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TESEKKUR

Tez sirecinin basindan sonuna bana destek olan, her tirli sikintida yanimda
olan, yol gosteren, en yogun zamaninda bile gller yizle vakit ayiran, sorularimi
rahatca sorabilerek bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim saygideger hocam, tez

danismanim sayin Prof. Dr. Burcu Balam Dogu’ya tesekkir ederim.

Tezimin her asamasinda yardim eden, istatistiksel analizlerle ilgili tim
sorularimi sabirla cevaplayan ve gerek veri analizi, gerek tez yazim asamasinda
destegini hep hissettigim, hep bir arama, bir mail, bir mesaj uzagimda oldugunu

bildigim Uzm. Dr. Serdar Ceylan’a tesekkiir ederim.

Tez calismam sliresince egitimime katki saglayan ve desteklerini esirgemeyen
tim Geriatri Bilim Dali ailesine ve hastalarin tedavileri ile ilgili tim sorularima sabirla
cevap veren ve veri toplama asamasinda tedavi alan hastalari bulmamda yardimlari

icin Geriatri Poliklinigi hemsiremiz Miinevver Ozcan’a tesekkiir ederim.

Hayatimin her aninda bana destek, arkamda bir dag olan, emeklerini
ddeyemeyecegim, hayatlarini kardesime ve bana adamis olan annem Miige Ozcan’a
ve babam Erhan Ozcan’a; benden kiiciik dahi olsa bana olgunlugu, calisma gayreti,
hayallerinin pesinden kosma cesareti ile ¢ok yoénden 6rnek olan, hayatimin nese

kaynag biricik kardesim Bersu Ozcan’a cok tesekkiir ederim.

i¢ Hastaliklari Uzmanhgimi almamin sembolii olan bu yayinda tesekkiir etmek
istedigim, hayatimdaki degerlerini kelimeyle anlatamayacagim birkac¢ kisiye daha
tesekkir ederek s6zlerimi tamamlamak isterim. Yanlarinda olsam dahi her daim beni
Ozleyen, beni prensesler gibi hissettiren, annem babam olmadiginda bir anne baba
olan anneannem Ayse Can ve dedem Hami Can’a; gerektiginde abim, gerektiginde
babam, gerektiginde en iyi arkadasim olan dayim Mehmet Caner Can’a ¢ok tesekkr
ederim. Ne kadar uzakta olsalar da hep yanimda hissettiren ve en zor zamanlarimda
ne pahasina olursa olsun hep yanimda olan anne yarisindan ¢ok daha fazlasi olan
canim teyzem Mine Ozel, bitanecik erkek kardesim canimin i¢i Ogulcan Ozel ve

enistem demeye dilimin varmadigi abim Vahap Ozel’e tesekkiir ederim.



OZET

Ozcan, B. Osteoporotik Geriatrik Hastalarda intravendz Zoledronik Asit Tedavisine
Cevapta Komorbidite, ilag Ve Kirilganlk Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara 2022.

Kullanilan ilaglarin, multimorbidite ve kirilganlk varliginin osteoporoz tedavi cevabini
nasil etkileyecegi nadir arastiriimis bir alandir ve diger alanlarda oldugu gibi bu alanda
da yapilan ¢ogu calismada kirilgan yasl yetiskinler calismalardan dislanmaktadir. Bu
¢alismada, yash bireylerde siklikla karsimiza ¢ikan kronik hastaliklarin, polifarmasinin,
kirilganligin ve kapsamli geriatrik degerlendirme bilesenleri sonuglarinin osteoporoz
tedavi basarisina etkilerinin arastirilmasi ve tedavi etkinligini azaltan faktérlerin

belirlenmesi amaglanmistir.

Calismaya 01 Eyliil 2010-31 Mayis 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali Poliklinigi'ne basvuran
osteoporotik hastalardan ilk defa osteoporoz tedavisi (zoledronik asit) alan 156 hasta
dahil edilmistir. Hastalara ait bilgiler hastane otomasyon sisteminden retrospektif
olarak elde edilmistir. Hastalarin tedavi sonrasindaki total lomber (L1-4), femur boyun
ve total femur bolgelerindeki kemik mineral yogunlugu (KMY) ve T skor degisimleri
ile izlem suresinde olusan ¢okme ve diger frajilite kiriklari degerlendirilmistir.
Uluslararasi Klinik Dansitometri Birligi (ISCD) 6nerileri dogrultusunda tedavi sonrasi 2
veya daha fazla kirik varligi veya en kiglk anlamli degisiklikten daha fazla KMY diisus
olmasi tedavi basarisizhigl olarak degerlendirilmistir. Hastalar zoledronik asit
inflizyonundan itibaren kontrol KMY olciimiine kadar medyan 14,4 ay (IQR=11,9-
20,8) izlenmistir. Hastalarin %76’s1 (n=119) kadin iken medyan yas ise 75,0 yil
(IQR=71,0-80,0) idi. Tedavi basarisizligi olan 46 (%29,5) hasta vardi.

Tedavi sonrasinda yeni vertebral ¢cokme kirigi, total fraijilite kingi (vertebral ¢c6kme
kiriklari da dahil) ve diisme 0Oykisi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha nadir
olarak gozlendi (p=0,004; p=0,023; p<0,001; sirasiyla). Kronik hastalik sayisi 4 veya
daha fazla olan (p=0,001), Charlson komorbidite indeksi yiksek olan (p=0,004),

hipertiroidisi olan (p=0,003), insulin kullanimi olan (p=0,003), yasi daha ileri olan



(p=0,013), okuma-yazma bilmeyen (p=0,036) hastalarin tedavi cevabinda azalma

gozlendi.

Yapilan binary lojistik regresyon analizlerinde ise kronik hastalik sayisinin 24 (OR:3,2,
%95 GA=1,26-8,09, p=0,01) ve CFS skorunun 25 (OR:2,36, %95 GA=1,06-5,36, p=0,04)
olmasinin diger faktérlerden bagimsiz olarak tedavi cevabinda azalmaya neden
oldugu; insulin kullaniminin (OR:3,82, %95 GA=1,36-10,75, p=0,01) ve daha ileri yasta
olmanin (OR:1,1, %95 GA=1,03-1,18, p=0,004) ise kiriklar g6z 6niine alinmadan
sadece KMY degerlendirmesi yapildiginda tedavi basarisinda dislise neden oldugu

gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kirilganlik, kronik hastalik, osteoporoz, zoledronik asit
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ABSTRACT

Ozcan, B. The Effects of Comorbidity, Medication, and Frailty on Zoledronic Acid
Treatment Outcomes in Osteoporotic Geriatric Population. Hacettepe University

Faculty of Medicine, Medical Specialty Thesis in Internal Medicine, Ankara 2022.

The effects of drugs, multimorbidity and frailty on the osteoporosis treatment
response is a rarely studied area, and frail older adults are often excluded from these
studies in this area, as in other areas. In this study, it was aimed to investigate the
effects of chronic diseases, polypharmacy, frailty, and comprehensive geriatric
assessment components on the success of osteoporosis treatment. Another aim was

to determine the factors that reduce the effectiveness of the treatment.

The study included 156 patients who received osteoporosis treatment (zoledronic
acid) for the first time among osteoporotic patients admitted to Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Department of Geriatric
Medicine outpatient clinic between 01 September 2010 and 31 May 2021.
Information about the patients was obtained retrospectively from the hospital
automation system. Bone mineral density (BMD) and T score changes in the patients'
total lumbar (L1-4), femoral neck and total femur regions after treatment, and
compression and other fragility fractures during the follow-up period were evaluated.
In accordance with the recommendations of the International Society of Clinical
Densitometry (ISCD), the presence of 2 or more fractures after treatment or a
decrease in BMD greater than the least significant change was considered as
treatment failure. Patients were followed up for a median of 14.4 months (IQR=11.9-
20.8) from zoledronic acid infusion to control BMD measurement. While 76% (n=119)
of the patients were female, the median age was 75.0 years (IQR=71.0-80.0). There

were 46 (29.5%) patients with treatment failure.

After treatment, new vertebral compression fractures, total fragility fractures
(including vertebral compression fractures), and falls were statistically significantly
rarer (p=0.004; p=0.023; p<0.001; respectively). Treatment response was decreased

inilliterate patients (p=0.036) and patients with 3 or more chronic diseases (p=0.001),



vii

higher Charlson’s comorbidity index (p=0.004), hyperthyroidism (p=0.003), insulin
use (p=0.003), and older age (p=0.013).

Results of binary logistic regression analyzes revealed that having 3 or more chronic
diseases (OR:3.2, 95% CI=1.26-8.09, p=0.01) and the CFS score =5 (OR:2.36, %95
GA=1.06-5.36, p=0.04) independently decreased the treatment response. It has been
observed that using insulin (OR:3.82, %95 GA=1.36-10.75, p=0.01) and being older
(OR:1.1, %95 GA=1.03-1.18, p=0.004) cause a decrease in treatment success when

only BMD is evaluated without considering fractures.

Key words: Frailty, comorbidity, osteoporosis, zoledronic acid
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1. GIRIS

Osteoporoz (OP), azalmis kemik kitlesi ve kemik mikromimarisinin bozulmasi
ile karakterize, artan kemik kirilganhgina ve artan kirik riskine neden olan kronik,

sistemik bir iskelet hastaligi olarak tanimlanir (1, 2).

Osteoporoz ile iliskili kiriklarin artan kiiresel sosyoekonomik yikleri ve kalga
kiriklarinin énlenmesi ile kalga kirigi harcamalarinda tahmini %50'ye varan tasarruf
saglanabilecegi gercegi, osteoporozu ve osteoporotik kiriklarin 6nlenmesini 6nemli
bir halk sagligi hedefi haline getirmistir (3-6). Osteoporoz kiriklarin 6nemli bir nedeni
olmasinin yaninda, ayni zamanda yasli bireylerde ciddi ve hayati tehdit edebilecek
komplikasyonlarla bireylerin yataga bagimli hale gelmesine neden olan hastaliklar

arasinda da Ust siralarda yer alir (7).

Yakin zamana kadar OP yeterince taninmayan ve yaslanmanin kaginilmaz bir
sonucu olarak gorilen bir hastalikken, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin OP ve OP
iliskili kiriklarin milyonlarca bireye, topluma ve saglik kurumlarina olan maddi ve
manevi yikinl vurgulamasiyla algilar degismistir. Osteoporoz ve OP iliskili kiriklar,
yaslanan dilinya popllasyonu ile yiksek morbidite ve mortaliteye sahip global bir
salgin (epidemi) haline geldiginden, OP, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan global

bir saghk sorunu olarak degerlendirilir (7).

Gectigimiz 30 vyil, osteoporozun Onlenmesi, yeni tanisal yontemlerin
gelistirilmesi, yonetimi, yeni farmakolojik tedavilerin gelistiriimesi agisindan ¢ok
verimli kullanilmistir ve kirik heniiz olusmadan hastaligi tespit etmek mimkiin hale
gelmistir. Artik amag, tedavinin daha iyi yonlendirilebilmesi icin yiksek riskli hastalari
tespit etmek, tedavi verilecek popllasyonu etkin olarak hedeflemek ve hastalarda
gereksiz tedaviden kacinilabilmesi amaciyla kirik riski degerlendirmesi icin stratejiler

gelistirmek olmustur (7-16).

Zoledronik asit (ZA), postmenopozal osteoporozun énlenmesi ve tedavisinde,
erkek osteoporozunda, kalca onarimi cerrahilerinden sonra vyeni kiriklarin

onlenmesinde ve glukokortikoid osteoporozunun onlenmesi ve tedavisinde



kullanilmaktadir. Tim endikasyonlar igin kabul edilmis uygulama intravendz yolla

5mg/100ml soliisyonun senede 1 defa, en az 15 dakikada uygulanmasidir (17).

Son yillarda benimsenen yaklasim, postmenopozal osteoporozu olan ve kirig
olmayan hastalarda oral bir bisfosfonat ile (alendronat ya da risedronat) ile tedaviye
baslamaktir. Cok ylksek kirik riski olanlar (6rnegin, birden fazla vertebra kirigi veya
kalca kingi olan veya ¢ok diisiik T skorlari olan hastalar), gastrointestinal sistem (GiS)
sorunlari olanlar ve oral ilaglari tolere edemeyen veya absorbe edemeyen hastalar,
oral ilaclari almayi hatirlamada, oral bifosfonati diger oral ilaclarla veya giinliik rutinle
koordine etmede sorun yasayan, ila¢ kullanimi onerilerine uyum saglayamayan
hastalarda vertebral, nonvertebral ve kalga kirigi risklerini azaltici etkileri de goz
onine alinarak intravenoz (iv) bir bisfosfonat olan zoledronik asitin tercih edilmesi
onerilmektedir. GiS emilim problemlerinden etkilenmeyen, hareket imkani kisith
hastalar icin hastaneye gelis sikligini azaltan, ila¢ takibi medikal ekip tarafindan
yapildigindan tedavi uyumu tam olan ve ilk enjeksiyondan itibaren kemik yapisi
Uzerinde etkileri gorilen ZA kullaniminin bu hastalar igin daha verimli oldugu

duslinilmektedir (8, 18-23).

Bu ¢alismada OP tanisi koyularak yillik intravendz ZA tedavisi verilen geriatrik
hasta poplilasyonunda eslik eden hastaliklarin, hastalarin halihazirda kullanmakta
oldugu ilaglarin ve kirilganlik seviyesinin tedavi cevabina etkisi arastirilmistir. Tedavi
etkinigini azaltan faktorlere dikkat ¢ekilmesi ve yasli bireylerde siklikla karsimiza gikan
¢oklu komorbiditelerin, polifarmasinin, kirilganhigin ve kapsamh geriatrik
degerlendirme bilesenlerinin sonuclarinin tedavi basarisina etkilerinin gézlemlenmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

1994 yilinda kirik riskinin degerlendirilmesi ve bunun postmenopozal OP
taramasina uygulanmasina iliskin bir DSO raporunun yayinlanmasi, kemik mineral
yogunlugu (KMY) olcimine dayali OP tani kriterleri saglamasinin yaninda,
osteoporozun Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa ve Japonya'da 75 milyondan

fazla insani etkileyen global bir kronik hastalik olarak taninmasini saglamistir (24) .

2.1. Osteoporoz Tanisi ve Tanida Kullanilan Araglar

Osteoporoz tanisi agisindan ilk adim, hastayl degerlendiren kisinin detayli
anamnezi, fizik muayenesi ve OP ve osteoporotik kirik risk faktorlerini sorgulamasi ile
baslamalidir. Risk faktéri gozlenen hastalarin KMY 6l¢limi DXA (Dual-energy X-ray
absorptiometry) cihazi ile yapilmali, kirik riski FRAX® (Kirik Riski Degerlendirme Araci,
Fracture Risk Assessment Tool) gibi kirik riski degerlendirme araclan ile
degerlendirilmelidir. Degerlendirme sonrasinda risk siniflandirilmasina goére (dusik,
orta, yuksek risk) tedavi agisindan hareket edilmelidir. Trabekiiler Kemik Skoru
(Trabecular Bone Score, TBS) kullanilabiliyorsa bu da kemik mikromimarisi hakkinda
bilgi vererek karar mekanizmasini gliglendireceginden FRAX® kirik riski hesaplanirken
dahil edilmelidir. Kemik mineral yogunlugu 6lcimi temelli tanisal tetkikler disinda,
hastanin en az 1 osteoporotik kirik dykisi olmasiyla hastaya T skorundan bagimsiz

olarak OP tanisi koyularak hastanin tedavisi sekillendirilmelidir (8, 18, 25-27).

2.1.1. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (Dual-Energy X-ray

Absorptiometry, DXA) ile Kemik Mineral Yogunlugu Olglimii

1987’de kullanima giren DXA ile KMY 6lcimi OP tanisinda ve takibinde altin
standart olarak kabul edilmektedir ve klinik pratikte en yaygin kullanilan tekniktir (8,

28, 29).



DXA olciimlerinde radyasyon dozu ¢ok disuktiir ve hastanin aldigi radyasyon
dozu, goriinti sayisi, hastanin kilosu, cihazin 6zel tasarimi, 1sin filtrasyonu, tip akimi,
gorintileme hizi, uzunlugu ve genisligi gibi bircok parametreye bagh olarak
degiskenlik gosterir. DXA cihazi mobil bir radyograf, siirekli ve puls olmak lzere iki
farkl enerji diizeyinde foton hiizmesi olusturan X-isini kaynaginin izerinde bulunan
hasta yatagi ve 6l¢im sisteminden olusur. Calisma sistemi, biri ylksek digeri distk
enerjili iki 1sinin (cift enerji) kemikte birim alanda absorbsiyona neden olan mineral

iceriginin tahmin edilmesi prensibine dayanir (29, 30).

Kemigin birim alanindaki kalsiyum dlcim (gr/cm?) ayni zamanda T ve Z skoru
olarak raporlanir. WHO siniflandirmasinda T skoru menopoz sonrasi kadinlarda ve 50
yas Ustl erkeklerde OP teshisinde kullanilir (24, 28). Z skoru premenopozal kadinlarda,
50 yas alt1 erkeklerde ve ¢ocuklarda kullanilir ve kemik yogunlugunu benzer yas ve
cinsiyet poplilasyonunun ortalama kemik yogunlugu ile karsilastirir (25). Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi (International Osteoporosis Foundation, |0F) (8) ise sadece
cocuklarda ve ergenlerde Z skorlarini dnermektedir. Z skorunun <- 2,0 olmasi, “yasa
gore dustuk kemik kitlesi” olarak yorumlanir ve bu hastalarda sekonder OP

nedenlerinin (Bkz. Ek-1) arastiriimasi onerilir (8, 18, 29).

Diinya Saghk Orgiitii (7, 24, 28) ve Uluslararasi Klinik Dansitometri Birligi
(International Society for Clinical Densitometry, 1ISCD) (25) 6nerilerine gére DXA Uretici
firmalari, femur boynu ve total kalca T-skoru hesaplamasinda Ulusal Saglk ve
Beslenme Arastirmasi Il (National Health and Nutrition Examination Survey,
NHANES) veritabanindan 20-29 yas arasi beyaz irktan kadinlar igin alinan referans
degerlerini; lomber vertebra T skoru hesaplamasinda ise kendi veri tabanlarini

kullanmaldir. Erkekler icin de ayni mutlak degerler kullanilir (31).

Kisiye ait T skoru, o kisinin KMY degerinin geng saglikli kadin poptilasyonunun
KMY aritmetik ortalamasiyla olan farkinin standart deviasyon (SD) olarak farki olarak
tanimlanir. Buna gore, T skoru -1 ile -2,55D (referans KMY degerinden 1SD ile 2,55D
dislik) arasinda olan geriatrik hastalar distk kemik kitlesine sahip (daha 6nce

kullanilan tabir ile osteopenik) olarak; T skoru -2,55D ve altinda (referans KMY



degerinden -2,55D ve daha duslik) olanlar ise osteoporotik olarak tanimlanmaktadir
(Bkz. Tablo 2.1) (24, 28). Eger yerel referans veriler mevcutsa bu veriler sadece Z-skoru

hesaplamasinda kullaniimalidir (29).

Diinya Saglik Orgiitli, OP tanisinin DXA ile dlciilmiis femur boynu T-skoruna
gore koyulmasini 6nermektedir (7). Ulusal Osteoporoz Vakfi (8), ISCD (25) ve Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) (26) ise OP tanisinda L1-L4 lomber
vertebra, total proksimal femur ya da femur boynuna ait en disik T-skorunun
degerlendirmeye alinmasini tavsiye etmektedir. Uluslararasi Klinik Dansitometri
Birligi (ISCD) tarafindan belirlenmis lomber vertebra, proksimal femur 6lgciim énerileri
Tablo 2.2’de verilmistir (25). Kemik mineral yogunlugu ve kiriklar arasindaki iligki

devamliolup daha diisik KMY degerleri daha yiksek kirik riskini ifade etmektedir (14).

Kemik mineral yogunlugu 6l¢cimi endikasyonlari ISCD (25), NOF (8), Amerikan
Klinik Endokrinologlar Dernegi (American Association of Clinical Endocrinologists,
AACE) (18) basta olmak Uzere birgok kilavuz tarafindan yayinlanmistir ve TEMD
tarafindan da kabul gorerek Tirkiye Kilavuzuna eklenmistir (26). Tablo 2.3, bu

kilavuzlardaki bilgilerin bitlnlesmis bir 6zetini vermektedir.

Kemik mineral yogunlugu 6lciimlerinin sikligi her hastanin klinik durumuna
gore belirlenir. Kirazh ve ark. (32) tarafindan 2020’de yayinlanmis olan Tirkiye'de OP
tedavisi icin giincellenmis uzlasi raporunda belirtildigi ve TEMD (26) tarafindan da
kilavuzlara dahil edildigi Gizere KMY 6lglim; disiik riskli postmenopozal kadin ve 70
yas Uzeri erkeklerde en az 2 yilda bir, yiksek riskli OP ve tedavi altindaki hastalar icin
risk devam ettigi siirece en az yilda bir, glukokortikoid tedavisi gibi hizli kemik kaybiyla
iliskili durumlardaki hastalar icin olcimler daha sik araliklarla yapilabilir. ISCD (25),
tedavi baslangicini ya da tedavi degisikligini takiben bir yil sonra, terapotik etki
saptandiktan sonra daha uzun araliklarla, kemik kaybi ile iliskili durumlarda ise daha
stk 6lcim yapilmasini, NOF (8) ise tekrarlanan dlciimlerin iki yilda bir yapilmasini

onermekle birlikte belli durumlarda daha sik yapilmasini kabul etmektedir.



Tablo 2.1. Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimlerine Gére T skoru Yorumu (24)

T Skoru Yorum

>-1,0 Normal

-1,0ile -2,5 arasinda Dislik Kemik Kitlesi (Osteopeni)

<-2,5 Osteoporoz

<-2,5 ve bir veya birden fazla osteoporotik kirik Ciddi Osteoporoz (Yerlesmis Osteoporoz)

Tablo 2.2. Osteoporoz Tanisinda DXA Olgiim Teknigi Onerileri (18, 25)

e  Hem posteroanterior vertebra hem de kalga (femur) 6lglimi yapiimalidir.

e Vertebra KMY 6l¢limi icin posteroanterior L1-L4 kullaniimalidir.

e Lokal yapisal degisikligi olan vertebralar disinda tim vertebralar 6l¢timelidir.
e DSO tani siniflamasi tek bir vertebra T-skoruna gére uygulanmamalidir

e Anatomik olarak anormal olan, net degerlendirilemeyen ya da komsu vertebra T-skoru ile

arasinda 1,0’dan fazla fark olan vertebralar dahil edilmeyebilir.
e Lateral omurga KMY osteoporoz tanisinda kullaniimamalidir.
e  Femur boynu ve total proksimal femur T-skorundan hangisi diisiikse tanida o kullanilir.
e Herhangi bir kalganin KMY 6lgiim yapilabilir.
e Ward’s lUggeni ve trokanter major dlcimi tani icin kullanilmamalidir.

o Eger femur ve vertebra Ol¢imleri ileri dejeneratif kemik hastaligl, enstriimantasyon,

hiperparatiroidi, DXA cihazi limitlerini asan hasta oOzellikleri (ileri obez, ¢ok uzun hasta)
nedenleriyle yorumlanamiyorsa, dominant olmayan distal 6n kol (1/3 distal radius) 6lgim
kullanilabilir.

Farkli DXA cihazlariyla yapilan KMY 6lgiimi kiyaslanamaz, bu nedenle takip her zaman ayni DXA

cihazi ile yapilmalidir.

DXA: Dual-Energy X-ray Absorptiometry, KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, DSO: Diinya Saglk Orgiiti

Tablo 2.3. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Endikasyonlar (8, 18, 25, 26, 29, 32).

65 yas ve lizeri tiim kadinlar
70 yas ve lzeri tum erkekler

65 yas alti perimenopozal ve postmenopozal kadinlar ile 50-69 yas arasi erkeklerden kirik igin risk

faktord bulunanlar:
—  Disiik Viicut Kitle indeksi (VKi) (<20kg/m?)

— Yakin dénemde veya uzun dénem sistemik glukokortikoid ilag kullanimi (herhangi bir dozda

>3 ay veya >5mg/giin prednizon veya esdegeri)
— Aile 6ykiisinde osteoporotik kirik olmasi
— Kadinlar i¢in erken menopoz (<45 yas)
—  Sigara kullanimi
—  Yogun alkol kullanimi (>3/gtin)

Duslk enerjili kirik (osteoporotik kirik) dykist olan 50 yas Uzeri eriskinler

Oykiisiinde sekonder osteoporoz etiyolojisi (Bkz. EK-1) olan eriskinler

Osteoporoz agisindan tedavi goren eriskinlerde kontrol KMY amaciyla

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu



Tedavinin izlenmesi icin yapilan kontrol DXA tetkiklerinde degerlendirmeye
alinacak en uygun iskelet bolgesi, tedaviye hizli yanit veren ve en kiguk anlamh
degisiklige (EKAD) (least significant change, LSC) sahip lomber bélgedir. Lomber
bolgenin degerlendirilemedigi durumlarda ise total proksimal femur degerlendirilir.
Bir hastaya ait seri KMY olglimleri degerlendirilirken, sadece EKAD’dan biiyik olan
degisiklikler tedavinin %95 olasilikla etkin oldugunu gosterir (33). Tedavi edilen bir
hastanin takip KMY olclimlerinde bu degerden daha fazla bir diistis olmasi halinde,
katkida bulunabilecek gastrointestinal emilim kusuru, tedaviye uyumsuzluk,
yeterince kalsiyum/vitamin D alinmamasi gibi osteoporoza yol acgabilecek diger
etkenlerin ve sekonder nedenlerin gézden gegirilmesini gereklidir ve gerekirse tedavi

diizenlemesi yapilabilir (8, 26).

2.1.2. FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool, Kirik Riski Degerlendirme

Araci) Skoru ile Osteoporotik Kirik Riski Degerlendirilmesi

Herhangi bir osteoporotik kirik ve kalga kirigi icin risk faktorleri, veri tabanlari
kullanilarak farkli cografi bolgelerden 12 prospektif kohort calisma ile tanimlanmustir.
Bu kohort calismalarda toplam takip siiresi 60,000 erkek ve kadinda yaklasik 250,000
hasta-yili olup, bu sirada 5000'den fazla kirik kaydedilmistir (7). Tanimlanan risk
faktorleri arasinda vyas, cinsiyet, irk, cografi bolge, genetik, diyet, yasam tarzi,
hormonal durum, viicut kitle indeksi (VKi), diger tibbi komorbiditelere ek olarak,
dismeler, fiziksel aktivite eksikligi, kas zayifligi, yirime ve denge sorunlari,
noromduskiler hastaliklar, alt ekstremitelerin sakathgi veya bozulmus propriosepsiyon
gibi durumlar yer almaktadir (Bkz. Ek-1). Osteoporoz ve kiriklar icin tim bu risk
faktorleri, slipheli veya teshis edilmis kemik kaybi olan bir hastayi yonetirken dikkate

alinmali ve ele alinmalidir (34-36).

Her iki cinsiyette de osteoporotik kiriklarin bircogunu 6ngérmekte DXA ile
belirlenen T skoru ve KMY tek basina yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle tani, yonetim
ve tedavi kararinda risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nemli yer tutmaktadir. FRAX®

(37), QFracture™ (38) ve Garvan kirik riski hesaplayicisi (39) gibi kirik riski



degerlendirme araclarinin gelistirilmesi ile tedavi endikasyonu KMY 6lcimiine ek
olarak bireyin kirik riski temel alinarak koyulmaktadir. Bunlar icerisinde en yaygin
kullanilan FRAX® skoru, gelistiriimesini takiben 100’den fazla Glkede benimsenmis ve

80'den fazla ulusal ve uluslararasi kilavuza dahil edilmistir (15).

FRAX®, 2008 yilinda Birlesik Krallik'ta bulunan Sheffield Universitesi Tip
Fakiltesi tarafindan, o dénemde ev sahipligini yaptigi DSO Metabolik Kemik
Hastaliklari isbirligi Merkezi’nin (The World Health Organisation Collaborating Centre
for Metabolic Bone Diseases) 1991-2010 vyillari arasindaki verileri kullanilarak
gelistirilmistir (7, 37, 40). Bu kirik riski degerlendirme araciyla kisisellestirilmis 10 yillik
kalca kirnigi ve major osteoporotik kirik (kalca, vertebra, distal 6nkol, proksimal
humerus) riski, hastanin yasi, cinsiyeti, boyu, vicut agirligi, gecirilmis kirik 6ykis,
ebeveynde kirik 6ykisli, mevcut sigara ve alkol kullanimi, glukokortikoid kullanimi,
romatoid artrit tanisi varhgi, sekonder OP olup olmadigi ve femur boyun KMY 6lcimii
dikkate alinarak hesaplanir (Bkz. Ek-2). Boylece, risk faktori olup T skoru normal ya
da osteopenik aralikta olan hastalar da bu risk faktorleri esitlige dahil edilip
yorumlandiginda OP tanisi alabilir ve hastalarin tedavileri buna gére planlanabilir hale
gelmistir (11, 18, 41). KMY 6lciim imkani olmamasi halinde ise, yiksek kirik riskinden
siphelenilen hastalar icin tek basina FRAX® sonuglarinin da kullanimi 6nerilmektedir

(12, 41).

Kemik mineral yogunlugu kullaniimaksizin FRAX® ile yiksek kirik riskli olarak
siniflandiriimis kisilere verilen tedavi sonuglarini inceleyen ¢alismalarda, daha yliksek
bazal kirik riski olanlarda tedavi sonrasinda daha fazla rolatif risk (relative risk, RR)
dislisi gozlenmistir. Henliz randomize kontrolli klinik calismalarla desteklenmese
dahi bu calhsmalar, KMY kullanilamadiginda bile FRAX® ile yliksek riskli hastalara

tedavi verildiginde ylksek verimle karsilasilacagini géstermistir (11, 12).

Kirik riskinin, T skorunun aksine, llkeden (lkeye belirgin degisiklik gosterdigi
bilindiginden (7), FRAX® modelleri Ulkelere 6zgli epidemiyolojiye goére kalibre
edilmistir. Gelistiriimesinden bu yana, diinya nifusunun %80'inden fazlasini kapsayan

66 Ulke icin 71 model kullanima sunulmustur (11) ve Tirkiye icin FRAX® skorlamasi



2012 yilinda &zgiillestirilmistir (13). internet sitesi Gizerinden kullanima agilmasindan
(1 Haziran 2011) bu yana, diinyada 37.385.512 kisinin kirik riski hesaplanmistir ve 35
dilde erisim imkani bulunan siteye senelik yaklasik 3 milyon ziyaret olmaktadir. (11,
40, 42). FRAX®"1 en sik kullanan ilkeler ABD, Birlesik Krallik, Kanada, ispanya, Japonya,
Fransa, Belcika, italya, isvicre ve Tirkiye’dir ve bu llkeler tiim hesaplamalarin
%80'inden fazlasini olustururlar. Nifusa oranla kullanim sikligi en yiiksek olan tlkeler

ise ABD, Birlesik Krallik, Belgika, isvicre, Slovenya ve Yeni Zelanda’dir (42).

Osteoporotik kirik 6yklsi olmayan herhangi bir yastaki kadin igin 10 yillik kirik
olasiligi daha 6nce frajilite kirigi olan, o toplumdaki bireylerin ortalama viicut kitle
indeksine sahip bir yasitinin kirik olasiligina esit veya fazla ise bu olasilik anti-
osteoporotik tedavi agisindan midahale esigi olarak tanimlanir. Baska bir deyisle,
miidahale esigi, “yasa bagl kirilma esigi” olarak belirlenir (6, 11, 15, 43). Mudahale
esigi Ulkeden ulkeye ve kilavuzdan kilavuza degismektedir. ABD’de ve Kanada’'da
FRAX® sadece T skoru osteopenik aralikta olan hastalar icin kullaniimaktadir ve
tedavi, major kirik olasiligi 2%20 veya kalga kirigi olasiligi 2%3 olan hastalar igin
diisiinilmektedir (8). Ulkemizde ise miidahele esiginin belirlenmesi amaciyla 2012
yilinda yapilan FRAX-TURK ¢alismasiyla (13) belirlenen esikler Tablo 2.4’te verilmistir.
Bu calismada ayni kirik riskine sahip olan erkeklerde midahalenin etkinligi ve
maliyete yansimasi kadinlarinkine benzer olmasi nedeniyle ayni midahale esikleri
erkeklere de uygulanmistir (13). Mudahale esigine ek olarak, yalniz FRAX ile
degerlendirilen hastalarda KMY degerlendirmesi yapilmasi agisindan karar verdirici
alt ve st degerlendirme esikleri Glkeler tarafindan belirlenmektedir. Alt
degerlendirme esigi altinda major osteoporotik kirik riskine sahip bireylere KMY
degerlendirmesi 6nerilmezken, st degerlendirme esigi lizerinde major osteoporotik
kirik riskine sahip bireylere KMY degerlendirmesi yapilamamasi halinde dahi tedavi
baslanabilir. Bu esikler arasinda kalan hastalara KMY 6lcim 6nerilir. KMY 6l¢ciiminin
de dahil edildigi 10 yillik kirik riskinin midahale esiginin Gzerinde olmasi halinde ise

hastaya tedavi baslanmasi onerilir (13, 15, 44) (Bkz. Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Tirkiye icin 10 Yillik Major Osteoporotik Kirik Riskine Dayali Miidahale
ve Degerlendirme Egikleri (13)
Yas (Vi) Miidahale Esigi (%) Alt Degerlendirme Esigi (%) Ust Degerlendirme Esigi (%)

50 7,0 3,2 8,4
55 6,9 3,2 8,3
60 7,2 3,5 8,6
65 8,4 4,2 10
70 11 5,9 13
75 15 8,4 18
80 20 12 24
85 28 18 33
90 31 20 37

Ortalama viicut kitle indeksi, degerlendirilen kadinlarin ortalamasi olan 30,9kg/m? olarak
belirlenmistir.

FRAX® programi, daha o6nce osteoporoza yonelik tedavi almamis olan
postmenopozal kadin ve 40 yasindan buyilk erkekte valide edilmistir (37). Bu bilgi
dogrultusunda, daha 6nceden yaygin olarak kabul géren anti-osteoporotik tedavinin
FRAX® yorumunu gecersiz kilabilecegi endisesi Leslie WD ve ark. (45) tarafindan 2012
yilinda yapilan galismayla giderilerek FRAX® aracinin su anda veya daha 6nce OP
tedavisi goren kadinlarda kirik olasiligini tahmin etmek igin kullanilabilecegini 6ne
surilmuistir. Bu calismayla FRAX®'In tedavi géren bireylerde kirik riskindeki azalmayi
degerlendirmek icin kullanilmasi 6nerilmemesine ragmen, tedaviye devam etme veya

tedaviyi birakma acisindan rehberlik edebilecegi belirtilmistir (45).

