi goriiliir.
Yine Vitamin D direngli rasitizm tip II de (herediter vitamin D direngli
ragitizm, HVDRR) bobrekte vitamin D reseptoriiniin genetik defektine
bagli olarak kalsitriol ve kalsidiol diizeyi artmistir (2,6).

Renal osteodistrofide, hiperfosfatemi 1-alfa hidroksilaz enzimini baskilar,
kalsitriol diizeyi azalir ve sekonder hiperparotiroidi gelisir. Metabolik asidoz
da kalsitriol yapimini1 azaltir.

Karaciger hastaliklarinda D vitamini baglayici proteinlerinin sentezi
azalmustir. Nefrotik sendromda ise bu proteinlerinin renal kayb1 artmistir. D
vitamini metabolitlerinin serbest fraksiyonlarinin normal olmasi nedeniyle
bu hastalarda D vitamini eksikligi goriilmemektedir.

Fenobarbital, fenitoin, valproik asit gibi ilaclar, karacigerde ilaclart
metabolize eden enzimleri indiikleyerek D vitaminin metabolizmasin
degistirir. Bu ve benzer etkiye sahip ilaclart kullanan hastalarda kalsidiol
diizeyi diigiiktiir. Kalsitriol diizeyi daha az etkilenir.

Kolestiramin ve kolestipol gibi safra asidi baglayic1 recinelerin kullanimi
da D vitamini emilimini bozar ve osteomalaziye neden olabilir (6).

Vitamin D eksikligine bagli gelisen osteopatinin 3 evresi bildirilmistir (1)
(Tablo 3):
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Tablo 3: Osteomalazinin Evreleri

Evre | (preosteomalazi) Evre Il Evre lll

 Azalmig Ca emilimi  Azalmig Ca emilimi * Azalmig Ca emilimi

* Artmig PTH * Artmig PTH * Artmig PTH

* Artmig kemik dongii hizi « Normal kemik déngii hizi * Kemik dongii hizi azalmig

* Diislik kemik kiitlesi * Diislik kemik kiitlesi * Osteomalazi - klinik ve
(Kortikal kemik kaybi (Osteoporoz, histolojik laboratuvar
/osteoporoz) osteomalazi) Osteoporoz

* Mineralizasyon ¢ Mineralizasyon bozuklugu var ~  Mineralizasyon bozuklugu var
bozuklugu yok (mineralize olmamig osteoid (osteoidin tamami mineralize

birikimi, parsiyel osteoid olamamaktadir)

mineralizasyonu)

Fosfat eksikligine bagh gelisen osteomalazi (hipofosfatemik osteomalazi)
Fosfat eksikligine bagli gelisen osteomalazinin 6nemli nedenleri alim
yetersizligi ve primer renal fosfat kaybidir.

Alim Yetersizligi

Et ve siit diriinleri temel fosfat kaynaklaridir. Besinlerle alinan fosfatlarin
%70-901 jejunumdan emilir. Bu siire¢ ¢ok siki kontrol edilmemektedir.
Kalsitriol, emilimi bir miktar artirir. Alim yetersizligine bagl hipofosfatemik
osteomalazi vejetaryenlerde goriiliir. Ince barsak hastaliklar1 ve cerrahisi de
fosfat emilimini azaltir.

Renal Fosfat Kaybi

Primer renal fosfat kaybi, PTH fazlalig1 olmamasina karsin artmus, renal
fosfat atilimi olarak tanimlanir. Fosfat kayb1 proksimal tiibiiler defektlere
baglidir. Siiziilen fosfatin %85-90"1 proksimal tiibiilde geri emilir. PTH geri
emilimi azaltirken, D vitamini artirir. Osteoblast ve osteositlerden salgilanan
fibroblast growth factor (FGF) 23 bir fosfatiirik hormondur. Na-P ko-
transportir ekspresyonunu azaltarak bobrekte fosfor geri emilimini engeller.
Yine 1-alfa hidroksilaz enzim sentezini baskiliyarak 1,25 (OH), D, diizeyini
diisiiriir ve intestinal Ca ve P emilimi azalir. FGF23'{in fazla veya az iiretimi
D vitamini ve fosfat metabolizmasinda bozukluklara neden olmaktadir.

X-bagh hipofosfatemik rasitizm: Sorumlu gen PHEX (Phosphate
regulating gene with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome)
Xp22.1 kromozomda lokalizedir. PHEX ekspresyonu kemik ve dislerde
belirgindir. Mutasyonu X-bagli hipofosfatemik rasitizme neden olur. Bu
durumda FGF23 diizeyi yiiksektir, fosfat ve 1,25 (OH), D, diizeyi duisiiktiir.

Otozomal dominant hipofosfatemik ragitizm: FGF23 mutasyonuna
baglidir. Mutant FGF23 proteolize direnglidir. Bu durumda FGF23 diizeyi
artmustir. Fosfat ve 1,25 (OH), D, diizeyi diistiktiir.
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Tiimoriin indiikledigi osteomalazi veya onkojenik hipofosfatemik
osteomalazi veya onkojenik osteomalazi genellikle mezensimal kokenli,
kiiciik timorlerden bir veya daha fazla fosfatonin salgilanmasi sonucu gelisir.
En fazla {iretilen fosfatonin FGF23 oldugu bildirilmektedir. Renal fosfat
kayb1, hipofosfatemi, normal serum Ca ve 25(OH) vitamin D diizeyi ve
dasiik 1,25 (OH), D, diizeyi goriiliir.

Hipofosfatemik osteomalazili hastalarda serum kalsiyum, ALP ve
PTH diizeyi normaldir. Fraksiyonel ve 24 saatlik idrarda fosfat diizeyi
olgtilmelidir. Giinliik idrar fosfat atilimi1 <100 mg/giin, fraksiyonel fosfat
atilim1 <%5 (normal degeri %5-20) olmast renal fosfat kaybi olmadigini
gosterir (3). Fosfatiiri, Fankoni sendromunun bir komponenti olabilir.
Bu durumda aminoasidiiri, glitkoziiri, bikarbonatiiri, hiperkalsiiiri de
goriilebilir.

Tip 2 (proksimal) renal tiibiiler asidozda proksimal fosfat kaybi
vardir. Metabolik asidoza bagli idrar kalsiyum kayb1 artmustir ve sekonder
hiperparatiroidizm gelisir.

Mineralizasyon Bozukluklari

Hipofosfatazia, diisiik serum ve doku (kemik, karaciger ve bobrek) ALP
diizeyi ile karakterize nadir, otozomal resesif ya da dominant sekilde aktarilan
bir hastaliktir. Serum kalsiyum, fosfor, PTH, kalsidiol ve kalsitriol diizeyleri
normaldir. Kan ve idrar fosfoetanolamin ve pirofosfat diizeyi yiiksektir ve
tansaldir.

Fibrogenezis imperfekta ve aksiyel osteomalazide ALP, kalsiyum ve fosfor
diizeyleri normaldir.

Aliiminyum, sodyum fluoriir yiiksek dozlari, birinci jenerasyon
bisfosfonat olan etidronat (>5-10 mg/kg/giin) mineralizasyonu baskilayarak
osteomalaziye neden olabilir.

Ayirici Tani

Osteomalazinin ayirict tanisinda kemik agrisi, kirtklar: ve diigitk KMY'na
neden olan osteoporoz, malignite (multipl miyelom), Paget hastaligi ve
hiperparatiroidizm gibi diger hastalik durumlart disiinilmelidir. Ayirica
taninin yapilmasinda ayrintili 6ykii, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
inceleme bulgular: yardimcit olmaktadir.

Tedavi

Osteomalazinin tedavisi altta yatan nedene (Tablo 1) yonelik olmalidir
(1,3,5).

Tedavinin amac1 klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin iyilesmesini
saglamaktir. D vitamini eksikligi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve imkan1 varsa
malabsorbsiyon diizeltilmelidir.
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Osteomalazi

Serum 25(OH) vitamin D diizeyi: <20 ng/ml vitamin D eksikligi,
20-30 ng/ml vitamin D yetmezligi, >30 ng/ml yeterli vitamin D
diizeyi olarak kabul edilir (12). Saglikli kemik icin 25(OH) vitamin D
diizeyi >30 ng/ml olmalidir. 25(OH) D diizeyi <10 ng/ml diizeyine
indiginde kemik mineralizasyonunun bozuldugu ve osteomalazi gelistigi
bildirilmektedir(13,14).

D vitamini eksikliginde 50 000 IU ergokalsiferol (D2 vitamini) veya
kolekalsiferol (D3 vitamini) 8 hafta boyunca haftada 1 kez verildikten
sonra, giinde 1500-2000 IU idame dozu ile devam edilmesi ve 1000 mg/giin
kalsiyum ile birlikte verilmesi onerilir (15). Her 100 IU (2.5 mcg) verilen D
vitamini, serum 25(OH) D vitamin diizeyini 1 ng/mL artirir.