FRAX®, risk faktorlerinin etkisini algoritmaya dahil ederek kirik riski
belirlemede klinisyene, hastaya ve saglk kurumlarina yol gostermesi; risk
faktorlerinin etkilerini tedaviyi sekillendirmede kullanma basarisi, ve birinci
basamakta kullanim icin basitligi nedenleriyle takdir edilmistir. Ancak, bazi 6nemli
kirik risk faktorlerinin géz 6nline almamasi, risk faktérlerine maruz kalma siiresini ve
dozu hesaba katmamasi, KMY oOlciiminde lomber vertebra olglimlerini dikkate

almamasi (Bkz. Ek-2) gibi nedenlerle elestirilmistir (11, 26).
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2.1.3. Trabekiiler Kemik Skoru (Trabecular Bone Score, TBS)

Trabekiler kemik skoru (TBS), kemik mikromimarisini ve trabekiler kemik
kalitesini indirekt olarak lomber vertebra DXA o6lgimu ile tespit eden yeni bir
teknolojidir (46). Bu skorun birimi yoktur ve ABD Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) onayli bir ticari yazilimin uyumlu DXA cihazlarina kurulmasi ile
elde edilir. Yiksek lomber vertebra TBS degerleri homojen (normal) kemik dokusu ile
korelasyon gosterirken, disiik degerler daha zayif kemik dokusunun gostergesidir

(47).

Klinik degerlendirme ile KMY arasinda farkhlik olmasi ya da lomber vertebra
ve femur KMY degerleri arasinda uyumsuzluk olmasi halinde TBS olgiimu yapilabilir.
Klinik kullanimda tek basina degil, KMY ve FRAX® ile beraber kirik riski
degerlendirmede kullanilmasi 6nerilmektedir. Birgok ¢alisma, TBS'nin hem klinik risk
faktorlerinden hem de KMY’den bagimsiz olarak kirik riskini tahmin ettigini (47) ve
TBS degerlerinin  FRAX® skorlama sisteminde diger degiskenlerle birlikte
degerlendirilmesinin, FRAX®In kirik riski tahmin vyeteneklerini gelistirdigini
gostermistir (16, 48-53). FRAX®'In TBS entegrasyonu 14 prospektif kohort calisma ile
dogrulanmistir (49) ve TBS skorlari da eklenerek yapilan FRAX hesaplamalari Glkeye

0zgl olarak internet sitesinden yapilabilir (40).

Kemik mikromimarisinin, KMY’den daha c¢ok etkilendigi dislintilen ve bu
nedenle TBS kullaniimaksizin hesaplanan FRAX® kirik riskinin daha dugsik olacagi
ongorilen Tip 2 Diabetes mellitus (DM), hiperparatiroidizm, hiperkortizolizm gibi
klinik durumlarda TBS kullaniminin 6zellikle faydali olacagi disiiniilmektedir (18, 25,
32). Ek olarak, FRAX® kirik riski Gizerine TBS etkisi genc kadinlar icin cok daha fazladir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu durum icin mantikh bir hipotez
dismelerin ilerleyen yasla birlikte daha yaygin hale gelmesi ve kirik riskinde daha
blyulk bir rol oynamasi, buna karsilik geng¢ kadinlarda kirik riski acisindan kemik

mikromimarisinin daha 6nemli olmasi olabilir (18).
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Anti-osteoporotik tedavi alan hastalarda, TBS mikromimarideki degisimler
hakkinda bilgi vereceginden, bu skorun antirezorptif tedaviyi izlemedeki roli

belirsizdir, ancak anabolik tedaviyi izlemek icin potansiyel olarak yararhdir (25).

2.1.4. Osteoporotik Kirik Oykiisii ile Osteoporoz Tanisi

Frajilite king1 oykist olan postmenopozal kadinlarin, bir KMY 6lgiimiinden
bagimsiz olarak OP tanisi alarak tedavi agisindan degerlendirilebilecegi bir¢ok kilavuz
tarafindan belirtiimektedir (8, 10, 18, 32, 48). Ulkemizde de benimsenen yaklasim ile
hasta anamnezinde veya fizik muayene bulgularinda osteoporotik kirik tespit edilmesi

halinde hastalara tani koyularak tedavi buna goére sekillendirilmelidir (13).

Diger osteoporotik kiriklarin (siklikla proksimal femur, distal 6n kol ve
proksimal humerus) aksine, vertebral osteoporotik ¢okme kiriklari sessiz
olabildiginden, hasta ve klinisyen tarafindan tespit edilmeleri gii¢ olabilir. Bu nedenle
vertebra kirigi degerlendirmesi (VKD) ile standart lateral torasik ve lomber vertebra
direkt grafisi veya dansitometrik (DXA cihazi lomber vertebra gorintilerinin
degerlendirilmesiyle) olarak hastalarin degerlendirilmesi 6nemlidir. Tablo 2.5te
vertebral kirik degerlendirilmesi endikasyonlari ISCD kilavuzu (25) ve Tirkiye'de OP

tedavisi igin glincellenmis uzlasi raporu (32) dnerileri ile 6zetlenmistir.

2.1.5. Diger Tani Yontemleri

DXA'nin tani i¢in uygun olmadigi durumlarda alternatif olarak kullanilabilecek
teknolojiler arasinda kantitatif bilgisayarli tomografi (quantitative computed
tomography, QCT), periferik kantitatif bilgisayarl tomografi (peripheral quantitative
computed tomography, pQCT), kantitatif ultrasonografi (quantitative ultrasound,
QUS) ve periferik DXA (pDXA) sayilabilir. Bu teknolojiler icerisinde yalnizca aksonal ve
distal radius 6lctimleri tanisal olarak kullanilabilir. Bunun disinda diger periferik kemik
yogunlugu o6l¢ciim teknolojilerinin OP tanisinda kullanilmamasi gerektigi, ancak kirik

riskinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi belirtiimektedir (8, 18, 24).
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Tablo 2.5. Vertebra Kirigi Degerlendirme Endikasyonlari (8, 25, 32)
T skoru lomber vertebrada, total femur ya da femur boyunda <-1,0 olup asagidakilerden en az
birinin olmasi:

— 70vyas ve Uzeri kadin

— 80vyas ve lzeri erkek

—  Subjektif >4cm boy kaybi (20’li yaslardaki tepe (peak) boyuna kiyasla)

— Hasta tarafindan bildirilen fakat raporu olmayan vertebral kirik dykisi

—  Yakin donem ya da uzun dénem sistemik glukokortikoid ilag¢ kullanimi (>3 ay, 25mg/gtin

prednizon veya esdegeri)

— Aciklanamayan devamli sirt agrisi
T skoru lomber vertebrada, total femur ya da femur boyunda <-1,5 olup asagidakilerden en az
birinin olmasi:

—  65-69 yas kadin

— 70-79 yas erkek
Klinik risk faktorii (Bkz. Ek-1) olan postmenopozal kadin ve 50 yas ve iizeri erkekler
Premenopozal kadin ve 50 yas alti erkeklerde Z skoru <-2,0 olup asagidakilerden en az birinin
olmasi:

— Herhangi bir anatomik boélgede disik enerjili osteoporotik kirik 6ykist

—  Subjektif >4cm boy kaybi (20’li yaslardaki tepe (peak) boyuna kiyasla)

—  Objektif 22cm boy kaybi (bir 6nceki takip 6lglimiine kiyasla)

— Metabolik kemik hastaligi bulgulari

— Aciklanamayan devamli sirt agrisi

— Yakin dénem ya da uzun dénem sistemik glukokortikoid ilag¢ kullanimi (herhangi bir dozda

>3 ay veya >5mg/giin prednizon veya esdegeri)

— Sekonder osteoporoz risk faktoéri (Bkz. Ek-1)
Tedavi altinda olan hastalarda tedavi tatili vermeden 6nce: ara donemde olusabilecek kirigi tespit
edebilmek amaciyla

2.2. Osteoporotik Kiriklar ve Getirdigi Yiikler

Osteoporotik kirigin taniminda yaygin olarak benimsenen yaklasim, diisik
enerjili kiriklari osteoporotik olarak degerlendirmektir. Bununla birlikte, yiksek
enerjili travma ile, osteoporotik bireylerin osteoporozu olmayanlara gore kirilma
olasihg daha yiksektir (54). Aslinda, frajilite kiriklarinin kiigiik bir kismi T skoru
-2,55D'den distik olan kisilerde meydana gelir (55, 56). Bu nedenle yaklasim, KMY
dustilikce sikligl artan ve insidansi 50 yasindan sonra yasla artis gosteren bolgelerini
belirlemek olmustur (57). En yaygin frajilite kiriklari siklik sirasina gore vertebra,
proksimal femur, distal 6n kol ve proksimal humerustaki kiriklardir. Tanimlamadaki
belirsizlige ragmen 50 yasindan sonraki bircok kirik (kosta, tibia, pelvis ve diger femur
kiriklari dahil) distik KMY ile iliskilidir ve osteoporotik olarak kabul edilmelidir (56).
Yasla birlikte OP iliskili kiriklarin oraninin artmasinin yaninda kiriklarin anatomik

dagilimi da degisiklik gostermektedir. 75 yasindan sonra 6n planda gozlenen femur
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kiriklarinin (kadinlarda ortanca yas 80) aksine, 6n kol kiriklari (kadinlarda ortanca yas

65) genc yaslarda ileri yaslara gore daha blyik bir orana sahiptir (55, 56).

Vertebral osteoporotik kiriklar, ¢ogunlukla asemptomatiktir ve kalga
kiriklarindan G¢ kat daha sik gorilir. Vertebra ve kalga (proksimal femur) kiriklari
morbidite ve mortalite ile dogrudan iliskilidir ve kalga kirigi en ciddi osteoporotik
kiriktir, agriidir ve neredeyse her zaman hastaneye yatis ve cerrahi midahale
gerektirir. Kalga kirigi olan bir kadin igin beklenen 6ltm riski, yasitlarina gére %10-20
daha fazladir. Hastalarin %20-30 kadari kalga kirigini takip eden 3-6 ayda, cogunlukla
altta yatan ciddi tibbi durumlarin bir sonucu olarak 6Ilmektedir ve sag kalanlarin ancak

yarisindan azi kalg¢a kirigindan énceki fonksiyon diizeyini yeniden kazanir (58).

21. ylzyil baslangiciile kardiyovaskiler hastaliklar (KVH), kanser, tip 1 veya tip
2 DM, kronik akciger hastaliklari ve zihinsel bozukluklar gibi bulasici olmayan
hastaliklar, bulasici hastaliklarin 6niine gecerek 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenleri olmustur. Osteoporoz ve frajilite kiriklari da morbidite ve mortalite
acisindan diinyada ve Tirkiye’de ©n siralara yerlesmistir. Dinya genelinde
osteoporotik kiriklara bagli toplam engellilige bagli yasam yili (Disability Adjusted Life
Years, DALY) kaybi 5,8 milyon olup, bunun %51'i Avrupa ve Amerika'da meydana
gelen kiriklardan kaynaklanmaktadir. Dlinya capinda, osteoporotik kiriklar, kiresel
bulasici olmayan hastalik yikiniin %0,83'Un{ ve Avrupa'daki kiiresel yukin %1,75'ini
olustururmaktadir (5). Amerika ve Avrupa'da osteoporotik kiriklar, romatoid artrit
(RA), hipertansiyon (HT) ve akciger kanseri harig diger yaygin kanserlerden daha fazla
DALY kaybindan sorumluyken bu kayip DM veya kronik obstriktif akciger hastalik
(KOAH) nedenli olan DALY kayiplarindan daha azdir (5, 7). Yiksek gelirli tlkelerde,
osteoporotik kiriklar, miyokard enfarkttisii (myocardial infarction, Ml), meme kanseri
veya prostat kanserine gore daha fazla hastanede yatis glinline neden olur ve bu

Ulkelerde kalga kinigi yuka, DALY kayiplarinin %1,4’Gni olusturmaktadir (7).

Diinya capinda yaklasik 200 milyon kisinin osteoporotik oldugu ve
postmenopozal 3 kadindan en az birinin, 50 yasindan biyilik en az 5 erkekten birinin

hayati boyunca en az bir osteoporotik kirik deneyimleyecegi tahmin edilmektedir (7).
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Diinya ¢apinda, yaklasik 3 saniyede 1 osteoporotik kirik, 22 saniyede bir ise vertebral
kirlk meydana geldigi tahmin edilmektedir. Yaslanan dinya nifusuyla birlikte, bu
sasirtict sayilarin dnimuzdeki 40-50 yil icerisinde ikiye katlanmasi ve 2050 yilinda

diinya ¢apinda 6 milyon kalga kiriginin meydana gelmesi tahmin edilmektedir (5).

Amerika Birlesik Devletleri‘’nde OP, 50 yas ve lzeri 10 milyon kadar kisiyi
etkilemektedir, 34 milyon kisi ise osteoporoz riski tagimaktadir ve yilda yaklasik 1.5
milyon osteoporotik kirik meydana gelmektedir (4). Yine ABD’de, 50 yas ve Uzeri kadin
ve erkeklerde yasamlari boyunca OP iliskili kirik gecirme oranlari sirasiyla %40 (7) ve

%20 (59, 60) olarak 6ngoriilmektedir.

Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (IOF) tarafindan yiritilmis olan, Avrupa Birligi
(AB) Uiyesi olan 27 (ilke ile Birlesik Krallik ve isvigre’nin dahil edildigi SCOPE 2021 (The
Scorecard for Osteoporosis in Europe 2021) calismasinda, bu Ulkelerde yiksek kirik
riskine sahip olan hastalarin ilk kiriklarindan sonra dahi tedavi alma oranlari ¢ok diistik
olarak gortlmustir. Ayni calismada, bu tlkelerde 2019 yilinda yaklasik 32 milyon OP
tanisi olan kisi oldugu ve bunlarin 25,5 milyon kadarinin kadin (kadin/erkek orani
yaklasik 4/1) oldugu bildirilmistir (6). Orijinal SCOPE ¢alismasindan (2013) bu yana,
hemen hemen her (ilke osteoporozlu bireylerin sayisinda bir artis yasamistir. SCOPE
2021 verilerinde 2019-2034 vyillari arasinda AB’de 75 yas ve lizeri osteoporotik
bireylerin sayisinda kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla %29,6 ve %42,6 artis beklendigi
ve 2034 yilinda senelik osteoporotik kirik sayisinin simdiki sayiya gére %24,8 artarak
5.34 milyon olacagi belirtilmistir (6, 61). SCOPE 2021 calismasina gore AB llkelerinde
yaklasik 15,6 milyon (2019 AB nifusunun %3’l) erkek ve kadinin 10 yillik bir kirik
olasiliginin %20 veya daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (6). Esik %10 olarak
alindiginda risk altindaki nifus 49,3 milyon (AB nifusunun %11’i) olarak tahmin
edilmektedir. Bu oranlarin Kanis ve ark. (6) belirttigine gore 2010 yilinda yapilmis bir
anketle karsilagtirmada 27 AB llkesinde %20 ve %10 {izeri olan major kirik olasiliklari

siraslyla %31 ve %18 artis gostermistir.

Osteoporotik kirtk maliyetleri 6lim ve sakatlik nedeniyle kaybedilen Kaliteye

Gore Ayarlanmis Yasam Yillarinin (Quality Adjusted Life-Years, QALY) parasal degeri,
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verimlilik kayiplarinin maliyetleri, kiriklarin medikal yonetiminin maliyeti ve daha
onceki kiriklara yonelik devam etmekte olan medikal tedavilerin maliyetleri olarak
bltlnsel sekilde hesaplanmalidir (43, 62, 63). Verimlilik kaybina bagh maliyet esas
olarak galisan nufusta ortaya ¢ikar ve Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) 2021 raporuna gore ortalama emeklilik yasi erkek ve kadin igin
sirasiyla 64,2 yil ve 63,4 yildir, Turkiye’de erkeklerde ortalama emeklilik yasi ise ayni
rapora gore 52’dir. Ortalama emeklilik yaslarinin toplumlarin yasam beklentisinin
artmasiyla verimlilik kaybina bapli maliyetlerin de artis géstermesi ongérilmektedir
(63). Cogu kirik yash emekli hastalarda gorildiginden bu grupta UGretkenlikte

azalmaya bagl maliyet distktir.

SCOPE 2021 (6) calismasinda, bu Ulkelerde 2019 yilinda saglik hizmetlerine
yapilan toplam harcamanin 1,6 trilyon Avro (maliyetlerin %18'i) kadar oldugu ve bu
harcamalarin yaklasik %3,5'ini (2019'da 55,3 milyar Avro) osteoporotik kiriklarin tibbi
maliyetinin temsil ettigi gortlmuistir. Osteoporoz kiriklarinin tibbi maliyetinin
yaninda Uretkenlik kaybina bagli maliyeti de gtz 6niline alindiginda bu kiriklarin

Ulkelerin saglik bitceleri tizerinde 6nemli etkisi oldugu gorilmektedir.

,, Kirik Nedenli
Uzun D6nem .
. o Yapilan Medikal
Engellilige Bagli L .
Malivetler Girisimlerin
v Maliyeti

0,
11% 19%

Kaybedilen
Kaliteye Gore
Ayarlanmis
Yasam Yillarinin
(Quality
Adjusted Life-
Years, QALY)
Maddi Degeri
67%

Glncel Kiriga
Bagh Maliyetler
21%

Sekil 2.1. Avrupa’da Osteoporoz ve Osteoporoz Kiriklarina Ait Maliyetlerin Bilesenleri.
(Kanis JA ve ark. (6)’dan uyarlanmistir)
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2.3. Tiirkiye ve Osteoporoz

Diinya Saglik Orgiitii 2019 yili verilerine gdre Tiirkiye’de dogum aninda yasam
beklentisi kadin ve erkeklerde sirasiyla 76 ve 80 yildir (64). Tiirkiye istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore Aralik 2021 itibariyle Tirkiye niifusunun %3,7'si 65 yasin
Uzerindedir ve bu oranin 2040 yilinda %16,5'e ¢ikmasi beklenmektedir (65, 66). Yasli
nifusun artisiyla osteoporozun getirdigi morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin gerekli
sistematik onlemlerin alinmasi biyik énem arz etmektedir. Ancak pek ¢ok lilkede
oldugu gibi Turkiye’de de OP taramasi olmasi gerekenden az yapilmaktadir ve tani
koyulan hastalarin yalnizca %75’i tedavi almaktadir. Bu durumun Tirkiye’de 2019 ile
2023 yillari arasinda 1.35 milyon kiriga yol agacagi ve bu kiriklarin maliyetinin 2.42
trilyon Amerikan Dolari (USD) olacagi tahmin edilmektedir (67). Turkiye icin 50 yas ve
Uzeri kadin ve erkeklerde osteoporozun prevalansi sirasiyla %22,2 ve %27,2 olarak
hesaplanmistir (13). Kirazh Y. ve ark. (32) tarafindan, Tirkiye’de 50 yas ve Ulzeri
kadinlarin %23,3 kadarinin OP agisindan tedavi endikasyonu bulundugu ve yine bu
populasyonun %8,6’sinin daha dnce osteoporotik kirtk gecirmis oldugu belirtilmistir.
Ayni ¢alismada OP Turkiye’de tani koyulma oraninin %25 oldugu ve tani koyulmamis
kisilerle birlikte hesaplandiginda osteoporozu olan %75-90 hastanin kirik 6nlenmesi

amaciyla farmakolojik tedavi almadigi dile getirilmistir (32).

FRACTURK (68) ¢alismasinda, kalga kiriklarinin %73'Unin 75 yasin izerindeki
kadinlarda meydana gelmesine ragmen, 50 ila 64 yas arasindaki kadin ve erkeklerde
kalca kingi oranlarinin benzer oldugu, 50 yasinda hesaplanan kalga kirigi riskinin
kadinlarda %15, erkeklerde %3,5 oldugu gozlenmistir. Bu calismaya gore 50 yasindaki
7 kadindan birinin yasaminin bir déneminde osteoporotik kirik yasayacagi
belirtilmistir. Ek olarak bu ¢alisma, 10 yillik kalca kirigi riskinin yasla birlikte arttigini,
30 yillik bir yas artisiyla erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %3,4 ve %7 risk artisi
oldugunu gostermistir. Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (IOF) kalca kirigi haritasina gore
de Tirkiye kadinlarda kalca kingi acisindan yliksek riskli bir tlke olarak kabul
edilmektedir (69).
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2.4. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler gbz online alinarak,
primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandiriimistir. Sekonder OP, cesitli
hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda gorilen osteporozdur (bkz. EK 1). Primer
osteoporoz ise postmenopozal (tip |) ve yasa bagli/senil (tip 1) osteoporoz olmak
Uzere iki baslk altinda incelenir. Postmenopozal OP endojen &strojen eksikligine
bagli, esas olarak trabekiler kemik kaybini ifade eder. Yasa bagl (senil) osteoporoz
ise kortikal ve trabekiler kemigin, her iki cinste yasa bagl kaybini ifade eder. Bu
siniflamaya dahil olmayan osteoporoz tiplerini juvenil OP, gebelik osteoporozu,

premenopozal OP, lokalize OP ve idiyopatik OP olusturmaktadir (8, 18, 26).

Kemik kitlesi kaybi ve buna bagli OP ve osteoporotik kirik insidansi her iki
cinste de yasla birlikte artmaktadir (70, 71). Son ABD verilerine gore 65 yas ve lzeri
erkekler ile kadinlarda OP goriilme oranlari sirasiyla in %5,7 ve %27,1’dir (72). Turkiye
verisi olarak, Subat 2002 ile Temmuz 2003 tarihleri arasindaki Hacettepe Universitesi
Geriatri Poliklinik ayaktan hasta basvurularinda retrospektif olarak erkek osteoporozu
sikhgr arastirilmistir. Bu arastirmada 65 yas ve Uzeri 464 erkek ve 783 kadin
degerlendirilmistir. Bagvuran erkek hastalarin %45,9’u (n=213) osteoporotik, %36,6’sI
(n=170) osteopenik olarak degerlendirilmistir. Osteoporotik hastalarin %70,4’G

(n=507) kadin, %29,5’i (n=213) erkek olarak saptanmigtir (73).

Erkeklerde osteoporotik kirik prevalansi daha disiik olmasina ragmen daha
yuksek morbidite ve mortaliteye neden olur. Kalga kirigi sonrasinda erkek ve
kadinlarda mortalite oranlari sirasiyla %31 ve %17’dir (74). Erkek kemik kitlesi genel
olarak kadinlardan daha yiiksek oldugundan OP ve OP iliskili kiriklarin kadinlardan
yaklasik 10 yil ge¢ ortaya ¢ikmasi, kiriklara bagh mortalite oranlarinin erkeklerde
kadinlara kiyasla daha yiksek olmasinin bir nedeni olarak gérilmektedir (75). 50
yasindan blyik 4 erkekten birinin hayati boyunca en az 1 osteoporotik kirik
deneyimleyecegi dusiintilmesine ragmen (76), erkekler, kadinlara kiyasla OP
yoniinden daha az degerlendirilmektedir ve kalca kirigi sonrasi dahi antirezorptif

tedavi alma oranlari daha dislik diizeyde (%9'a karsi %30) kalmaktadir (60, 77).
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Tani kriterleri, farmakolojik tedavi endikasyonlari ve takip bu alt gruplarda
degisiklik gostermemekle birlikte, kadin ve erkeklerde OP agisindan tarama kriterleri
(bkz. Tablo 2.3 ve Tablo 2.5) ve tedavi segenekleri (bkz. Tablo 2.7) degisiklik
gostermektedir. Tim gruplarda etiyolojiden bagimsiz olarak ilk tedavi secenegi
bisfosfonatlardir. Erkek osteoporozunda ibandronat, kalsitonin, stronsiyum ranelat
ve tahmin edilecegi gibi raloksifen ve 0Ostrojen/hormon tedavilerinin etkinligi
gosterilememistir (bkz. Tablo 2.7). Hipogonadizmi olmayan erkeklerde osteoporoz
tedavisi genel popllasyondaki gibi planlanmakta birlikte, hipogonadizm belirti ve
bulgulariile birlikte serum total testosteron diizeyi 200 ng/dl (6.9 nmol/L) altinda olan
tim  erkeklere kontrendikasyon olmamasi halinde hormon replasmani
Onerilmektedir. Testosteron diizeyi normalin altinda olan hem geng¢ hem de yasli
erkeklerde benzer etki gostererek KMY artisi saglar, daha 6nce tedavi almamis ve
KMY ¢ok distk olanlarda etki daha fazladir. Testosteron tedavisinin kirik azaltma riski
Uzerindeki etkisi bilinmediginden, en az 2 yil yeterli testosteron almasina ragmen T
skoru <-2,5 SD olup yiiksek kirik riski veya halihazirda kirig olan, yiiksek doz
glukokortikoid kullanim endikasyonu olan ve sik diisme 6yklsu olan hastalarla tek
basina T skoru <-3,5 olan hastalarin tedavisine kirik onleyici etkisi olan ilaglar
(bisfosfonatlar, teriparatid, denosumab vb.) ilave edilebilir (78). Kadinlarda etkinligi
gosterilmis farmakolojik tedavilerin ¢ogu erkekler icin de FDA tarafindan
onaylanmistir. Fakat zoledronik asit disinda olan ajanlar icin erkeklerde yapilan
calismalar kiiglik poptlasyonlarda, kisa sireli ve KMY degerlerini kirik riskinin 6niine

koyan ¢alismalardir (79).

2.5. Osteoporozun Farmakolojik Tedavisi

Osteoporoza yonelik tedavilerin temel amaci OP iliskili yeni kirik olusumu
riskini azaltmaktir. Bu nedenle, miidahale icin uygun hastalari belirlemede tani koyma
yontemlerinin kirik riskini degerlendirme yetenegi kritik 5neme sahiptir. Farmakolojik
tedavi verilecek poplilasyonun etkin olarak hedeflenmesi, gereksiz tedaviden

kacinilabilmesi ve tedavinin daha iyi yonlendirilebilmesi icin ylksek riskli hastalarin
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tespit edilebilmesi amaciyla yapilan calismalar sonucunda bir dizi ulusal ve

uluslararasi kilavuz hazirlanmistir (6, 8, 18, 27, 32, 48, 80) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Osteoporozda Farmakolojik Tedavi Endikasyonlari (8, 18, 26, 48, 80)
e Klinik ya da asemptomatik osteoporotik kirik olmasi

e  Femur boynu, total femur ya da lomber vertebrada T skoru £-2,5 olmasi

e Postmenopozal kadinda ya da 50 yas ve lizeri erkeklerde femur boynu, total femur ya da lomber
vertebrada diisik kemik kitlesi (T skoru -1,0 ile -2,5 arasinda) saptanmasi sonrasinda FRAX® ile
hesaplanan 10 yillik major osteoporotik kirik riskinin tlkeye 6zgl esik degerin tzerinde olmasi
(Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada igin >%20 olmasi, Turkiye’deki yasa gére miidahale esik
degerleri icin Bkz. Tablo 2.4)

FRAX®: Kirik Riski Degerlendirme Araci (Fracture Risk Assessment Tool)

Diismelerin 6nlenmesi, uygun ve yeterli beslenmenin saglanmasi, D vitamini
(800-10001U/guin) ve kalsiyum (50 yas Uzeri kadinlarda ve 70 yas uzeri erkeklerde
1200mg/giin) destegi ile sigara ve alkol birakilmasinin desteklenmesi, rutin kas
glclendirici egzersiz 6nerilmesi gibi risk faktori modifikasyonlari 6nerilmektedir. Kirik
riskini azalttigi gosterilen FDA onayli farmakolojik tedaviler ile ayni zamanda bu risk

faktori modifikasyonlarini 6nermek ve uygulamak uygun olacaktir (8, 18, 26).

Giiniimiizde FDA ve Avrupa ila¢ Ajansi (European Medicines Agency, EMA)
onayli farmakolojik OP tedavi segenekleri arasinda bisfosfonatlar (alendronat,
alendronat ve vitamin D kombinasyonlari, ibandronat, risedronat ve zoledronat),
kalsitonin, daha onceden selektif Ostrojen reseptor modilatorleri (SERM) olarak
adlandirilan 06strojen agonist/antagonistleri (raloksifen), doku selektif Gstrojen
kompleksi (konjuge 6strojen/bazedoksifen (SERM) kombinasyonu), ostrojen veya
hormon replasman tedavisi (HRT), teripatarid (paratiroid hormon (PTH) 1-34), PTH
iliskili protein analogu (abaloparatid) ve denosumab (reseptor aktivator niikleer
kappa-B (RANK) ligandi (RANKL) inhibitért), romosozumab (monoklonal anti-
sclerostin analogu) sayilabilir (8, 26). Bu ilaclar disinda, kirik azaltici etkileri ve
glvenlikleri gosterilmis, ancak FDA tarafindan onay verilmemis, EMA ya da diger

otoriteler tarafindan kullanimlarina onay verilmis ve bazi tilkelerde kullanilmakta olan
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stronsiyum ranelat, kalsitriol, genistein, diger bisfosfonatlar (etidronat, pamidronat,
tiludronat), tibolon, PTH 1-84, sodyum florid gibi baska ilaglar da vardir. Bu ilaglar,
FDA onayl ilaglarin gesitli nedenlerle kullanilamadigi durumlarda kullanilabilecek

ilaglar olarak tanimlanmistir (26).

Osteoporoz tanisi alan geriatrik hastalarda OP tedavisi diizenlenirken hastanin
eslik eden hastaliklari, kullandigiilaglar, eski kirik dyktsa varligi, kullanilacak ilacin yan
etkileri ve maliyet etkinligi dikkate alinmalidir. Teriparatid, abaloparatid ve
romosozumab disindaki tim ilaglar anti-rezorptif (anti-osteoklastik) etkilidir. Bu
ilaglarin hepsi vertebral kirik riskini degisik derecelerde azaltmaktadir ve kalg¢a kirik
riskini de azalttigi gosterilmis olan ilaglar (alendronat, risedronat, zoledronik asit,
denosumab) ilk sirada tercih edilen ilaglardir (Tablo 2.8). Son yillarda benimsenen
yaklasim, osteoporozu olan ve kirigi olmayan hastalarda oral bir bisfosfonat
(alendronat ya da risedronat) ile tedaviye baslamaktir. Oral bisfosfonatlari tolere
edemeyen, ilag kullanimi énerilerine uyum saglayamayan, tekrarlayan kirigi olan
hastalarda iv bisfosfonatlar tercih edilebilir. Osteoporotik kirik 6ykusi olan, kirik igin
¢oklu risk faktérli olan, diger OP tedavilerine yanitsiz olan ya da onlari tolere
edemeyen hastalara ise denosumab verilebilir. Ancak, T skoru <-2,5 ve frajilite kirig
olan (ciddi/yerlesmis OP), kiriklarla ilerleyen ciddi osteoporozu olan, bisfosfonatlari
tolere edemeyen veya bisfosfonat tedavisine ragmen kirik gelistiren hastalarda
anabolik ajanlarin (teriparatid, abaloparatid, romosozumab) 6n planda akla gelmesi
Onerilmektedir. Tim anti-osteoporotik tedaviler dncesinde hipokalsemi ve vitamin D

eksikliklerinin dizeltilmesi onerilir (8, 18, 26, 27).

Anabolik tedaviler ve denosumab kullanan hastalarda, kemik yikimi ilaci
biraktiktan sonra kisa sire icerisinde baslayacagindan, saglanan kemik yogunluk
artisinin sirdirdlmesi icin ila¢ tedavisi sonlandiktan sonra anti-rezorptif tedavi ile
devam edilmesi 6nerilmektedir. Tedavilerinin etkinliklerinin ilaglarin kesilmesinden
sonra 2-3 yila kadar devam ettigi ve ilac tatili verildigi donemlerde de kirik riskini
azaltici etkilerinin devam ettigi bilinen bisfosfonatlar icin ise 1-2 yillik ilag tatillerinde

baska bir anti-osteoporotik tedavi kullanimi 6nerilmez (8, 26).
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Osteoporotik kirigi olmayan, bisfosfonat ve denosumab kullanamayan
postmenopozal kadinlarda stronsiyum ranelat ve raloksifen ikinci veya Uglnci
basamak tedavide kullanilabilir. Osteoporoz tedavisinde kalsitonin ve kadinlarda
postmenopozal osteoporozda HRT kullanimi giincel kilavuzlarda énerilmemektedir.
Osteoporoz disi endikasyonlar nedeniyle HRT alanlarda anti-osteoporotik tedavi
olarak da devam edilebilir ve osteoporoza yonelik ek tedavi 6nerilmez, ayni zamanda
hicbir anti-osteoporotik tedavinin tolere edilememesi halinde (ki bu durum g¢ok
nadirdir) kullanilabilirler fakat tedavinin en disik etkin dozda yapilarak, en fazla 2
yilda kesilmesi 6nerilir. Bunlarin yanisira ibandronat ve stronsiyum ranelatin erkek

osteoporozunda etkinligi gosterilmemistir (Tablo 2.8) (8, 18, 26, 27).

Bu tedavilerden higbirinde tedavi siiresi igin tim hastalar i¢in gecerli olan tek
tip bir oneri ve fikir birligi yoktur. Tedavi siliresi kararinin hastalar icin
bireysellestiriimesi gerekir ve secilen farmakolojik ajana gore degisen ilk tedavi
periyodundan sonra kapsaml bir risk degerlendirmesi ile tedavi devamina karar
verilmelidir (8). Tedavi yaniti degerlendirmesi KMY 6lgiimi, VKD ve kemik dénglisu
belirtegleriile yapilabilir. Anti-rezorptif tedavi alan hastalarda kemik déngusi belirteg
degerleri premenopozal kadinlar icin medyan deger veya altindaysa tedaviye yanit
olarak kabul edilir. Anabolik tedavi alanlarda ise kemik olusumu belirteglerinde
onemli artislar farmakolojik tedaviye yanit olarak kabul edilir. Tedavi sonrasi ikiden
fazla yeni frajilite kingr olmamasi ve KMY’nin degismemesi veya artis géstermesi
tedaviye yanit alindigini gosterir. Kemik mineral yogunlugunda EKAD degerinden
dahafazla bir diisme olmasi halinde sekonder nedenlerin ve tedavi uyumunun gézden
gecirilmesi ve gerekirse tedavi diizenlemesi yapilmasi onerilir (8, 18, 81). TEMD
kilavuzuna gore ise klinik pratikte KMY azalmasi <%5 ise kullandigi ilag ve dogru
kullanihmi teyit edilmeli, belirgin olarak katkida bulunan faktoér yoksa ayni tedaviye
devam edilip, iki yil sonra KMY 6lciimii tekrarlanmasi; azalma 2%5 ise, oral bisfosfanat
aliyorsa iv bisfosfanata degistirilmesi veya alternatif tedavilerin (denosumab,

teriparatid, abaloparatide ya da romosozumab) distnilmesi 6nerilir (26).

Osteoporozdaki terapotik klinik calismalar icin KMY disiakligu genellikle bir

dahil edilme kriteri olarak kabul edildiginden, ilaclar belirli bir KMY esiginin altindaki
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hastalarda kullanim icin ruhsatlandiriimistir (7). Turkiye’deki giincel Sosyal Givenlik
Kurumu (SGK) Saghk Uygulama Tebligi'nde (SUT) de farmakolojik tedavi
seceneklerine geri 6deme kararlarinda diger Ulkelerdeki geri ddeme kosullarina
benzer olarak kirik varligi, KMY 6l¢ciimii ve birinci basamak tercih olan bisfosfonatlara

tedavi cevabi esas alinmistir (82) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Tiirkiye’de Osteoporoza Yonelik Farmakolojik Tedavi Geri Odeme

Kosullari (82)

Bisfosfonatlar (Kombinasyonlari Dahil)

e >75yas hastalarin timiinde 6denir.

e  Osteoporotik patolojik kalga kirigi varligi ile 6denir.

e  Patolojik kirigi olan hastalarda lomber total, femur total veya femur boynu T skoru <-1,0
olmasi ile 6denir.

e Patolojik kirigi olmayan 65 yas ve lzeri hastalarda lomber total, femur total veya femur
boynu T skoru <£-2,5 olmasi ile 6denir.

e  Patolojik kirig1 olmayan 65 yas alti hastalarda lomber total, femur total veya femur boynu T
skoru <-3,0 olmasi ile 6denir.

e Romatoid artrit, ¢colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, ankilozan spondilit,
hipertiroidi, hipogonadizm, hipopituitarizm, anoreksia nevroza, kronik obstriktif akciger
hastalig, tip | diyabet, cushing sendromu ve primer hiperparatiroidizmde, >3 ay ve >
5mg/guln sistemik kortikosteroid kullanimi olan, kanser tedavisi alan veya organ nakli
uygulanmis hastalarda lomber total, femur total veya femur boynu T skoru <-1,0 olmasi ile
odenir.

Denosumab

o Bifosfonatlari tolere edemeyen veya yeterli yanit alinamayan hastalarda ddenir.

e  Hormon ablasyonu uygulanmis olan nonmetastatik prostat kanserli veya meme kanseri
nedeniyle adjuvan aromataz inhibitéri tedavisi goren yiksek kirik riskine sahip hastalardaki
osteoporozda ddenir.

e  Yuksek kirik riski olan yetiskin hastalarda uzun dénem glukokortikoid tedavisiyle iliskili kemik
kaybinin tedavisinde 6denir.

Stronsiyum ranelat (Kombinasyonlari Dahil) ve Raloksifen

e Yalnizca bifosfonatlari tolere edemeyen veya yeterli yanit alinamayan osteoporozlu
hastalarda odenir.

Teriparatid

e 65 yas UstU hastalardan lomber total, femur total veya femur boynu T skoru <-3,5 olan ve
birden fazla kirigi oldugu réntgenle kesin tani konulmus hastalarda édenir.

e Tedavinin devami igin ise ilk 24 haftada tedaviye cevap verildiginin kanitlanmasi gerekir.

o  Toplam tedavi sliresi mir boyu 76 haftayl gecemez ve teriparatid kullanan hastalarda KMY
Olglim yilda 2 kez yapilabilir.

Kalsitonin

o Agrili vertebral kingi bulunan osteoporozlu hastalarda her agrili vertebral kirik durumunda en
fazla 3 aylik tedavi dozu verilmesi kosulu ile 6denir.

o Agrnili vertebral kingi bulunmayan osteoporozlu ve bifosfonatlari tolere edemeyen veya
yeterli yanit alinamayan hastalarda yalnizca liniversite veya egitim ve arastirma
hastanelerinde cikarilan rapor ile 6denir.

ila¢ tedavisi icin, diizenlenecek raporun tarihinden en fazla 2 yil dnce yapilan KMY 6l¢iimii dikkate

alinir. KMY 6lgilim yilda bir defadan daha sik yapilamaz. KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
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Tablo 2.8. Osteoporoza Yonelik Tedavilerin Kullanimi, Kirik Azaltici Etkileri ve Tedavide Etkinliklerinin Kanitlandigi Gruplar (8, 18, 26,
27)

- Vertebral Nonvertebral Kalga Postmenopozal Erkek Glukokortikoid
Kullanim Sikhgi Kullanim Yolu .
Kink Kirik Kingi Osteoporoz Osteoporozu Osteoporozu

Alendronat gunlik/haftalik po + + +
Risedronat gunlik/haftalik/ayhk po + + +
Zoledronat yillik iv + + +
Denosumab 6aydal sc + + +
Romosozumab* ayhk sc + + +
Teriparatid* gunlik sc + + -
Abaloparatid* glnliuk sc + + -

. ayhk o
Ibandronat y P + - -

3aydal iv
Raloksifen glnlik po + - -

Ostrojen/Hormon ..
+ + +
Tedavisi degisken po/transdermal

Kalsitonin glunliuk intranazal/sc + - -
Stronsiyum ranelat? glnliuk po + + -

*Anabolik etkili ilaglar
po: per oral (agiz yoluyla); sc: subkutan (cilt altina); iv: intraven6z (damar yoluyla); intranazal: burun igine; transdermal: cilt Gzerine

1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ilac Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onay verilmemis olan stronsiyum ranelat, Avrupa ilag
Ajansi (European Medicines Agency, EMA) onayiyla Turkiye’de de kullanildigi icin tabloya dahil edilmistir.
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2.5.1. Bisfosfonatlar

ilk olarak 1990'larda alendronat ile tanitilan bisfosfonatlar, osteoporoz
tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar olmuslardir. Bisfosfonatlar, hidroksiapatit
kristallerine baglanip kemige entegre olarak osteoklast fonksiyonlarini inhibe ederek
ve apoptozislerini arttirarak vertebral, non-vertebral ve kalga kirik risklerinde disus

saglayan pirofosfat analoglaridir (Bkz. Tablo 2.6) (8, 18, 26).

Henlz bisfosfonat tedavilerinin ne kadar surdirilebilecegi konusunda bir
goris birligi olmamakla birlikte, diislik-orta riskli hastalarda oral bisfosfonat alanlarda
5 yildan (yuksek kirik riski tasiyan hastalarda tedavi 10 yila kadar siirdirilebilir) ve iv
bisfosfonat alanlarda 3 yildan sonra tedavinin kesilerek 1-2 yil sire ile ilag tatili
yapilmasi uygun bir yaklasimdir. Zoledronik asit icin ise yiiksek riskli hastalarda 3 yil
sonra veya klinisyen gorusiine gore kirik riski artik yiksek degilse (T skoru >-2,5 veya
hasta tedavi altinda kiriksiz izlendiyse) bisfosfonat tatili diistinilebilir, gok yiksek riskli
hastalarda 6 yila kadar devam edilebilir. Oral yararlanimlari %1-3 arasinda olmasina
ragmen uzun kemik retansiyon siresi ve boylece kemikte etkinliginin uzun stirmesi ile
oral alimlarinda dahi ilag tatili boyunca ilacin kemik mineral yogunlugu ve kirik riski
zerindeki etkileri devam eder. ila¢ tatilinden 2-4 yil sonra kirik riski tekrar
degerlendilmeli, kirik riskinde artis, KMY ol¢climiinde EKAD 6tesinde azalma, yeni kirik
varhgi, kemik dénguisi belirteglerinde artis gibi bireysel hasta kosullarina bagh olmali

ve gerekirse tekrar tedaviye baslanmalidir (8, 18, 25, 26).

Bisfosfonatlara hipersensitivitesi olan ve hipokalsemisi olan hastalarda
hipokalsemi dizeltilmeden kullanimlari dnerilmemektedir. Yan etkiler, tim oral
bisfosfonat ilaclari icin benzerdir ve yutma glcligl, 6zefagus, mide enfalamasyonu
gibi gastrointestinal sorunlari icerir. Aktif st gastrointestinal sorun yasayan, ilaci
aldiktan sonra oturamayacak durumda olan, tabletin 06zefagustan gecisini
geciktirecek anatomik-fonksiyonel 6zofagus sorunu (akalazya, striktir, dismotilite
vb.) bulunan, gastrointestinal sistemde cerrahi anostomozu olan bariatrik cerrahi
(6rnegin Roux-en-Y gastrik bypass operasyonu) gecirmis olan, dokiimente GIS

malabsorpsiyonu (¢olyak hastaligl, Crohn hastaligi, infiltratif hastaliklar vb.) olan
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hastalarda oral bisfosfonat kullanimindan kaginilmalidir. Oral bisfosfonatlar igin
gastrointestinal yan etkilerden kaginmak icin sabah a¢ karnina bol suyla alinmalari ve
alinmalarinin ertesinde sirt Gstl uzanilmamasi, oturur durumda ya da ayakta
kalinmasi 6nerilir. Su disindaki baska sivilarla, yemek sonrasi iki saat icinde veya
emilimi etkileyecek ilaglarla (kalsiyum, magnezyum, demir, aluminyum) alinmasi

biyoyararlanimi dislirmektedir (83).

Tum bisfosfonatlar bébrek fonksiyonunu etkileyebilir ve tahmini glomeruler
filtrasyon hizi (glomerular filtration rate, GFR) 30-35ml/dk'nin altinda veya akut
bobrek hasari olan hastalarda kontrendikedir. Bu ilaglar, 6zellikle dehidratasyonu
olan veya diliretik veya potansiyel olarak nefrotoksik ilaglar kullanan yasli hastalarda
bobrek fonksiyonunda gecici veya kalici dislislere neden olabilir. Her ZA dozundan
once ve risk altindaki hastalarda doz verildikten sonra Cockcroft-Gault formulu
kullanilarak gergek viicut agirligina gore kreatinin klirensinin takibi yapilmasi

onerilmektedir (18).

Nitrojen iceren bisfosfonatlarin (ibandronat, zoledronat) hizli iv uygulamasi ile
ya da oral yiksek doz alinmalariile 6zellikle ilk kullanimlarinda vakalarin %30-40’inda
akut faz reaksiyonlarina (48-72 saat sliren grip benzeri semptomlar, kas ve kemik
agrilari) gozlenebilmektedir. Daha sonraki dozlarda bu siklik azalmaktadir. Tedaviden
1-2 saat 6nce asetaminofen (parasetamol) uygulanarak semptomlar kontrol altina
alinabilir (84). Oral veya iv bisfosfonat ile tedavi edilen hastalara iliskin klinik
¢alismalarda gorilmemesine ragmen faz 4 ¢alismalarinda gozlenen, siddetli olabilen,
ancak genellikle tedavinin kesilmesiyle diizelen kemik, eklem veya kas sikayetleri ile

ilgili raporlar vardir (85).

Uzun sireli bifosfonat kullanimi ile cene osteonekrozu (CO) gelisimi ile ilgili
raporlar vardir, ancak bu durum OP tedavisinde seyrektir. Osteoporoz hastalarinda,
100.000 kisi-yih maruz kalma basina tahmini insidans <1 vakadir. Oral hijyeni bozuk
veya malignite tedavisi amaciyla yiiksek doz ve sik parenteral bisfosfonat
kullanimlarinda (36 aylik maruziyette %1-12) s6z konusu olmaktadir. Genel

poptlasyonda CO insidansi bilinmediginden, osteoporoz tedavisinde kullanilan diistik
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doz bifosfonatlarin osteoporotik popiilasyonda CO insidansini genel poptilasyonda
gozlenenin otesinde arttirip arttirmadigi bilinmemektedir. Glinimizde OP tedavisi
icin kullanilan bifosfonat dozlari ile CO arasinda nedensel bir baglantiyi dogrulamak
icin yeterli kanit yoktur fakat CO riskinin 5 yildan uzun tedavi siiresi ile arttig
gorilmekte ve riski arttiracak dental islemlerin tedavi baslamadan yapilmasi

onerilmektedir (86, 87).

Nadir gorilen baska bir yan etki ise uzun sireli bisfosfonat kullanimi (>5 yil)
iliskilendirilen dusiik enerjili travmayla ya da kendiliginden olan atipik femur
kiriklanidir.  Atipik subtrokanterik femur kiriklari, uyluk veya kasik boélgesinde agri
sonrasinda olusabildiginden agri tarifleyen hastalarin kirik acisindan detayh
incelenmesi gerekmektedir. Stiphenin ylksek oldugu durumlarda Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) ya da kemik sintigrafisi ile kemik taramasi istenebilir. Atipik

femur kirigi olmasi halinde bisfosfonat tedavisi durdurulmalidir (88).

Cene osteonekrozu (CO) ve atipik femur kiriklari (AFK) sadece bisfosfonatlar
icin degil, diger ajanlarla da ilgili givenlik endiseleridir (18). Gozde enflamasyon (lveit

ya da sklerit) bisfosfonat kullaniminda %0,1-1 sikhkta gorilebilen diger sorundur (8).

HORIZON (the Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid
Once Yearly) calismasinda (23) plasebo grubuna kiyasla zoledronik asit grubunda ciddi
atriyal fibrilasyon (AF) insidansinda kuglk bir artis gozlenmistir. Fakat vakalarin biylk
¢ogunlugu inflizyondan 30 glin sonra, ZA dolasimda saptanamaz halde iken, meydana
gelmistir. Atrial fibrilasyon ve ZA arasinda bu iliskiyi kuran, bisfosfonat tedavisini AF
veya aritmiile iliskilendirebilecek biyolojik mekanizmalari agiklayan bir ¢calisma yoktur
ve bisfosfonatlarin 6ngorilen faydalari bu kiiclik riskten daha agir basmaktadir. Bu

durum FDA tarafindan tesadifi bir bulgu olarak yorumlanmistir (18).

Green J. ve ark. (89) tarafindan Birlesik Krallik’ta yapilan bir vaka-kontrol (case-
control) calismasinda 6zofagus kanseri insidansi 1/1000 (Avrupa ve Kuzey
Amerika'da, 60-79 yas popllasyonunda) iken, bu insidansin 5 yillik oral bifosfonat
kullanimiyla yaklasik 2/1000'e yikseldigi belirtilmistir. Fakat Cardwell, C.R. ve ark.

(90) tarafindan yapilan bir diger calismada oral bifosfonatlarin kullanimi ile 6zofagus
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veya mide kanseri vakalari iliskilendirilememistir. FDA, bifosfonat kullanimi ile

ozofagus kanseri arasinda kesin bir iliski olmadigi sonucuna varmistir (18).

Yakin zamanda bir¢ok ¢alismada ve Yaman ve ark. tarafindan 2014 yilinda
yayinlasmis derlemede ortaya koyuldugu lzere klinik pratikte tedavi uyumsuzluguna
ve tedavi yanitsizligina neden olabilecek birgok faktér mevcuttur (Tablo 2.9 ve Tablo
2.10) (91-96). Dislik ilagc uyumu ve dolayisiyla tedavi uyumsuzlugu, osteoporotik kirik
riskinin ve kalga kirig1 sonrasi mortalite artisiyla dogrudan iliskili olarak gortlmustir

(97-99).

Oral anti-osteoporotik ilaclarin etkin olmasi icin uzun slire dizenli
(gunlik/haftalik/ayhk) kullanilmalari gerekmektedir. Bifosfonatlara ait yapilan
calismalarda hastalarin 1 yillik tedavi uyum oranlarina bakildiginda hastalarin ilag
uyumunun yetersiz oldugu gézlenmektedir. Bifosfonat tedavisine hastalarin bir yillik
uyum oranlari Solomon ve ark.’nin (100) calismasinda %36, Cramer JA ve ark.’nin
(101) ¢ahsmasinda glinlik ve haftalik ilag alanlarda sirasiyla %30 ve %40, Cheen ve
ark.’nin (102) calismasinda %69 olarak bulunmustur. Cramer JA ve ark. (92) tarafindan
yazilan bir derlemede ise bir yillik tedavide hastalarin uyum oranlarinin %26 ile %70
arasinda degistigi dile getirilmistir. Cheen ve ark.’nin (102) calismasinda yasi <69
olanlar, daha iyi uyum gosterirken, bu hastalarda kirik dykisiniin olmasi daha iyi
uyum ve ilag devamliligi ile iliskili olarak bulunmustur. Bu durum, osteoporozun kirik
olmadigi donemde hastanin hayat kalitesini etkileyecek belirgin semptom
yaratmayan bir hastalik oldugundan kirigi olmayan hastalarda uzun dénem tedavi

uyumunun distk olmasi hipotezini destekler niteliktedir.
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Tablo 2.9. Bisfosfonat Tedavisine Diisitk Uyumla iliskilendirilmis Faktorler (18,

91-96)

e Uzun sureliilag kullanimina uyumsuzlugun énceden beri var olmasi

e ilacin yan etkilerinden endise duyulmasi

e Hastalarinilaglar ile ilgili korku ve endiselerini klinisyene agiklamak konusunda isteksiz olmasi

e Klinisyenlerin, fayda ve risk dengesini agiklamak icin gerekli becerilere veya zamana sahip
olmamasi

e  Osteoporoz tedavisinin nadir gorilen olasi yan etkilerinin tehlikesine ve tani proseddrlerinin
supheli asir kullanimina iliskin medya raporlarinin toplumda yarattig endise

e  Hastanin ¢ok sayida ilag kullaniyor olmasi

e  Yasli popiilasyonda hafizayi etkileyen hastaliklarin sik gérilmesiyle ilag kullaniminin
aksatilmasi

e  Osteoporozun énemli bir sorun/hastalik olduguna inanilmamasi

e Osteoporoza bagli olusabilecek bir kinigin engellilik olusturacagina inanilmamasi

e ilag kullaniminin kendisinin aktif kalmasini saglayacagina inanmamasi

e llag licretlerinin pahali olmasi

Tablo 2.10. Anti-Osteoporotik Tedavi Basarisizligina Neden Olan Etkenler (91,
100, 103)

e Oral yolla uygulanan ilaglarin malabsorbsiyonu

e ilacin yanlis kullanimi (yemekle birlikte ya da etkilesimi olan ilaglarla alinmasi)
e  Tedavi uyumsuzlugu (ilacin birakilmasi veya diizensiz kullanimi)

e  Osteoporozun gozden kagirilan sekonder nedenleri

e Yetersiz kalsiyum alimi

e Tedavi edilmeyen D vitamini eksikligi

e Sik alkol kullanimi

e ilacin kendisine bagli gercek bir tedavi basarisizligi

2.5.2. Zoledronik Asit

Zoledronik asit (ZA), postmenopozal OP 6nlenmesi ve tedavisinde, erkek
osteoporozunda, kal¢a onarimi cerrahilerinden sonra yeni kiriklarin énlenmesinde ve
glukokortikoid osteoporozunun 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir (Bkz.
Tablo 2.8). HORIZON calismasinda (23), 3 yillik tedavinin sonunda vertebral kiriklarda
%70 (ilk yilda 6nemli azalma ile), kalca kiriklarinda %41 ve non-vertebral kiriklarda
%25 risk azalmasi sagladigi gdzlenmistir. Kalga kirigi nedeniyle cerrahi onarim yapilan
hastalarda, yeni kirik riskini %35 azalttig1 gbzlenmistir (104). Tim endikasyonlar icin
kabul edilmis uygulama intravendz yolla 5mg/100ml soliisyonun senede 1 defa, en az

15 dakikada uygulanmasidir (17).

Cok yiiksek kirik riski olan, halihazirda osteoporotik kirik dykiisii olan, GiS

sorunlari olan ve oral ilaglari tolere edemeyen veya absorbe edemeyen hastalar ile
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oral ilaclari almayi hatirlamada, oral bifosfonati diger oral ilaglarla veya glinlik rutinle
koordine etmede sorun yasayan, ila¢ kullanimi Onerilerine uyum saglayamayan
hastalarda oral bisfosfonatlar yerine iv bisfosfonatlarin, 6zellikle zoledronik asitin
(kalga kirigi riskini de azaltmasi nedeniyle) tercih edilmesi 6nerilmektedir (Bkz Tablo
2.8). Bu hastalar igin diger parenteral ajanlar olan denosumab, teriparatid,
abaloparatid veya romosozumab da ilk basamakta kullanilabilir fakat bu ilaglarin
kullanim frekanslari zoledronik asite gore fazladir (Bkz. Tablo 2.8) ve bu ilaclardan
sonra kemik kaybini 6nlemek icin tedavi tamamlandiginda anti-rezorptif oral
bisfosfonat ile tedaviye devam edilmesi Onerilir. Gastrointestinal emilim
problemlerinden etkilenmeyen, hareket imkani kisitli hastalar igin hastaneye gelis
sikhgini azaltan, ilag takibi medikal ekip tarafindan yapildigindan tedavi uyumu tam
olan ve ilk enjeksiyondan itibaren kemik yapisi tGzerinde etkileri gériilen zoledronik

asitin kullaniminin bu hastalar icin daha verimli oldugu disiiniilmektedir (8, 18-23).

2.6. Geriatrik Hasta Popiilasyonunda Sik Goriilen Komorbiditeler ve

Kullanilan ilaglarin Kemik Saghigina Etkisi
2.6.1. Glukokortikoidler

Endojen ya da ekzojen olarak hiperkortizolemi, OP ve OP iliskili kiriklara neden
olabilir ve sekonder osteoporozun en sik nedeni olarak kabul edilir. ABD’de kronik
glukokortikoid kullanimi toplumun %0,5-1 kadarini olusturmaktadir (105). Tiirkiye'de
ise vyapilan bir c¢alismada, Endokrinoloji ve Metabolizma klinigine basvuran
postmenopozal kadinlarda kronik glukokortikoid kullaniminin  %5,4 oldugu
gorulmistir (106). Uzun donem glukokortikoid tedavisi alan hastalarin %10’unda
klinik osteoporotik kirik, %30-40'inda ise vertebral kirik degerlendirmesi sirasinda

osteoporotik kirik gbézlenmektedir (107, 108).

Glukokortikoid kullaniminin kemik Uzerindeki etkileri; kullanim dozu ve
siresine baghdir. Basta vertebra olmak lzere osteoporotik kirik riski prednizon ve
esdegerlerinin 2,5-7,5 mg/gin ve lizerindeki dozlarinda ve herhangi bir dozda 3 ay ve

Gzerinde kullanildiginda artmaktadir (109). Oral glukokortikoid tedavisiyle iliskili
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kemik kutlesi kaybi glukokortikoid kullaniminin ilk 3-6 ayinda en yliksek orandadir ve
kullanimin devami ile daha yavas kayip devam eder. Glukokortikoid tedavisi
glukokortikoid iliskili OP icin geri donistmli bir risk faktori olarak disinilmektedir;

glukokortikoid tedavisinin kesilmesi ile KMY yikselir ve kirik riski diser (110, 111).

FRAX® ile kirik riski hesaplanirken glukokortikoid dozu ve kullanim siiresi goz
onlne alinmadigindan (Bkz. EK 2), FRAX® kirik riski tahminleri glukokortikoid dozuna
gore dizeltilmelidir. Bu nedenle 7,5mg/giin ve Gzeri prednizon esdegeri kullaniminda

major kirik riskinin %15, kalga kirigi riskinin %20 arttirilmasi 6nerilmistir (112).

Farmakolojik tedavi endikasyonlari genel poptilasyon ile ayni (bkz. Tablo 2.6)
olmakla birlikte FRAX® skoruna gore duslk riskli kisilerde glukokortikoid dozu >7.5
mg/gln ise tedaviye baslanmali, orta ve yuksek riskli kisilerde glukokortikoid
dozundan ve silresinden bagimsiz olarak tedaviye baslanmalidir (26, 113).
Glukokortikoid iliskili osteoporozda etkinligi gosterilmis olan tedavi segenekleri

risedronat, zoledronat, denosumab ve teriparatiddir (bkz. Tablo 2.7) (8, 18, 26, 27).

Glukokortikoidler bir¢cok kronik hastaligin tedavisi icin anti-inflamatuar
ozellikleri nedeniyle recete edilirler. inflamasyonun da kemik metabolizmasina
negatif etkileri oldugu bilindiginden, glukokortikoid tedavisi gerektiren hastaliklar
ayrica incelenmelidir ve bu hastaliklar i¢in glukokortikoid kullanimi karari kemik

saghgi acisindan kar-zarar orani degerlendirilerek verilmelidir (114).

Kemik kutlesi kaybini en diisik oranda tutmak icin belirtilen dozlarda
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda KMY taramasi ve vertebral kirik
degerlendirmesi kilavuzlara gore, hastanin kirik riskine gore belirlenen sikliklarla

yaptimalidir (bkz. Tablo 2.3 ve tablo 2.5) ve bazi 6nlemler alinmahldir (114, 115):

— 40 yas ve uzeri, >2,5mg/giin glukokortikoid tedavisi alan kisiler DXA ile
taranmalidir (115).

— Glukokortikoid tedavisi dozu mimkin oldugunca dislk ve slresi kisa
tutulmahdir ve mimkiinse alternatif baska tedaviler kullanilmalidir. Replasman
amaciyla verilen glukokortikoidler dahi kemik kaybina neden olabildiginden

bunlarin da kullanimlari kisitlanmalidir (116).
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— inhale kortikosteroidler (IKS) tizerinde yapilan ¢alismalarin biiyiik cogunlugu,
800mcg/glin budesonide ve esdegerinin altindaki dozlarin kirik Gzerine minimal
etkileri oldugunu, daha yiksek dozlarda disik KMY ve kirik riskinde yikselmeye
neden olabilecegini géstermektedir. Bu nedenle orta diizeyde riske sahip olup iKS
tedavisine devam edecek olan eriskin hastalara kirik énlenmesi agisindan OP
tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (117, 118). Astim, KOAH hastalarinda, hastaligin
aktivitesine, sistemik inflamasyona, sigara kullanimina ve aralikh olarak oral
glukokortikoid kullanimina sekonder oldugu disinilen OP risk artisi mevcuttur.
Aralikli olarak atak sirasinda oral glukokortikoid kullanimi sik oldugundan sadece
IKS’lerin OP {izerine etkisi bu hastalarda net olarak degerlendirilememektedir
(119, 120). Yine de miimkiinse enteral veya parenteral glukokortikoidler yerine
inhale ya da topikal glukokortikoidlerin kulanimi énerilmektedir.

— Hastalar kemik kaybini ve kas atrofisini 6nlemek Uzere direng egzersizlerine
yonlendirilmeli, hastalar i¢in diisme agisindan 6énlemler alinmalidir. Hastalar sigara

ve alkolden uzaklagmalidir.

2.6.2. Romatoid Artrit ve Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Romatoid artrit (RA), eklemlere zarar veren, kemik demineralizasyonuna
neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalarin ticte birinde OP gorilir ve bu
hastalarda osteoporotik kirik riski genel popilasyonun 2 katidir (121, 122). Yapilan
calismalar sonucunda, RA’da artan kemik kirilganhginin hastaligin aktivitesine,
sistemik infalamasyona, anti-CCP (Anti Sitriline Protein Antikoru) pozitifligine,
tedavide kullanilan glukokortikoidlere, kirilganlik ve diismelerde artisa yol acan viicut

kompozisyonundaki degisikliklere bagli oldugu distunilmektedir (122, 123).

inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla, hastalik kontroliiyle, hedefe yénelik
tedavilerin gelismesi ve glukokortikoidlere daha az bagimhlik ile RA’da osteoporoz
oranlarinin disebilecegine dair kanitlar vardir (123, 124). Almanya’da yapilmis olan
bir gozlemsel calismada, RA hastalarinda osteoporoz oranlarinda 2007 ile 2017

arasinda azalma gozlenmistir ve bu durum hastaligin yeni ilaglarla daha iyi kontrol
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edilebilmesine ve azalmis glukokortikoid kullanimina baglanmistir  (125).
Glukokortikoid kullanimi diisiik dozlarda dahi kemik sagligini olumsuz etkilediginden,
2021 Amerikan Romatoloji Koleji Kilavuzu bu yliksek riskli bireylerde hedefe gore
tedavi (‘treat-to-target”) stratejisi dogrultusunda DMARD’larin (disease-modifying
antirheumatic drugs) kullanimini 6nermektedir (126). 2019°da DMARD’lar lzerinde
yapilan klinik ¢alismalarin incelendigi bir derlemede, bu ilaglarin KMY’nin diististini
engelledigi veya KMY’de artisa yol agtiklari goézlenmistir. Yazarlar, KMY Uzerindeki
etkilerin spesifik ila¢g etkilerinden mi yoksa genel olarak RA'nin neden oldugu
inflamasyon ve semptomlarin kontroliinden mi kaynaklandiginin net olmadigini ve

ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir (127).

Romatoid artrit ve diger romatolojik hastaliklarin yani sira, geriatrik
populasyonda sik gorilen osteoartrit ve kronik agri tedavisinde siklikla kullanilan non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAIi) kemik sagligi tizerine belirgin bir etkileri
gdzlenmemistir. Dolayisiyla, kemik patolojisi olan hastalarda NSAIi kullanimi igin net
bir kontrendikasyon olmamakla birlikte, recete edilirken bu konuda yapilmis az sayida
randomize kontrolli klinik c¢alisma oldugunun goéz o6ninde bulundurulmasi

onerilmektedir (128).

Amerikan Romatoloji Koleji Glukokortikoid iliskili Osteoporoz Onleme ve
Tedavi Kilavuzu, 40 yas ve lzeri 22,5mg/glin prednizon tedavisini 3 ay ve daha fazla
suredir alan kisilerin OP agisindan taranmasini énermekle birlikte (115), NOF kilavuzu
RA tanisi olan 50 yas ve Uzeri kisilerin taranmasini 6nermektedir (8). Anti-CCP
pozitifligi olan, yliksek hastalik aktivitesi olan, tedavi cevabi zayif olan yiksek riskli
hastalarin 50 yasindan daha erken OP acisindan taranmasi 6nerilmektedir. Disme
riski, fonksiyonel durum, kirilganlik acgisindan hastalar bireysel olarak
degerlendirilmesi ve tedavinin buna gore sekillendirilmesi 6Gnemlidir (129). Romatoid
artrite kirik riski degerlendirme araci olan FRAX'ta yer verilirken, hastalik ciddiyeti,
suresi, otoantikor varligi, verilen tedavi, tedavi sliresi ve tedavi cevabina bu
algoritmada yer verilmemektedir (130). Bu nedenle hastalarin bireysel olarak risk
faktorlerine gore degerlendirilmesi ve >7,5mg/guin prednizon esdegeri kullaniminda

major kirik riskinin %15, kalca kirigi riskinin %20 arttirilmasi 6nerilmistir (112, 115).
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2.6.3. Diabetes mellitus ve Anti-Diyabetik ilaglar

Hem tip 1 DM (T1DM) hem de tip 2 DM (T2DM) kemik donglsini
(remodelling) zayiflatarak (kemik yapimi daha ¢ok etkilenir) kemik kalitesinde diistise
neden olan, bircok organ sistemini etkileyen sistemik hastaliklardir. Diyabette kemik,
glukoz metabolizmasindaki bozukluklar, glukozun oksidatif son trlinlerinin (advanced
glycation end products, AGEs) toksik etkileri, kemik mikrovaskileritesinde bozulma,
kas endokrin fonksiyonlarinda bozulma ve diyabetin ileri komplikasyonlariyla
etkilenmektedir. Diyabette dlsliik kemik dongistnin, kusurlu mikro kirik
onarimlarina ve dolayisiyla bunlarin birikmesine ve kemik kalitesinin dismesine
neden olabilecegi tahmin edilmektedir. Postmenopozal ve senil osteoporozun aksine,
diyabette kemik giiciindeki azalma, trabekiler kemik kitlesi kaybinin eslik etmedigi
artan kortikal gozeneklilik ile iliskilidir. Duslik kemik kitlesi TADM’de kirik riskini 17
kat kadar arttirmakla birlikte, normal veya yiksek KMY ile birlikte genellikle yiksek
VKi’ye sahip olan T2DM hastalarinda da kirik insidansi non-diyabetik popiilasyona
gore 1,3 kat daha fazladir. Bu frajilite kiriklari néropati, retinopati, diyabetik ayak,
aralikli hipoglisemi ve diger diyabet komplikasyonlarina bagli dismelerin artmasi ile
de agiklanamamaktadir. Diyabete eslik eden kemik kirilganligi, bu sistemik hastaligin
kemik mikromimarisini etkileyen patolojik bir komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir ve diyabete 6zgl bu kemik 6zelliklerinin, diyabet-iliskili kemik hastalig
olarak siniflandirilabilecek yeni bir sendrom olusturabilecegi distintilmektedir (131-

133).

Tip 2 DM hastalarinda normal ve yiiksek KMY gozlenirken, TIDM hastalarinda
disliik KMY gozlenmektedir. Fakat yine de, TIDM hastalarinda gozlenen diisiik KMY,
cok yliksek olan kirik riskleri ile korele olarak gérlinmemektedir. Bu nedenle KMY
sonuclarinin hem T1DM hem de T2DM hastalarinda kirik riskini azimsadigi ve bu
nedenle standart kirik riski degerlendirme araglarinin (KMY, T skoru, FRAX vb.)
araclari ile elde edilen sonuglarin klinisyenler i¢in yaniltici olacagi distnidlmektedir
(134). Trabekiiler kemik skoru (TBS), diyabetik hastalarda kemik kalitesi hakkinda
daha dogru bilgi vermektedir. Bu nedenlerle, diyabeti olan hastalarin dlgiimlerinin

TBS kullanilarak daha dogru yapilabilecegi ve TBS 6l¢iimiiniin FRAX skoruna entegre
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edilerek sonucun kirik riski ile korelasyonunun arttirilacagi disinidlmektedir (49,
135). FRAX®, diyabet agisindan yapilan ¢alismalar kisith oldugundan risk faktori
olarak diyabete yer vermemektedir, ilerideki glincellemelerde diyabete yer verilene
kadar T2DM tanili bireyler igcin FRAX skorunun kaba bir diizeltmesini saglamak igin
olasi segenekler arasinda romatoid artritin bir risk faktori olarak belirtilmesi veya

femur boynu T-skorunun 0,5 SD azaltilmasi yer almaktadir (136-139).