Serum 25(OH) D vitamin diizeyinin 30 ng/ml'nin altinda kalanlarda
gastrointestinal emilim sorunlart veya tedavi uyumsuzlugu disiiniilmelidir.
Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag (glukokortikoid,
antiepileptik ilac¢ gibi) kullananlarda, malabsorbsiyon durumlarinda doz 2-3
kat (8 hafta 100 000 IU/hafta yiikleme dozu sonrasi, 3000-6000 IU/giin
idame dozu) artirilmalidir. Tedavi baglandiktan 3-6 hafta sonra serum 25(OH)
vitamin D diizeyi 6l¢iilmeli ve eger hedef diizeye ulagilamadi ise ek doz
verilmelidir (15).

Ulkemizde mevcut olan D vitamini preparatlar: Tablo 4’te verilmistir.

Intestinal malabsorbsiyonu olanlarda altta yatan hastaligin tedavisine ek
olarak, 1500 mg kalsiyum/giin ve 300.000 IU vitamin D i.m. olarak yapilmali
ve {i¢ ayda bir doz tekrarlanmalidir.

Tablo 4: D vitamini preparatlan

Jenerik adi Kisaltma Preparat Farmakolojik Etki
adi doz siiresi
Kolekalsiferol D, Devit-3 damla 50 000 IU/15 ml 25 000-100 000 IU/gin ~ 1-3 ay
Devit-3 ampul 300 000 IU veya 0.625-2.5 mg/g
1 Unite=1 ug
Kalsitriol 1,25(0H), D,  Rocaltrol kapsiil 0.25 ug-0.5 ug 1-3 ug 2-5 giin

Osteo D kapsiil 0.25 ug-0.5 ug
Calcijex ampull ug - 2 ug
Alfakalsidiol 1a, Alpha D3 kapsiil 0.25 ug -1 ug
25(0H), D,  One Alpha kapsil 0.25 ug -1 ug

Karaciger hastalig1 olanlarda, kalsidiol 0.05-0.125 mg/g veya kalsitriol
1 mg/g verilir.

Renal osteodistrofi ve hiperfosfatemili (P>6 mg/dl) hastalarda fosfat
alimi <800mg/giin olarak kisitlanmalidir. Kalsiyum karbonat gibi fosfat
baglayicilart kullanilmali (4-6 g/giin) ve Kkalsitriol (0.25-1.5 mgr/giin)
verilmelidir. Hiperkalsemi ve kalsiflaksi yoniinden dikkat edilmelidir.
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Renal tubuler asidoza bagh osteomalazide baslangicta 5000-10.000 U/giin,
iyilesme saglandiktan sonra 400-800 IU/giin vitamin D verilmelidir. Asidozu
diizeltmek icin sodyum bikarbonat ve tiazid kullanilir.

Vitamin D direncli hipofosfatemik ragitizme baglh osteomalazide,
fosfat 1-4 g/giin iki boliinmiis dozda ve tolere edilebilen dozlarda kalsitriol
1-3 mgr/giin verilir. Ektopik kalsifikasyon yoniinden dikkat edilmelidir.

Onkojenik osteomalazide en iyi tedavi yontemi tiimérin ¢ikaridmasidir.
Mimkiin olmadigi durumlarda fosfat ve kalsitriol temel tedavidir.
Uygulanacak doz hastaya gore degisir.

flaclarla indiiklenen osteomalazi durumunda, 25(OH) vitamin D
diizeyindeki azalma D vitamini takviyesi ile ortadan kaldirlir.

Hipofosfatazya da yerlesmis bir tedavi bulunmamaktadir.

Tedavi Takibi

Osteomalazi tedavisi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri,
nefrolitiazis, ektopik kalsifikasyonlara ve nefrokalsinoza neden olmadan
yapilmalidir. Bu nedenle tedavi sirasinda yakin klinik ve laboratuvar
takip gereklidir. Baglangicta (ilk ti¢c ay) 2-4 haftada bir, sonra 3-6 ayda bir
serum kalsiyum ve fosfor diizeyi izlenmelidir. ALP ve PTH diizeyi 3-6
ayda bir takip edilmelidir. Idrar kalsiyum atilim1 tedavi baslangicinda 1-3
ayda, takipler sirasinda 6-12 ayda bakilmalidir. KMY, tedavi ile osteoidin
mineralizasyonu sonucu degistigi icin tedavinin 3-6 ayinda Sl¢iilmesi 6nerilir.
Serum kalsiyumun monitorize edilmesi erken hiperkalseminin saptanmast
icin énemlidir. Yine, D vitamini dozunun ayarlanmas: icin 3 ile 6 ayda bir
25(OH) vitamin D diizeyi kontrol edilmelidir. Tedavi alirken idrar kalsiyum
diizeyi 100-250 mg/giin tutulmalidir. Idrar kalsiyum >250 mg/giin iizerine
cikarsa D vitamini ve kalsiyum dozu diistiriilmelidir (15). Idrar kalsiyum
diizeyinde ve KMY’da artis osteomalazinin iyilestigini gosterir.

Tedavi ile kas giicsiizligii ve kemik agrilari, kemik kiitlesinden ve kemik
giictinden daha once diizeldigi icin uzun kemiklerde ve kalcada kirik
gelisebilir. Osteomalazi iyilestikten sonra osteoporoz yoniinden gerekirse
antirezorbtif veya anabolik tedavi verilmelidir.

Vitamin D toksisitesi (kalsidiol diizeyi >80-100 ng/mL) hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri, nefrolitiazis ve nefrokalsinoza bagli bobrek yetmezligine kadar
gidebilir. Klinik olarak susuzluk hissi, poliiiri, basagris1 gibi hiperkalsemi
belirtileri gelisir. Genelde D vitamini dozu 10 000 IU/giin altinda
gorilmemektedir. Laboratuvar olarak artmis serum kalsiyum, normal veya
artmis serum fosfor, artmis kreatinin ve BUN diizeyi yan1 sira cok yiiksek
25(OH) vitamin D, normal 1,25(OH) D, ve azalmis PTH diizeyi goriliir.
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KEMi(‘_éil_\l PAGET HASTALIGI
(OSTEITIS DEFORMANS)

Dr. Refik Tanakol

Tanim

Paget hastaligi bazi kemiklerde lokal olarak artmis kemik dongiisii
ve organize olamamis kemik dokusu ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Sik olarak bir veya daha fazla iskelet bolgesinde klinik bulgu vermeksizin
saptanabilmektedir. Ancak bazen ¢ok yaygin ve siddetli olabilir, deformitelere
yol acabilir. Bu bélgelerdeki kemiklerde, normal mimari yap:1 bozulmakta,
hastaliga bagli ¢esitli komplikasyonlar meydana gelmektedir.

Epidemiyoloji

50 yagindan 6nce goriilmesi cok enderdir, 50 yas iizerindeki popiilasyonda
%3-4.5 oraninda rastlanir. Insidensi 100000 de 7-12.7 olarak bildirilmektedir.
Ingiltere’de 80 vyasindaki erkeklerde %8, kadinlarda %5 oraninda
goriilmektedir. Paget hastaligi Ingiltere, Batili iilkeler, Giiney Avrupa ve
Avrupa’dan goc alan Yeni Zelanda, Giiney Afrika’'da daha sik gériilmektedir.
Iskandinav iilkelerinde daha nadirdir. Erkek:kadin orani 3:2’dir. Afrika ve
Asya tlkelerinde nadir goriilen bir hastaliktir.

Etyoloji
Paget hastaliginin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve cevresel

etkenler tizerinde durulmaktadir. Hastalik ilk olarak, kemigin lokalize bir
bolgesinde osteoklastik kemik rezorpsiyonunun artmasi ile dikkati ceker.
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Biiyiik bir osteoklast dalgas: kemikte, ilerleyici bir osteolizise yol acar. Bunu
takiben diizensiz ve asir1 bir osteoblastik aktivite artis1 olur. Diizensiz ve asir1
bir kemik yapimi olur. Yeni yapilan kemik embriyodakine benzer diizensiz
orgii (woven) yapisindadir. Bu kemikte agir1 vaskiilarite artis1 vardir ve daha
sonra abartili bag dokusu reaksiyonu goriiliir. Pagetik kemikteki vaskiilarite
ve derideki vazodilatasyon deri {izerinde 1s1 artisina neden olur. Yeni olusan
kemik agir ve serttir. Havers sistemleri bulunmaz. Hastaligin bazi formlarinda
sadece osteoliz goriiliir, fakat buna eglik eden osteoblastik aktivite yoktur.
Bu sebeple litik lezyonlar tanida karisikli§a sebep olur. Kemik rezorpsiyonu
10-20 kat artabilmektedir. Sonunda osteoblastik aktivite azalarak, hastalik
inaktif faza girer. Ancak poliyostotik hastalik formlarinda degisik iskelet
bolgelerinde farkli hastalik evrelerine rastlanabilir.

Genetik Faktorler

Osteoklastik aktiviteyi tetikleyen sebep tam olarak bilinmemektedir.
Genetik faktorlerin ¢cok onemli rolii oldugu sanilmaktadir. Baglanti analizi
calismalarinda ilk bulunan Paget ile ilgili bolge, PDB1 lokusudur. Ailesinde
Paget hastaligi bulunanlarda riskin 7-10 kat arttig1 gézlemlenmistir. Hastalarin
%15’inde aile hikdyesi vardir. Bircok ailede gegis otozomal dominandir.
Paget hastaligina yakalanan hastalarin 6nemli bir kisminda sequestosome-1
(SQSTM1) geninde mutasyon bulunmustur. Ailevi olgularin %10-50sinde,
sporadik olgularm %5-30"unda bu boélgede mutasyon saptanmaktadir. Bu
gendeki mutasyonun penetransi tam degildir. Bu da gostermektedir ki cevresel
faktorlerin ve modifie edici genlerin hastaligin ortaya cikast ile yakin ilgisi vardir.
SQSTMI geni p62 adi verilen bir proteini sentezlettirir. Bu mutasyonlarin
20'den fazlas1 p62 proteininin C terminalinde saptanmaktadir. Bu bolgenin
ozelligi ubiquitin baglayabilmesidir (UBA). Bu proteinin ubiquitin ile
baglanmasini takiben osteoklastlardaki RANK-NF«B sinyali uyarilir. Bunu
takiben osteoklastogenesis baglamaktadir. SQSTM1 gen mutasyonlari, p62
proteininin ubiquitin ile baglanmasini bozar. Bu durumda aberan RANK-NF«B
sinyali ortaya cikar. Sonug olarak osteoklastogenesis hizlanir. Bunun diginda
SQSTMI1 geninin ubiquitin baglamayan bélgelerindeki mutasyonlarin da
Paget hastaligina yol actig1 gosterilmistir. D335E mutasyonu UBA boélgesinden
50 amino asit daha uzakta olup LC3 baglayan bélgeyi ilgilendirmektedir.
Bunun gibi A381V ve P364S mutasyonlar1 da bilinmektedir. Kromozom
1,10,18 iizerinde de Paget hastalig: ile ilgili lokuslar yer almaktadir. Bunun yani
stra CYLD deubiquitinasyon enzimi de p62 ile etkilesime gecmektedir. Bu
yiizden patogenezde rol aldig: diisiiniilmektedir. TNFRSF11A polimorfizmi
de Paget hastaligi riskini artirmaktadir. Paget hastalifi saptanan bireylerin
lenfosit ve monositlerinde interferon yolaginin aktive oldugu gosterilmistir.
Paget'li hastalarin serum M-CSF (makrofaj koloni stimiilan faktor) dizeyleri
yiiksek bulunmaktadir.
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Son calismalar p62 proteininin otofajide o6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Makro-otofaji (otofaji) sitozolde biriken atiklarin 6zellegmis
bir aygitta lizozomal hidrolazlar araciligi ile eliminasyonudur. Paget'de
ubiquitin ile iligkili fagozomlar bozularak, ubiquitin konjugatlar: birikir.

Ubiquitinasyon, protein degradasyonu icin énemli bir sinyaldir. Ubiquitin
baglayan reseptérler, drnegin p62 proteini ve LC3, otofagozomlara yapigarak
proteinlerin degradasyonunu saglar. Bu suretle aslinda p62 proteininin
kendisi de fagozoma baglanarak uzaklagtirilir.

Paget Hastaliginda, NFkB’nin sitoplazmadan niikleusa gd¢ii ve regiilasyonu
bozulur. Bu durumda otofaji bozulmasi, atik madde birikimi sonucu
osteoklastogenesis artar. Aslinda otofajinin bozulmasi tiimér olusumunu
da tetikleyen bir faktordiir. Paget hastaliginda osteosarkom gelisimi ile ilgisi
arastirilmaktadir. p62 proteini, caspase 8 iizerinden apoptozisi de baslattig
icin, SQSTM1 gen mutasyonlarinda osteoklastlarin sag kalimi uzamaktadir.

SQSTM1 Mutasyonlari (Fenotip-Genotip iliskisi)

e Daha erken yasta ortaya ¢ctkma

e Daha ciddi fenotip

®  Yiiksek penetrans (%80)

e  Paget'li ailelerin etkilenen tiim bireylerinde SQSTM1/p62 mutasyonu
bulunmayabilir.

e SQSTMI mutasyonu tastmak muhakkak hastalik c¢ikacagi anlamina
gelmez. Modifie edici genler de bulundugu icin hastaligin siddeti ve
ortaya ¢ikis yasinin ne olacagini séylemek miimkiin olmaz.

e Germline SQSTM1/ p62 mutasyonu olsun veya olmasin Pagetli
bireylerin 1.derece akrabalarinin %12-40'inda hastalik c¢ikmaktadir.
Bu yiizden 6zellikle erken yasta ve ileri deformiteler olusan bireylerin
1.derece akrabalarinda zaman zaman alkali fosfataz taramas: gerekir.

e  Hastalikta otozomal dominan gecis olduguna gore SQSTMI1/p62
mutasyonlu bireyin cocuklarinin %50’sinde hastalik gelisecektir.

e Riskli grupta 18-55 yas aras1 iki yilda bir alkali fosfataz (ALP), daha sonra
yillik ALP taramasi, 40 yasindan sonra kemik sintigrafisi yapilmas: gerekir.

Hastaligin etyopatogenezinde viral hastaliklarin da bulundugu ileri
stirtilmiistiir. Genetik yatkinlik zemininde paromiksoviruslarin, hastalig:
baglattig1 6ne siiriilmistiir. Familyal olgular oldugu gibi sporadik formlar
da bildirilmistir. Paget Hastaligi'nda, osteoklastlarda paramiksoviruslarin
inkliizyon cisimciklerine benzer yapilar goriilmiistiir. Molekiiler klonlama
yontemiyle lezyonlardan kizamik virus DNA’st elde edilmis ve gene
lezyonlarda kopeklerden gecen bazi viruslarin inkliizyon cisimcikleri
saptanmistir. Bazi arastiricilar képek besleyenlerde Paget hastaliginin
daha sik gériildiigiinii ileri siirmiislerdir. Fakat heniiz etyolojide viriislerin
kesin roliinden bahsetmek miimkiin degildir. Ciinkii bazi arastiricilar
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viriis ile ilgili delil elde edememisler, difer arastiricilari elestirerek
PCR kontaminasyonunu sorumlu tutmusglardir. Bununla birlikte
paramiksoviruslar ve diger virus proteinleri osteoklast fonksiyonlarini
degistirebilirler. Kizamik virusu osteoklast sayisinda artisa yol acabilir.
Bununla beraber genetik ve viral teoriler neden hastalifin sadece birkag
bolgede gorildiigini aciklayamamaktadir. Paget hastalarinda TAFII-17
aktivasyonu osteoklastlarin 1,25(OH),D vitaminine daha abartili cevap
vermelerini saglar. Paget hastaliginda IL-6 ve reseptdriiniin arttig1
gosterilmigtir. Paget hastaliginin patogenezinde, osteosarkomda oldugu gibi,
c-fos aktivasyonunun da oldugu ileri siiriilmistiir. IL-6, osteoklast iiretimini
desteklemektedir. Kemik lezyonlarinin oldugu bolgelerdeki osteoklastlar
daha fazla IL-6 reseptorii bulundurmakta, parakrin-otokrin etkilerle daha
fazla osteoklast iiretimi desteklenmektedir. Boylece osteoklast havuzu
artmaktadir. Paget lezyonlarinin bulundugu bolgelerde kemik dongiisii ileri
derecede artmistir. Tutulan kemiklerin boyutlarinda ve hacimlarinda bir
artig goriiliir. Bu kemiklerin yapilan1 diizensiz oldugundan, kirilmaga ve
deforme olmaga egilimlidirler.

Patoloji

e Hastalikli bolgelerdeki kemiklerin yerini, yumusamis ve genislemis,
diizensiz bir kemik dokusu alir.

e Kemikte lokal olarak artmis osteoklastik aktivite goriiliir.

¢ Diizensiz kemik yapimi1 vardir.

e  Histolojik incelemede, Paget Hastaligi'nin diger tipik bulgular1, kemikte
artmus selliilarite ve vaskiilaritedir.

e Daha sonra lezyonlarda fibrozis gelismekte ve bu dénemde vaskiilarite
azalmaktadir. Bunu takiben sklerotik faza gecis olmaktadir.

Klasik Patolojik Bulgulari

1. Dev multiniikleer osteoklastlar (yaklagik 100 niikleuslu)

2. Osteoblast sayis1 ve kemik formasyonunda artma

3. Trabekiiler diizeyde artmis osteoskleroz, trabekiiler elemanlarda
kalinlasma

4. Osteosit sayisinda artma, fakat kanalikiil aginda organizasyon azalmas:
ve lamellar yapilardan fakir olusg

Baslica Semptomlar ve Bulgular

Kemik agrilar1
Deformite

Patolojik fraktiirler
Sekonder osteoartrit
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Tablo: Tutulum bolgeleri.