Oral anti-diyabetik (OAD) olarak en ¢ok tercih edilen ajanlardan olan
sulfoniliireler ve metforminin kullanimi ile kemik kirigi riski arasinda iliski
gosterilemediginden, bunlarin  kemik Uzerinde nétral  etkileri  oldugu
duslinilmektedir. Bununla birlikte, gliclii deneysel kanitlar, metforminin kemik icin
faydali olabilecegini diisindlirmektedir. Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) analoglari
ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4i) gibi inkretin bazh tedavilerin kemik
Uzerine etkileri, yararli etkilerini gdsteren birkag in vitro ve in vivo galismaya ragmen
net degildir. Tiazolidinonlar (rosiglitazon ve pioglitazon) ve sodyum-glukoz
kotransporter 2 inhibitorlerinden (SGLT-2i) kanagliflozinin kirik riskini arttirdigina
yonelik yayinlar mevcuttur (132, 140). RECORD (The Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) ¢alismasinda
rosiglitazone grubunda (%8,3) kontrol grubuna (%5,3) gore artmis kirik insidansi
gozlenmistir. PROactive (The Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events) calismasinda ise retrospektif yan etki degerlendirmesinde pioglitazon
kullanan kadinlarda (%5,1) kontrol grubuna (%2,5) gore yiksek kirik insidansi
gozlenmistir (141, 142). Yapilan bazi galismalarda kirik insidansi, bir SGLT-2i olan
kanagliflozinde ylksek olarak gézlenmistir. Bildirilen en erken kirik, ila¢c baslanmasini
takiben 12. haftada olmustur ve buna neden olabilecek bir neden ilacin baslanmasi
ile yasl hastalarda ortaya ¢ikan ortostatik hipotansiyon ve buna bagh diisme ile kilo
kaybi ve VKi diistisii olabilecegi distiniilmektedir. Ayni zamanda kanagliflozinin bazi
calismalarda KMY’de disise neden oldugu gosterilmistir. Ayni  calisma
mekanizmasina sahip olan diger SGLT-2i ilaclarinin da kemik kirigi riskinde artisa yol
acabilecegi diisiinilmektedir (143, 144). insiilin tedavisinin kemik saghgi tzerine

etkileri ile ilgili yapilan calismalar, insulin kullanan hastalarin uzun siire diyabete
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maruz kalmig olmalari veya ciddi diyabete sahip olmalari nedeniyle kafa karistiricidir

(132, 145).

Geriatrik hasta poplulasyonunda ilag kullanimi ile ilgili kilavuzlara gore ise bazi
anti-diyabetik ilaglarin kullanimi disme riskini ve osteoporotik kirik riskini de

arttiracagindan onerilmemektedir (146-149):

— Yasam beklentisi duslk (<5 yil) veya anamnezde diisme veya bilissel yetersizligi
olan hastalarda siki kan sekeri kontroli (HbA1c<%7) ve insilin kullanimi
hipoglisemi ve diisme riski nedeniyle dnerilmemektedir.

— Dusiik VKi, OP ve frajilite kirigi icin bir risk faktéri oldugundan kirilgan veya
malnitre yash hastalarda GiS yan etkileri ve kilo kaybi nedeniyle metformin
kullanimi énerilmemektedir.

— Dehidratasyona, ortostatik hipotansiyona ve bu nedenle diismeye neden
olacagindan, ayni zamanda VKi’de disise neden olabileceginden SGLT-2i’lerin,
ozellikle kanagliflozinin kullanimi kirilgan hastalarda 6énerilmemektedir.

— Tiazolidinonlarin kullanimi, hipervolemi ile kalp yetmezligi bulgularini arttirarak
dismeleri arttiracagindan kalp yetmezligi olan veya kirilgan olan yaslilarda

onerilmez.

Diyabetik ve osteoporotik olan hastalarin tanisi, yonetimi ve takibi genel
populasyondan farkli olmamakla birlikte kirik riskinin yiksek oldugunun farkinda
olunmasi ve buna gore hem diyabet tedavisinin hem de OP tedavisinin yonetilmesi
onerilmektedir (150). Son calismalara gore kemik Uzerine noétral etkili olduklari
dislintilen metformin veya DPP-4i’lerin kullanimi uygun gorilmektedir. Geriatrik
populasyon gibi polifarmasinin siklikla gorildtgl bir poptlasyonda hastanin diger
almakta oldugu ilaglara da hipoglisemiyi veya diisme sikhgini arttirici etkileri agisindan

dikkat edilmesi 6nerilmektedir (151).
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2.6.4. Hipertansiyon, Ortostatik Hipotansiyon ve Anti-Hipertansif ilaglar

2019 yilinda yayinlanan Tirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’nda, Tirkiye'de
genel toplumda tedaviye baslamak igin esik klinik sistolik kan basinci (SKB) degeri
>140mmHg veya diyastolik kan basinci (DKB) degeri 290mmHg iken yasi >80 yil
olanlarda esik SKB 2150 mmHg’dir. Hedef kan basinci genel popiilasyonda 120-
130/70-80mmHg iken, 265 yas olanlarda 130-140/70-80mmHg olarak belirlenmistir.
Bu kan basinci esik ve hedef degerleri, geriatrik poptlasyonda kesin karar verdirici
nitelikte olup, diyabet, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi varliginda dahi
gecerlidir. Hipertansiyon tedavisinde baslangi¢ tedavisi olarak ditretikler, kalsiyum
kanal blokérleri (KKB), Anjiotensin Dénustiiriici Enzim inhibitdrleri (Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor, ACEi), Anjiotensin Il Reseptdr Blokorleri (ARB)
ilaglarindan herhangi bir grup tercih edilebilir ya da bu ilag gruplarinin birbiriyle
kombinasyonu (ACEi ve ARB kombinasyonu harig) kullanilabilir. 65 yas ve Uzeri
populasyonda, 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski olan ve diiskiin yasl hastalarda
tedaviye tek ilagla baglanmasi, doz artislarinin ve kombinasyona gegislerin daha yavas
yapilmasi (disuk basla yavas artir) énerilir (152). Hipertansiyon, modifiye edilebilir
kardiyovaskiler risk faktorlerinden en yayginidir. Yapilan bir meta-analiz, kan
basincini disirmenin faydalarinin, major kardiyovaskiiler olaylar agisindan yash ve
geng vyetiskinler arasinda benzer oldugunu gostermistir (153). Bu nedenle
hipertansiyon, en yasl yaslilarda bile, yas ne olursa olsun tedavi edilmelidir. Bununla
birlikte, kan basinci hedeflerinin gen¢ hastalardaki kadar kati olmamasi gerektigini

hatirlamak ve hipertansiyonda “J” egrisini daima akilda tutmak énemlidir (154).

Ayaga kalkma sonrasinda 3 dakika icerisinde SKB’de >20 mmHg veya DKB’de
>10 mmHg disls olmasi ortostatik hipotansiyon (OH) olarak tanimlanir.
Hipertansiyon ve OH insidansi, otonomik disfonksiyon, azalmis baroreseptor
sensitivitesi nedenleriyle yasla birlikte artar. Bu fizyolojik degisikliklere ek olarak,
Ozellikle alfa blokor ve dilretik gibi ilaglar ile de OH go6zlenebilir. Ortostatik
hipotansiyon etkisi ile serebral perflizyonun bozulmasi ile siklikla senkop ve diismeler
gozlenerek osteoporotik kirik insidansi bu hastalarda artar. Bu nedenlerle, siklikla

birlikte var olmalari sasirtici degildir (154, 155). Kontrolstiz HT daha yiksek OH
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insidansi ile iliskili oldugundan, OH gelisen hastalarda senkop ve dismeleri 6nlemek
icin antihipertansif tedavilerin durdurulmasi yanhs bir yaklasim olarak
duslinilmektedir. Yapilan bir calismada OH insidansi saghkh vyashlarda %2,
hipertansiyonu olan yaslilarda %5 ve kontrolsiiz hipertansiyonu olanlarda %19 olarak
gozlenmistir. Ayni zamanda, kontrolsiiz HT ve OH'si olan yasli hastalarda diisme riski

2 kattan fazla artmis olarak gézlenmistir (156).

ilaclarin OH ve diisme nedeniyle osteoporotik kirik riskini arttirmalarinin
disinda, kemik metabolizmasina olan etkileri de arastirnlmistir (157-159).
Osteoblastlar ve osteoklastlar, hiicre kiiltlirlerinde anjiyotensin-Il tip 1 reseptérini
eksprese eder ve anjiyotensin-ll, osteoblastlarda RANKL reseptor aktivatoriniin
ekspresyonunu indikleyerek osteoklastlarin aktivasyonuna yol acar (160). Yapilan
¢alismalarda da hayvan modellerinde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
inhibisyonunun kemik sagligi tGizerine olumlu etkileri gézlenmekle birlikte, insanlarda
ACEi grubu ilaglarin (fakat ARB’lerin degil) KMY ve kemik riskinde olumlu etkileri
oldugu gozlenmistir (157). Kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar kalsiyum
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri algilarlar ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
tarafindan osteoklastlara kalsiyum girisinin engellenmesi, kemik rezorbsiyonunu
azaltabilir (161). Fakat KKB tzerinde yapilmis calismalarin sayisi azdir, veriler sinirhdir

ve literatlr tutarsizdir (157, 158).

Loop dilretiklerinin henle kulbunda kalsiyum geri emilimini Onleyip
hiperkalsiliriye neden olarak negatif kalsiyum dengesine yol actigi distnilmektedir.
Yapilan bazi calismalarda, uzun siireli furosemid kullanan kisilerde OP ve osteoporotik
kirik riskinde artis bildirmistir (162, 163). Bu calismalara karsilik, Women's Health
Initiative (WHI) tarafindan yapilan gézlemsel calismada loop ditretik kullanimi ile
disiik KMY, disme ve kirik sikligi arasinda anlamh bir iliski gozlenmemistir. Bu
¢alismada loop diliretikler ile OP arasinda net bir iliski kurulamadigindan ve loop
diliretik kullanan hastalar siklikla genel poplilasyondan daha kotii genel saghga sahip
olduklarindan, hastalar icin bireysel kar-zarar oraninin géz 6éniinde bulundurulmasi

onerilmistir (164). Ozetle, dogrudan (KMY disiisii) ve dolayli olarak (artan diismeler)
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ile loop dilretiklerin kemik saghg Uzerinde olumsuz etkisi olabilecegi

distnilmektedir (157).

Tiazid duretikler distal tibullerden kalsiyum emilimini arttirirlar ve ayni
zamanda osteoblast farklilagsmasini ve kemik mineral olusumunu uyararak kemik
Uzerinde dogrudan etkiler gosterirler. Distal tlbillerde yer alan sodyum klorir
kotransporter insan osteoblast hiicrelerinde de mevcuttur ve tiazidler tarafindan
bloke edildiginde kemik kalsiyum alimini arttirir (165). Gozlemsel ¢alismalarda da
tiazid diretiklerin KMY’de dlsust oOnledigi veya artis vyarattigi, boylece hem

erkeklerde hem de kadinlarda kirik riskinde dists sagladigl gozlenmistir (157).

Hayvan modellerinde ve retrospektif insan c¢alismalarinda primer veya
sekonder hiperaldosteronizm varliginda spironolakton tedavisinin kemik kitlesinde

koruma ve kirik riskinde azalma saglayabilecegi gozlenmistir (157).

Saglam bir otonom sinir sistemi, saglkh kemik dokusunun korunmasina
katkida bulunur. Artan sempatik sinir aktivitesi, kemik rezorpsiyonunda artis ve kemik
olusumunda azalma ile kemik kaybina neden olur. Bu etkiler, hem osteoblastik hem
de osteoklastik hiicrelerde bulunan beta-2 adrenerjik aktivite ile iligkilidir (166). Hem
hayvan deneylerinden hem de gozlemsel ¢alismalardan elde edilen mevcut veriler,
selektif beta blokér kullaniminin daha yiksek KMY ile iliskili oldugunu ve bagimsiz

olarak distk kirik riski ile iliskili olabilecegini dislindlirmektedir (157).

Geriatrik hastalarda ila¢ kullanimi ile ilgili kilavuzlara gére ise bazi ilaglarin
kullanimi hipotansiyonu, ortostatik hipotansiyonu, disme riskini ve bdylece

osteoporotik kirik riskini de arttiracagindan 6nerilmemektedir (146-148):

— Bilissel yetersizligi, fonksiyonel kisithhigi, diustik yasam beklentisi (<2 yil),
disme ve OH riski yiksek olan hastalarda siki kan basinci kontrolu (<140/90

mmHg) uygun degildir.

— Bradikardi (<50/dk), tip 2 kalp blogu veya tam kalp blogu olanlarda hiz
kisitlayici tedavi (beta bloker, verapamil, diltiazem, digoksin) baslanmasi ve 6zel

bir endikasyon bulunmadigi halde esansiyel HT tedavisi icin ilk basamakta beta
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blokerlerin kullanimi senkop ve diismelere neden olabileceginden uygun degildir.
Ayrica yasli hastalarda beta blokoérler hipoglisemi farkindaligini azaltarak senkop
ve dismeye yatkinhk yarattigindan kullanimlari uygun degildir.

— Kalp, karaciger veya bobrek yetersizligi olmadan HT ya da ayak bilegi 6demi
icin loop diliretigi kullanimi dehidratasyona yol agacagindan ve sikisma hissini
arttirarak dismelere neden olacagindan yasl hastada uygun degildir.

— Diger sinif antihipertansiflerin tolere edilemedigi veya etkisiz kaldigi durumlar
hari¢ HT tedavisinde alfa-1 bloker, nitrat veya santral etkili antihipertansiflerin
(6rn. metildopa, rilmenidin, rezerpin) kullanimi uygun degildir. Bu ilaglarin kalp
yetersizligi ve kardiyovaskiiler olaylarda artis, bradikardi, OH, senkop, disme,
kadinlarda uriner inkontinansin kétlilesmesi, sedasyon, depresyon, parkinsonizm

gibi yan etkileri mevcuttur.

2.6.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Antiagreganlar ve Statinler

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) ve OP 6zellikle 60 yas Usti kisilerde yaygin
morbidite ve mortalite nedenleri oldugundan, bu iki hastaligin bir arada goriilmeleri
onceleri yasla ilgili bagimsiz siireglere atfedilmistir. Bu konuda yapilan galismalarin
artistyla, disik KMY, osteoporotik kirik ve KVH arasinda pozitif bir iliski oldugu
gozlenmistir. Bu iliski, kismen, sigara, disik fiziksel aktivite, diyabet, kadinlarda
ostrojen yoksunlugu gibi ortak risk faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalar, vaskiler aterom plak kalsifikasyonu ile normal kemik
kalsifikasyonunda benzer yolaklarin, sitokinlerin ve biyime faktorlerinin yer aldigini
gostermektedir. Mevcut kanitlar kesin olmadigindan ileri arastirmalarin gerekliligi
vurgulanmaktadir (167-169). Hacettepe Hastanesi Geriatri Bilim Dali Poliklinigi’'ne
basvuran 65 yas ve lizeri 2235 kisinin dahil edildigi kesitsel bir calismada, osteopeni
ve osteoporozun KAH prevalansini bagimsiz bir degisken olarak arttirdigi (OR=1,643,
%95 Cl=1,068-2,528, p=0,03) ve OP tanili hastalardan KMY’si normal hastalara dogru

KAH prevalansinin azaldigi gézlenmistir (p=0.016) (170).
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Asetilsalisilik asit (ASA), geri donlisimsuz siklooksijenaz (COX) inhibitori ve bir
antiplatelet ilagtir. Klopidogrel, geri doénldsimsiz purinerjik reseptor P2Y12
inhibitoradar. Her iki ilag da kardiyovaskiler olaylarin primer ve sekonder 6nlenmesi
amaciyla geriatrik popilasyonda siklikla kullaniimaktadir. Klopidogrel ve ASA’nin
osteopeniye neden olduguna dair kesin bir yargi bulunmamakla birlikte, bu ilaglarin
bobrek ve karaciger tarafindan metabolize edilmeleri 25-OH Vit D3 dizeylerinin
dismesine neden olabilir ve teorik olarak osteoporoza katkida bulunabilir. Bu
nedenle ileri arastirmalar vyapilana dek yiksek riskli geriatrik hastalarda

kullanimlarinda dikkatli olunmasi énerilmektedir (171, 172).

Bazi calismalarda statin tedavisi kiriklarda azalma veya kemik yogunlugunda
artis ile iliskilendirilirken, diger calismalarda kirik riskinde azalma gozlenmemistir
(173-175). Bu konuda en biyilk gézlemsel ¢alisma olan Women's Health Initiative
(WHI) c¢alismasi, dort yillik takipten sonra postmenopozal statin kullananlarda,

kullanmayanlara kiyasla frajilite kiriklarinda azalma olmadigini bildirmistir (176).

2.6.6. Kronik Karaciger Hastalig

Karaciger bircok metabolik yolagin yonetiminde yer aldigindan, karaciger
hastaliklarinin bir OP nedeni olmasi sirpriz degildir. Sirotik ve nonsirotik kronik
karaciger hastalarinda metabolik kemik hastaliklarini tanimlamak igin hem OP hem
de osteomalaziyi kapsayan hepatik osteodistrofi ifadesi kullaniimaktadir. Yapilan
¢alismalar sonucunda farkli oranlar gézlense de kronik karaciger hastalarinin yaklasik
%30’unda, ozellikle primer biliyer siroz (PBS) hastalarinda yiksek prevalansta OP
gozlendigi duslnilmektedir (177, 178). Kronik karaciger hastaliklari ile metabolik
kemik hastaliklari arasindaki iliskiyi tanimlayacak az sayida calisma yapilmistir. Kronik
kolestaz, karaciger fonksiyon kaybi nedeniyle gelisen malnutrisyon, malabsorbsiyon,
disiik VKi, D vitamini sentez ve emilim bozukluklar, K vitamini eksikligi,
hipogonadizm, inflamatuar sitokinlerin etkisi ve genetik faktorler ile tedavide
kullanilan glukokortikoidler, diiretikler ve interferon tedavilerinin osteoporoza

katkida bulundugu dustnilmektedir (177, 179). Kronik karaciger hastalarinda kirik
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prevalansi %7-35 arasinda degismektedir. Kronik karaciger hastaligi olan
postmenopozal kadinlarda, kronik karaciger hastaligi olan erkeklerden, geng
kadinlardan ve otoimmiin karaciger hastaligi nedenli kortikosteroid kullanan
hastalardan daha ylksek oranlarda kirik gozlenmektedir. Femur kiriklari ise
osteoporozun daha ileri donemlerinde gozlendiginden ve bu hastalarin yasam
beklentisi kisa oldugundan bu popiilasyonda diger osteoporotik kiriklara gére daha az

sikhikta izlenmektedir (178, 180).

Kolestatik karaciger hastaligi (ozellikle PBS) tanisi  koyuldugunda,
hemokromatozis varliginda, alkolik karaciger hastaligi tespit edildiginde, siroz
hastalarinda, karaciger nakli dncesi ve sonrasinda KMY degerlendirilmesi onerilir.
KMY 6l¢tiimleri normal bulunan olgularda ek tarama endikasyonu yoksa 2-3 yil sonra
tarama tekrari onerilir. Asit varligl, lomber vertebra olciimlerinde artefakta neden
olacagindan KMY oldugundan daha disik degerlendirilebilir, bu nedenle asitli

olgularda DXA Oncesinde parasentez yapilmasi 6nerilir (26, 179-181).

ilk basamak tedavide genel popiilasyondaki gibi bisfosfonatlar tercih edilir.
Fakat bisfosfonatlarin sirozu olan, 6zellikle altta yatan PBS tanisi olan hastalarda sinirli
sayida calismasi vardir. Glvenirlikleri ve verimlilikleri konusunda yeterli bilgi yoktur.
Hastalar tedavi verilmeden 6nce bireysel olarak altta yatan karaciger hastaligina, OP
tedavisi gerekliligine, beklenen yasam siresine, ilacin potansiyel hepatotoksisitesine,
renal toksisitesine gore degerlendirilmeli ve gastrik mukozal problemler (portal
hipertansif gastropati, ©zefageal varisler vb.) gbéz o6nline alinmalidir. Oral
bisfosfanatlarin  kullanimi sirozlu, varisleri olabilecek hastalarda irritasyon

yapabileceginden iv bisfosfonat tercih edilebilecegi dislintilmektedir (179).

Hormon replasman tedavisi, tromboembolik olay riskini ve jinekolojik
malignansi goérilme sikhigini arttirdigindan esasen OP icin ilk basamak tedavi olarak
dislinilmemektedir. Fakat premenopozal kronik karaciger hastaligina bagli
hipogonadizm tespit edilmis kadinlarda transdermal preparatlarin teorik olarak
kullanilabilecegi diistintilmektedir (182). Raloksifen icin ise kronik karaciger hastalig

olan hastalarda glivenligi ve etkinligi hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir (183).
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2.6.7. Kronik Bobrek Hastaligi

Renal osteodistrofi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) erken dénemlerinden
itibaren gorilen mineral metabolizmasindaki ve kemik déngiisiindeki degisiklikler igin
kullanilan, osteotitis fibroza kistika, adinamik kemik hastaligi, osteomalazi, (iremik
osteodistrofi ve kemik kistleri gibi klinik tablolari kapsayan gorece yeni bir terimdir.
Renal osteodistrofide, fosfat retansiyonu, hipokalsemi, kronik metabolik asidoz,
vitamin D eksikligi, fibroblast blylime faktorii-23 (FGF-23) artisi, sekonder
hiperparatiroidizm gibi kemik mineral metabolizmasi faktorleri ile kemik
donglsiindeki ve vyapisindaki degisimler etkendir. Ek olarak, hastaligin ileri
donemlerinde gozlenen sarkopeni ve kirilganlik artisi ile diismeler ve kiriklarda artig

gorulmektedir (184-187).

Renal osteodistrofi zemininde OP ayirici tanisini yapmak zordur. Kemik
biyopsisi, renal osteodistrofi siniflandirmasi yapilmasinda ve renal osteodistrofi
zemininde OP tanisinda altin standarttir. Antirezorptif tedavilerin KBH evre 3a, 3b ve
4’'te etkili olduguna dair artan kanitlar olmasi ve bu ilaglarin adinamik kemik
hastaligini indiikledigine dair saglam bir kanit olmamasi dolayisiyla, 2017 KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) Mineral Ve Kemik Hastaliginin Tani,
Degerlendirilmesi, Onlenmesi Ve Tedavisi icin Klinik Uygulama Kilavuzu’nda artik bu
ilaclara baslanmadan o6nce invaziv bir islem olan kemik biyopsisi yapilmasi
onerilmemektedir. Tim evrelerdeki hastalar igin, diisik veya azalmakta olan KMY
tedavi kararlarini etkileyecekse kirik riskini degerlendirmek igcin KMY o&lgimi
Onerilmektedir. Evre 1-2 ve evre 3a-3b olup parathormon (PTH) normal aralikta olan
hastalarda OP veya yliksek kirik riski olmasi halinde, bu hastalarin OP agisindan genel
poptlasyon ile ayni sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Evre 3a ile evre 5D
arasindaki hastalarda mineral ve kemik metabolizmasina ait biyokimyasal
anormallikler ile disik KMY ya da frajilite kirngi goézlenmesi halinde ise tedavi
secenekleri duslintlirken kemik biyopsisi seceneginin géz 6niinde bulundurulmasi

Onerilmektedir (185).
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2.6.8. Hipertiroidi ve Levotiroksin Sodyum Kullanimi

Kemik yogunlugu 6lglimleri, ister endojen hipertiroidizmden ister asiri dozda
tiroid hormonundan kaynaklansin, asikar hipertiroidizmi olan hastalarda ve daha az
sikhkla subklinik hipertiroidizmi olan hastalarda kemik kaybinin yaygin oldugunu
gostermektedir (7, 188-190). Tiroid hormonu fazlaligi ve TSH slpresyonu, birgok
mekanizma ile kemik saghgini etkileyebilir ve bu artan kirik riskinin, TSH
baskilanmasinin derecesi ve osteoporotik kirik riskini artiran spesifik hasta

faktorleriyle iliskili oldugu gézlenmistir (190) .

2003 yilinda vyapilan bir meta-analizde, kontrollerle karsilastirildiginda
hipertiroidili hastalarda yas ile rolatif kalga kirigi riskinde (RR) katlanarak bir artis
gozlenmistir. 65 yasinda bu RR=1,4 iken 75 yasinda bir hastada RR=2 olarak
gozlenmistir. Ayni zamanda, KMY ile tahmin edilen ve gdzlenen kirik riski arasindaki
benzerlik nedeniyle, kiriklar ile KMY dilsisi arasinda yakin bir iliski oldugunu ve bu

kirik riski artisinin olasi dismeler ile aciklanamayacagi belirtilmistir (188).

Bazi hastalarda hipertiroid durumunun normallestiriimesi disinda hicbir
spesifik anti-osteoporotik 6nlem alinmamasina ragmen KMY normale donebilirken,
bazi hastalarda tedavi ile kemik kaybi tam olarak geri dondiiriilememektedir (188).
FRAX® kirik riski degerlendirme aracinda da tedavi edilmemis uzun sireli
hipertiroidizm bir sekonder risk faktori olarak ele alinmigtir (Bkz. EK 2) ve OP igin
klinik risk faktorleri degerlendirilirken gecmis hipertiroidizm o6ykisiinin de goz

oninde bulundurulmasi dnerilmektedir (37).

Yash hastalarda ilag kullanimi ile ilgili kilavuzlarda ise, subklinik hipotiroidisi
olan yash hastalarda (TSH: 4-10 mIU/L; sT4: N), AF, OP gibi yan etki riskleri nedeniyle

ve ek yarari olmadigindan tiroid hormonu kullanimi 6nerilmez (146-148).
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2.6.9. Mide Asit Siipresyonu Yapan ilaglar

Kalsiyum emilimi icin mide asiditesinin yeterli olmasi gerektiginden mide
asidini  azalttigi  dislintlen  tedavilerin  kalsiyum  emilimini  bozabilecegi
disundlmektedir. Fakat proton pompa inhibitorleri (PPI) ve H2 reseptor blokorleri ile
yapilan galismalarin ¢ogunda, kisa sireli ve tedavi dozunda kullanimlarda kalsiyum
emiliminde azalma goézlenmemistir (191, 192). Uzun sireli (>1 yil) ve 6nerilen dozdan
ylksek dozda kullaniimalariyla ise hastalarda kirik riskinde artis bildirilmistir. Mevcut
veriler asit baskilayici ilag tedavisi ile kirik arasindaki iliskiyi desteklemektedir, ancak
bu iliskinin nedensel oldugu acik degildir (193-198). Uzun sireli PPl kullaniminin
neden kirik riskinde artisa yol agabileceginin anlasilamamasi ve bu nedenle
onlemlerin alinamamasi g6z 6nline alindiginda, yuksek kirik riski olan, yasli ve kirilgan
hastalarda kullanimlarini sinirlamaya ¢alismanin mantikh olacagi dile getirilmektedir.
Literatlirde kemik kiriklari tizerine daha az etkileri gbzlendiginden, gegilebiliyorsa H2
reseptor blokorlerine gegilmesi, gecilemiyorsa kisa stire ve diisiik doz kullanilmasi ve

kalsiyum ile vitamin D replasmani verilmesi 6nerilmektedir (191, 199).

2.6.10. Antikoagiilan ilaglar

Yasam beklentisinin uzamasi ile venoéz tromboemboli (VTE) profilaksisi ve
tedavisi, pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozu tedavileri, AF ve buna bagh
tromboemboli profilaksisi, kapak replasmanlari sonrasinda tromboemboli profilaksisi
gibi endikasyonlarla antikoaglile edilen hasta sayisi toplumda artmaktadir. Bu
nedenle, antikoagulan ajanlarin yan etkilerinin 6niimizdeki yillarda daha belirgin

gorilecegi disunilmektedir (200).

Literatlr, heparinin kirik oraninda artisla kemik Uzerindeki zararli etkisini
desteklemekle birlikte altta yatan mekanizma henliz kesfedilmemistir. Disuk
molekiler agirlikh heparinler (DMAH) ise kemik saghgi acisindan heparinden daha
glvenli gorilmekle birlikte yapilan calismalar, bu ilaglarin da uzun siire kullaniminin

kemik kirik riskini arttirdigini géstermektedir (191, 200).
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Vitamin K antagonistleri (VKA), daha eski ajanlar oldugundan, kemik
metabolizmasi yan etkileri de dahil olmak (izere tiim yan etkiler bu ajanlarda daha iyi
bilinmektedir. Vitamin K, baslica non-kolajen kemik matris proteini olan osteokalsinin
translasyon sonrasi glutaminasyonunda onemlidir. K vitamini antagonistleri y-
karboksiglutamat olusumuna miidahale ederek kemikte sentezlenen proteinlerin
glutamat kalintilarinin karboksilasyonunu engeller. Bunun yanisira, VKA kullanan
hastalardaki diyet kisitlamalarinin da osteoporozu arttiran olasi bir mekanizma
oldugu distnitlmektedir. Kemik dongisu ile ilgili iyi bilinen, potansiyel olarak negatif
etkilesimlere ragmen, VKA'larin genel popuilasyonda OP ve kiriklara neden olduguna
dair kanitlar hala tartismahdir. Uzun sireli antikoagiilasyon (1 yildan fazla) alan
hastalar icin daha tutarli bulgular mevcuttur. Fakat, bu hastalarin da ¢ogu yasli
yetiskinler oldugundan, bu hastalarda altta yatan olasi osteoporozun etkilerinin
sonuglar agisindan kafa karistirici olabillecegi dile getirilmistir. Yakin zamanda klinik
uygulamada kullanilmaya baslanan yeni oral antikoagulanlarin (YOAK), kemik
metabolizmasina daha az etki ettigi gdsterilmis olmakla birlikte, su anda bu konuda
sinirli in vitro ve hayvan verileri mevcuttur ve bunlarin uzun vadeli etkilerinin ancak

zamanla ortaya ¢ikacagi dustinilmektedir (191, 200-205).

2.6.11. Demans, Deliryum, Depresyon, Santral Etkili ilaglar

Depresyon, vyasl kisilerde kronik hastaliklar, fonksiyonel yetersizlik ve
sosyoekonomik yasamdaki yetersizlikler ile siklikla atipik semptom ve bulgularla
karsimiza ¢ikan ve bu nedenle yetersiz tani konulan bir duygudurum bozuklugudur.
Yash kisilerin sikayetleri duygusal olanlardan ¢ok somatik bozukluklarin tani
kategorilerine daha iyi uydugundan, hastalar depresif semptomlardan ¢ok, kognitif
bozukluktan ve somatik semptomlardan yakinirlar. Yash kisilerde sik gorilen 2
hastalik olan demans ve depresyonun siklikla birliktelik gosterdigi ve buna bircok
mekanizmanin zemin hazirladigi bilinmektedir (206). Ayni zamanda her iki durumun
da yash hastada diismelerde artisa neden olarak kirik riskinde artisa yol acabilecegi,

hastaliklarin dogasi geregi tahmin edilebilir bir durumdur ve depresyonun
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dismelerde artisa neden oldugu bazi calismalarla da desteklenmistir (207). 2004
yilinda geriatrik poptlasyonda yapilan prospektif genis bir calismada da depresyonun
demans, hipertansiyon ve OP ile siklikla birliktelik gosterdigi gozlenmistir. Bu ¢alisma
ve literatirde yapilmis diger calismalar géz 6nline alindiginda demans ile OP ve
depresyon ile OP arasinda net bir nedensellik bulunamamakla birlikte, bu 3 hastaligin
altta yatan bazi ortak mekanizmalarinda benzerlik olabilecegi ve birbirlerinin

insidansini arttirabilecegi distintilmektedir (206, 208, 209).

Sertralin, paroksetin, sitalopram, essitalopram gibi serotonin geri-alim
inhibitorleri (SSRI) ve duloksetin gibi serotonin-norepinefrin geri-alim inhibitorlerinin
(SNRI) depresyon, anksiyete, peripheral néropati, fibromiyalji, kronik kas ve kemik
agrilari gibi bircok kullanim alani mevcuttur. Literatlrdeki ¢caligmalar, SSRI'larin kemik
kaybi ve 6zellikle kalca ve non-vertebral kirik riski ile doz ve slre bagimli bir sekilde
iliskili olabilecegini gdstermistir (191, 199). 10 yillik genis bir kohort ¢alismasi ile 50
yas Ustl SSRI ve SNRI kullanicilarinda kirik riski incelenmis ve her iki grupta da kirik
riskinin arttigl gozlenmistir (210). 2015’te yapilan bir ¢alismada ise SSRI ve SNRI
kullanimlari arasinda kirik orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gozlenmistir (211). Ayni grup tarafindan yapilan 2015 yilina ait baska bir galismada ise
depresyonu olmayan perimenopozal kadinlarda SSRI kullaniminin kirik riskini
arttirdigl gozlenmistir (212). Literatlirdeki antidepresanlar lizerine yapilan diger
calismalarda ise diisme ve kiriklarda sikliga yol actigi bilinen trisiklik antidepresanlar
(TCA) ile SSRI kullanimlarinin OP ve osteoporotik kiriklar Gzerine etkileri arastiriimistir.
Antidepresanlar ve kirik arasindaki iliskiyi kesin olarak belirlemek icin prospektif klinik
¢alismalara ihtiya¢c vardir ve SSRI'larin TCA'lardan daha c¢ok kirik riskine neden
olabilecegi yalnizca gozlemsel verilere dayanmaktadir. Literatlir her iki grup icin de
kesin yargilara varmamakla birlikte, yapilan calismalarda her ikisinin de kirik riskini
arttirabilecegi ve bu nedenle osteoporotik kirik riski olan kisilerde dikkatli kullaniimasi

gerektigini onerilmistir (213-216).

Donepezil, rivastigmin, galantamin gibi asetilkolinesteraz inhibitorleri (AchEi)
ve memantin gibi N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti grubu ilaglar

demans icin kullanilan baslica ilaglardir. Yapilmis olan calismalarda AchEi grubu
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ilaglarin kirik riskinde azalmaya neden oldugu ve kalga kirigi bolgesinde kemik
iyilesmesine pozitif etkileri oldugu gozlenmistir (217-220). Ayrica donepezilin
molekiler diizeyde osteoklast farklilagsmasinin inhibisyonu yoluyla RANK iliskili kemik
kaybini 6nledigi gbzlenmistir (221). Literatiirde bir calismada ise AChEi kullaniminin
osteoporotik kirik riskinde azalma ile iliskili olmadigi, kullanimlarinin hafif derecede
artmis osteoporotik kirik riski ile iliskilendirilebilecegi dile getirilmistir (222). ilaglarin
faz 4 calismalari siirecinde DSO farmakovijilans veritabani (VigiBase®) kullanilarak OP
ve ilag maruziyetinin arastirildigi bir calismada memantinin OP ve kirik riskini arttirdigi
gozlenmistir (223). Memantin ile ilgili yapilan bir hayvan c¢alismasinda ise, D
vitamininden yoksun birakilan farelerde memantinin D vitamini ile birlikte
kullaniminda kemik mineral igerigini ve kemik kitlesini arttirdigi gozlenmistir,

memantinin D vitamini ile kombine edilerek kullanilmasi dnerilmistir (224).