Pelvis %67 Humerus %11 Eller %2
Vertebra %34 Kaburgalar %7 Mandibula %1
Femur %32 Kalkaneus %4 Sternum %1
Tibia %25 Ulna %2
Kafatasl %23 Skapula %2

Genel semptomlar olarak bas donmesi, halsizlik, ¢abuk yorulma,
tutukluk, eklem hareketlerinde kisitlanma goriilebilir. Olgularin %50’si
asemptomatiktir. Paget hastaligi her kemigi tutabilirse de, en cok sakrum
ve pelvis (%60), vertebra (%50), femur ve kafatasi (%40), tibia, humerus
ve klavikulada (%20) goriiliir. Eller, ayaklar ve yiiz kemikleri ¢cok nadiren
tutulur. Paget lezyonlarinin bulundugu kemik boélgesindeki lokal agrilar,
mikrofraktiirlerden kaynaklanabilir. Tutulan kemiklerin {izerinde lokal
sicaklik artigt olur. Yaygin kranyum tutulumu olan hastalarin 2/3’iinde
isitme kaybi1 olmaktadir. Bir calismada Paget Hastaliginin 5 yillik mortalitesi
%32,7 olarak bildirilmis, buna kargilik kontrol grubunun mortalitesi %28
bulunmustur. Olgularin %30’ unda tutulan kemiklerde derin ve zonklayict
bir agr1 olur. Agr1 devamlidir ve giin icinde devam etmektedir, dinlenmekle
gecmez. Agrinin en sik sebeplerinden biri de sekonder artrozdur. Gercek Paget
agrisinin osteoartrozdakinden ayiric1 bir 6zelligi, agrinin geceleri artmasidir.
Lezyonun {izerine basmakla veya lezyonun iizerine yiikk binmesiyle tipik
Paget agris1 ortaya cikar. Kaslarin gerilimi ve hizlanmis osteoartrit sebebiyle
postiir bozulur; tibia ve femurdaki egrilmeler de postiir bozuklugunu
artirir. Periartikiiler kemigin hastaligi sebebiyle o6zellikle kalcada eklem
deformiteleri meydana gelebilir. Femur baglari, yumusamis pelvis icine
dogru kayarak (protrusio acetabuli), kalcada fleksiyon kontraktiirlerine yol
acabilir. Kollardaki deformiteler giinlitkk aktiviteleri engelleyebilir. Paget
Hastalig: ile birlikte osteoporoz ve kiriklar goriilebilir. Vertebra biiyiimesi
sonucu sinir koklerinde bast semptomlari ortaya cikar. Medulla spinalis
giderek sikisabilir. Vertebra tutulumlarinda vaskiiler calma sendromlari,
agri, dizestezi, felcler, radikiilopatiler meydana gelebilir. Kranyumdaki
ostiumlarin daralmasi ile kranyal sinirler basi altinda kalir (6zellikle 2 ve 8.
sinirler). Fizik muayene sirasinda kafatasinda biiytime dikkati cekebilir. Cene
kemiklerinin tutulmasi ile dis etleri siser ve infekte olabilir. Protezler zarar
goriir. Immobilizasyon durumlarinda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriiliir.
Kafa tabani tutulumunda platibazi meydana gelerek uzun traktuslarda
hasar goriilebilir. Obstriiktif hidrosefali, vertebrobaziler yetersizlik, beyin
sapt sitkismasi ortaya cikabilir. Karpal tiinel, tarsal tiinel sendromlarina
rastlanabildigi bildirilmistir. Restriktif akciger hastaligi gelisebilir. Okiiler
fundusta anjioid cizgiler olusmas1 Paget icin tipiktir. Cok uzun siire devam
eden yaygin Paget lezyonlarinda, osteojenik sarkoma déniisim olabilir.
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Sarkoma déniisiim %0,2 olguda goriilmektedir. Fibrosarkom, kondrosarkom
ve retikiilosarkom, dev hiicreli malign tiimérler de bildirilmistir. Uzun stire
devam eden Paget hastaliginda agrinin giderek siddetini artirmasi, yeni
kemiklerin tutulmasi, yumusak dokuyu infiltre eden kiitlelerin c¢ikmasi,
birden ortaya ¢ikan kiriklar habis déniigiimiin ip uglaridir.

Paget Hastaliginin Kardiyovaskiler Komplikasyonlari

Tutulan kemiklerde kanlanmanin agiri artist ile yiiksek debili kalp
yetmezligi meydana gelebilir. Media kalsifikasyonlar1 veya aterosklerotik
kalsifikasyon (aort, iliak, femoral, gluteal), aort kapag: ve interventrikiiler
septumun kalsifikasyonu, endokard kalsifikasyonu, jeneralize ateroskleroz
Paget hastaligina eslik edebilir. Sternum tutulumunda by-pass zorluklari,
mammaria interna kullanma zorluklar: bildirilmistir.

Klinik Benzerligi Olan Hastaliklar

Paget hastalig1 ile benzerlik gosteren hastaliklar su sekilde siralanabilir:
- Familyal ekspansil osteoliz,
- Ekspansil iskelet hiperplazisi,
- Erken baslangicli Paget hastalig,
- Juvenil Paget hastaligi (idiyopatik hiperfosfatazya),
- Herediter inkliizyon cisimli myopati,
- Frontotemporal demans ile birlikte olan Paget hastalig

Familyal ekspansil osteoliz, Paget hastalifina benzemekle beraber,
daha genc hastalarda goriilmektedir. Daha siddetli bir klinik tabloya
yol agmaktadir. NFkB geninde aktive edici bir mutasyon gosterilmistir.
Juvenil Paget hastalig1 yaygin osteolitik lezyonlarla karakterizedir ve 8.
kromozom {iizerindeki osteoprotogerin geninin homozigot delesyonu sz
konusudur.

Biyokimya

®  Serumda alkali fosfataz artigi, hastaligin aktivitesini gosterir ve tedaviye
cevabi monitorize etmek i¢in kullanilir.

*  Monostotik Paget formlarinda total alkali fosfataz normal bulunabilecegi
icin, kemik kokenli alkali fosfataz, daha iyi bir gostergedir.

e Immobilizasyon hiperkalsemisi ve hiperkalsiiiri gériilebilir.

e Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu yansitan hidroksiprolin, piridinolin
ve deoksipiridinolin ¢apraz baglan, tip I kollajenin karboksi terminal
(CTx) ve aminoterminal (NTx) telopeptidleri artar.

o Urik asit artis1 (Paget lezyonlarinda yiiksek dongiiye bagli olarak) ve gut
hastalig1 geligebilir.
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Radyoloji

Diiz grafilerde sklerozis, lizis, kalinlagmis trabekiiller ve kortikal
kalinlasma, kemiklerin irilesmesi ile tani kolayca konulabilmektedir.
Hastaligin baglangicinda kranyum tutuldugunda, osteoklastik aktivitenin
artigin1  gosteren lokal bir radyolusent alan goriiliir (osteoporosis
circumscripta). Genelikle oksipital ve frontal bélgelerde yer alir.
Tiibiiler kemiklerde osteoliz, subkondral bolgelerde baglar.

Alt ekstremitelerin metafizinde baglayan rezorpsiyon alan1 V seklinde
asagiya dogru iner.

Kemikler zamanla irilesir ve egilme meydana ¢ikar. Bu déneme
osteoblastik faz ad1 verilir.

Vertebra cisimleri biiyiir veya homojen yogunluk artis1 gosterirler.
Birlikte osteoartroz da goriiliir.

Radyolojik goriiniimiin tipik oldugu bolgelerde 99mTc kemik
sintigrafilerinde uptake artis1 olur.

Radyolojik olarak tipik Paget goriiniimii olan bélgeler, sintigrafik ajan
tutmuyorsa, bu durumda inaktif hastaliktan bahsedilebilir.

Eger Paget lezyonlar {izerinde osteojenik sarkom gelisirse tipik ‘giines
patlamasi’ goriiniimii ortaya cikar. Radyolojik gériiniimiin tipik oldugu
bolgelerde 99mTc kemik sintigrafilerinde uptake artis1 tan1 koydurucudur.

Tedavi

Giintimiizde Paget hastaliginin tedavisi bisfosfonatlarla yapilmaktadir.

Hastaligin  tedavisi, semptomlarin giderilmesi ve komplikasyonlarin
onlenmesine yoneliktir. Ozellikle agirlik tasiyan uzun kemikler ve eklemler,
yaygin osteoliz gosteren kemikler kirilma riski altindadir. Kafatasinin yaygm
tutulumu nérolojik komplikasyonlara yol acabileceginden bir an 6nce
tedaviye baglanmasin1 gerektirir. Paget lezyonlarmin bulundugu bélgelere
uygulanacak operasyonlardan 6énce hipervaskiilarizasyonu azaltmak igin 2-3
aylik antirezorptif tedavi gerekebilir. Norolojik komplikasyonlar ortaya ¢iktigi
zaman da acil medikal tedavi indikasyonu vardir; ciinkii bircok semptom
gerileyebilir. Bunun yani sira agr1, tedavi indikasyonlarinin baginda gelir.

Amaclar

1. Agrinin kesilmesi

2. Kemik dongiisii ve histolojinin normallesmesi

3. Litik Paget lezyonlariin iyilesmesi (¢iinkii bu lezyonlar saglam
kemik bolgelerine ilerler).

4. Hayat kalitesinin diizeltilmesi

5. Komplikasyonlarin énlenmesi (nérolojik, kirik, osteoartrit)

6. Ameliyat 6ncesi kanlanmanin azaltilmas:
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Genel Onlemler

Uygun hidrasyon ve hastanin mobilizasyonu énemlidir.

Agrilarin Paget hastaligi ile mi yoksa osteoartritik lezyonlarla mi ilgili
oldugunu anlamak kolay degildir. Bu durumda steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar ve analjezikler verilebilir.

Fonksiyonel bozukluklar1 6énlemek icin atel uygulamasi, rehabilitasyon
tedavisi ve ortopedik girigsimler diisiiniilebilir.

Paget hastalig1 genellikle yaslilarda teshis edilmektedir. Bu yas grubunda
D vitamini eksikligi de cok siktir. Bu hastalara bisfosfonat baglaninca
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm gelisebileceginden,
500-1000 mg kalsiyum suplementasyonu ve 400-800 U D vitamini
verilmesi gerekir. Paget hastalarinin %12-18’inde agir1 PTH salgilanmasi
goriilir. Bu durum, hastaligin aktif déonemlerinde lezyonlu kemiklerin
asirt kalsiyum almalarindan kaynaklanmaktadir. Bilhassa intravenoz
bisfosfonatlarin ~ uygulanmasini  takiben  kemik rezorpsiyonu
baskilanmakta, kemik formasyonu arttifindan kalsiyum ihtiyac
belirginlesmektedir.

Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar pirofosfat analoglari olup, osteoklast
aktivitesini baskilarlar. Ozellikle yiiksek kemik dongiisii olan bolgelerde
yogunlastiklar1 icin Paget tedavisinde 6zel bir yere sahiptirler. Kemik
dongiisiiniin  baskilanmasi ile agr1 azalir, nérolojik komplikasyonlar
azalir, osteolitik lezyonlar geriler. Oral bisfosfonatlardan alendronat,
risedronat, tiludronat ve etidronat; parenteral bisfosfonatlardan
pamidronat Paget Hastalif1 tedavisinde kullanilabilir. Bisfosfonatlarla
beraber kalsiyum ve D vitamini de verilerek hipokalsemi &nlenebilir.
Risedronat 2 ay siireyle giinde 30 mg olarak verilebilir. Alkali fosfatazda
yeterli supresyon olmazsa tedavi 1-2 ay daha uzatilabilir. Alendronat
giinlitk 40 mg dozunda 6 ay siireyle kullanilabilir. Olgularin %70-80’inde
alkali fosfataz baskilanmaktadir. Ilac kesildikten 1 sene sonrasina kadar
remisyon devam etmektedir. Hafif olgularda tiludronat 400 mg dozunda
3 ay verilebilir. Bisfosfonatlar agriy1 da gecirmektedir. Sinir basis1 gibi
acil cevap alinmasi gereken olgularda veya oral bisfosfonatlar1 alamayan
hastalarda intravenéz pamidronat 60 mg olarak serum iginde en az
4 saatte infiize edilir. Agir olgularda bu doz her hafta olmak tizere 3-4
kez tekrarlanir. Olgularin %20’sinde ates, myalji ile gribe benzer bir
tablo ortaya ¢ikmaktadir. Pamidronat ile olgularin %50’sinde alkali
fosfataz normallesmektedir. Etidronat 5 mg/kg/giin dozunda 6 ay siireyle
kullanilabilir. Olgularin %60’1nda alkali fosfataz baskilanmaktadir. Fakat
etidronat kemik mineralizasyonunu bozabildigi icin bazi hastalarda
agrilar siddetlenebilir. Bisfosfonatlarin kesilmesini takiben etkileri aylar
hatta bazen yillarca devam edebilir.

Prism calismasi: 3 yillik randomize calismada 1324 Paget’li hasta
semptomatik veya yogun tedavi almak tizere 2 ayr1 gruba bolinerek
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aragtirilmigtir. Yogun tedavi grubundaki hastalara risedronat verilerek
kemik dongiisiiniin baskilanmasina caligitlmistir. Semptomatik tedavi
grubundaki hastalar analjeziklerle tedavi edilmis, eger agri gecmezse
bisfosfonat tedavisine gecilmistir. Sonug olarak iki tedavinin birbirinden
farkli olmadig: ileri siiriilmiis; intensif grupta NSAI kullaniminin azaldig
bildirilmistir. Fakat bu calismanin elestirilen yonleri vardir. Ciinki
yalnizca Pagetik kemik kiriklari degil tiim kiriklar degerlendirilmistir.
Ayrica Paget gibi bir hastalik icin 3 yillik izlem c¢ok kisa bulunmus, bu
stire zarfinda Paget'e bagli sagirlik, ortopedik sonlanim noktalarinin
ortaya cikamayacag ileri siiriilmiistiir. Intensif hasta grubunun %70’i
daha onceden bisfosfonat ile tedavi edilmis, bunlarin bazal alkali
fosfatazlari normal duruma getirilmistir. Semptomatik tedavi grubunda
da 6nceden bisfosfonat kullanilmis ve bu grupta ALP sadece normalin
%10 tizerinde iken ¢alismaya baglanmistir. Bu sebeple iki grup arasinda
fark cikmamasi normaldir. Ustelik giiniimiizde risedronat intensif tedavi
olarak goriilmemektedir, ciinkii zoledronat gibi ¢ok daha giiclii bir
tedavi secenegi bulunmaktadir.

Zoledronat: 5 mg zoledronat, tek seferde 15 dakikalik infiizyon ile
verilmis ve cift kor randomize, aktif kontrollu ¢alismada risedronat (2 ay
stireyle giinde 30 mg oral) ile karsilastirdlmistir. Alti ay sonunda zoledronat
kullananlarda alkali fosfataz %96 olguda, risedronat kullananlarda %74
olguda normallesmis veya alkali fosfataz konsantrasyonu baslangic
diizeyine gore %75 oraninda azalmistir. Cevap alinana kadar gecen siire,
zoledronatta 64 giin, risedronatta 89 giin olmustur. Agr1 skorlar1 her
iki tedavide de azalmakla birlikte, genel saglik durumunda diizelme
zoledronat ile daha iyi olmustur. Zoledronat uygulamasindan sonraki
3 giinde grip benzeri bir durum ortaya cikmaktadir. Zoledronat
bobrek fonksiyonlar: acisindan emniyetli bulunmakla beraber GFR'nin
30 ml/dakikanin altinda oldugu olgular caligmaya alinmamistir.
Hipokalsemi, zoledronat grubundaki 8 hastada; risedronat grubunda
ise 1 olguda gortlmiistiir. Bu da bisfosfonat kullananlarda kalsiyum ve
D vitamini verilmesinin énemini vurgulamaktadir. Zoledronat ile hem
total alkali fosfatazin baskilanmasi 18 aya kadar uzamakta, hem de
hasta uyumu daha iyi olmaktadir. Risedronat tedavisinden 6 ay sonra
alkali fosfataz giderek lineer artis géstermektedir. Bu yiizden zoledronat,
Paget hastalig:1 tedavisinde ilk secenek olmalidir. Zoledronat tedavisi
verilenlerde 2 yil sonra tedavi yanmit1 %98, buna karsilik risedronat
verilenlerde %57 olmustur. Bu oranlar 5-6 yil sonra zoledronat
verilenlerde %87, risedronat verilenlerde %38 olarak bildirilmektedir.
Kalsitonin: Parenteral salmon kalsitonin Paget hastaliginin tedavisinde
kullanilan ilk ilactir. Yiiz kizarmasi, bulanti, kusma, diyare ve injeksiyon
yerinde agriya yol acmaktadir. Intranazal kalsitonin, etkisinin zayifligt
yiiziinden Paget hastaliginin tedavisinde 6zel durumlar disinda artik
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kullanilmamaktadir. Ciinkii kalsitonin kesildiginde hastaligin niiks
etmesi hemen hemen kacinilmazdir. Kalsitonin tedavisi, bisfosfonatlar:
kullanamayan hastalarda tercih edilmelidir. Olgularin  %20’sinde
tedavi sirasinda kalsitonine cevapsizlik gelismektedir. Kalsitonin, ancak
bisfosfonat kullaniminin kontrindike oldugu veya bisfosfosfonatlara
cevapsizlik goriildigi durumlarda kullanilmalidir. Kalsitonin parenteral
olarak hergiin 50-100 IU dozunda semptomlar diizelene kadar
kullanilabilir. Daha sonra haftada 3 giin 50-100 IU olarak idame
tedavisine gecilmekte ve tedaviye 3-6 ay devam edilmektedir. Agrilar
2-6 haftada azalmakta, 3-6 aylik tedavi ile alkali fosfataz ve kemik
rezorpsiyon belirtecleri olgularin %50’sinde diigmektedir.