Hem epilepsi hem de antiepileptik ilaglarin kemikler Gzerine yan etkileri
mevcuttur ve bu yan etkiler kirik riskinde artisa neden olmaktadir. Antiepileptik ilaglar
sadece epilepsi tedavisinde degil, ayni zamanda migren tipi bas agrilari, bipolar

bozukluklar ve kronik agri tedavisinde de yaygin olarak kullaniimaktadir (199).

Hem enzim indikleyici (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin), hem de
valproat gibi enzim indiikleyici olmayan tiim antiepileptik ilaclar (AEi) artmis kemik
kaybi ve kirik riski ile iliskilendirilmistir ve kirik riski AEi kullanim siiresine ve kiimlatif
dozuna bagli olarak gézlenmistir. Enzim indiikleyici AEi’ler, sitokrom P450 enzim
indliksiyonu ile D vitamini katabolizmasini hizlandirir ve parathormon diizeylerinde
artmaya, kemiklerden kalsiyum mobilizasyonuna neden olur. Enzim indikleyici
olmayan AEl’lerin KMY’yi nasil azalttigi ve kiriklari nasil arttirdig, in vitro ve in vivo
calismalarda farkli mekanizmalar ortaya koyulmussa da net degildir (199, 225, 226).
Levetirasetam, lamotrijin, gabapentin gibi yeni ajanlarin kemik metabolizmasi izerine
daha az etkileri olabilecegi yapilan calismalarda gozlenmekle birlikte, KMY Uzerinde
fenitoin ve valproik asit gibi geleneksel ajanlarla benzer etkileri olup olmadigini
degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle goézlemsel

calismalarin sonuglarinin 6nerdigi gibi, bu ilaclarin olasi sinif etkisi géz 6niine
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alindiginda, klinik arastirma sonuglari elde edilene kadar bu hastalarda da risk

faktorleri varliginda KMY izlemi yapmasi 6nerilmektedir (225, 227).

Epilepsi hastaliginin kendisinin de diisme ve ndbet riskinde artisa neden
olmasiyla antiepileptik ilag kullanan kisilerde bu yan etkiler énemli bir sorun
olmaktadir. Risk faktérii de olan ve AEi kullanan hastalarda, KMY degerlendirilmesi ve
yeterli kalsiyum ve D vitamini destegi yapilmasi onerilmektedir (199, 227). Ayni
zamanda yash bireylerde epilepsinin kronik tedavisinde karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital veya valproat’in ilk basamakta kullanimi 6nerilmez (vitamin D {zerine
olumsuz etkileri, enzim indiksiyonu, diisme riski). Geriatrik poplilasyonda kronik
epilepsi tedavisinde levatiresetam, lamotrijin, gabapentin gibi yeni ajanlar tercih

edilebilir (146-148).

Yash eriskinlerde kilavuzlarca kullanilmasi 6nerilmeyen ve diismelere neden

olarak osteoporotik kirik riskini arttiran bazi santral etkili ilaglar (146-148, 191, 199):

— Yash hastalarda TCA kullanimi 6nerilmez (ylksek antikolinerjik etki, kognitif
kotllesme, kalp iletim bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, Uriner retansiyon,
prostatizmde kotiilesme, dar acili glokomda kotilesme).

— Paroksetin ylksek antikolinerjik etkisi, fluoksetinin uzun yari 6mri ve
fluvaksaminin sik ilag etkilesimi nedeniyle SSRI tedavisi baslanacak olgularda ilk
basamakta tercih edilmesi Onerilmez. Yaslilarda sitalopram’in  20mg/gln,
essitalopram’in 10mg/gln Uzerindeki dozlarda kullanimi 6nerilmez (QTc uzama,
senkop, kardiyak 6lim riski nedeniyle).

— Yakin ge¢cmiste veya halihazirda anlaml hiponatremisi (serum Na<130 mEqg/L)
olanlarda 6zellikle SSRI olmak tizere SNRI ve TCA kullanimi 6énerilmez. Hiponatremi
riski olan hastalarda mirtazapin veya bupropion tercih edilmesi uygun olabilir.

— Deliryum veya demansi olanlarda vyiksek antikolinerjik etkili ilaglarin
(amitriptilin, paroksetin, disiklomin, L-hiyosiyamin, tioridazin, klorpromazin,
klozapin, olanzapin, Griner antimuskarinikler, H1 reseptor blokerleri (6zellikle 1.

kusak H1 reseptor blokorleri) ile H2 reseptor blokerlerinin kullanimi 6nerilmez.
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— Noroleptiklerin  (antipsikotiklerin)  hipnotik amagh  kullanimi, artmis
konflizyon, hipotansiyon, ekstra-piramidal yan etkiler ve diisme riskine neden
olacagindan onerilmez. Birinci kusak noroleptiklerin (tiyoridazin, haloperidol,
klorpromazin) disme ve kirik riskini arttirma etkisi ikinci kusaktan (olanzapin,
ketiapin, risperidon) daha fazladir.  Yasl hastalarda insomni tedavisinde
farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyulmasi halinde melatonin, melatonin reseptor
agonisti (ramelteon) kullanilmasi, eslik eden depresyon varliginda sedatif etkili
antidepresanlarin (mirtazapin, trazadon, agomelatin) kullanimi énerilir.

— Dusme riski yliksek olan hastalarda sedasyon ve denge bozuklugu nedeniyle
benzodiazepinlerin ve hipnotiklerin (6r. zopiklon, zolpidem, zaleplon) kullanimi
onerilmez. Kisa etkili benzodiazepinler klinik endikasyon varliginda dikkatle ve kisa
sureli (<4 hafta) kullanilabilir (6rn. demans ile iliskili ajitasyonda lorazepam
verilebilir).

— Persistan bradikardi (<50/dk), 2. veya 3. derece kalp blogu veya
aciklanamayan senkopu olan hastalarda, uzamis QTc olan hastalarda (kadinda>
470 msn, erkekte> 450 msn) disme riskini ve senkop riskini arttiracagindan
kolinesteraz inhibitért (ChEi) kullanimi onerilmez. Nabiz: 50-60/dk olan ve
asemptomatik olan hastalarda yakin takip ile ChEi baslanabilir.

— Kas iskelet sistemi agrilari icin sistemik kas gevsetici ajanlarin (tiyokolsikosid,
tizanidin, klorzoksazon, karisoprodol, klorfenezin karbamat, siklobenzaprin,
metaksalon, metokarbamol ve orfenadrin gibi) kullanimi sedasyon, sersemlik, bas

dénmesi ve bilissel yan etkiler yapacagindan onerilmez.

2.6.12. Kanser ve Kanser Tedavileri

Kansere bagl kemik hastaligl, dolasimdaki kemik rezorbe edici bilesiklerinden,
meme, akciger ve prostat kanserinde yaygin olarak goriilen kemik metastazlarindan
ya da cerrahiler ve kemoterapinin neden oldugu ovaryen yetmezlik ile 6strojen veya
androjen yoksunlugu tedavilerinden dolayi ortaya cikabilir (228). Kanser tedavisi ile
iliskili OP ¢cogu zaman 6nemli bir sekonder OP nedeni olan (Bkz. EK 1) hipogonadizme

baghdir. Kafatasina, overlere veya testislere radyasyon alan hastalarda hipogonadizm
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gozlenebilir. Siklofosfamid, ifosfamid, klorambusil, siklosporin, platin bilesikleri,
doksorubisin ve mitomisin-C dahil olmak (zere cesitli kemoterapi ajanlarinin
terapotik dozlari ile erkeklerde ve Ozellikle kadinlarda hipogonadizm

gozlenebilmektedir (8, 18, 228, 229).

Bircok hematopoietik malignite icin terapotik rejimlerin ¢ogu, uzun sireler
boyunca uygulanan yiiksek doz glukokortikoidleri icerir. Analjezi, anti-emesis, anti-
0dem ve palyasyon amaglariyla da kanser hastalarinda siklikla kullanilan
glukokortikoidler, kirik riskini belirgin olarak artirmaktadir (228-230). Metotreksat
kullanimi, RA gibi romatolojik hastaliklarda kullanilan dozlarda OP nedeni olarak
gozlenmezken, kanser tedavisinde yiiksek doz kullanimi KMY azalmasina ve kiriklara

neden olabilmektedir (124, 228).

Aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan vb.), 0Ostrojen
reseptori pozitif hastaligl olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde
hastaliksiz yasam slresini uzatan ve metastatik hastalik gelisimini azaltan énemli bir
tedavidir. Gonadotropin Salgilatici (Releasing) Hormon (GnRH) agonistleri ve
antagonistleri, metastatik prostat kanseri olan erkeklerde antiandrojenik olarak
kullanilirlar. Terap6tik hipogonadizm, hormon bagimli timérleri kontrol etmek icin
onemli bir strateji oldugundan, meme ve prostat kanseri tedavisi gorenlerde
hipogonadizmden kaynaklanan OP siklikla gorilir. Bu tedaviler baslanmadan énce
risk faktorleri ile bazal KMY, D vitamini durumu ve kalsiyum alimi degerlendirilmesi
ve sonrasinda yilik KMY o6lcimi onerilir. Yuksek kirik riski KMY ve FRAX® ile
degerlendirilerek belirlenen hastalara ise OP tedavisi verilmesi énerilmektedir (228,

229, 231, 232).

Uluslararasi Geriatrik Onkoloji Dernegi’'nin (International Society of Geriatric
Oncology, SIOG) yasl hastalarda klinik uygulama 6nerilerinde (233), kemik metastazi
olan hastalara kemik agrisi ve hiperkalsemi endikasyonlariyla daha kisa araliklarla iv
bisfosfonat verilmesi uygun gorilmis, ABH ve CO yan etkilerine dikkat edilmesi
onerilmistir. Kirtk ve OP acisindan koruma ve tedavi icin ise Amerikan Klinik Onkoloji

Dernegi (American Society of Clinical Oncology, ASCO) kilavuzu (229) desteklenerek
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KMY degerlendirmesi, yas ve diger risk faktorleri g6z 6nlinde bulundurularak kirik
riskinin FRAX® ile degerlendiriimesi ve yilksek risk halinde tedavi baslanmasi

Onerilmistir.

2.7. Kirillganlik ve Osteoporoz

Son 100 yilda, tip ve halk saghgindaki gelismeler, ortalama yasam siiresinde
neredeyse iki kat artisa yol agmistir. Yasam suresi uzadik¢a kronik hastaliklar, bilissel
bozukluklar, enfeksiyonlar, disme vb. durumlar artis gostermektedir (234). Diinya
gapinda vyash nifusun 2050 yilina kadar %8,5'ten yaklasik %25'e g¢ikmasi
beklenmektedir (235).

Diinya niifusunun yaslanmasi ve artan yasam beklentisinin genellikle sagliksiz
olmasi nedenleriyle hastalari daha dogru degerlendirebilmek, dogru sekilde hastalik
yonetimini saglayabilmek icin yaklasik 35 yil 6nce kirilganhk kavrami ortaya ¢ikmistir
(236). 85 yas ve Ulzeri yash yetiskinlerin %25-50'sinin kirilgan oldugu tahmin
edilmektedir (237). Tirkiye’de kirilganhigin degerlendirildigi Frail TURK projesinde
katihmcilarin %43,3’G kirilganlik oncesi (pre-frail), %39’u ise kirilgan (frail) olarak

degerlendirilmistir (238).

Tanimi Gzerinde fikir birligi olmamakla beraber kirilganhk; bireyin bagimhhigini
ve/veya 6lime karsi savunmasizligini artiran, azalan gli¢, dayanikhlik ve fizyolojik
sistemlerin islevlerinde veya rezervlerinde kademeli bir kayip ile karakterize edilen,
birden c¢ok nedeni ve katkida bulunan faktérli olan bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Ates, enfeksiyon, cerrahi, diismeler gibi dengeyi bozan bir olaydan
sonra homeostazi siirdlirememe veya geri kazanamama ile karakterize bir durumdur.
Mortalite, bakima muhtac¢ olma, 6zerklik kaybi, disme, hastaneye yatis dahil olmak
Uzere saghk acisindan bircok olumsuz durumla iliskilidir (239). Kirilganhga, temel
olarak genetik, epigenetik ve cevresel faktorler tarafindan belirlenen karmasik

yaslanma mekanizmalari neden olmaktadir (237).
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Osteoporotik kiriklarin bir risk faktorl olarak kirilganlhigin son zamanlarda
sikhikla arastiriimasi ile kirtlganhk ve OP iliskisi kabul grmeye baslamistir. Dengesizlik
ve ylrime bozuklugu, kirilganligin baslica 6zellikleridir ve diismeler igin 6nemli risk
faktorleridir. Spontan dismeler kirilgan hastalarda tipik olarak tekrarlanir ve diisme
korkusuna neden olarak hastanin immobilitesine ciddi sekilde katki saglar (237). Bir
calismada, kirilganlik indeksinin yasli hastalarda kirik riskini tahmin etmede FRAX® ile
karsilastirilabilir oldugu bulunmustur (240) ve daha yiksek tahmin dogrulugu icin
kirilganlik unsurlarinin FRAX®’a entegre edilebilecegi disinilmektedir (241). Bazi
¢calismalar ise kirilganlik ve OP arasinda dnemli bir kesitsel iliski olmadigini bildirmistir
(242, 243). Major osteoporotik kirik yasayan kadinlarda, kontrollere gore kirilganhk
indeksinde daha fazla artis oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (244) ve bu
nedenle kirilganlik indekslerinin, osteoporotik kirik tedavilerinin basarisi igin bir

gosterge olarak kullanilabilecegi distinilmektedir (245).

Literatlirde osteoporotik kirik riskinde kirilganlik durumunun éngoérilmesinin
sonuglari tutarli olsa da, kirilganligin osteoporozun bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu
oldugu hala buyik 6lctide bilinmemektedir. Her iki durum benzer biyolojik yollari ve
ileri yas, diistk fiziksel aktivite, kilo kaybi ve bilissel gerileme gibi ortak risk faktorlerini
paylastigindan, aralarindaki iliskiyi netlestirmek icin daha fazla kanita ihtiyag vardir
(241). Bunlarla birlikte, kirilgan yasl kisiler genellikle OP ve osteoporotik kirik
mudahalele ¢calismalarinda dislandiklarindan, az sayida ¢alismada bu popiilasyonda

tedavi cevabi degerlendirilmistir (246).

Yasla birlikte goriilen komorbiditelerin sayisi ve insidansi artmaktadir.
Osteoporoz agirlikla geriatrik poplilasyonun hastaligi olmasina ragmen, OP tani,
tedavi ve yonetimi ile ilgili yapilan calismalarda ve dolayisiyla kilavuzlarda 65 yas ve
Uzeri hastalarda gorilen komorbiditeler ve komorbiditelerle iliskili komplikasyonlar
gdz online alinmaz. Bu nedenle, ne yazik ki, birden fazla komorbiditenin ve ilag
kullaniminin varliginda osteoporozun nasil yonetilecegine dair bilgi saglayan
kilavuzlar henliz mevcut degildir. Yukarida bahsedildigi gibi, DM, hipertansiyon, VTE,
KOAH, RA, kronik karaciger hastaligi, KBH, hipogonadizm, hipertiroidizm, kanser,

demans, delirium gibi eslik eden bazi komorbiditelerin ve komorbiditelerin
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tedavisinde sikhkla kullanilan glukokortikoid, oral antidiyabetik, antikoagiilan,
kemoterapotik, proton pompasi inhibitori, antidepresan, antihipertansif ilaglar ile
bazi antikonvulzan ilaglarin osteoporotik kirik riski tGzerinde degiskenlik gdsteren
etkilere sahip oldugunun gosterildigi calismalar mevcuttur. Osteoporotik kirik
riskindeki artistan, komorbiditelerin ve ilaglarin kemik metabolizmasi lzerine olan
olumsuz etkilerinin yanisira, disme riskinde artisa yol agmalar da sorumlu
tutulmaktadir (247, 248). Fakat bu durumlarin anti-osteoporotik ila¢ tedavisine

cevapta oynadiklari roller ve tedavi basarisina etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Bu genel bilgiler 1si8inda bu c¢alismanin amaci geriatrik hastalarda OP igin
verilen yillik ZA tedavisinin basarisina bagimsiz olarak etki eden faktorlerin
incelenmesidir. Komorbiditelerin, komorbiditeler icin kullaniimakta olan ilaglarin,
kapsamli geriatrik degerlendirme sonucu tespit edilen geriatrik sendromlarin ve
kirllganligin ZA tedavi basarisi Uzerine etkilerinin tedavi Oncesi ve sonrasi KMY
Olglimleri, kirik riski, kirtk sayisi, disme sayisi degiskenleri degerlendirilerek

arastirilmasi amaglanmustir.
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Galismanin Yapildigi Yer ve Hastalarin Segimi

Retrospektif kohort ¢alismasi olan bu arastirmanin érneklemini Hacettepe

Universitesi Tip Fakdltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali Poliklinigi'ne

01 Eylil 2010-31 Mayis 2021 tarihleri arasinda basvuran osteoporotik hastalardan ZA

tedavisi alanlar olusturmaktadir. Calisma igin dahil edilme ve dislama kriterleri tablo

3.1’de verilmistir. Bu kriterlere gore ZA tedavisini hastanemizde almis olan 156 hasta

calisma grubumuzu olusturmaktadir.

Tablo 3.1. Galismaya Dahil Edilme ve Calismadan Diglama Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri:

Hastanin;

> 65 yas olmasi

NOF ve ISCD kriterlerine gére daha dnce tedavi almamis olarak kabul edilmesi (Bkz. Ek-3) (249).
DSO, NOF, AACE ve TEMD tarafindan belirtilen objektif kriterlere (Bkz. Tablo 2.5) gére OP tanisi
almis ve farmakolojik tedavi endikasyonu koyulmus olmasi

intravenoz zoledronik asit tedavisini Geriatri Poliklinigimizde almis olmasi

Tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi kontrol femur ve lomber KMY 6lciminin Hacettepe
Universitesi Hastanesi’'nde yapilmis olmasi

Dislama Kriterleri:

Hastanin;

<65 yas olmasi

Osteoporoz disinda bilinen kalitsal ve metabolik kemik hastaligi olmasi

Primer kemik malignitesi veya metastazi bulunmasi

NOF ve ISCD kriterlerine gore daha 6nce tedavi almis olarak kabul edilmesi (Bkz. Ek-3) (249).
KMY kontrol tarihine kadar ara donemde zoledronik asit harici bisfosfonat veya diger anti-
osteoporoz tedavilerini almig olmasi

Tedavi oncesinde veya tedavi sonrasi kontrol KMY &l¢ciimiiniin Hacettepe Universitesi
Hastanesi’'nde yapilmamis olmasi

NOF: Ulusal Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis Foundation); ISCD: Uluslararasi Klinik
Dansitometri Birligi (International Society for Clinical Densitometry); DSO: Diinya Saghk Orgiitii; AACE:
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (American Association of Clinical Endocrinologists); TEMD:
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi; KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
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3.2. Veri Toplama Formu

Veri toplama formunda (Bkz. Ek-4) belirtilmis olan demografik bilgiler,
komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar ve laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak
hastanemizdeki bilgi yonetim sistemi Nucleus Medikal Bilgi Sistemi’ndeki hasta
anamnez formlarindan ve tetkiklerden elde edilmistir. Bu veriler anonim olarak
hastalarin adlari/dosya numaralari calismada kullanilmaksizin toplanmistir ve sadece
akademik amagh kullanilmistir. Calisma kapsaminda hastalardan herhangi bir ek
tetkik istenmemistir ve veri toplama formunda vyer alan Olgekler, geriatri
polikliniginde muayene olan her hastaya rutin olarak uygulanmaktadir. Olcekler, bu
calisma icin ek olarak uygulanmamistir ve hastalarin muayene notlarindan bu bilgiler

alinmistir.

3.3. Hastalarda Tedavi Baslangicinda ve Tedavi Sonrasinda Kirik Riski

Degerlendirilmesi

Hastalarin kemik mineral yogunluklari ve T skorlari “General Electric Saglik
Hizmetleri Lunar Prodigy Model DXA Cihazi ile DXA teknolojisi” ile degerlendirilmistir.
Hastanemizde DSO tarafindan da kabul gérmiis olan NHANES Il ve General Electrics-

Lunar veritabani ortak verilerine gére T-skoru hesaplanmaktadir (31).

Osteoporoz tanisini belirleyen dansitometrik kriterler WHO tavsiyeleri ile
uyumlu olarak belirlenmistir (Bkz. Tablo 2.1) (24) ve DXA ol¢limleri ISCD tarafindan
belirlenmis lomber vertebra, proksimal femur 6lcim onerileri (Bkz. Tablo 2.2)
dogrultusunda yapilmistir (25). Hastanemizde Geriatri Poliklinigi tarafinca
benimsenen prensip NOF (8), ISCD (25) ve TEMD (26) 6nerilerine uygun olarak OP
tanisinda L1-L4 lomber vertebra, total proksimal femur ya da femur boynuna ait en
disiik T skorunun degerlendirmeye alinmasidir. Takip kontrollerinde ise bu
kilavuzlara uygun olarak KMY ol¢limleri karsilastirilmistir. Hastanemizde birden fazla
kez ZA tedavisi almis olan ve birden fazla kez KMY kontroli yaptirmis olan hastalarin
ilk ZA aldiklari ve ilk KMY kontrollerindeki degiskenler ele alinmistir. Kemik mineral

yogunlugunda disis olmayan veya artis goriilen hastalar tedaviden fayda gormis
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olarak degerlendirilmistir. Kemik mineral yogunlugundaki dlsus, cihazin o bolge igin
belirlenen hata payinin 2,77 ile ¢carpilmasi ile elde edilen en kiigiik anlaml degerden

daha fazlaysa %95 gliven araligi ile anlamli olarak kabul edilmistir (Ek-5).(81).

Hastalara tedavi baslanmasi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda VKD agisindan
Geriatri Bilim Dali tarafindan planlandigi lzere standart lateral torasik ve lomber
vertebra direkt grafisi ¢ekilmektedir. Tarafimizca tani aninda ve kontrolde vertebra
grafileri olan hastalar vertebra kirigi agisindan degerlendirilmis ve ¢okme kirigi olan
hastalarin kirik sayilari kaydedilmistir. Ek osteoporotik kirik éykileri (proksimal femur,
distal radius, proksimal humerus vb.) ise ayri ayri kiriklar olarak sayilmis ve ayni
bolgede birden fazla kirik 6ykiisii mevcutsa bunlar da ayri kiriklar olarak veri tabanina
islenmistir. Kirik degerlendirilmesi, muimkin olan en iyi standardizasyonun

saglanmasi amaciyla tek arastirmaci tarafindan yapilmistir.

Kilavuzlar tarafindan da belirlendigi Gzere tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik
varligi veya en kiglk anlamli degisiklikten daha fazla KMY diststu olmasi tedavi

basarisizligi olarak degerlendirilmistir (81).

Hastanin veri tabanindan alinan yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirligi, gegirilmis
kirik 6ykisu, ebeveynde kirik dykist, mevcut sigara ve alkol kullanimi, glukokortikoid
kullanimi, RA tanisi varligi, sekonder OP olup olmadigi ve femur boyun kemik mineral
yogunlugu bilgileri FRAX® aracinin Tirkiye icin 6zglllestirilmis internet sayfasina

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=tu) islenerek hastalar i¢in tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasinda kirik riski hesaplanmistir.

3.4. Komorbiditelerin Degerlendirilmesi ve Charlson Komorbidite indeksi

(Charlson’s Comorbidity Index, CCl)

Osteoporoz tanisi konuldugu tarihte hastada mevcut olan, ayni donemde tani
konulmus olan komorbid durumlar veritabanina anamnezler incelenerek girilmistir.

Komorbiditelerin ne kadar stiredir oldugu ve ciddiyetleri goz 6niine alinmamistir.


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=tu
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CGalismalarda kullanim igin mortalite riskini degerlendirmek amaciyla 1987
yilinda tanimlanmis olan Charlson Komorbidite indeksi (CCl) ile hastalarin

komorbiditeleri websitesi (https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-

cci#tevidence) lizerinden degerlendirilmistir (250, 251) (Bkz. Ek-6). Bu skorlamada,

hastanin osteoporoz tanisi aldigl yas géz oniine alinmistir.

3.5. Kullanilan ilaglarin Degerlendirilmesi

Hastalarin OP tanisi aldiklari tarihten KMY kontroll yapilana kadar gegen
sirede kullandigi ilaglar, hastalarin anamnezlerinden elde edilerek veritabanina
girilmistir. Bu ilaglarin tani anindan ne kadar sire 6nce baglandigl ve hangi dozlarda
kullanildigi dikkate alinmamistir ve hastanin tani anindan kontrol zamanina kadar
gecen slirenin %10’undan daha kisa slre kullandigl ilaglar galismaya dahil

edilmemistir.

3.6. Kapsamli Geriatrik Degerlendirme ve Olgekler

Yasla olan fizyolojik degisiklikler, fonksiyonel kapasitedeki azalmalar, kronik
hastaliklarin siklasmasi, hastalik etkenleri, semptomlari ve bulgularinin genclere gore
farkli olmasi, polifarmasinin sik olmasi, ilaglarin etki ve yan etkilerinin farklilhk
gostermesi ve geriatrik sendromlarin goriilmesi gibi sebeplerden dolayi geriatrik yas
grubu oOzel ilgi gerektirir. Kapsamh geriatrik degerlendirmenin amaci, bu
populasyonun tim sorunlarinin olabildigince tek merkezde ¢6ziilmesi, bakim plani
yapilmasi, yasam Kkalitesinin arttirilmasi, fonksiyonel bagimsizhigin korunmasi ve
gelistirilmesi, gerektiginde cevresel ve sosyal destek icin danismanlik verilmesi,
koruyucu hekimlik uygulamalari ile cesitli hastaliklarin erken tanisinin konmasi
hastanin immiinizasyonu ile geriatrik sendromlarin aciga cikarilmasi, taninmasi ve
erken dénemde tedavilerinin baslanmasidir (Tablo 3.2). Geriatride 6nemli bir kavram
olan kirilganhk da ancak kapsamli geriatrik degerlendirme sonrasinda saptanabilir ve

hastalarin ileri tetkik ve tedavi planlari ile rehabilitasyonlari bu kirilganlik diizeyine


https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-cci#evidence
https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-cci#evidence
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gore sekillendirilebilir. Kapsamli geriatrik degerlendirmede kullanilan 6lgekler her
kontrolde tekrarlanmali fonksiyonel kapasitenin ve geriatrik sendromlarin gidisati
takip edilmelidir. Bu 6lgekler, Geriatri Bilim Dali Poliklinigimizde muayene olan her
hastaya rutin olarak uygulanmaktadir. Tirkiye’de kapsamli geriatrik degerlendirme
sirasinda kullanimlari énerilmektedir (252-255). Olgekler, bu calisma igin ek olarak

uygulanmamis olup hastalarin muayene notlarindan bu bilgiler elde edilmistir.

Tablo 3.2. Hacettepe Universitesi Geriatri Poliklinigi’nde Rutin Olarak Uygulanan

Kapsamli Geriatrik Degerlendirmenin Bilesenleri
1. Detayli anamnez ve fizik muayene

2. Akilci ilag kullanimi ve polifarmasi konusunda hasta egitimi: Hastanin kullandigi ilaglar, dozlari
ve kullanim sekli detayl olarak sorulmaktadir.

3. Sosyoekonomik, kiiltiirel ve gevresel degerlendirme: Egitim durumu, meslegi, medeni hali,
kiminle ve nerede yasadigi, sosyal glivencesi, gelir dlizeyi sorgulanmaktadir. Ayni zamanda ihmal ve
istismar agisindan tim hastalar degerlendirilmektedir.

4. Fonksiyonellik ve giinliik yasam aktiviteleri Katz’in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi ve Lawton-
Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi ile degerlendirilmektedir.

5. Beslenme oykiisii, fizik muayene, antropometrik olgiimler, laboratuvar parametreleri, Mini-
Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu ile beslenme durumu ve sarkopeni degerlendirilmektedir.

6. Bilissel fonksiyonlar Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi ile degerlendirilmektedir.

7. Hastalarin duygu durumu Yesavage Geriatrik Depresyon Olcegi ile degerlendirilmektedir.

8. inkontinans sorgulamasi: inkontinans varsa gegici ve kalici inkontinans etiyolojileri agisindan
degerlendirilmektedir.

10. Deliryum, osteoporoz, mobilite, diigme riski ve agn her hastada rutin olarak
degerlendirilmektedir.

3.6.1. Mini-Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu (MNA®-SF) (Mini-

Nutritional Assessment Short Form)

Hastanin OP tedavisinden dnceki ve sonraki nutrisyonel durumu MNA®-SF
(Bkz. Ek-7) ve prealbumin ile degerlendirilmistir. MNA®-SF hastayi istah, kilo kaybi ve
noropsikolojik sorunlar agisindan sorgulayan ve viicut kitle endeksinin de dahil oldugu
6 maddeden olusan bir dlcektir. 12 ve lizeri puan ile hastada malnutrisyon olmadigina
karar verilirken 8-11 araliginda puan alindiginda hastanin malnutrisyon riski tasidigi,

7 ve altinda puan aldiginda ise malntitre oldugu kabul edilir (256). MND ve MNA®-SF
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Avrupa’da malnutrisyon taramasi ve tanisinda en sik kullanilan élgeklerdir (257). MND
ve MNA®-SF olceklerinin Tirk geriatrik populasyonunda da gecerlik ve glivenirlik

calismalari yapilmistir. Klinikte kullanimi énerilmektedir (258).

3.6.2. Katz’in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (GYAO) (Katz Activities of

Daily Living Scale)

Ginliik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesi amaciyla Katz'in GYAO (Bkz.
Ek-8) kullanilmistir. Katz'in GYAOQ, kisinin 6z bakimiyla iliskili islevlerini sorgulayan 6
maddelik bir 6lgektir. Hastanin banyo yapma, kisisel hijyen, giyinme, yemek yeme,
tuvalet ihtiyacini giderme, transfer, lokomosyon, yatakta hareket ve kontinans
becerilerini sorgular. Bu 6lgcege gére her madde 1 puandir ve puan arttikca islevsellik
artar (259). 2015’te o6lcegin Tirkce validasyon calismasi yapilmis, tlkemizde de

kullanimi uygun bulunmustur (260).

3.6.3. Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

(EGYAO) (Lawton —Brody Instrumental Activities of Daily Living Scale)

Lawton-Brody EGYAO (Bkz. Ek-9), hastalarin bagimsiz yasayabilmeleri icin
gereken telefon kullanabilme, alisveris yapma, yemek hazirlama, ev temizleme,
camasir yikama, toplu tasima araclari veya taksi ile yolculuk etme, ilaglarini tanima ve
kullanma, parasini yonetebilme becerilerine gore hastalarun islevselligini
degerlendiren 8 soruluk bir &lcektir. Olcege gore puan arttikca hastalarin
bagimsizliklari artar (261). 2020’de yapilan ¢alismada 6lcek tilkemiz icin de valide ve

kullanilabilir bulunmustur (262).
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3.6.4. Mini-Mental Durum Degerlendirme Testi (MMDT) (Mini-Mental State

Examination, MMSE)

Demans bir veya daha fazla bilissel alanda (6grenme ve yakin hafiza, dil,
yuratiaci islev, karmasik dikkat, algisal, motor, sosyal) progresif azalma ile karakterize
bir bozukluktur. Mevcut tedavilerle ilerleme hizi azaltilabildiginden ve sonuglari
dolayisiyla saglik harcamalarina buyuk yik getirdiginden erken tani 6nemlidir (263).
Bu nedenle ayaktan basvuran veya vyatan geriatrik hastalar kognitif yonden
degerlendirilmektedir. Tarama amaciyla en sik kullanilan test 1975 yilinda gelistirilen

Mini Mental Durum Degerlendirme Testi'dir (Bkz. Ek-10).

Bu testte hastalar, oryantasyon, hafiza, dikkat ve hesaplama, hatirlama, lisan,
motor fonksiyon ve algilama agisindan 30 puan lzerinden degerlendirilirler. Test tani
koydurucu olmamakla beraber, 17 puan ve alti ciddi demans, 18-23 puan arasi hafif
demans, 24-30 puan arasi normal olarak yorumlanabilir (264). Tuirkge gegerlik ve
glvenirlik calismasi mevcuttur ve Tirkiye’de kapsamli geriatrik degerlendirme
icerisinde yaygin kullanimi 6nerilmektedir. Tiirk toplumunda ideal esik deger 23-24
olarak segilmistir ve bu esik degerin alti hafif demans tanisini destekler (255). Test
egitim durumundan etkilendiginden, egitim dizeyi ylksek olan kisilerde esik degerin
Ustl degerlerde de kognitif yikim dustinilebilir veya bu durumun tersi olarak egitim
dizeyi diislik olan kisilerde esik degerden daha duisiik bir deger herhangi bir kognitif
yikimi gdstermeyebilir. Bu nedenle pratikte, testi kisi bazinda ve klinik degerlendirme
ile birlikte degerlendirmek gerekmektedir. Calismamizda standartize bir kesim

noktasi olmasi agisindan 23-24 puanlar kesim noktasi olarak kullanilmistir.

3.6.5. Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi

Yesavage geriatrik depresyon Olcegi (Bkz. Ek-11) hastanin duygu durum
degerlendirmesini yapmak icin 15 sorudan olusan bir testtir. 5 puan ve (lzeri skorlar
depresyon ile uyumlu olabileceginden hastanin klinik olarak degerlendiriimesi
gerekmektedir (265). Tirkce gecerlik ve glvenirlik ¢alismasi yapilmistir ve rutin

geriatrik degerlendirme icerisinde kullanimi 6nerilmektedir (266, 267).
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3.6.6. Klinik Kinllganlik Olgegi (Clinical Fraility Scale, CFS)

Kirllganhk, yash hastalarin bakim sirecinde hastalarin iginde bulunduklar
duruma iliskin daha butlincil bir bakis agisi saglayan, pratik ve birlestirici bir kavram
oldugundan, saglik ve sosyal bakim personeli ile toplumdaki yaslh insanlar arasindaki
tim karsilasmalarin bir kirilganlik degerlendirmesi icermesi onerilmektedir (268).
Gunlmuzde kirilganhgi 6lcmeye yonelik altin standart bir test bulunmamakla birlikte,
kliniklerde kirilganhgi saptamak icin uygulanmasi kolay ve givenilir bircok metod
gelistirilmistir. Yapilan bir derlemede, kirilganligi degerlendirmek igin 67 adet test
oldugu gorilmustlr. Bunlar arasinda Fried kirilganlik indeksi, Edmonton Kirilganlik
Olgegi ve Klinik Kirilganlik Olgegi (CFS) en sik kullanilan araglardir (269). iki ana
kirilganlik modeli, Fried kirilganlik indeksinin temelini olusturan fenotip modeli (270)
Kanada Saglk ve Yaslanma Calismasi (Canadian Study of Health and Aging, CSHA)
kirllganlik endeksinin (Frailty Index) temelini olusturan kimulatif dezavantaj

(cumulative deficit) modelidir (271).

Fried ve arkadaslari, kirilganlik sendromunun tanimlanmasi i¢in bes 6zellikten
olusan “fiziksel” bir kirllganhk fenotipi 6nermistir (270): zayiflik (kavrama kuvveti ile
degerlendirilir), yavaslk (yirime hizi ile degerlendirilir), fiziksel aktiviteye istekte
azalma, enerji azalmasi (kendi beyani ile) ve istemsiz kilo kaybi. Bu fenotipe gore,
kisilerde bu 5 ozellikten 1-2 tanesinin bulunmasi pre-frail, 3 veya daha fazlasinin

bulunmasi frail olarak degerlendirilmektedir.

Rockwood ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, 70 bilesenden olusan
kirilganlik indeksi, kognitif fonksiyonlar, ruh hali, motivasyon, iletisim, hareketlilik,
denge, giunlik yasam aktiviteleri, beslenme, sosyal kaynaklar ve diger bazi
komorbiditeler gibi c¢esitli alanlarda tanimlanan eksikliklere dayanmaktadir. Bu
indekse gobre, hastada bulunan dezavantajlarin orani ne kadar yiksekse, hastanin
kirilgan olma olasiligl o kadar yiksektir. Klinik kirilganhk 6lcegi, kirilganlik endeksi
temel alinarak gelistirilmistir ve klinisyenin anamnez ve muayene bulgularindan
edindigi bilgilerle ulastigi yargi bu olcekte esastir. Bu Olgek, klinik yargiya dayali olarak

1 (cok fit) ile 9 (terminal donemdeki hasta) arasinda degisen bir kirilganlk puani
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olusturmak igin komorbidite, islev ve bilis dahil belirli alanlari degerlendirir (271). Her
puanin karsisinda degerlendirenin klinik kararina yardimci olacak gorsel ve yazih
yonlendirmeler bulunmaktadir. 2005 yilinda yayinlanan 7 puanhk 6lgekteki en yiiksek
puan olan 7 puan hem ciddi kirllganhgi hem de terminal hastaligi icermekteyken, 2007
yilinda ciddi kirilganlik, ¢ok ciddi kirilganlik ve terminal hastalik ayrilarak 9 puanlik
Olcek olusturulmustur. 2020 yilinda ise CFS yeniden revize edilmistir (sirim 2.0). Bu
sirimde 2 puan “iyi” iken“fit”, 4 puan “iyi idare edebilir” iken “gok hafif kirilganlik ile
yasayan” ve 5-8 puanlar arasi sirasiyla “hafif”, “orta dizeyde”, “ciddi”, “cok ciddi”
kirilganlikla yasayan olarak giincellenmistir. Son gilincellemeye goére, 4 puan ve
tizerindeki hastalar kirilgan kabul edilir (271-273). Olgek, 2019’da yapilan calismayla
Ulkemizde geriatrik populasyonda kullaniimak Uzere valide edilmistir (274).
Calismamizda CFS 5 ve Gzeri puanda olanlar kirilganlikla yasayan birey olarak kabul

edilmistir.

Olcekler, riski siniflandirmaya yonelik oldugundan, olumsuz sonuglari tahmin
etme yetenegi hepsinin ortak amacidir ve kirilganhgin 6lgiimi mortaliteyi tahmin
etmeye indirgenmemelidir (245). Yapilan bazi calismalarda, orta ve siddetli kirllganhgi
olan kisiler icin disme ve osteoporotik kirik riskini nicellestirmede, siireklilik gbsteren
kirilganlik indeksinin kategorik olan fenotip modelinden daha iyi ayrim yapma
yetenegine sahip oldugu goriilmustlir (237, 275-278). Diger karsilastirmali calismalar
ise fenotip modelinin olumsuz sonug riskini tahmin etmede kirilganhk indeksi ile
karsilastirilabilir oldugunu bulmustur (279-281). Kanitlar, her iki modelin de yasl
hastalarda kronolojik yastan bagimsiz olarak osteoporotik kiriklari 6ngérdiagini

gostermistir (282-284).

Yapilan kapsamli bir literatlir taramasinda CFS’nin olumsuz sonugclari
ongormede %74, mortaliteyi o6ngérmede %87 oranlarinda basarili oldugu
gorulmaustir. Komorbiditelerle %73, komplikasyonlarla %100, hastanede kalis siiresi
ile %75, kognitif fonksiyonlarla %94, diismelerle %71 oranlarinda iliskisi gozlenmistir.
Diger kirilganlik 6lgekleri ile %94 oraninda uyumlu oldugu gozlenmistir. CFS, klinik

yarglyl nesnel Olcimle birlestirdiginden ve kolayca uygulanabildiginden, rutin
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degerlendirmede kirilganhgi taramanin en umut verici ve pratik yollarindan biri olarak

gorulmistir (272).

Kirllganhgin saptanmasi igin en iyi yontemlerden biri geriatri polikliniginde de
rutin olarak her hasta icin uygulanan kapsamli geriatrik degerlendirmedir. Kapsamli
geriatrik degerlendirme, fiziksel, bilissel, duygusal, sosyal, finansal ve cevresel
bilesenlerin degerlendirilmesini gerektirir. Bu nedenle calismamizda, glinliik yasam
aktiviteleri (GYA) ve enstriimental GYA sirasiyla Katz’in GYAO ve Lawton-Brody
EGYAO ile degerlendirilmistir (259, 261). Bilissel fonksiyonlarit MMDT, ruh halleri
Yesavage geriatrik depresyon olcegi ve nutrisyonel durumlari MNA-SF ile

degerlendirilmistir (256, 264, 265).

3.7. Laboratuvar incelemeleri

Bu calisma sirasinda hastalarin laboratuvar incelemeleri icin ek bir kan
alinmamistir. Nucleus Medikal Bilgi Sisteminde olan, hastanin tedavi baslangici ve
sonrasi kontrollerindeki tam kan sayimi, bébrek fonksiyon testleri, 25-(OH)s VitD,
glikozile hemoglobin (HbAlc), aclk kan glukozu (mg/dl) ve prealbumin (mg/dl),

kalsiyum, TSH, parathormon ve alkalen fosfataz diizeyleri incelenmistir.

3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Veri toplama formundan edinilen bilgiler SPSS 24.0 kullanilarak analiz
edilmistir. Elde olunan veriler direkt olarak SPSS veritabanina kaydedilmistir. Verilerin
dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlenmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi icin Fisher Exact test ve Pearson ki-kare testi
kullanilmistir.  Sayisal verilerin  karsilastirilmasinda normal dagilan bagimsiz
degiskenler icin bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilan bagimh degiskenler icin
eslestirilmis t- testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler icin Mann-Whitney U
testi, normal dagilmayan bagimli degiskenler icin Wilcoxon testi kullanilmistir.

istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlerin tedavi cevabiyla iliskilerini
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degerlendirmek igin binary logistik regresyon analizleri yapilmistir. Regresyon analizi
yapilirken modellerde istatistiksel olarak anlamh sonug veren degiskenler ile klinik
olarak anlamh oldugu dislntlen degiskenler kullaniimistir. Modellerdeki uyum
iyiligini degerlendirmek icin Hosmer-Lemeshow testi kullaniimistir. Modellemede P

<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.9. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurul Onayi

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan GO 21/769 proje numarasi ile 29.06.2021 tarihinde

onay alinmistir. Etik Kurul Degerlendirme Raporu’nun kopyasi Ek-12’de sunulmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 01 Eylul 2010-31 Mayis 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran osteoporotik hastalardan ZA tedavisi alan 156 hasta dahil edilmistir.
Hastalar igin tedavi baslangicindan (ZA inflizyonu) kontrol KMY 6l¢iimiine kadar gecen

sire medyan 14,4 ay (IQR=11,9-20,8) olarak hesaplanmistir.

Hastalarin medyan yasi 75 yil (IQR=71,0-80,0) ve medyan VKi 28,2kg/m?
(IQR=24,9-31,2) olarak saptanmistir. Hastalarin %76’s1 (n=119) kadin iken, %26,9’u
(n=42) sigara kullanim 6ykusu (aktif igici veya ex-smoker), %1,3’l (n=3) alkol kullanim

Oykisi olan hastalardi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Hastalarda en sik goriilen komorbiditeler HT (n=118, %75,6), HL (n=71, %45,5)
ve T2DM (n=63, %40,4) iken, sekonder OP etiyolojisi olarak degerlendirilebilecek
komorbiditesi olan hastalar bu hasta grubunun %7,7’sini (n=12) olusturmaktaydi.
Muhtemel sekonder OP etiyolojisi olarak degerlendirilen faktorler RA (n=4), cerrahi
erken menopoz (n=3), anastrazol kullanimi (n=1), ¢olyak hastaligi (n=1), opere kiir
mide kanseri nedenli gastrektomi sonrasi malabsorbsiyon ve malnutrisyon (n=1),
prostat adenokanseri icin kemoterapi ve radyoterapi almis olma (n=1) ve Sheehan
sendromunu (n=1) icermekteydi. Bu hastalardan 4 tanesinin RA (n=3) ve Sheehan
sendromu (n=1) nedeniyle 3 aydan uzun siiredir glukokortikoid kullanimi mevcuttu.
Calismamizda glukokortikoid kullanimi olan total hasta sayisi bu nedenlerle
glukokortikoid kullanan hasta sayisina, 4’e (%2,6) esitti (Tablo 4.3). Calismaya dabhil
edilen hastalarin hicbirinde hematolojik malignite, kronik karaciger hastaligi ve HIV
pozitifligi gozlenmemistir. Hastalarin medyan Charlson komorbidite indeksi 4
(IQR=4,0-6,0) olarak hesaplanmistir ve OP disinda kronik hastalik sayisi medyan 4,0
(IQR=2,0-5,0) idi (Tablo 4.2).

Hastalarin ilk ZA tedavisini aldiktan sonra tedavi kontroliine kadar gecen
sirede en sik kullandiklari ilaglar statinler (n=75, %38,1), antiagreganlar (n=74,

%47,4), ARB (n=70, %44,9), beta blokorler (n=57, %36,5), PPl (n=54, %34,6), tiazid
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didretikleri (n=53, %34,0) ve KKB (n=51, %32,7) iken; SGLT-2i, GLP-1 analogu ve

heparin kullanan hasta ¢alisma grubumuzda bulunmamaktaydi (Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Aliskanhklar

N=156 (n, %)
Yas (yi1l) (medyan, IQR) 75,0 (71,0-80,0)
Cinsiyet (Kadin) 119 (76,3)
Egitim Diizeyi (okuryazar degil) 46 (29,5)
Medeni Durum (evli) 87 (55,8)
Yalniz yasama 22 (14,1)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) (medyan, IQR) 28,2 (24,9-31,2)
Sigara (paket x yil) 42 (26,9)
Alkol Kullanimi (gtinliik 3 birim* ve Gzeri aktif alkol kullanimi/6ykisi olan hasta) | 3 (1,9)

*Bir birim alkol: 8-10gr, 10ml alkol. 3 birim alkol: Standart bir bira bardagina (285ml), orta buyukliikte
bir kadeh saraba (120ml) esdegerdedir.
IQR: Interquartile Range; kg/m?: kilogram/metrekare

Tablo 4.2. Hastalarin Osteoporoz Tanisi Aldigi ve Tedavi Almakta Oldugu
Dénemde Var Olan Kronik Hastaliklari
N=156 (n, %)

Hipertansiyon 118 (75,6) | Kronik Bobrek Hastaligl 11 (7,1)
Hiperlipidemi 71 (45,5) Periferik Arter Hastalig 9 (5,8)
Tip 2 Diabetes Mellitus 63 (40,4) Astim 9 (5,8)
Koroner Arter Hastaligi 45 (28,8) Aktif Kanser Varhig® 8(5,1)
Demans 38 (24,4) DPDS Varligi 8(5,1)
Depresyon 37 (23,7) Hipertiroidi 5(3,2)
Aritmi 30(19,2) Romatoid Artrit 4(2,6)
Hipotiroidi 27 (17,3) Diger romatolojik hastalklar 4(2,6)
Kalp Yetmezligi 24 (15,4) Metastatik Kanser 3(1,9)
Kalp Kapak Hastalig 24 (15,4) Hematolojik Malignite -
Serebrovaskiler Olay 22 (14,1) Kronik Karaciger Hastalig -
Benign Prostat Hiperplazisi 18 (11,5) HIV Pozitifligi -
Gegirilmis Kanser Oykiisi 15 (9,6) Charlson Komorbidite indeksi 4,0
(medyan, IQR) (4,0-6,0)
Kronik Obstruktif ~ Akciger | 15 (9,6) Kronik Hastalik Sayisi 4,0
Hastalig (medyan, IQR) (2,0-5,0)
Sekonder OP Etiyolojisi® 12 (7,7) Kronik Hastalik Sayisi 24 Olan Hasta | 111 (71,2)

aMuhtemel sekonder OP etiyolojisi olarak degerlendirilen faktérler romatoid artrit (n=4), cerrahi erken
menopoz (n=3), anastrazol kullanimi (n=1), ¢olyak hastaligi (n=1), opere kir mide kanseri nedenli
gastrektomi sonrasi malabsorbsiyon ve malnutrisyon (n=2), prostat adenokanseri igin
kemoradyoterapi almis olma (n=1) ve Sheehan sendromunu (n=1) icermekteydi. Bu hastalardan 4
tanesi romatoid artrit (n=3) ve Sheehan sendromu (n=1) nedeniyle glukokortikoid kullanimi mevcuttu.
bAktif kanseri olan hastalar halihazirda kemoterapi/radyoterapi rejimi devam eden, kemik metastazi
olmayan hastalardir. Bu kanserler prostat adenokanseri, meme adenokanseri, gastrointestinal system
stromal tiimori, mesane kanseri ve tiroid papiller kanserini icermektedir.

IQR: Interquartile Range; DPDS: Davranigsal ve Psikolojik Demans Semptomlari
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Tablo 4.3. Hastalarin Osteoporoz Tedavisi Baslandiktan Sonra, Tedavi Kontroliine

Kadar Gegen Siirede Kullanmakta Olduklar ilaglar
N=156 (n, %)

Statin 75 (38,1) | inhale Glukokortikoid 19 (12,2)

Antiagregan 74 (47,4) | Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitori 18 (11,5)

Anjiotensin Il Reseptor Blokori 70 (44,9) | Direkt Oral Antikoagulan Kullanimi 17 (10,9)

Beta blokor 57 (36,5) | Non-Steroidal Anti-inflamatuar | 10 (6,4)
ilaglar (NSAIi)

Proton Pompasi inhibitéri 54 (34,6) | Sulfonillre 10 (6,4)

Tiazid Diuretikler 53 (34,0) | Spironolakton 10 (6,4)

Kalsiyum Kanal Blokori 51(32,7) | Alfa blokor 8(5,1)

Antidepresan? 46 (29,5) | Glukokortikoid® 4(2,6)

Metformin 39 (25,0) | Varfarin 6 (3,8)

Anjiotensin  Donustlrict  Enzim | 30(19,2) | Diltiazem/verapamil 2(1,3)

inhibitori

Anti-Demans ilaci 27 (17,3) | Tiazolidinon 1(0,6)

Levotiroksin 27 (17,3) | Enoksaparin 1(0,6)

Loop Diiretikleri 25(16,0) | Sodyum-Glukoz Transporter-2 | -
inhibitéri

inhaler (LABA, LAMA, SABA, SAMA) | 23 (14,7) | Glukagon benzeri peptid-1 analogu | -

Tedavi Kullanimi

insiilin 21(13,5) | Heparin -

LABA: Uzun Etkili Beta Agonist (Long Acting Beta Agonist); SABA: Kisa Etkili Beta Agonist (Short Acting
Beta Agonist); LAMA: Uzun Etkili Muskarinik Antagonist (Long Acting Muscarinic Antagonist); SAMA:
Kisa Etkili Muskarinik Antagonist (Short Acting Muscarinic Antagonist)

2Antidepresan ilaglar SSRI (n=38), SNRI (n=2) ve mirtazapini (n=8) icermektedir.

®Donepezil (n=17), rivastigmin (n=10) ve memantin (n=6) icermektedir.

‘Glukokortikoid Kullanimi: herhangi bir dozda =3 ay veya >5mg/gilin prednizon ve esdegeri

Tablo 4.4. Kapsamli Geriatrik Degerlendirme Olgekleri

Tedavi Oncesi Tedavi Kontrolu* P degeri*
Katz'in GYAO 6,0 (6,0-6,0) (1,0-6,0) | 6,0 (5,3-6,0) (0,0-6,0) 0,005
(medyan, IQR) (min-max)
Lawton-Brody EGYAO 8,0 (6,0-8,0) (0,0-8,0) | 8,0(6,0-8,0) (0,0-8,0) 0,002
(medyan, IQR) (min-max)
MNA®-SF (medyan, IQR) 13,0 (12,0-14,0) 13,0 (12,0-14,0) 0,13
MMDT (medyan, IQR) 28,0 (25,0-29,0) 28,0 (24,0-29,0) 0,12
CFS (medyan, IQR) (min-max) 4,0 (3,0-5,0) (1,0-7,0) | 4,0(3,0-5,0) (1,0-8,0) <0,001
Yesavage Depresyon Olcegi 2,0 (0,0-5,0) 2,0 (0,0-4,0) 0,16
(medyan, IQR)

*Zoledronat infiizyonundan kontrole kadar gecen siire (ay) (medyan, IQR): 14,4 (11,9-20,8)

*P degeri Wilcoxon Testi ile hesaplanmustir.

GYAO: Gunlik Yasam Aktiviteleri Olcegi; EGYAQ: Enstriimental Giinlik Yasam Aktiviteleri Olgegi;
MNA®-SF: Mini-Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu (Mini-Nutritional Assessment Short Form);
MMDT: Mini-Mental Durum Testi; CFS: Klinik Kirilganlik Olgegi (Clinical Fraility Scale); IQR: Interquartile
Range
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Tablo 4.5. Kapsamh Geriatrik Degerlendirme Olgeklerinin Degisim Yonii

Tedavi Kontroliinde” P degeri¥

Puani Artan Hasta Puani Azalan Hasta

N=156 (n, %) N=156 (n, %)
Katz'in GYAO 3(1,9) 16 (10,3) 0,005
Lawton-Brody EGYAO 8(5,1) 25 (16,0) 0,002
MNA®-SF 45 (28,8) 27 (17,3) 0,13
MMDT 57 (36,5) 63 (40,4) 0,12
CFS 29 (18,6) 1(0,6) <0,001
Yesavage Depresyon Olgegi 64 (41,0) 48 (30,8) 0,16

"Degisimin yonii belirtiimemis olan hastalar icin skorlar tedavi sonrasinda degisim géstermemistir.

*P degeri Wilcoxon Testi ile hesaplanmistir.

GYAQ: Ginliik Yasam Aktiviteleri Olgegi; EGYAQ: Enstriimental Giinlik Yasam Aktiviteleri Olcegi;
MNA®-SF: Mini-Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu (Mini-Nutritional Assessment Short Form);
MMDT: Mini-Mental Durum Testi; CFS: Klinik Kirilganlik Olgegi (Clinical Fraility Scale); IQR: Interquartile
Range

F2 Cubic =0,702

Olgegi

Tedavi Sonrasinda Katzin Glnlik Yagsam Aktiviteleri

T T T T T
1 2 3 4 5

T
[
Tedavi Baglangicinda Katz'in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

Sekil 4.1. Katz'in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi skorlarinin tedavi éncesi ve sonrasi degisimi

Tedavi baslangicinda ve tedavi kontroliinde hastalara uygulanmis olan
kapsaml  geriatrik degerlendirme bilesenlerinin skor olarak degisimleri
incelendiginde Katz GYAO ve Lawton-Brody EGYAO daha bagimli olma yéniindeki
degisim, CFS skorunda ise kirilganlikla yasama yonilindeki degisim istatiksel olarak
anlamli sekilde fazlaydi (p=0.005, p=0.002, p<0.001, sirasiyla) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.1,
4.2, 4.3). Busonugclara gore, hastalar tedavi sonrasinda daha kirilgan ve bagimli olarak

gozlenmistir.
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F? Cubic =0,759

Tedavi Sonrasinda Lawton-Brody Enstriimental Ginliik
Yasam Aktiviteleri Olgegi

T T T T T
1] 2 4 [ g

Tedavi Baslangicinda Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olgegi

Sekil 4.2. Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi skorlarinin tedavi
Oncesi ve sonrasi degisimi

R? Cubic =0,906

= @
1 1

Tedavi Sonrasinda Klinik Kirllganlk Slgegi
7

T T T T T T
1 2 3 4 3 [

Tedavi Baglangicinda Klinik Kinlganhk Olgegi

Sekil 4.3. Klinik Kirilganlik Skalasi skorlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kontroliinde yapilan DXA 6l¢imleri
ve FRAX® ile kirik riski hesaplamalari ile ilgili sonuclar Tablo 4.6’da detayl olarak
verilmistir. Hastalarin total lomber (L1-4), femur boyun ve total femur bolgelerindeki
KMY ve T skor degisimleri degerlendirilmistir. Tim bolgelerdeki KMY ve T skorlari

istatistiksel olarak belirgin bir sekilde artmis olarak gorilmustir (Tablo 4.6). Tedavi
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oncesi ve tedavi kontroliinde hesaplanan FRAX® kirik riskinde majér osteoporotik ve

kalga kingi riskinde degisiklik gozlenmemistir (p=0,92, p=0,22, sirasiyla).

Vertebral ¢okme kirigi ve total fraijilite kingi (vertebra kiriklari da dahil)
degerlendirmesinde hastalarin tedavi sonrasi yeni kirik gelisimindeki azalma anlamli
olarak gézlenmistir (p=0,02, p=0,004, sirasiyla) (Tablo 4.7). Tedaviden 2 yil 6ncesi ele
alindiginda disme oykisi olan hasta sayisi 50 iken tedavi sonrasinda tedavi
kontroliine kadar gecgen slrede 26 hastada diisme gozlenmistir; disme sayisinda

tedavi sonrasinda belirgin azalma tespit edilmistir (<0,001) (Tablo 4.7).

Hastalarin tedavi sonrasinda ALP degerinde belirgin diisis ve HbAlc
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme gozlenirken (p<0,001, p=0,004,

siraslyla); diger laboratuvar degerlerinde anlamli degisiklik izlenmemistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.6. DXA Ol¢iimleri ve FRAX® hesaplamalari

‘ Tedavi Oncesi ‘ Tedavi Kontroli* P degeri
KMY
L1-4 (ortalamazSD) 0,954+0,178 0,998+0,174 <0,001*
Femur Boyun (ortalamazSD) 0,71340,079 0,731+0,082 <0,001*¥
Femur Total (ortalamaSD) 0,786+0,100 0,794+0,105 0,008*
T skoru
L1-4 (ortalamaSD) -1,9+1,4 -1,5+1,4 <0,001*
Femur Boyun (ortalamazSD) -2,4+0,6 -2,2+0,6 <0,001*%
Femur Total (ortalama%SD) -1,9+0,8 -1,7+0,8 <0,001*%
FRAX® Hesaplamalari ile Kirik Riski (%)
FRAX® MO (medyan, IQR) 12,0(7,5-16,0) 12,0(7,8-17,0) 0,92f
FRAX® HF (medyan, IQR) 4,6 (2,7-6,9) 4,3(2,7-7,2) 0,22f

*Zoledronat inflizyonundan kontrole kadar gegen siire (ay) (medyan, IQR): 14,4 (11,9-20,8)
*P degeri paired samples t test ile hesaplanmistir.

P degeri Wilcoxon testi ile hesaplanmistir.

DXA: Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri; KMY: Kemik Mineral Yogunlugu; FRAX®: Kirik Riski
Degerlendirme Araci (Fracture Risk Assessment Tool); MO: Major Osteoporotik Kirik; HF: Kalca Kirig
(Hip Fracture); SD: Standart Deviasyon; IQR: Interquartile Range
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N=156 (n, %)

Tedavi Oncesinde¥ Tedavi Kontrolliine Kadar Gegen Siirede * P degeri®
Frajilite Kingi® 55 (35,2) 26 (16,7) 0,023
Vertebral Cokme Kingi | 47 (30,1) 22 (14,1) 0,004
Diisme Oykiisi 50(32,1) 26 (16,7) <0,001

¥ Tedavi alma déneminden 2 sene dnceye kadar olan siire esas alinmigtir.

*Zoledronat inflizyonundan kontrole kadar gegen siire (ay) (medyan, IQR): 14,4 (11,9-20,8)

AP degeri McNemar testi ile hesaplanmistir.
2Frajilite kirigi varhigi (vertebral ¢cokme kirnigini da kapsamaktadir).

Tablo 4.8. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Laboratuvar Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Kontroli* | P

degeri
25-OH Vitamin D (pg/L) (medyan, IQR) (N=152) | 23,1 (15,9-31,1) | 25,5(17,3-33,6) 0,10f
ALP (U/L) (medyan, IQR) (N=142) 76,0 (64,8-98,0) | 71,0 (58,5-87,0) | <0,001¢
Duzeltilmis Kalsiyum (mg/dL) 9,62+0,41 9,64+0,46 0,62*
(ortalamaSD) (N=156)
TSH (mIU/mL) (medyan, IQR) (n=152) 1,54 (0,90-2,38) | 1,58 (0,89-2,39) 0,64f
HbA1c (%) (medyan, IQR) (n=123) 6,3 (5,87,0) 6,4 (5,9-7,0) 0,004

* Zoledronat inflizyonundan kontrole kadar gegen sire (ay) (medyan, IQR): 14,4 (11,9-20,8)

¥P degeri paired samples t test ile hesaplanmustir. £P degeri Wilcoxon testi ile hesaplanmistir.

ALP: Alkalen Fosfataz; TSH: Tiroid Stimlle Edici Hormon (Thyroid Stimulating Hormone); HbAlc:
Glikozile Hemoglobin; IQR: Interquartile Range

Hacettepe Universitesi Laboratuvarlari’na ait referans degerleri: Vitamin D: Ciddi eksiklik <10ug/L, Orta
derecede eksiklik 10 - 24pug/L, Optimum dlzey 25 - 80ug/L, Olasi toksik diizey > 80ug/L; ALP: 30-
120U/L; Duzeltilmis Kalsiyum:8,8 - 10,6mg/dL; TSH 0,38-5,33mIU/mL; HbA1c: 3,5 - 5,6%

4.2. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gére Tedavi Cevabi

Hastalar L1-4, femur boyun, femur total bolgelerindeki KMY degisimlerine
gore tedaviden fayda gérme agisindan degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda
L1-4 bolgesi KMY degisimine gore 142 (%91,0), femur boyun ve total bolgesi KMY
degisimlerine gore 143’er (%91,7) hastanin tedaviden fayda gérmus oldugu gorulda.
Tim bolgelerde ortak olarak tedaviden fayda gérmius, dolayisiyla tim boélgelerde KMY
artisi olan 118 (%76,9) hasta, herhangi bir bélgede EKAD’dan daha fazla KMY disusl

olan ise 36 hasta (%23,1) oldugu gorildi.

Tedavi sonrasi donemde 2 veya daha fazla yeni kirik varligi olan hastalar
(n=12, %7,6) tedaviye cevap vermemis olarak degerlendirilerek tiim bolgelerde KMY

cevabi olan hastalar bu acidan da degerlendirilerek hem kirtk hem KMY
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degerlendirilmesiyle “total tedavi cevabi” olan hastalar grubuna ulasiimistir. Total
cevabiolan (n=110, %70,5) hasta mevcuttu. Boylece tedaviye cevap vermemis olarak
kabul edilen, en az 1 bélgede EKAD’dan daha fazla KMY dislsi olan ve/veya tedavi

sonrasl ikiden fazla kirigi olan 46 hasta (%29,5) oldugu gézlenmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve aliskanliklarina gore tedavi cevabi Tablo
4.9’da verilmistir. Yas artisi ile L1-4 bolgesi, tim bolgelerde ortak KMY tedavi cevabi
ve total tedavi cevabinda anlamli bir disls gdzlenmistir (p<0,001; p=0,002; p=0,013;
siraslyla). Okuryazar olmayan hastalarda total tedavi cevabinda istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis gbzlenmistir (p=0,036). Diger demografik 6zellikler, VKi, alkol

kullanimi ve sigara kullanimi ile tedavi cevabi arasinda anlamli iliski gbzlenmemistir.

Gahsmaya dabhil edilen hastalarin var olan kronik hastaliklarina goére tedaviye
verdikleri cevap incelenmis ve detayl olarak Tablo 4.10’da verilmistir. Tip 2 DM veya
aritmi tanisi olan hastalarda tim bodlgelerde ortak KMY cevabi azalmis olarak
gozlenmistir (p=0,01; p=0,01; sirasiyla), fakat total tedavi cevabina bakildiginda
gozlenen tedavi cevabindaki azalma istatistiksel olarak anlamh goérilmemistir
(p=0,05). Demansi olup L1-4 bolgesinde tedavi cevabi olmayan hasta orani
istatistiksel olarak daha fazla gbzlenmisir (p=0,04). Serebrovaskiiler olay 6ykisii veya
astim tanisi olan hastalarda femur boyun KMY tedavi cevabi azalmis olarak
gozlenmistir (p=0,02; p=0,03; sirasiyla). Hipertiroidi tanisi olan hastalarda tedavi
sonrasi 2 veya daha fazla kirik olusumu daha fazla ve total tedavi cevabi bu hastalarda

azalmis olarak gozlenmistir (p=0,03; p=0,003; sirasiyla).

Komorbidite sayisi 3 veya daha fazla olan hastalarda tim bdlgelerde KMY
tedavi cevabi ve total tedavi cevabi azalmis olarak gozlenmistir (p=0,002; p=0,001;
siraslyla), fakat bu hastalarda tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olusumunda artis
gozlenmemistir (p=0,5). Charlson komorbidite indeksi yiliksek olan hastalarda L1-4
bolgesinde, tim bolgelerde KMY tedavi cevabi ve total tedavi cevabi azalmis olarak
gozlenmistir (p=0,006; p=0,002; p=0,004; sirasiyla). Fakat CCl yiiksek olan hastalarda

tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olusumunda artis gézlenmemistir (p=0,72). Diger
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komorbiditeler ile tedaviye cevap arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski

saptanmamistir.

Hastalarin ilk ZA tedavisini aldiktan sonra tedavi kontroliine kadar gegen
surede kullandiklariilaglar ile tedavi cevabi arasindaki iliski degerlendirilmis ve Tablo
4.11’de verilmistir. Anti-depresan kullanan hastalarda tedavi sonrasi 2 veya daha
fazla kirik olusumunda artis gézlenmistir (p=0,04). Metformin ve anti-demans ilaci
kullanan hastalarda L1-4 boélgesinde tedavi cevabi azalmis olarak gozlenmistir
(p=0,01; p=0,02; sirasiyla). insiilin kullanan hastalarda tiim bolgelerde KMY cevabi
olan hasta oraninda ve total tedavi cevabi olan hastalarin oraninda disus
gorilmustir (p=0,002; p=0,003; sirasiyla). Fakat insilin kullanimi olan hastalarda
tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olusumunda artis gézlenmemistir (p=1,0).
Kullanilan diger ilaglar ile tedaviye cevap veren hasta sayilari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski gbzlenmemistir.

4.3. Hastalarin Tedavi Oncesi Kapsamli Geriatrik Degerlendirme

Bilesenlerine Gore Tedavi Cevabi

Hastalarin tedavi 6ncesindeki kapsamli geriatrik degerlendirme skorlamasina
gore tedaviyle KMY cevaplari degerlendirilmistir ve sonuglar detayli olarak Tablo
4.12’de verilmistir. Lawton-Brody EGYAO skoru yiiksek olan hastalarda L1-4 bélgesi
KMY tedavi cevabi artmis olarak gozlenmistir (p=0,007). L1-4 bolgesine gore
degerlendirildiginde tedavi cevabi olan hastalarda median MNA®-SF skoru daha
yiksek ve medyan CFS skoru daha distk olarak goriilmesine ragmen bu degerler
istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir (p=0,12; p=0,2; sirasiyla). Fakat MNA®-SF
skoru <12 (malnutrisyon) olan veya CFS skoru 5 puan ve Uzeri olan hastalarda L1-4
bolgesine ait tedavi cevabi azalmis olarak degerlendirilmistir (p=0,003; p=0,02;

siraslyla).
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4.4. Hastalarin Tedavi Oncesi DXA Olg¢limleri, FRAX® Hesaplamalari, Kirik ve

Diisme Oykiisiine Gére Tedavi Cevabi

Hastalarin tedavi baslangicindaki KMY, T skorlari ile anamnezden elde edilen
tedavi Oncesi (tedavi verilmesinden 2 yil 6nceye kadar) kirik ve disme o6ykisu
varligina gore tedaviyle KMY degisimleri degerlendirilmistir (Tablo 4.13). L1-4 bolgesi
degerlendirildiginde bu bdlgede tedavi cevabi olmayan hastalarin baslangic KMY
medyan degerlerinin anlamli bir sekilde daha ylksek oldugu goézlenmistir (p=0,03).
Fakat ayni bolgede tedavi cevabi olmayan hastalarda T skoru daha distk olarak
gorilmesine karsin bu degisiklik istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0,05).
Diger baslangic DXA degerleri veya hastaklarin baslangic FRAX® skorlamalariile tedavi

cevabi arasinda anlamli bir iliski g6zlenmemistir.

Tedavi 6ncesi ¢okme kirigi olan hastalarda tedavi sonrasinda 2 veya daha fazla
kirlk daha fazla goézlenmistir (p=0,045). Tedavi O6ncesinde diisme O6yklsiu olan
hastalarda ise femur total bolgesinde tedavi cevabi azalmis olarak goértlmustir

(p=0,02).