Paget Hastaliginda Tedavi Stratejileri

Asemptomatik, fakat aktif Paget hastaliginda ilerdeki komplikasyonlar:
onleyebilmek icin tedavi indikasyonu vardir. Fakat bu konuda tam bir
fikir birligi yoktur. Baz1 otoriteler risk tasimayan bolgelerin asemptomatik
hastaliginda tedavi yapilmasini kabul etmemektedir. Ciinkii aktivite
durdurulsa bile deformiteler devam etmektedir. Fakat agirlik tasiyan
kemiklerde, ekleme yakin bolgelerdeki lezyonlarda ve kranyum tutulumu
oldugunda tedavi yapilmasi konusunda fikir birligi vardir. Bilhassa bu
durumdaki gen¢ hastalarin tedavi edilmesi zorunludur. Asemptomatik
olgularda lezyonun yeri ve hastaligin aktivitesi dikkate alinarak tedavi
indikasyonu konulabilir. Ozellikle alkali fosfatazin 2 kattan fazla arttig
olgular, asemptomatik de olsa, tedavi edilmelidir. Yaslilarda bile eklemler ve
sinir koklerine yakin lezyonlarda tedaviden kacinilmamalidir. Kemik alkali
fosfatazinin normal bulunmasina ragmen fokal semptomlar varsa tedavi
yapilmalidir. Bisfosfonatlarla tedavi sonrasinda kemik rezorpsiyon belirtecleri
hizla diigmektedir ancak bunlarla tedavi izlemi dnerilmemektedir. Ciinkii
kemik rezorpsiyon belirteclerinin varyasyonu fazladir. Buna kargilik kemik
yapim belirtegleri ile takip onerilir. Bunlar daha yavas diizelmekte, tedaviyi
takip eden 6 ayda en diisiik seviyelere inmektedirler. Bu amacla yeni yapim
belirteclerinden kemige 6zgii alkali fosfataz, tip 1 kollajenin N-terminal ve
C terminal propeptidi (PINP ve P1CP) kullanilabilir. Daha 6nceki yillarda
alkali fosfatazin %30’dan daha fazla azalmas: tedavinin basarist olarak kabul
ediliyordu. Ancak giintimiizde yeni ilaclarin kullanilmasi ile alkali fosfatazin
tamamen normal sinirlara indirilmesi hedeflenmektedir. Tedavinin bitmesini
takiben 3. ayda biyokimyasal degerlendirme yapilmalidir. Yeni tedavi
plan1 ilk tedavinin {izerinden 6 ay gecmeden yapilmamalidir. Nérolojik
komplikasyonlar1 olan hastalarda yeniden tedavi baglanmasi,  bircok
norosiriirjikal ve ortopedik girisimi onleyebilir.
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Paget Hastaligina Yaklasim

Onkolojik degerlendirme

G0z muayene
Osteosarkom veya V

Anjioid ¢izgilenme

Kardiyolojik degerlendirme diger iskelet neoplazmlan
Yiiksek debili ?
kalp yetmezligi
Generalize ateroskleroz Ortopedik inceleme KBB-odyoloji
kapak ve endokard Eklem komplikasyonlan Hipoakuzi, sagrlik
kalsifikasyonu Frajilite fx ve deformiteler

f

Urolojik
/ dALEBE] — Peyronie hastaligi
Dig Hekimligi *
BP tedavisinden once agiz i
ici inceleme Genetik tgst S05TM1/p62 1.V. Bisfosfonat
(cene nekrozu riski) Germline mutasyon tedavisi
Pozitif Negatif
v v
1. Derece Gene de 1. derece
akrabalari tara akrabalarda gikabilir.

irdeleme

e Paget Hastaligi, tarifinin tizerinden 100 yil gectikten sonra artik tam
tedavi edilebilir hale gelmistir. Parapleji dahi tedavi ile diizelebilmektedir.

e  Miidahale edilmeksizin hastaliin semptomatik hale gelmesi
beklenmemelidir.

e Zoledronatile ¢cok yiiksek remisyon oran1 saglanmistir. Tedavi sonrasinda
6 yila kadar hastalik niiksetmemekte, yarar/maliyet orami yiiksek
bulunmaktadir.

e Uzun kemiklerde egilme deformitesi (bowing) riski varsa hastalik tedavi
edilmelidir.

e  Kranyum tutulumu genisse ve ilerde sagirlik riski varsa Paget
asemptomatik olsa bile tedavi edilmelidir.

e Bir veya daha fazla vertebrada tutulum var ve ilerde nérolojik
komplikasyon riski artmigsa tedavi baglanmalidir.

e  Biiyiik eklemlere yakin lezyonlarda sekonder artrit riski varsa hastaligin
tedavisi diistiniilmelidir.

e  BP tedavisinden 6nce agiz ici inceleme yapilmali, cene nekrozu riski
degerlendirilmelidir.

[ ]

Gelecekteki tedaviler: Dickkoff-1 (wntinhibitorii), RANKL inhibitorleri
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Resim 1. Sag humerusta Paget hastali§inin sintigrafik goriinimii

Resim 2. Ayni hastanin direkt grafisi
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Resim 3. Paget’de kranyum tutulumu

Resim 4. Ayni hastanin kreﬁ/um grafisi
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Resim 5. Pelvis sag yarisini tutan Paget Hastaliji
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RENAL TAS (NEFROLITIYAZIS)

Dr. Ayse Cikim Sertkaya

Tanim ve Epidemiyoloji

Nefrolityazistarihoncesidéneminsankalintilarindadatespitedilmis,eneski
ve hipertansiyondan sonra en yaygin kronik bobrek sorunudur. Iskeletimizin
temel yap1 tasi apatit (Ca [PO,],[OH],) molekiilidiir. Formiliinden de
gorildiigii iizere bu molekiil nedeniyle iskelet, viicudumuzun en biiyiik
kalsiyum deposudur. Viicuda oral yoldan alinan kalsiyum idrarla atilir, ancak
absorbsiyonu ile atilimi arasinda cok hassas bir denge yoktur; yani diyet ile
ihtiyag fazlas1 alim olsa da, baglica barsaklardan olmak tizere tiim kalsiyum
emilir (1). Bobrek taglarinin cekirdek molekiilii kalsiyumdur. Kalsiyumla
kompleks yaparak tas olusumuna neden olan iyonlar cogunlukla oksalat (Ox)
ve fosfattir (P). Bu iyonlar da kemik metabolizmasinin temel molekiilleri
olup, absorbsiyon ve atilimlari kalsiyuma benzer. Kalsiyum, oksalat ve
fosfat, viicut su dengesi gozetildigi icin goreceli olarak az miktarda idrar ile
atdir. Bu nedenle idrar bu soliitlerle siipersatiire olur. Kristal olusumunu
engelleyen mekanizmalar olsa da soliit yiik artttkca bu mekanizmalar yetersiz
hale gelir, soliit kiitle biiyiir ve semptomatik tas olusur. Bobrek taglarinin
biiyiik cogunlugunu oksalat ve/veya fosfat ile kompleks yapmis kalsiyum
kristalleri olusturur (>%80). Ayrica iirik asit, magnezyum amonyum fosfat
(struvit) ve sistin taslar: da tek baglarina ya da digerleriyle birlikte goriilebilir
(2,3). Tablo 1'de renal taglarin kompozisyonlarina gére goriilme sikligi ve
olusum mekanizmalar1 6zetlenmistir. Tas insidansinin %0,5-1,9 arasinda
olup, giderek arttig1 bildirilmektedir (4). Kadinlarda %7, erkeklerde %13
siklikta goriliir (5). Kirk yasindan sonra daha belirgin olmak tizere, tiim yag
gruplarinda bobrek taglart erkeklerde daha sik goriilmektedir (2)(Bkz. Tablo
2). Ayrica beyaz irktan olmak, sicak iklimde yagamak ve obezite tag egiliminin
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artmasina neden olan 6zellikler olarak bildirilmektedir (1). Ailesinde bobrek
tag1 Oykiisii olan bireylerde wurolitiyazis riski 3-4 kat artmaktadir (6). Bu
ve benzer veriler tag olusumunda karmagsik poligenik genetik bir etkinin de
oldugunu desteklemektedir (1). Taslar genellikle tekrarlayicidir ve ilk ataktan
sonra 10 yil icinde ikinci bir atak gecirme riski %50'dir (7).

Tablo 1: Renal taslarin olusum kompozisyonlari, sikiiklart ve olugum mekanizmalar (2).

Tas olusumu Sikhg1 % Olugsum mekanizmasi
Kalsiyum oksalat 70-80 Normokalsemik hiperkalsitiri (idiyopatik, granilomatoz
Kalsiyum fosfat hastaliklar, yiiksek sodyum ve protein alimi)

Hiperkalsemik hiperkalsiiri (primer hiperparatiroidizm,
graniilomatoz hastaliklar, vitamin D fazlaligi, maligniteler,
hipertiroidi, kronik metabolik asidoz)

Diistik idrar hacmi (kronik dehidratasyon, sicak havaya bagl
su kaybi, kronik diyare)

Hiperirikoziri (gut hastaligr)

Hiperoksaliiri (genetik, diyetsel alim fazlahgi, diisik
kalsiyumlu diyet, vitamin C fazlali§i, yag malabsorbsiyonu
Duigtk idrar sitrati (kronik metabolik asidoz, renal tiibdler
asidoz, inflamatuar barsak hastaliklar, idiyopatik)

Urik asit 10-15 Disiik idrar pH’si, renal amonyak atilim defekti
Kronik metabobolik asidoz
Hipertrikoziiri
Obezite, metabolik sendrom

Magnezyum fosfat 10-15 idrar yolu enfeksiyonu
Amonyum fosfat (struvit tasr)

Sistin <1 Sistiniri gibi (Otozomal resesif gegen arginine sistin,
ornitin, lizin metabolizma bozukluklan
Diger

(Indinavir, triamteren, xantin...) <1 llaclara bagh geligen taglar

Tablo 2: Cinsiyete ve yasa gore renal tag tipleri ve dagiimi (3).