4.5. Hastalarin Tedavi Oncesi Laboratuvar Degerlerine Gére Tedavi Cevabi

Hastalarin tedavi baslangicindaki laboratuvar degerleri tedavi cevabi olan ve
olmayan hastalarda incelenmistir (Tablo 4.14). Tiim bolgelerde KMY acisindan tedavi
cevabi olan hastalarin median HbAl1c degeri tedaviye cevap vermeyen hastalardan
anlamli bir sekilde dusik olarak gozlenmistir (p=0,02). Bunun disinda diger

laboratuvar degerleri ile tedavi cevabi arasinda iliski kurulamamistir (Tablo 4.14).
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Femur Boyun
KMY Tedavi Cevabi

Femur Total
KMY Tedavi Cevabi

L1-4
KMY Tedavi Cevabi

Tiim Bolgelerde
KMY Tedavi Cevabi

Tedavi Sonrasi
22 Kirk Olusumu

Total Tedavi Cevabi*

Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P
(n=13, (n=143 (n=13, | (n=143, (n=14, (n=142, (n=36, (n=120, (n=144, | (n=12, (n=46, (n=110,
%8,3) %91,7) %8,3) | %91,7) %9,0) %91,0) %23,1) | %76,9) %92,3) | %7,6) %29,5) | %70,5)
Yas (medyan, | 76,0 75,0 0,9 | 76,0 75,0 0,1 ] 82,5 75,0 <0,001 | 77,5 74,5 0,002 | 75 75,5 0,75 | 76 74,5 0,013
IQR) (y1l) (71,0- (71,0- (75,0- | (71,0- (75,75- | (71,0- (75,0- | (70,75- (71,0- (70,5- (73,0- | (71,0-
81,5) 80,0) 85,0) 80,0) 88,5) 79,0) 85,0) 79,0) 80,25) | 79,0) 83,0) 79,75)
Cinsiyet (Kadin) 12 107 0,3 | 12 107 0319 110 0,32 30 89 0,26 108 11 0,3 39 80 0,11
(92,3) (74,8) (92,3) | (74,8) (64,3) (77,5) (83,3) | (74,2) (75,0) (91,7) (84,8) | (72,7)
Egitim Dlzeyi | 6 40 02| 4 42 10 (5 41 0,56 13 33 0,32 40 6 0,18 | 19 27 0,036
(okuryazar degil) (46,2) (28,0) (30,8) | (29,4) (35,7) (28,9) (36,1) | (27,5) (27,8) (50,0) (41,3) | (24,5)
Medeni Durum | 6 81 0515 82 0,26 81 0,31 16 71 0,12 82 5 0,31 | 21 66 0,1
(evli) (46,2) (56,6) (38,5) | (57,3) (42,9) (57,0) (44,4) | (59,2) (56,9) (41,7) (45,7) | (60,0)
Yalniz yasama 2 20 10 (1 21 0,7 | 0(0,0) 22 0,22 2 20 0,1 19 3 0,38 | 5 17 0,45
(15,4) (14,0) (7,7) (14,7) (15,5) (5,6) (16,7) (13,2) (25,0) (10,9) | (15,5)
VKi (medyan, | 28,7 27,9 0,7 | 29,3 27,9 0,5 | 27,85 28,2 0,99 28,8 27,65 0,42 28,2 28,0 0,76 | 28,7 27,65 0,59
IQR) (kg/m?) (24,55 (24,8- (23,5- | (24,95- (24,6- (24,8- (25,0- | (24,7- (25,0- (23,74- (24,6- | (24,95-
-32,3) 31,2) 33,5) 31,1) 31,2) 31,2) 32,5) 31,1) 31,2) 30,7) 31,7) 31,1)
Sigara 2 40 05 ]2 40 05| 4 38 1,0 7 35 0,25 41 1(8,3) | 0,18 | 8 34 0,08
KuIlanlm/C)kasU (15,4) (28,0) (15,4) | (28,0) (28,6) (26,8) (19,4) | (29,2) (28,5) (17,4) | (30,9)
Alkol Kullanimi* 0(0,0) 3(21) |10]|0 3(2,1) 1,0 | 0(0,0) 3(2,1) | 1,0 0 3(2,5) 1,0 3(2,1) | 0(0,0) 1,0 0 3(2,7) 0,56
(0,0) (0,0 (0,0

*Gunlik 3 birim* ve Gzeri aktif alkol kullanimi/6ykisi. Bir birim alkol: 8-10gr, 10ml alkol. 3 birim alkol: Standart bir bira bardagina (285ml), orta biyuklikte bir kadeh
saraba (120ml) esdegerdedir.
¥ Total Tedavi Cevabi: Tiim bolgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisii olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin p degerleri Ki-Kare testi (chi-square test) ile hesaplanmistir. Devamli degiskenler normal dagilim géstermediginden p degerleri hesaplanirken
Pearson Ki Kare testi veya Fisher’s Exact Test kullaniimistir.

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu; IQR: Interquartile Range; VKi: Viicut Kitle indeksi; kg/m?: kilogram/metrekare
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Tablo 4.10. Hastalarin Tedavi Cevabina Gore Kronik Hastaliklari

Femur Boyun Femur Total L1-4 Tiim Bolgelerde Tedavi Sonrasi Total Tedavi Cevabi*
KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi 22 Kirik Olusumu
Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P
(n=13, (n=143, (n=13, | (n=143, (n=14, | (n=142, (n=36, (n=120, (n=144, (n=12, (n=46, (n=110,
%8,3) %91,7) %8,3) %91,7) %9,0) %91,0) %23,1) %76,9) %92,3) %7,6) %29,5) %70,5)
Hipertansiyon 11 107 0,74 | 11 107 0,74 | 10 108 0,75 30(83,3] 88 0,22 108 10 0,73 | 38 80 0,2
(84,6) | (74,8) (84,6) | (74,8) (71,4) | (76,1) (73,3) (75,0) (83,3) (82,6) (72,7)
Hiperlipidemi 5 66 0,59 | 6 65 0,96 | 9 62 0,14 18 (50) | 53 0,54 65 6 0,75 24 47 0,28
(38,5) | (46,2) (46,2) | (45,5) (64,3) | (43,7) (44,2) (45,1) (50,0) (52,2) (42,7)
Tip 2 Diabetes mellitus 7 56 0,3 7 56 0,3 9 54 0,56 21 42 0,01 58 5 1,0 24 39 0,05
(53,8) | (39,2) (53,8) | (39,2) (64,3) | (38,0) (58,3) (35,0) (40,3) (41,7) (52,2) (35,5)
Koroner Arter Hastalig 4 41 1,0 6 39 0,2 4 41 1,0 12 33 0,5 40 5 0,33 16 29 0,29
(30,8) | (28,7) (46,2) | (27,3) (28,6) | (28,9) (33,3) (27,5) (27,8) (41,7) (34,8) (26,4)
Demans 3 35 1,0 2 36 0,74 | 7 31 0,04 12 26 0,15 36 2 0,73 14 24 0,25
(23,1) | (24,5) (15,4) | (25,2) (50,0) | (21,8) (33,3) (21,7) (25,0) (16,7) (30,4) (21,8)
Depresyon 1(7,7) | 36 0,3 3 34 1,0 2 35 0,52 6 31 0,26 34 3 1,0 9 28 0,43
(25,2) (23,1) | (23,8) (14,3) | (24,6) (16,7) (25,8) (23,6) (25,0) (19,6) (25,5)
Aritmi 4 26 0,28 | 5 25 0,13 | 4 26 0,47 12 18 0,01 28 2 1,0 13 17 0,06
(30,8) | (18,2) (38,5) | (17,5) (28,6) | (18,3) (33,3) (15,0) (19,4) (16,7) (28,3) (15,5)
Hipotiroidi 1(7,7) | 26 0,47 | O 27 0,13 | 3 24 0,71 4 23 0,26 24 3 0,44 7 20 0,66
(18,2) (0,0) (18,9) (21,4) | (16,9) (11,1) (19,2) (16,7) (25,0) (15,2) (18,2)
Kalp Yetmezligi 1(7,7) | 18 1,0 1 18 1,0 4 15 0,07 6 13 0,39 17 2 0,64 8 11 0,12
(12,6) (7,7) (12,6) (28,6) | (10,6) (16,7) (10,8) (11,8) (16,7) (17,4) (10,0)
Kalp Kapak Hastalig 2 22 1,0 4 20 0,12 | 2 22 1,0 7 17 0,44 23 1 0,69 7 17 0,97
(15,4) | (15,4) (30,8) | (14,0) (14,3) | (15,5) (19,4) (14,2) (16,0) (8,3) (15,2) (15,5)
Serebrovaskiler Olay | 5 17 0,02 | O 22 0,22 20 1,0 7 15 0,29 21 1 1,0 18 14 0,45
Oykiisi (38,5) | (11,9) (0,0) (15,4) (14,3) | (14,1) (19,4) (12,5) (14,6) (8,3) (17,4) (12,7)
Benign Prostat | 1(7,7) | 17 1,0 1 17 1,0 2 16 0,67 3(8,3) | 15 0,77 18 0 0,36 3(6,5) | 15 0,21
Hiperplazisi (11,9) (7,7) (11,9) (14,3) | (11,3) (12,5) (12,5) (0,0) (13,6)
Gegirilmis Kanser | 0(0,0) | 15 0,62 |0 15 0,62 |1 14 1,0 1(2,8) | 14 0,19 13(9,0) | 2 0,32 3(6,5) | 12 0,4
Oykiisi (10,5) (0,0) (10,5) (7,1) (9,9) (11,7) (16,7) (10,9)
Kronik Obstruktif | 0(0,0) | 15 0,62 | 1 14 1,0 2 13 0,63 3(8,3) | 12 1,0 14(9,7) | 1 1,0 4(8,7) | 11 0,79
Akciger Hastalig (10,5) (7,7) (9,8) (14,3) | (9,2) (10,0) (8,3) (10,0)
Sekonder Osteoporoz | 0(0,0) | 12(8,4) | 0,6 2 10 0,26 | O 12 0,6 2(5,6) | 10(8,3) | 0,73 11(7,6) | 1 1,0 4(7,0) | 8(8,1) 1,0
Nedeni Varligi* (15,4) | (7,0) (0,0) (8,5) (8,3)
Periferik Arter Hastalhig | 0(0,0) | 9(6,3) 1,0 1 8(56) | 0,55 |1 8(5,6) | 0,55 2(5,6) | 7(5,8) 1,0 8(5,6) 1 0,52 3(6,5) | 6(55) | 0,72
(7,7) (7,7) (8,3)
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Kronik Bébrek Hastalig | 1(7,7) | 10(7,0) | 1,0 | 1 10 1,0 |2 9(63) | 026 |4 7(58) |028 |11(76) |0 1,0 4(87) | 7(6,4) | 0,73
(7,7) | (7,0) (14,3) (11,1) (0,0)
Astim 3 6(4,2) 0031 8(5,6) | 0,55 | 1 8(56) | 058 |3(83) |6(50) |043 |8(56) |1 0,52 | 4(8,7) |5(45) | o045
(23,1) (7,7) (7,1) (8,3)
Aktif Kanser Varligi 0(00 | 8(56) |10 |0 8(56) | 1,0 |2 6(42 |015 [2(56) | 6(50 | 1,0 749 |1 0,48 |3(65) | 5(4,5) | 0,69
(0,0) (14,3) (8,3)
DPDS Varlig| 1(7,7) | 7(49) |o051]1 7(4,9) 0510 8(56) | 1,0 2(56) | 6(50) | 1,0 749 |1 048 |3(65) |5(45) | 069
(7,7) (0,0) (8,3)
Hipertiroidi 1(7,7) | 4(2,8) | 0361 4(2,8 |036]0 5(3,5) | 1,0 2(56) | 3(25 |033 [2(14) |3 0,003 | 4(8,7) | 1(0,9 | 0,03
(7,7) (0,0) (25,0)
Romatoid Artrit 0(00 | 2(28 |103]1 3(21) |03 |o 4(2,8) | 1,0 12,8 [3@5) |10 3(21) |1 028 |2(43) |2(1,8 | 0,58
(7,7) (0,0) (8,3)
Diger romatolojik | 1(7,7) | 3(2,1) |03 |0 4(2,8) |10 |1 3(21) [ 032 |2(56) | 2(1,7) | 023 |4(28 |o 1,0 2(43) | 2(1,8 | 0,58
hastaliklar (0,0) (7,1) (0,0)
Metastatik Kanser | 0(0,0) [ 3(21) [ 10 |0 3(21) 1,0 |1 2(1,4) |025 [1(28) [2(17) |05 [3(21) |o 1,0 1(22) | 2(18 |10
Varligi (0,0) (7,1) (0,0)
Komorbidite Sayisi 23 11 100 0,35 | 12 99 0,11 | 13 98 0,7 33 78 0,002 | 101 10 0,5 41 70 0,001
(84,6) | (69,9) (92,3) | (69,2) (92,8) | (69,0) (91,7) (66,1) (70,1) (83,3) (89,1) (63,6)
Charlson Komorbidite | 5,0 4,0 0,13 | 5,0 4,0 0,57 | 6,0 4,0 0,006 | 5,0 4,0 0,002 | 4,0 4,5 0,72 | 5,0 4,0 0,004
indeksi (medyan, IQR) (4,0- (3,0- (4,0- | (3,0- (4,75- | (3,0- (4,0- (3,0- (4,0- (3,25- (4,0- (3,0-
6,0) 6,0) 5,0) 6,0) 7,0) 5,0) 6,0) 5,0) 6,0) 6,0) 6,0) 5,0)

¥ Total Tedavi Cevabi: Tiim bolgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisii olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.
*Cerrahi menopoz, anastrazol kullanimi, ¢élyak hastaligi, malabsarbsiyon-malnitrisyon, kemoradyoterapi ve Sheehan sendromunu igerir.

Kategorik degiskenlerin p degerleri Ki-Kare testi (chi-square test) ile hesaplanmistir. Devamli degiskenler normal dagilim géstermediginden p degerleri hesaplanirken Pearson
Ki Kare testi veya Fisher’s Exact Test kullaniimistir.

IQR: Interquartile Range; DPDS: Davranigsal ve Psikolojik Demans Semptomlari



Tablo 4.11. Hastalarin Tedavi Cevabina Gére Kullandiklari ilaglar
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Femur Boyun

KMY Tedavi Cevabi

Femur Total
KMY Tedavi Cevabi

L1-4

KMY Tedavi Cevabi

Tiim Bolgelerde

KMY Tedavi Cevabi

Tedavi Sonrasi
22 Kirik Olusumu

Total Tedavi Cevabi*

Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P
(n=13, | (n=143, (n=13, | (n=143, (n=14, | (n=142, (n=36, (n=120, (n=144, | (n=12, (n=46, (n=110,
%8,3) | %91,7) %8,3) | %91,7) %9,0) %91,0) %23,1) | %76,9) %92,3) | %7,6) %29,5) | %70,5)

Statin 6 69 0,89 | 6 69 0,89 | 7 68 0,89 | 18 57 0,79 68 7 0,46 | 24 51 0,51
(46,2) | (48,3) (46,2) | (48,3) (50,0) | (47,9) (50,0) | (47,5) (47,2) (58,3) (52,2) | (46,4)

Antiagregan 6 68 0,92 | 10 64 0,3 6 68 0,72 | 20 54 0,27 67 7 0,43 | 25 49 0,26
(46,2) | (47,6) (76,9) | (44,8) (42,9) | (47,9) (55,6) | (45,0) (46,5) (58,3) (54,3) | (44,5)

Anjiotensin {6 64 092 |5 65 0,63 | 6 64 0,87 | 17 53 0,746 | 63 7 0,33 | 23 47 0,41

Reseptor Blokori (46,2) | (44,8) (38,5) | (45,5) (42,9) | (45,1) (47,2) | (44,2) (43,8) (58,3) (50,0) | (42,7)

Beta blokor 4 53 0,77 | 8 49 0,07 | 6 51 0,61 | 17 40 0,13 53 4 1,0 20 37 0,24
(30,8) | (37,1) (61,5) | (34,3) (42,9) | (35,9) (47,2) | (33,3) (36,8) (33,3) (43,5) | (33,6)

Proton Pompasi | 5 49 0,77 | 5 49 0,77 | 7 47 0,24 | 16 38 0,16 50 4 1,0 20 34 0,13

inhibitérii (38,5) | (34,3) (38,5) | (34,3) (50,0) | (33,1) (4,4) (31,7) (34,7) (33,3) (43,5) | (30,9)

Tiazid Ditretikler 4 49 1,0 4 49 1,0 5 48 1,0 13 40 0,76 52 1 0,06 | 14 39 0,55
(30,8) | (34,3) (30,8) | (34,3) (35,7) | (33,8) (36,1) | (33,3) (36,1) (8,3) (30,4) | (35,5)

Kalsiyum Kanal | 4 47 1,0 2 49 0,22 | 6 45 0,39 | 10 41 0,47 45 6 0,21 | 16 35 0,72

Blokori (30,8) | (32,9) (15,4) | (34,3) (42,9) | (31,7) (27,8) | (34,2) (31,3) (50,0) (34,8) | (31,8)

Antidepresan? 3 43 0,76 | 5 41 0,53 | 2 44 0,24 | 9 37 0,5 39 7 0,04 | 15 31 0,58
(23,1) | (30,1) (38,5) | (28,7) (14,3) | (31,0) (25,0) | (30,8) (27,1) (58,3) (32,6) | (28,2)

Metformin 5 34 0,313 36 1,0 8 31 0,01 | 14 25 0,3 36 3 1,0 16 23 0,07
(38,5) | (23,8) (23,1) | (25,2) (57,1) | (21,8) (38,9) | (20,8) (25,0) (25,0) (34,8) | (20,9)

Anjiotensin 5 25 0,13 | 4 26 0,28 | 3 27 0,73 | 11 19 0,05 29 1 0,46 | 12 18 0,16

Donistlrict Enzim | (38,5) | (17,5) (30,8) | (18,2) (21,4) | (19,0) (30,6) | (15,8) (20,1) (8,3) (26,1) | (16,4)

inhibitérii

Anti-Demans ilagh 2 25 1,0 0 27 0,13 | 6 21 0,02 | 8 19 0,37 26 1 0,7 9 18 0,63
(15,4) | (17,5) (0,0) (18,9) (42,9) | (14,8) (22,2) | (15,8) (18,1) (8,3) (19,6) | (16,4)

Levotiroksin 3 24 0,7 1 26 0,47 | 2 25 1,0 5 22 0,54 24 3 0,44 | 8 19 0,98
(23,1) | (16,8) (7,7) (18,2) (14,3) | (17,6) (13,9) | (18,3) (16,7) (25,0) (17,4) | (17,3)

Loop Dilretikleri 2 23 1,0 4 21 0,23 | 2 23 1,0 5 22 0,54 22 3 041 |9 16 0,44
(15,4) | (16,1) (30,8) | (14,7) (14,3) | (16,2) (13,9) | (18,3) (15,3) (25,0) (19,6) | (14,5)

Inhaler (LABA, | 3 20 0,41 | 3 20 0,41 | 3 20 0,44 | 7 16 0,36 21 2 0,7 9 14 0,27

LAMA, SABA, SAMA) | (23,1) | (14,0) (23,1) | (14,0) (23,1) | (14,2) (19,4) | (13,3) (14,6) (16,7) (19,6) | (12,7)

Tedavi

insilin 3 18 0,39 | 4 17 0,08 | 4 17 0,1 11 10 0,002 | 20 1 1,0 12 9(8,2) | 0,003
(23,1) | (12,6) (30,8) | (11,9) (28,6) | (12,0) (30,6) | (8,3) (13,9) (8,3) (26,1)
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inhale 2 17 0,66 | 2 17 0,66 | 3 16 0,38 |5 14 0,77 18 1 1,0 6 13 0,83

Glukokortikoid (15,4) | (11,9) (15,4) | (11,9) (21,4) | (11,3) (13,9) | (11,7) (12,5) (8,3) (13,0) | (11,8)

Dipeptidil Peptidaz- | 3 15 0,18 | 3 15 0,18 | 4 14 0,06 | 8 10 0,36 17 1 1,0 8 10 0,14

4 inhibitéri (23,1) | (10,5) (23,1) | (10,5) (28,6) | (9,9) (22,2) | (8,3) (11,8) | (8,3) (17,4) | (9,1)

Direkt Oral | 1 16 1,0 2 15 0,64 | 3 14 0,18 | 5 12 0,55 14 3 0,13 | 8 9(8,2) 0,09

Antikoagulan (7,7) (11,2) (15,4) | (10,5) (21,4) | (9,9) (13,9) | (10,0) (9,7) (25,0) (17,4)

Kullanimi

Non-Steroidal Anti- | 1 9(6,3) | 059 | 1 9(6,3) | 0,59 | 1 9(6,3) | 1,0 | 1(2,8) | 9(7,5) | 046 |9(63) |1 0,56 | 2(43) | 8(7,3) | 0,72

inflamatuar ilag (7,7) (7,7) (7,1) (8,3)

Siilfoniliire 1 9(63) | 059 | 1 9(63) | 0,59 | 2 8(56) | 022 | 2(56) | 8(67) | 1,0 | 10 0 10 | 2(3)]|8(73) |072
(7,7) (7,7) (14,3) (6,9) (0,0)

Spironolakton 0 10 1,0 0 10 1,0 1 9(6,3) 1,0 1(2,8) | 9(7,5) 0,46 9(6,3) | 1 0,56 | 2(4,3) | 8(7,3) 0,33
(0,0) (7,0) (0,0) (7,0) (7,1) (8,3)

Alfa blokor 1 7(49) [ 051 |1 7(49) | 051 |0 8(5,6) 1,0 2(5,6) | 6(50) | 1,0 8(56) | 0 1,0 2(4,3) | 6(5,5) 1,0
(7,7) (7,7) (0,0) (0,0)

Glukokortikoid ilat;c 0 4(2,8) 1,0 1 3(2,1) 0,3 0 4(2,8) 1,0 1(2,8) | 3(2,5) 1,0 3(21) |1 0,28 | 2(4,3) | 2(1,8) 0,6
(0,0) (7,7) (0,0) (8,3)

Varfarin 1 5(3,5) 0,41 |0 6(4,2) 1,0 0 6(4,2) 1,0 1(2,8) | 5(4,2) 1,0 6(4,2) | 0 1,0 1(2,2) | 5(4,5) 0,67
(7,7) (0,0) (0,0) (0,0)

Diltiazem/verapamil | 1 1(0,7) 0,16 | 0 2(1,4) 1,0 0 2(1,4) 1,0 1(2,8) | 1(0,8) 0,41 1(0,7) |1 0,15 | 2(4,3) | 0(0,0) 0,09
(7,7) (0,0) (0,0) (8,3)

Tiazolidinon 0 1(0,7) 1,0 0 1(0,7) 1,0 0 1(0,7) | 1,0 0(0,0) 1(0,8) | 1,0 1(0,7) | O 1,0 0(0,0) | 1(0,9) 1,0
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Enoksaparin 0 1(0,7) 1,0 0 1(0,7) 1,0 0 1(0,7) 1,0 0(0,0) | 1(0,8) 1,0 0(0,0) | 1 0,08 | 1(2,2) | 0(0,0) 0,29
(0,0) (0,0) (0,0) (8,3)

¥ Total Tedavi Cevabi:

Tim bdlgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisi olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.
aAntidepresan ilaglar SSRI (n=38), SNRI (n=2) ve mirtazapini (n=8) igermektedir.
®Donepezil (n=17), rivastigmin (n=10) ve memantin (n=6) icermektedir.
‘Glukokortikoid Kullanimi: herhangi bir dozda >3 ay veya >5mg/giin prednizon ve esdegeri
Kategorik degiskenlerin p degerleri Ki-Kare testi (chi-square test) ile hesaplanmistir. Devamh degiskenler normal dagilim géstermediginden p degerleri hesaplanirken
Pearson Ki Kare testi veya Fisher’s Exact Test kullaniimistir.
LABA: Uzun Etkili Beta Agonist (Long Acting Beta Agonist); SABA: Kisa Etkili Beta Agonist (Short Acting Beta Agonist); LAMA: Uzun Etkili Muskarinik Antagonist (Long
Acting Muscarinic Antagonist); SAMA: Kisa Etkili Muskarinik Antagonist (Short Acting Muscarinic Antagonist



Tablo 4.12. Hastalarin Tedavi Cevabina Gore Tedavi Oncesi Kapsamli Geriatrik Degerlendirme Olgekleri
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Femur Boyun
KMY Tedavi Cevabi

Femur Total
KMY Tedavi Cevabi

L1-4
KMY Tedavi Cevabi

Tiim Bolgelerde
KMY Tedavi Cevabi

Tedavi Sonrasi
22 Kink Olusumu

Total Tedavi Cevabi*

Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P

(n=13, | (n=143, (n=13, | (n=143, (n=14, (n=142, (n=36, (n=120, (n=144, | (n=12, (n=46, (n=110,

%8,3) %91,7) %8,3) %91,7) %9,0) %91,0) %23,1) | %76,9) %92,3) %7,6) %29,5) %70,5)
Katzin GYAO | 6,0 6,0 0,5 6,0 6,0 0,64 | 6,0 6,0 0,17 6,0 6,0 0,14 | 6,0 6,0 0,63 6,0 6,0 0,17
(medyan, IQR) (5,0- (6,0- (5,0- (6,0- (5,0- (6,0- (5,0- (6,0- (6,0- (4,5- (5,0- (6,0-

6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0) 6,0)
Lawton-Brody 8,0 8,0 0,51 | 8,0 8,0 0,18 | 6,0 8,0 0,007 | 8,0 8,0 0,27 | 8,0 8,0 0,9 8,0 8,0 0,42
EGYAO (6,5- (6,0- (7,5- (6,0- (3,25- (6,75- (6,0- (6,25- (6,0- (3,75- (6,0- (6,75-
(medyan, IQR) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0) 8,0)
MNA®-SF 14,0 13,0 0,33 | 12,0 13,0 0,61 | 11,5 13,0 0,12 12,5 13,5 0,14 | 13,0 13,0 0,66 13,0 14,0 0,12
(medyan, IQR) (12,5- | (12,0- (12,0- | (12,0- (10,0- (12,0- (11,0- | (12,0- (12,0- (11,25- (11,0- (12,0-

14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0) 14,0)
MNA®-SF (<12, | 2 25 1,0 1 26 0,47 | 7 20 0,003 | 10 17 0,06 | 24 3 0,44 12 15 0,06
malnutrisyon) (15,4) | (17,5) (7,7) (18,2) (50,0) (14,1) (27,8) | (14,2) (16,7) (25,0) (26,1) (13,6)
MMDT 28,0 28,0 0,97 | 28,0 28,0 0,19 | 26,5 28,0 0,07 27,0 28,0 0,37 | 28,0 27,0 0,09 27,0 28,0 0,085
(medyan, IQR) (24,0- | (24,0- (27,0- | (24,0- (20,75- | (25,0- (22,0- | (25,0- (24,25- | (20,0- (21,75- | (25,0-

29,0) 29,0) 30,0) 29,0) 28,0) 29,0) 28,75) | 29,0) 29,0) 27,0) 28,0) 29,0)
MMDT (=23 | 3 25 0,7 2 26 1,0 4 24 0,28 9 19 0,21 | 26 2 1,0 11 17 0,21
puan) (23,1) | (17,5) (15,4) | (18,2) (28,6) (16,9( (25,0) | (15,8) (18,1) (16,7) (23,9) (15,5)
CFS (medyan, | 4,0 4,0 0,72 | 3,0 4,0 0,08 | 4,5 4,0 0,2 4,0 4,0 0,5 4,0 3,5 0,72 4,0 4,0 0,72
IQR) (3,0- (3,0- (2,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0- (3,0-

5,0) 4,0) 4,0) 4,0) 6,0) 4,0) 5,0) 4,0) 4,0) 4,0) 5,0) 4,0)
CFS (5 puan ve | 4 32 0,5 2 34 0,73 | 7 29 0,02 13 23 0,34 | 34 2 0,734 | 14 22 0,16
tizeri) (30,8) | (22,4) (15,4) | (23,8) (50,0) (20,4) (36,1) | (19,2) (23,6) (16,7) (30,4) (20,0)
Yesavage 1,0 2,0 0,4 2,0 2,0 0,98 | 1,0 2,0 0,24 1,5 2,0 0,38 | 2,0 3,0 0,82 2,0 2,0 0,61
Depresyon (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0- (0,0-
Olgegi 5,5) 5,0) 7,5) 5,0) 3,5) 5,0) 5,75) 5,0) 5,0) 5,0) 5,0) 5,0)
(medyan, IQR)

¥ Total Tedavi Cevabi: Tiim bolgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisii olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.
GYAOQ: Giinlik Yasam Aktiviteleri Olgegi; EGYAO: Enstriimental Ginliik Yasam Aktiviteleri Olgegi; MNA®-SF: Mini-Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu (Mini-
Nutritional Assessment Short Form); MMDT: Mini-Mental Durum Testi; CFS: Klinik Kirilganlk Olcegi (Clinical Fraility Scale); IQR: Interquartile Range
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Tablo 4.13. Hastalarin Tedavi Cevabina Gére DXA Olgiimleri, FRAX® Hesaplamalari, Kirik ve Diisme Sayisi

Femur Boyun Femur Total L1-4 Tiim Bolgelerde Tedavi Sonrasi 22 Kirik Olusumu Total Tedavi Cevabi*
KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi
Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var (n=12, | P Yok Var P
(n=13, (n=143, (n=13, (n=143, (n=14, (n=142, (n=36, (n=120, (n=144, %7,6) (n=46, (n=110,
%8,3) %91,7) %8,3) %91,7) %9,0) %91,0) %23,1) %76,9) %92,3) %29,5) %70,5)
KMY (g/cm?)
L1-4 0,875 0,934 0,912 0,930 1055 0,918 0,928 0,93 0,93 0,92 0,911 0,932
dvan. 1GR (0,775 (0,841- 0,19 | (0,795- (0,838- 064 | conqy) | (0838 0,03 | (0,844- (0,838 09 | (0,839- (0,845- 0,73 (0,841- (0,838- 0,78
(medyan, IQR) | ; 4 1,047) 1,060) 1,047) S 1,034) 1,086) 1,035) 1,050) 1,017) 1,061) 1,038)
Femur Boyun 0,719 0,700 0,700 0,704 0,706 0,704 0,711 0,700 0,698 0,732 0,714 0,696
dvan. 1GR (0,683- (0,661- 0,18 | (0,664 (0,664- 0,94 | (0,632- (0,666- 0,71 | (0,681- (0,662- 04 | (0,666- (0,655- 0,4 (0,655- (0,665- 0,33
(medyan, IGR) | g47) 0,748) 0,754) 0,751) 0,770) 0,750) 0,768) 0,748) 0,748) 0,786) 0,774) 0,746)
Fermur Total 0,734 0,785 0,791 0,783 0,752 0,784 0,774 0,785 0,784 0,787 0,777 0,784
dvan. 1GR (0,692- (0,717- 0,18 | (0,722- (0,716- 0,84 | (0,696- (0,722- 0,37 | (0,705- (0,726- 02 | (0,716 (0,713 0,77 (0,706- (0,728 0,48
(medyan, IQR) | 5, 0,842) 0,854) 0,838) 0,830) 0,843) 0,830) 0,844) 0,838) 0,925) 0,837) 0,842)
T Skoru
L1-4 2,6(-34- | -2,1(-2,8- 2,3(-3,4- | -2,1(-2,9- 1,2 (2,4 - | -2,3(-2,9- 2,2(-3,0- | 2,2 (-2,9- 2,1(-2,9- | -2,4 (-2,8- - 2,3(-2,9- | -2,1(-2,9-
(medyan, IQR) | -15) 12) 016 ) 052 | -1 073 1 0,05) -13) 005 1 g 13) 09 | .1 1,4) 07 |1 13) 07>
Femur Boyun 2,3 (2,6 | -2,5(2,8- 24 (2,7 | -2,5(-2,8- 2,56 (2,9 - | -2,5(-2,8 2,4(-2,7- | 2,6 (-2,8 2,5(-2,8 | -2,2 (-2,8- - 24 (2,7 | -2,6(-2,8
(medyan, IQR) | --19) | -2.2) 006 1 51 |21 05> | 5 13) 2,1) 062 1 ;o) 2,2) 02 | 5y 18) 0241 19 |22 009
Femur Total 2,2(-2,5 | -1,8(-2,4- -1,7(-2,3- | -1,9 (-2,4- 2,15 (-2,6- | -1,8(-2,3- 1,9 (-2,5- | -1,8 (-2,3- 1,9 (-2,3- | -1,7 (-2,4- - -1,9(-2,4- | -1,8(-2,3-
(medyan, IQR) | -1.6) -1,5) 028 | 145 | -15) 063 | 1 ¢ -1,5) 02 | 4 -1,5) 03 | .15 038) 0> |15 -1,5) 0,66
FRAX® Hesaplamalari ile Kirik Riski (%)
12,0
FRAX® MO - - - . X - B - - 2 -
10 (69- | 120 (75 | o0 | 150 (92 | 120 (74- | (o) | 165 (8,0 | 120 (75 | (0 | 140 (78 | J0c 02 | 1205|170 @4 | . 140 (7,6- | 120 (7,5- | (1)
(medyan, IQR) | 16,5) 16,0) 18,5) 16,0) 24,5) 16,0) 17,75) 160 16,0) 21,0) 19,3) 16,0)
FRAX® HF - - - - . . - - . - . -
42 (195 | 46 (28 | o5y |51 (30|46 7| (o0 |66 (37|45 (27|, | 505024 | 46273 | (o |46 (27-[595 (25 | 51 (24| 46 (28 | )
(medyan, IQR) 6,25) 7,0) 7,2) 6,9) 9,18) 6,8) 6,9) 6,98) 6,9) 8,4) 7,6) 6,8)
T . "n .
edavi Oncesi 4(30,8) | 43(30,1) | 1,0 | 3(23,1) | 44(30,8) | 0,76 | 7(50,0) 40(282) | 0,13 | 12(33,3) | 35(29,2) | 0,6 | 40(27,8) | 7(58,3) 0,045 | 17(37,0) | 30(27,3) | 0,23
Cokme Kingi
T . "n .
edaviOncesi | 3 o) | 43(301) | 058 | 8(615) | 40(280) | 002 | 5(357) 43(303) [ 076 | 15(41,7) |33(27,5 |01 | 44(306) | 4(333) 1,0 18(39,1) | 20(27,3) | 0,14
Disme Oykisii

¥ Total Tedavi Cevabi: Tiim bolgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisii olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.

Kategorik degiskenlerin p degerleri Ki-Kare testi (chi-square test) ile hesaplanmistir. Devamli degiskenler normal dagilim gostermediginden p degerleri hesaplanirken Pearson Ki Kare testi veya
Fisher’s Exact Test kullanilmistir.