Tas tipi % Erkekler % Kadnlar % Erigkin % Gocuklar

Kalsiyum oksalat (CaOx) 82 66 76 45-65

Kalsiyum fosfat (CaP) 8 19 12 14-30

Urik asit 8 6 7 4

Sistin 1 4 2 5

Struvit 1 5 2 13
Klinik Bulgular

Renal tas hastaliginin en karakteristik bulgusu agridir. Agriya genellikle
hematiiri, bulant1 ve kusma eglik eder. Ayrica idrar yolu enfeksiyonu ve eger
akim yolu tikaniklig1 yaparsa akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Agr1 ani baslangicly, giderek siddetlenen ve tagin tireter darligini gecmesiyle
hafifleyen; siddetli yan agris1 seklindedir. One karna dogru, oradan da tasin
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iireterovezikal bileskeye gecisiyle asagiya kasiklara ve genital bolgeye dogru
yayilabilir. Taglar 2 mm’den kiiciik ise genellikle (%97) spontan olarak diiger.
Tas boyutu 4-6 mm. ise %50, 6 mm’den biiyiik ise daha diisiik ihtimalle kendi
kendine diiger. Ancak bu siirec giinlerce siirebilir, 40 giine kadar uzayabilir (8).
Bu nedenle kiiciik renal taslarda spontan diisme beklenebilirken, 6 mm’den
biiyiik taslarda iirolojik miidahale gerekebilir. Artan hidrostatik basing, renal
kapsiiliin gerilmesine neden olarak agriya yol agmaktadir.

Hematiiri makroskopik ya da mikroskopik olabilir. Biiyiik taglarda genellikle
idrar yolu enfeksiyonu ile birlikte renal kolik ve makroskopik hematiiri goriiliir.
Bazen agri olmaksizin da hematiiri gelisebilir Cocuklarda hiperkalsiiiri tag
olmaksizin hematiiriye neden olabilir. Ote yandan %10 kadar olguda akut
semptomatik nefrolityazis olmasina ragmen hematiiri olmadig1 bildirilmistir
(9). Ureter mesane bileskesindeki ya da mesanedeki tas; diziiri, stkisma hissi, stk
idrara ¢ikma gibi bulgulara yol acarak idrar yolu enfeksiyonunu diisiindiirebilir.

Ayirici Tani

Renal kolik diisiindiiren semptomlarla gelen bir hastada mutlaka ayiric1
tanida distintilmesi gereken durumlar sunlardir: Kas-iskelet agrisi, herpes
zoster, divertikiilit, duodenal {lser, kolesistit, iiriner sistem enfeksiyonu,
piyelonefrit, renal infarkt, renal hemoraji, jinekolojik sorunlar, renal papillar
nekroza ya da pihtiya bagl iireter obstriiksiyonu, iireter darligi (3).

Tani

Her ne kadar ¢ogu renal kolik atagi tasin spontan diismesiyle sonlansa
da, etiyolojide rol oynayan faktoriin belirlenmesi olasi niiksii énlemek igin
6nemlidir. Bu nedenle ayrintili bir ykii alinmalidir. Tan1 icin ilk basamakta
yapilmasi 6nerilen analizler 1. Sema’da gosterilmistir. Idrar analizinde sedimentte
kristaliiri gormek 6zellikle sistiniiri ve sistin taglar icin yol gostericidir. Ancak tas
olmadan da kristaliiri olabilecegi unutulmamalidir. Idrar pH’sinin <5,5 olmast
irik asit taglarina, hafifce bazik pH (6,5-7,2) komplet ya da parsiyel renal
tibitiler asidoza dolayistyla kalsiyum taglarmna isaret eder. Daha bazik pH (>7,4)
pozitif nitrit testiyle struvit taglarmni diistindiiriir. Ayrica idrar osmolalitesinin ve
yogunlugunun yiiksek olmast dehidratasyonu gosterir. Bazi1 klinikler tamida ilk
basamaga 24 saatlik idrar analizini de eklemeyi 6nermektedir (1). Bu analizde
hasta giinliik normal diyetini alirken biriktirilen idrarda kalsiyum, fosfat, oksalat,
iirik asit, sodyum, potasyum, pH, bikarbonat, siilfat, amonyum, titre edilebilen
asit, sitrat ve kreatinin bakilmas: énerilir. Béylece CaOx, CaP, monosodyum iirat
ve {irik asit siipersatiirasyon oranlar1 hesaplanir.

Plazmada mutlaka elektrolitler, kalsiyum, fosfor ve tirik asit bakilmalidir.
Parathormon ve vitamin D diizeylerinin de ilk asamada bakilmas:
onerilmektedir (1,3). Tas analizi tani, tedavi ve énleme de gercek anlamda
yol gosterici yaklagimdir.
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Radyolojik gériintiilemede ilk basamak cogu klinikte hala diiz batin
grafisidir. Kalsiyum taglar1 radyo opaktir ve kolay goriintiilenebilirken, tirik
asit taglar1 radyo-liisenttir. Sistin taslar1 ise kismi opasite gosterir. Ancak
barsak gazlari, iskelet yapilar1 ve flebolitler grafide yanilmaya neden olurlar.
Ozellikle bobrek icinde ve iireterdeki kiigiik taslar atlanabilir. Bu nedenle
bu yoéntem yeni klavuzlarda énerilmemektedir (3). Ultrasonografi sadece
bobrek ve proksimal iireterdeki taslari gdstermekte duyarli olup; 6zellikle
cocuklarda radyasyona maruziyeti azaltmak icin ve hidronefrozu gostermekte
faydalidir. Bunlar disinda tani icin yeterli bir yéntem degildir. Intravendz
piyelografi yogun radyokontrast kullanilmasina bagl akut bébrek yetmezligi
riski nedeniyle artik énerilmemektedir. Giiniimiizde kontrast kullanmadan
yapilan spiral bilgisayarli tomografi (BT) %98 duyarlilik ve %100 6zgiinliigii
ile tan1 icin altin standarttir (1,3,10). Ote yandan anatomik yapilari,
ayirict tanrya giren bolge patolojilerini ve hidfonefrozu da gosterebilmesi
avantajlaridir.

Sema 1: Renal tagl olan bir hastada ilk asamada yapilacak tetkikler

. Kan analizleri: Ga, PTH, Vitamin D, elektrolitier

. ldrar analizi: pH, idrar sedimenti

. Idrar Kulttirt

. 24 saatlik idrar analizi: Hacim, kreatinin, CaOx, sodyum, sitrat, drik asit, sistin
(eer endikasyonu varsa)

5. Kontrastsiz spiral tomografi

S wnpo =

Tedavi ve Onleme

Geng saglikli erigkinlerde tagin diismesi genellikle ayrintili tanisal bir
yaklagim ya da tedavi yapilmaksizin gerceklesir ve elde analiz edilecek tag
da olmaz. Ancak yiiksek niiks riski nedeniyle atak geciren ya da aile dykiisii
olan hastalara, tiim tas formlar1 icin, idrar siipersatiirasyonunu engellemek
amaciyla bol sivi almasi énerilir ve uygun diyetsel yaklagimlar belirlenir. Tag
niiksiinii 6nlemek i¢in &nerilen yontemler 2. Sema’da gosterilmistir.

Stvi almi: Giinde 2-2,5 litre sivi aliminin tag olusumunu azalttig
gosterilmistir (11). Idrar akiminin azaldigi gece saatlerinin ozellikle tag
olusumu icin riskli olacagi 6n goriilerek hastalara gece yatmadan mutlaka
sivt almalari 6nerilmeli ve boylece noktiiri uyarilmalidir.

Tuz alimi: Renal kalsiyum itrah1 sodyum itrahiile dogru orantilidir. Kalsitiri,
sodyum yiiklemesi yapildiginda hiperkalsiiirik bireylerde normokalsitiriklere
gore daha fazla artar. Yiiksek sodyum alanlarda niiksiin daha fazla oldugu ve
tuz titketimi kisitlandiginda niiksiin azaldigi gosterilmistir (12). Bu nedenle
giinliik en fazla 2 gr sodyum (87 mmol) tiiketimi nerilmektedir.
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Protein alimi: Proteinler ¢esitli mekanizmalarla renal tas olusumuna
neden olur. Amino asitlerin metabolizmast sirasinda ortaya c¢ikan hidrojenin
kemiklerden kalsiyumun salinmasina neden olmasi, yine hidrojene bagh
gelisen asidotik vasatin direk olarak renal kalsiyum reabsorbsiyonunu azaltmasi
ve kalsiyumu baglayarak idrarda CaOx ve CaP siipersatiirasyonunu azaltan
sitrat miktarin1 azaltmas1 bu mekanizmalardandir. Sonugta artmis hayvansal
protein tiiketimi; kalsiyum itrahinin ve idrarin siipersatiirasyonunun
artmasina neden olmaktadir (1). Protein ve tuz kisitli diyet ile tas olusumu
ve niiksii azalmaktadir (12). Hayvansal proteinler 6zellikle de et tiiketimi
arttikca tirik asit taglar1 da artmaktadir. Hem iirik asit atiliminin artmas: hem
de bu molekiiliin asidik idrarda daha az ¢6ziiniir olmasi altta yatan nedendir.
Hastalarin giinliitk hayvansal protein tiiketimini 0,8-1,0 g/kg civarinda
tutmalari énerilmelidir.

Kalsiyum alimi: Giinliik yeterli kalsiyum alinmasinin, beklenenin aksine,
tag olusumunu azalttigi gosterilmistir (13). Hatta diisiik kalsiyumlu diyet
tas olusumunu artirmaktadir (12). Kalsiyum alim1 azaldik¢a kemiklerden
kalsiyum demineralizasyonu artar. Ayrica alinan kalsiyum barsaklarda
oksalat1 baglar boylece oksalat emilimi ve dolayisiyla renal ekskresyonu
azalir. Ote yandan o&zellikle postmenopozal dénemde suplementasyon
amaciyla verilen yiiksek miktarlardaki kalsiyumun tas olusumunu uyardig
da gosterilmistir. Sonug olarak 19-50 yas arasinda giinlitk 1000 mg, daha
ileri yasta 1200 mg elementer kalsiyum alimi yeterli gériilmektedir (1).
Normal kalsiyum, diisitk sodyum ve diisitk proteinli diyet ile 5 yilda niiks
riski %50 azalir.

Akut renal kolik tedavisi: Agrinin giderilmesine yonelik semptomatik
bir tedavidir. Diklofenak gibi parenteral nonsteroid anti-inflamatuar
(NSAD) ilaclarin narkotikler kadar etkili oldugu gésterilmistir. En az 2
litre idrar ¢ikarmay: saglayacak sekilde giinde 2-3 litre sivi alinmalidir.
Tamsulosin gibi alfa blokerlerin, nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin
ve metilprednizolonun cesitli caligmalarda tas pasajimt  kolaylastirdigi
gosterilmistir.

Genellikle 5 mm.'den kiiciik taslar miidahale gerektirmeden kendiliginden
diiser. Distal tireterdeki tas 1 cm kadar biiyiik de olsa, tasin spontan pasajt
4 hafta kadar beklenebilir. Ancak daha biiyiik taslarda genellikle litotripsi,
iireteroskopi veya perkiitan nefrolitotomi gibi invazif yaklagimlar gerektirir.

Sema 2: Renal tagl olan bir hastada niiksii dnlemek icin dneriler

1. Swvi alimini artirmak: Giinde 2-2,5 litre sivi alinmali

2. Tuz kisith diyet: Gtinde en fazla 2000 mg tuz alinmali

3. Protein kisith diyet: Giinde en fazla 0,8-1,0 g/kg hayvansal protein alinmali

4. Normal kalsiyumlu diyet: 19-50 yas arasinda gunlik 1000 mg, daha ileri yasta 1200 mg elementer
kalsiyum alinmal
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Kalsiyum Taslari

Renal taglarin biiyitk ¢cogunlugunu olusturan kalsiyum taglart (CaOx
ve CaP) ozellikle 30-50 yaglar arasinda ortaya ¢ikan radyo-opak taglardir.
Renal papillalarda yerlesen kalsiyum kristalleri biiyiir, tas halini alir,
papilladan koparak ayrilir, idrar akim yolundan atilir. Bu kristallerin tas
haline gelmesine hiperkalsiiiri yani idrarin kalsiyum ile siipersatiirasyonu
neden olur. Hiperkalsiiiri 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarinin; erkekte
300 mg, kadinda 250 mg yada her iki cinste de 4 mg/kg’dan fazla olmasidir.
Hiperkalsiiiri baglica primer hiperparatiroidizm, sarkoidoz, vitamin D
fazlaligi, kortikosteroid tedavisi, renal tiibiiler asidoz, hipertiroidi, malign
tiimorler ve baz1 nadir goriilen genetik gecisli hastaliklarda goriiliir. Bu
tanilar dislandiktan sonra idiyopatik hiperkalsiiiri tanist konur.

Idyopatik hiperkalsiiiri: Bu hastalarin bazilarinda genetik gecisi
diisiindiiren kuvvetli bir aile ykiisii vardir. Intestinal kalsiyum emiliminin
artmasi, 1,25 dihidroksi vitamin D sentezi artis1, 1,25 dihidroksi vitamin
D’ye intestinal duyarliliginin artis1, kemiklerden kalsiyum resorbsiyonu artist
ya da renal kalsiyum transport defekti olas1 etiyolojik mekanizmalar olarak
one siiriilmektedir (14). Bu olgularda yiiksek sodyumlu ve zengin hayvansal
proteinleri iceren diyetlerden kacinmak, s1v1 alimin1 artirmak birincil tedavi
ve énleme yaklagimlaridir. Ayrica kalsiiiriyi azaltic1 etkisinden dolay: tiyazid
ditiretikler onerilebilir.

Primer hiperparatiroidizm (PHP): Nefrolityazis PHP’li olgularin
%17-24'tinde gelisen en sik klinik bulgularindan biridir (15). Ancak
bu hastalarin cogunda PHP tanistnin bobrek tast olusumundan yallar
sonra kondugu gosterilmistir. Bunun nedeni serum kalsiyum diizeyine
bakilmamas: ya da uzun siire hiperkalsemininin bir nefrolityazis nedeni
olarak diisiiniilmemis olmasidir (16). Bu hastalarda serum kalsiyumu
idiyopatik hiperkalsiiiriye oranla daha yiiksek, hiperkalsiiiri daha belirgin
ve serum fosfat1 daha disiik bulunmustur (17). Tast olan PHP’li hastalarda
tast olmayanlara gore; renal kalsiyum atilimi ve 1 gram oral kalsiyum
yiiklenmesine kalsiiirik cevap daha yiiksek bulunmustur (18). Buradan
yola ¢ikarak PHP’de tas olusumunun hiperkalsiiiri ile dogru orantili oldugu
soylenebilir (3).

Renal tiibiiler asidoz (RTA): Metabolik asidoz, alkali idrar, hipopotasemi,
hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve nefrolityazis ile karakterizedir. Kronik asidoz
kemiklerden Ca rezorbsiyonuna, dolayisiyla hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve
sonucta CaOx taslarinin olusmasina neden olur. Tedavide verilen sodyum
bikarbonat veya potasyum sitrat metabolik asidozu ve renal tas olusumunu
engeller.

Hiperiirisemi ve iirikoziiri: Idrarda ik asit atilimmin artmast
(erkekte >800mg/giin, kadinda >750 mg/giin) idrar pH’sin1 diistiriir ve iirik
asit taglariyla beraber CaOx taglarinin da olusumuna neden olur (19). Bu
olgulara allopiirinol verilerek firik asit ekskresyonu azaltildiginda, kalsiyum
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taslarnin da azaldifi gosterilmistir. Metabolik sendrom ve obezitede ise
iirik asit taslar1 artar. Kalsiyum taslarindan farkli olarak iirat taslari radyo-
liisenttir. Bu taglarin olusumunda instilin direncine bagl olarak gelisen, renal
amonyum itrahinin azalmasina bagli, idrar asiditesinin artmasi sorumlu
tutulmaktadir. Hastalara idrari alkalilestirecek (hedef pH >6) sodyum
bikarbonat ya da potasyum sitrat ya da hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziiri
varsa allopiirinol verilebilir.

Oksalatiiri (erkekte >45 mg/giin, kadinda >55 mg/giin): Normalde
diyetle alinan oksalat %90 oraninda barsaklardan digk:i ile atilir. Diyetle
alian oksalat artarsa ya da diisiik kalsiyum alimi olursa bobreklere gelen
oksalat miktar:1 artarak, idrarda CaOx siipersatiirasyonuna yol acar ve tas
olusmasina neden olur. Malabsorbsiyon sendromlarinda ve obezite tedavisi
icin yapilan yapilan Roux-en-Y gastrik by-pass cerrahisinden sonra, barsak
liimeninde emilemedigi icin artan diyetsel yag, alinan kalsiyumu baglayarak
bu taglarin insidansinin artmasina yol acabilir (20).

Struvit Taslari

Proteus sp, Haemophilus sp, Klebsiella sp ve Ureaplasma urealyticum
gibi lireaz tireten bakterilerle olusan kronik tist tiriner sistem enfeksiyonlar1
tas olusmasina neden olur. Urenin amonyum ve hidroksil iyonlarma
hidrolizi, idrar alkali hale getirir ve bu vasatta magnezyum-amonyum fosfat
ya da diger adiyla struvit taslari olusur. Bu taslar genellikle geyik boynuzu
tarzinda dalli taslar olup, kadinlarda kronik iiriner obstriiksiyon ya da
norolojik bozukluklarda ortaya c¢ikar. Tedavi dncelikle kronik enfeksiyonun
antibiyotiklerle giderilmesidir.

Sistin Taslari

Sistin, ornitin, arginin ve lizinden olusan dért ayri amino asidin, otozomal
resesif gecis gosteren, gastrointestinal ya da renal transport defektine bagh
olusan taglardir. Bunlardan sistin en az ¢oziiniir oldugu icin en sik tas
olusumuna bu amino asit neden olur. Diger tas hastaliklarindan cok daha
genc yasta (<20 yag) gorilen bu taslar radyo-opaktir. Normal idrarda
243 mg/L olan sistin atilimi, bu olgularda 1000 mg/L'ye kadar cikabilir.
Hidrasyon, sodyum bikarbonat ya da potasyum sitrat ile idrar1 alkalilegtirmek
(hedef pH >6,5) ve diyetsel tuz ve protein alimin1 azaltmak 6nerilmelidir.
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