DXA: Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri; KMY: Kemik Mineral Yogunlugu; FRAX®: Kirik Riski Degerlendirme Araci (Fracture Risk Assessment Tool); MO: Major Osteoporotik Kirik; HF: Kalga Kirig
(Hip Fracture); IQR: Interquartile Range; g/cm?: gram/santimetrekare
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Femur Boyun Femur Total L1-4 Tum Bolgelerde Tedavi Sonrasi Total Tedavi Cevabi*
KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi KMY Tedavi Cevabi 22 Kirik Olusumu
Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P Yok Var P
Vitamin D | 18,0 23,0 0,41 | 22,1 23,1 0,8 23,1 22,7 0,89 23,1 22,7 0,74 | 23,0 23,5 0,94 | 23,9 22,9 0,74
(medyan, (12,2- | (16,4- (20,6- | (13,9- (15,3- | (16,2- (17,0- | (14,0- (15,2- | (13,2- (15,7- | (14,8-
IQR) (N=152) | 27,3) 31,0) 32,6) 31,7) 31,8) 31,0) 30,45) | 31,0) 31,0) | 34,5) 30,2) | 31,5)
ALP 74,0 76,0 0,9 75,0 76,0 0,81 | 84,0 76,0 0,7 78,0 76,0 0,81 76,0 80,0 0,8 79,0 75,0 0,9
(medyan, (66,0- (65,0- (66,0- (65,0- (57,5- (65,0- (66,0- (65,0- (64,5- | (67,0- (65,0- | (63,8-
IQR) (N=142) | 94,5) 99,0) 81,75) | 99,3) 101,0) | 97,0) 98,0) 99,0) 99,0) 89,0) 92,8) 101,3)
Diizeltilmis 9,6 9,6 0,71 | 9,7 9,6 0,23 | 9,46 9,6 0,86 | 9,6 9,6 0,68 | 9,6 9,6 0,64 | 9,6 9,6 0,7
Kalsiyum (9,25- | (9,35- (9,5- (9,3- (9,3- (9,35- (9,35- | (9,34- (9,3- (9,3- 9,4- | (9,3-
(medyan, 10,05) | 9,9) 10,2) 9,9) 9,95) 9,9) 9,95) | 9,9) 9,9) 9,85) 9,9) 9,9)
IQR) (N=156)
TSH 1,1 1,5 0,48 | 2,2 1,4 0,22 | 1,37 1,46 0,58 1,5 1,4 0,74 1,6 1,33 0,68 | 1,55 1,57 0,8
(medyan, (0,33- (0,9- (1,12- (0,86- (0,78- (0,9- (0,89- (0,86- (0,9- (0,07- (0,9- (0,9-
IQR) (n=152) | 2,58) 2,4) 2,75) 2,23) 2,3) 2,4) 2,55) | 2,2) 2,3) 3,33) 2,75) | 2,5)
HbAlc 7,0 6,3 0,13 | 6,65 6,2 0,17 | 6,5 6,2 0,22 6,5 6,2 0,02 6,3 6,0 0,3 6,4 6,2 0,23
(medyan, (5,9- (5,8- (6,2- (5,8- (6,1- (5,8- (6,1- (5,7- (5,8- (5,5- (5,9- (5,8-
IQR) (n=123) | 8,1) 6,8) 7,3) 6,8) 7,45) | 6,9) 7,35) | 6,7) 6,85) | 6,88) 7,3) 6,7)

¥ Total Tedavi Cevabi: Tim bdlgeler icin EKAD’dan fazla KMY diisiisii olmayan ve tedavi sonrasi <2 kirigi olan hastalar total tedavi cevabi vermis olarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin p degerleri Ki-Kare testi (chi-square test) ile hesaplanmistir. Devamli degiskenler normal dagilim géstermediginden p degerleri hesaplanirken
Pearson Ki Kare testi veya Fisher’s Exact Test kullaniimistir.
ALP: Alkalen Fosfataz; TSH: Tiroid Stimile Edici Hormon (Thyroid Stimulating Hormone); IQR: Interquartile Range
Hacettepe Universitesi Laboratuvarlari’na ait referans degerleri: Vitamin D: Ciddi eksiklik <10pg/L, Orta derecede eksiklik 10 - 24pg/L, Optimum diizey 25 - 80ug/L,
Olasi toksik diizey > 80ug/L; ALP: 30-120U/L; Diizeltilmis Kalsiyum:8,8 - 10,6mg/dL; TSH 0,38-5,33mIU/mL; HbAlc: 3,5 - 5,6%
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4.6. Tedavi Cevabi Agisindan Cok Degiskenli Analizler

Hastalarin degiskenleri lojistik regresyon analizi (binary logistic regression
analysis) ile degerlendirilerek ¢alismada ele alinan faktorlerin bagimsiz olarak tedavi
cevabina etkileri degerlendirildi (Tablo 4.14). Bu c¢alismada, ISCD Onerileri
dogrultusunda tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik varligi veya en kiiglik anlamh
degisiklikten daha fazla KMY disdsi olmasi tedavi basarisizhgl olarak

degerlendirilmistir (81).

Femur boyun bdélgesine gore veya tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olmasi
ile tedavi cevabi degerlendirildiginde, faktorlerden hicbirinin bagimsiz olarak tedavi
cevabini etkilemedigi gézlenmistir. Femur total bolgesi lzerinden tedavi cevabini
etkileyen faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, tedavi 6ncesi
diisme oykusi varhginin tedavi cevabini diger faktorlerden bagimsiz olarak azalttig

gozlenmistir (OR:3,86, %95 GA=1,18-12,64, p=0,03).

L1-4 bolgesi Uzerinden tedavi cevabini etkileyen faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde, yas artisinin, CFS skorunun 5 puan ve (zerinde olmasi
ve metformin kullaniminin tedavi cevabini diger faktérlerden bagimsiz olarak azalttig
gozlenmistir (OR:1,19, %95 GA=1,07-1,33, p=0,001; OR:4,11, %95 GA=1,09-15,52,
p=0,04; OR:8,69, %95 GA=2,20-34,38, p=0,002; sirasiyla)

Tim bolgelerde KMY tedavi cevabini etkileyen faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde yas artisinin, kronik hastalik sayisinin 4 ve lizerinde
olmasinin ve insulin kullaniminin tedavi cevabini diger faktorlerden bagimsiz olarak
azalttigi gézlenmistir (OR:1,1, %95 GA=1,03-1,18, p=0,004; OR:3,94, %95 GA=1,08-
14,29, p=0,04; OR:3,82, %95 GA=1,36-10,75, p=0,01; sirasiyla).

Tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olmasi tedavi basarisizligi olarak
degerlendirildiginde, antidepresan ila¢ kullaniminin diger faktérlerden bagimsiz
olarak tedavi cevabinda azalmaya neden oldugu gorulmustir (OR:3,77, %95 GA=1,08-
12,20, p=0,03).
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Femur boyun, femur total, L1-4 bolgelerinden en az birinde tedavi sonrasi
kemik mineral yogunlugunda diislis olmasi ve/veya tedavi sonrasi yeni olusan 2 veya
daha fazla kirik olmasi tedavi basarisizligi olarak degerlendirildiginde, kronik hastalik
sayisinin 4 ve (izerinde olmasi ve CFS skorunun 5 puan ve lizerinde olmasinin diger
faktorlerden bagimsiz olarak total tedavi cevabinda azalmaya neden oldugu
gorilmustir (OR:3,2, %95 GA=1,26-8,09, p=0,01; OR:2,36, %95 GA=1,06-5,36,
p=0,04; sirasiyla).

Tablo 4.15. Tedavi Cevabina Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Analizleri

‘ OR ‘ %95 Giiven Aralig | P degeri
Femur Boyun Tedavi Cevabi?
Cinsiyet (kadin) \ 4,03 \ 0,51-32,15 | 0,19
Femur Total Tedavi Cevab?
Kronik hastalik sayisi>4 4,83 0,60-38,93 0,14
Tedavi 6ncesi disme oykisi 3,86 1,18-12,64 0,03
L1-4 Tedavi Cevabi®
Yas (yil) (her bir yil igin) 1,19 1,07-1,33 0,001
CFS25 4,11 1,09-15,52 0,04
Metformin 8,69 2,20-34,38 0,002
Tiim Bolgelerde KMY Tedavi Cevabi?
Yas (yil) (her bir yil igin) 1,10 1,03-1,18 0,004
Kronik hastalik sayisi>4 3,94 1,08-14,29 0,04
insilin 3,82 1,36-10,75 0,01
Tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik®
Antidepresan 3,77 1,08-12,20 0,03
Total Tedavi Cevabi®
Kronik hastalik sayisi>4 3,20 1,26-8,09 0,01
CFS25 2,36 1,06-5,36 0,04
Insdlin 2,53 0,93-6,84 0,07

Lojistik regresyon analizi backward LR kullanilarak uygulanmistir.

Model 1: Yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi>4, CFS>5

Model 2: Yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi>4, tedavi 6ncesi diisme

Model 3: Yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi24, CFS=5, metformin, demans ilaci

Model 4: Yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi>4, CFS25, insulin, beta-bloker, ACEI

Model 5: Yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi>4, CFS25, antidepresan

Model 6: yas, cinsiyet, kronik hastalik sayisi>4, CFS>5, metformin, insulin (hipertiroidi ve tip 2 Diabetes
Mellitus kronik hastaliklarin icinde oldugundan eklenmedi)

Total tedavi cevabi: Femur boyun, femur total, L1-4 bolgelerinden en az birinde tedavi sonrasi kemik
mineral yogunlugunda diistis olmasi ve/veya tedavi sonrasi yeni olusan 2 veya daha fazla kirik olmasi
OR: Odds Orani (Odds Ratio); MNA®-SF: Mini-Nutrisyonel Degerlendirme Kisa Formu (Mini-Nutritional
Assessment Short Form); MMDT: Mini-Mental Durum Testi; CFS: Klinik Kirilganlik Olgegi (Clinical
Fraility Scale); Kronik Hastalik Sayisi: OP disindaki kronik hastaliklarin toplam sayisi
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5. TARTISMA

Osteoporoz agirlikla geriatrik poplilasyonun hastaligi olmasina ragmen, OP
tani, tedavi ve yonetimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ve dolayisiyla kilavuzlarda 65 yas
ve Uzeri hastalarda gorilen ¢oklu komorbiditelerin, ilag kullaniminin ve kirilganligin
varliginda osteoporozun nasil yonetilecegine dair bilgi henlz mevcut degildir.
Osteoporotik kirik riskindeki artistan, komorbiditelerin ve ilaglarin kemik
metabolizmasi lzerine olan olumsuz etkilerinin yanisira, diisme riskinde artisa yol
acmalari da sorumlu tutulmakla birlikte tedaviye cevapta bu faktorlerin etkileri nadir
arastirilmis bir alandir (22, 247, 248, 285-288). Bunlarla birlikte, kirilgan yasl kisiler
genellikle OP ve osteoporotik kirikk midahale calismalarinda dislandiklarindan, az
sayida calismada bu poplilasyonda tedavi cevabi degerlendirilmistir (246). Yasl
bireylerde siklikla karsimiza ¢ikan ¢oklu komorbiditelerin, polifarmasinin, kirilganligin
ve kapsamli geriatrik degerlendirme bilesenleri sonuglarinin tedavi basarisina
etkilerinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle bu ¢alismada tedavi etkinligini azaltan

faktorlerin gozlenmesi ve bunlara dikkat ¢cekilmesi amaglanmistir.

Bu calismada, komorbidite sayisi 3 veya daha fazla, CCl yiksek, hipertiroidisi
olan, insulin kullanimi olan, yasi daha ileri olan ve okuma-yazma bilmeyen hastalarin
tedavi cevabinda azalma gozlenmistir. Tip 2 DM veya aritmi tanilari olan hastalarda
kiriklar géz Onine alinmadan sadece KMY degerlendirmesi yapildiginda tedavi
basarisinda dusls gozlenmistir. Antidepresan kullaniminin ve tedavi 6ncesi ¢cokme
kirngi varhginin ise KMY disusline yol agmadan tedavi sonrasinda 2 veya daha fazla
kirik riskinde artisa yol actigl gbzlenmistir. Lojistik regresyon analizlerinde ise kronik
hastalik sayisinin 4 ve lzerinde olmasi ve CFS skorunun 5 puan ve lzerinde olmasinin
diger faktorlerden bagimsiz olarak tedavi cevabinda azalmaya neden oldugu; insulin
kullaniminin ve daha ileri yasta olmanin ise kiriklar gz 6niine alinmadan sadece KMY
degerlendirmesi yapildiginda tedavi basarisinda diisiise neden oldugu gozlenmistir.
Antidepresan ilag¢ kullaniminin ve ¢cokme kirigi oykisu varliginin diger faktorlerden
bagimsiz olarak tedavi sonrasi 2 veya daha fazla olusumu riskinde artisa neden oldugu

gozlenmistir. Literatlirde ayaktan basvuran, kirilgan hastalarin dislanmadigi ve ilk defa
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OP tedavisi olarak ZA tedavisi uygulanan hastalarda gergek hayat verisi sunmasi

nedenleriyle buldugumuz sonuglar literature bir yenilik katmaktadir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki KMY ve T skorlari incelendiginde, tim
bolgelerdeki KMY ve T skorlari tedaviye cevap oldugunu gosterir sekilde istatistiksel
olarak artmis olarak gozlenmistir. Tedavi oncesi degerlendirmede 47 hastada
vertebral ¢okme kirigi gozlenirken tedavi sonrasinda 26 hastada yeni ¢ékme kirigi
tespit edilmistir ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli olarak gézlenmistir (Tablo
4.7). Tedaviden 2 yil 6ncesine kadar gelisen frajilite kiriklari ve tedavi baslangicinda
degerlendirilen vertebral kirik varligi (vertebral kirigin son 2 sene icerisinde olup
olmadiginin  degerlendirilmesi mimkin  olmadigindan) ortak  olarak
degerlendirildiginde tedavi sonrasinda kirik olan hasta sayisi tedavi 6ncesine gore
anlaml sekilde azalmis olarak goézlenmistir. Tedaviden 2 yil dncesi ele alindiginda
diisme Oykisi olan hasta sayisi 50 iken tedavi sonrasinda tedavi kontrolline kadar
gecen slrede diisme Oykisli olan hasta sayisi (n=26) belirgin olarak azalmis olarak
gozlenmistir (Tablo 4.7). Bu bulgular, ZA ile 3 yillik tedavinin sonunda vertebral
kiriklarda %70 (ilk yilda 6nemli azalma ile), kalga kiriklarinda %41 ve non-vertebral
kiriklarda %25 risk azalmasi gosterilen HORIZON calismasi sonuclari ile uyumlu olarak

gozlenmistir (23).

Boylece tedaviye cevap vermemis olarak kabul edilen, en az 1 boélgede
EKAD’dan daha fazla KMY dususl olan ve/veya tedavi sonrasi 2’den fazla kirigi olan

46 hasta (%29,5) oldugu gozlenmistir.

Bu bulgular 1siginda, hastalarin komorbiditelerinden, ilag kullanimlarindan,
kirilganliklarindan, laboratuvar bulgularindan bagimsiz olarak ZA ile yiiksek oranda
tedavi cevabi oldugu yorumu yapilabilir. Zoledronik asit (ZA), tim OP tiplerinde ve
etiyolojilerinde kullanilan, GiS emilim problemlerinden etkilenmeyen, hareket imkani
kisitl hastalar icin hastaneye gelis sikligini azaltan, ila¢ takibi medikal ekip tarafindan
yapildigindan tedavi uyumu tam olan ve ilk enjeksiyondan itibaren kemik yapisi
Uzerinde etkileri goriilen, yan etkisi nadir ve kisa slreli olan bir ilactir ve bu nedenlerle

geriatrik popilasyonda kullanilmasinin verimli oldugu dusinilmektedir (8, 18-23).
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Kirillgan yash kisiler genellikle OP ve osteoporotik kirik midahalele galismalarinda
dislandiklarindan, az sayida c¢alismada bu poplilasyonda tedavi cevabi
degerlendirilmistir (246). Calismamizda Geriatri Poliklinigi’'ne ayaktan basvurmus
olan hastalar komorbiditeleri (kemik metastazi ve kemik metabolizma hastaliklari
harig), kullandiklariilaglari ve kirilganlik diizeylerine gore dislanmadan ¢alismaya dabhil
edilmislerdir. Boylece, ZA inflizyonu verilen hastalarin tedavi cevabi arastirilirken
geriatri polikliniklerine basvuran hastalarin gergek hayat verisi kullaniimistir. Bu
sayede calismamiz blylk capli ¢alismalarda ve kilavuzlardaki segilmis yash hasta
profilinden farkl olarak gergek geriatrik hastalari kapsadigindan geriatrik yas grubuna
genellenebilir. Yapilmis olan bircok OP ve tedavi yaniti calismasinda OP hastalarinin
blyuk bir kismini kapsayan postmenopozal kadinlara siklikla yer verilmis oldugundan
ZA tedavisinin kadinlar ve erkekler Uzerindeki etkilerine daha daha onceki
calismalarda deginilmemistir (22, 23, 288). Sadece yapilmis olan bir metaanalizde de
hem kadin hem de erkek osteoporozunda plasebo ile karsilastiriimasinda etkin
oldugu gozlenmistir (21). Bu calismada da tek yonli degerlendirmelerde ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde kadin cinsiyetin erkek cinsiyetine goére ZA

tedavi cevabinda bir dezavantaji oldugu gosterilememistir.

Calismaya daha 6nce OP tedavisi almamis ve ilk defa ZA inflizyonu alan
hastalar dahil edildiginden (249), daha once kullanilmis olan anti-osteoporotik
ilaglarin art¢i tedavi etkilerinden bagimsiz olarak degerlendiriime imkani
bulunmustur. Ayni zamanda kemik metastazi olan veya kemik metabolizmasi
hastaliklari olan hastalar calismadan dislanarak anormal kemik metabolizmasina bagh
OP ve kirik olusumu calismaya dahil edilmemistir. Bunlar da calismanin glcli

yonleridir.

Tedavi yaniti degerlendirmesinin KMY o6lcimi{, VKD ve kemik donglsi
belirtecleri ile yapilabildigi bilinmektedir ve bu tekniklerin farkli kombinasyonlari ile
tedavi cevabi degerlendirmesi farkli ¢calismalarda kullanilmistir (8, 18). Hem KMY,
hem de kirik degerlendirmesi kullanilarak tedavi cevabi arastirilmis olan bir calisma
olmasi, calismanin giicli yonlerindendir. Osteoporoza yonelik tedavilerin temel amaci

OP iliskili yeni kirik olusumu riskini azaltmaktir. DXA ile KMY 6l¢iim{i OP tanisinda ve
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takibinde altin standart olarak kabul edilmektedir (8, 28, 29) ve diisik KMY degerleri
daha yiiksek kirik riskini ifade etmektedir (14). Uluslararasi Klinik Dansitometri Birligi
(ISCD) tarafindan onerildigi Gizere (25) calismada tedavi 6ncesi ve sonrasinda ayni DXA

cihaziile 6lgiim yapilmistir.

Retrospektif bir calisma oldugundan ve Hacettepe Hastanesi’nde rutin olarak
OP serum biyobelirteclerine bakilmadigindan bu ¢calismada serum OP biyobelirtecleri
incelenememigstir. Rutin olarak bakilan bir serum OP biyobelirteci olarak
degerlendirilebilecek ALP degerine tedavi dncesinde ve sonrasinda bakilmistir ve
tedavi sonrasinda hastalarin medyan ALP degerinde belirgin disls gozlenmistir
(Tablo 4.8). Bisfosfonat tedavi 6ncesi hipokalseminin ve D vitamini distkliglnin
dizeltilmesi oOnerildiginden ve bu faktorlerin tedavi basarisini etkileyebilecegi
bilindiginden (8, 18, 26, 27), bu degerlere tedavi 6ncesinde ve sonrasinda bakilmistir.
Tedavi 6ncesinde bakilan ortalama diizeltilmis kalsiyum degeri referans araliginda
(8,8-10,6mg/dL) degerlendirilmistir ve tedavi sonrasinda belirgin degisim
gozlenmemistir (Tablo 4.8). Hastalarin tedavi oncesinde vitamin D degerlerinde
bakilarak vitamin D eksikligi mevcutsa ZA inflizyonu verilmeden vitamin D degerinin
optimum diizeye (25-80ug/L) getirilecek sekilde vitamin D replasmani verilmesi ve
sonrasinda  inflzyonun vyapilmasi  Hacettepe Geriatri  Poliklinigi  rutin
uygulamalarindandir. Ayni sekilde, OP tedavisi sliresince normal diizeyde tutacak
sekilde vitamin D replasmanina devam edilmektedir. Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan
vitamin D degerleri inflzyondan hemen 6nce bakilmis olan vitamin D degerleri
olmayip inflizyona kadar gecen siirede klinisyenler tarafindan belirlenen vitamin D
preparatlari hastalara verilmektedir. Klinigin rutin uygulamasi olarak D vitamini
replasmani baslandiktan 1 ay sonra OP tedavisi verilmektedir. D vitamini diizeyi 3
aydan once bakilamadigi icin tedaviden hemen 6nceki D vitamini diizeyleri elimizde
yoktur. Tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan medyan vitamin D diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.8). Tedavi cevabi olan hastalar ile olmayan
hastalar arasinda da vitamin D medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir (Tablo 4.14).
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Calisma grubunda bulunan 63 (%40,4) T2DM tanisi olan hastada tim
bolgelerde KMY cevabinin anlamli olarak azaldigi gozlenmistir, fakat total tedavi
cevabina bakildiginda gozlenen tedavi cevabindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
gorilmemistir ve p=0,05 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.10). Bu durum, hasta
sayisindaki yetersizlige baglanmis ve ¢alisma daha fazla hasta ile ylrtttlmuis olsaydi
T2DM hastalarinda total tedavi cevabinda goérilen azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olarak gozlenebilecegi yorumuna ulasiimistir. Tium bdlgelerde KMY tedavi
cevabi olan hastalarin medyan HbAlc degeri tedaviye cevap vermeyen hastalardan
anlamli diizeyde disik olarak gozlenmistir (Tablo 4.13). Hastalarin tedavi sonrasinda
medyan HbAlc degerleri arasindaki %0,1’lik fark istatistiksel olarak anlamli olarak

gorilse de bu artis klinik olarak anlamli degerlendirilmemistir (Tablo 4.8).

insiilin kullanan hastalarda tiim bélgelerde KMY tedavi cevabi ve total tedavi
cevabi azalmistir (Tablo 4.11). Lojistik regresyon analizlerinde degerlendirmede ise
L1-4 bolgesi tedavi cevabi agisindan metformin kullaniminin, tim boélgelerde KMY
tedavi cevabi agisindan ise insilin kullaniminin tedavi cevabini diger faktorlerden
bagimsiz olarak azalttigl gézlenmistir (Tablo 4.15). Bu ¢alismada da literatiirde de
gozlendigi Gizere insilin kullanan hastalarin tedavi cevabi daha az olarak gézlenmistir.
Bu durum daha 6nceki ¢calismalarda da belirtildigi gibi insulin kullanan hastalarin uzun
sure diyabete maruz kalmis olmalari veya ciddi diyabete sahip olmalari nedeniyle kafa
karistiricidir (132, 145). Tim bu bulgular beraber degerlendirildiginde, literatiirde de
sikhikla bahsedildigi sekilde diyabet regilasyonu kotli olan bireylerde kemik
kirllganliginda olan artis ve dolayisiyla bu bireylerin OP kemik bulgularinin daha ileri
bir asamada olmasi nedeniyle bu bireylerin tedaviye de daha az cevap verdigi

yorumuna ulastimistir.

Asikar hipertiroidizmi olan hastalarda ve daha az siklikla subklinik
hipertiroidizmi olan hastalarda kemik kaybinin yaygin oldugu bilinmektedir (7, 188-
190) ve FRAX® kirik riski degerlendirme aracinda da tedavi edilmemis uzun sireli
hipertiroidizm 6ykusi bir sekonder risk faktori olarak ele alinmistir (37). Bu bilgilere

uygun olarak calismamizda da hipertiroidi tanisi ile izlenmis olan hastalarda tedavi
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sonrasl 2 veya daha fazla kirik olusumu daha fazla ve total tedavi cevabi azalmis olarak

gozlenmistir (Tablo 4.10).

Literatlirdeki ¢alismalar goéz oniine alindiginda demans ve depresyon ile OP
arasinda net bir nedensellik bulunamamakla birlikte, bu 3 hastaligin inflamasyon gibi
bazi ortak mekanizmalarinda ve vaskiiler hastalik risk faktéri olmalari gibi sonlanim
noktalarinda benzerlik olabilecegi, dolayisiyla ortak bir patogenezi paylasabilecekleri
distnilmektedir (167-170, 206, 208, 209, 289). Yapilmis olan galismalarda AchEi
grubu ilaglarin kirik riskinde azalmaya neden oldugu ve kalga kirigi bolgesinde kemik
iyilesmesine pozitif etkileri oldugu gozlenmistir (217-220). Bir ¢alismada ise AChEi
kullaniminin osteoporotik kirik riskinde azalma ile iliskili olmadigi, kullanimlarinin
hafif derecede artmis osteoporotik kirik riski ile iliskilendirilebilecegi dile getirilmistir
(222). ilaglarin faz 4 ¢alismalari siirecinde DSO farmakovijilans veritabani (VigiBase®)
kullanilarak OP ve ilag maruziyetinin arastirildigi bir galismada memantinin OP ve kirik
riskini arttirdig1 gézlenmistir (223). Memantin ile ilgili yapilan bir hayvan ¢alismasinda
ise, D vitamininden yoksun birakilan farelerde memantinin D vitamini ile birlikte
kullaniminda kemik mineral icerigini ve kemik kitlesini arttirdigi gozlenmistir,
memantinin D vitamini ile kombine edilerek kullanilmasi Onerilmistir (224).
Cahsmamizda demansi olan veya anti-demans ilaci (donepezil (n=17), rivastigmin
(n=10) ve memantin (n=6) icermektedir) kullanan hastalarda sadece L1-4 bolgesinde
tedavi cevabi azalmis, diger bolgelerde ve total tedavi cevabinda degisim olmamis
olarak gozlenmistir (Tablo 4.11). Hastalarin MMDT skorlarindaki degisim ile herhangi

bir bolgedeki tedavi cevabi arasinda ise anlamli iliski gozlenmemistir (Tablo 4.12).

Literatlirdeki cogu calisma, SSRI ve SNRI grubu ilaclarinin kirik riskini
arttirdigini géstermektedir (191, 199, 210, 212). Bu calismada da anti-depresan (SSRI
(n=38), SNRI (n=2) ve mirtazapin (n=8) icermektedir) kullanan hastalarda tedavi
sonrasl 2 veya daha fazla kirik olusumunda artis gozlenmistir (Tablo 4.11). Ayni
zamanda lojistik regresyon analizlerinde de antidepresan ila¢ kullaniminin diger
faktorlerden bagimsiz olarak tedavi sonrasi 2 veya daha fazla kirik olmasi riskinde
artisa neden oldugu goridlmistir (Tablo 4.15). KMY degisikligi olmadan ve

dismelerde belirgin artisa neden olmadan kirik riskinde artis yaratmalari,
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antidepresanlarin kemik mikromimarisinde DXA ile tespit edilemeyen hasarlara

neden olmasi le agiklanabilir.

Galisma grubunda bulunan 30 (%19,2) aritmi tanisi olan hastada tim
bolgelerde KMY cevabinin anlamli olarak azaldigi gézlenmistir, fakat total tedavi
cevabina bakildiginda gozlenen tedavi cevabindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
gorilmemistir ve p=0,06 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.10). Daha 6nce literatiirde bu
iki hastaligin ortak patogenezini agiklayan ve aralarinda nedensellik kurabilen bir
calisma olmadigindan, hasta sayisinin daha fazla olmasi ile total tedavi cevabinin
istatistiksel olarak anlamli olmasinin klinik olarak ne kadar anlamli olacagl heniz

belirli degildir.

Komorbid tibbi durumlarin ve bu komorbid durumlar igin kullanilan g¢oklu ilag
kullaniminin varligi hem OP tedavisine yan etkiler ve tedavi basarisi agisindan bir
engel hem de dismeler icin bir risk faktori olarak goriilmekte ve bu nedenle birden
fazla komorbid durumu olan bireyler ozellikle yuksek risk grubu olarak
tanimlanmaktadir (8, 247, 248). Calismada hastalarin medyan CCl 4 (IQR=4,0-6,0)
olarak hesaplanmistir ve bu deger, hastalarin 10 yillik sagkalimlarinin medyan olarak

%53 oldugunu o6ngérmektedir (https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-

index-cci#fevidence). Charlson komorbidite indeksi yliksek olan veya komorbidite

sayisl 3 veya daha fazla olan hastalarda tiim bolgelerde KMY tedavi cevabi ve total
tedavi cevabi, 6ngorildigi sekilde azalmis olarak gozlenmistir (Tablo 4.10). Lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde de tim bdlgelerde KMY tedavi cevabi ve
total tedavi cevabinda, OP disindaki komorbidite sayisinin 3 ve lzerinde olmasinin
diger faktorlerden bagimsiz olarak total tedavi cevabinda azalmaya neden oldugu
goralmastir (Tablo 4.15). Fakat bahsedilen komorbid hastaliklari fazla ve dolayisiyla
coklu ilag kullanimi olan hastalarda beklenilenin aksine, tek yonli degisken
analizlerinde ya da lojistik regresyon analizlerinde dliisme ve tedavi sonrasi 2 veya

daha fazla kirik olusumu riskinde artis gézlenmemistir (Tablo 4.10 ve Tablo 4.15).

Senil OP tanimindan da bilindigi lizere yas ile kemik kiitlesinde azalma oldugu

ve azalmis kemik kutlesi olan hastalarda tedavi cevabinin daha az olabilecegi tahmin
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edilmektedir (8, 18, 26). Bu galismada tanimlara uygun olarak yas artisi ile L1-4
bolgesi, tim bolgelerde ortak KMY tedavi cevabi ve total tedavi cevabinda anlamli bir
disus gozlenmistir (Tablo 4.9). Ayni sekilde L1-4 bolgesinde ve tim bolgelerde KMY
tedavi cevabini etkileyen faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde,
yas artisinin tedavi cevabini diger faktorlerden bagimsiz olarak azalttigi gézlenmistir

(Tablo 4.15).

Kirllganhk ve OP benzer biyolojik yollari ve ileri yas, diistk fiziksel aktivite, kilo
kaybi ve biligsel gerileme gibi ortak risk faktorlerini paylastigindan, kirilganlik ve OP
arasindaki nedensellik iliskisi literatirde net degildir (241-243). Kanitlar, kirilganhk
modellerinin yasl hastalarda kronolojik yastan bagimsiz olarak osteoporotik kiriklari
ongordigini gostermistir (282-284). Kirillganlhk indekslerinin, osteoporotik kirik
tedavilerinin basarisi icin bir gosterge olarak kullanilabilecegi distinilmektedir (245).
Daha 6nce yapilmig galismalarin gésterdiginin aksine, bu ¢alismada tedavi sonrasinda
kirik gelisimine kirilganlk indekslerinin veya kapsamli geriatrik degerlendirme
bilesenlerinin etki etmedigi gérilmis olmakla birlikte, lojistik regresyon analizlerinde
L1-4 bolgesi ve total tedavi cevabini etkileyen faktorler degerlendirildiginde CFS
skorunun 5 puan ve (zerinde olmasinin diger faktorlerden bagimsiz olarak tedavi

cevabinda azalmaya neden oldugu gorilmustiir (Tablo 4.15).

Tek yonli degisken analizlerinde L1-4 boélgesinde tedavi cevabi olan
hastalarda medyan MNA®-SF skoru daha yilksek ve median CFS skoru daha duislik
olarak goriilmesine ragmen bu degerler istatistiksel olarak anlamh gorilmemistir;
fakat MINA®-SF skoru <12 (malnutrisyon) olan veya CFS skoru 5 puan ve Uzeri olan
hastalarda L1-4 bolgesine ait tedavi cevabi anlaml olarak azalmis olarak
degerlendirilmistir (Tablo 4.12). Calismada degerlendirilen hastalarin medyan VKi
degeri 28,2kg/m? (IQR=24,9-31,2) olup, literatiirde yiiksek VKi’nin OP agisindan
koruyucu oldugunun bilinmesinin aksine bu calismada VKi ile tedavi cevabi arasinda

anlamli iliski gbzlenmemistir (Tablo 4.9) (8, 18).

Tedavi baslangicinda ve tedavi kontroliinde élgiilen Katz’in GYAO, Lawton-

Brody EGYAQ, CFS medyan skorlarinda goriilen kotiilesme istatistiksel olarak anlamli
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olarak gozlenmistir (Tablo 4.4 ve 4.5). Bu bulgu, osteoporotik tedavi ile klinik olarak
iliskilendirilememistir ve medyan yasi 75 yil (IQR=71,0-80,0) olan geriatrik hasta
popiilasyonunda medyan 14,4 ay (IQR=11,9-20,8) izlemde osteoporotik tedaviden
bagimsiz olarak kirilganlkta ve bagimlilikta artisa neden olabilecek araya giren diger

etiyolojilerin var olma ihtimali ile agiklanmistir.

Dengesizlik, distk kas kitlesi, yirime bozuklugu kirilganhgin baslica
ozellikleridir ve dismeler icin 6nemli risk faktorleridir. Spontan diismeler ve
dolayisiyla kiriklar, kirilgan hastalarda tipik olarak tekrarlanir ve yapilan kapsaml bir
literatiir taramasinda CFS’nin diismelerle %71 oranlarinda iliskisi gozlenmistir . Tedavi
Oncesinde dlisme Oykisi olan hastalarda femur total bdlgesinde tedavi cevabi
azalmis olarak gorilmuistir (Tablo 4.13), ayni zamanda lojistik regresyon analizi ile
degerlendirmede tedavi oncesi disme oykisi varliginin femur total bolgesindeki
tedavi cevabini diger faktorlerden bagimsiz olarak azalttig1 goézlenmistir (Tablo 4.15).
Fakat tedavi 6ncesi dlisme Oykisi (son 2 yil icerisinde) olan hastalarda total tedavi
cevabinda veya tedavi sonrasi yeni gelisen kirik sayisinda degisim tek yonli ve gok
yonli degisken analizlerinde gozlenmemistir (Tablo 4.13 ve Tablo 4.15). ile
uyumluluk gostermeyen bu sonucun bir nedeni, tedavi sonrasinda hastalarin yeni
disme ve dolayisiyla kirik olaylarinin goézlemlenemedigi, gorece kisa olarak

degerlendirilebilecek medyan 14,4 aylik bir izlenme periyodunun olmasi olabilir.

Dismelerden bagimsiz, spontan ve siklikla asemptomatik gelistigi bilinen
¢Okme kirigi 6ykisi olan hastalarda ise tedavi sonrasinda 2 veya daha fazla kirik daha
fazla gozlenmistir, fakat KMY degisimleri ve total tedavi cevabindaki degisiklikler bu
hastalar icin anlamli olarak degerlendirilmemistir. Bu durum, literatir ile uyumlu
olarak baslangi¢ kirik riski yiksek veya halihazirda kirigi olan hastalar icin KMY’den
bagimsiz olarak kirik riskinin yiksek olarak devam ettigini, tedavi basarisiziginin sik
oldugunu ve bu hastalarda ek onlemler alinmasi gerektigini distndirmektedir
Hiperkortizolemi (endojen veya ekzojen) ve RA varligi, sekonder osteoporozun bilinen
nedenlerindendir (8, 18, 123, 124). Calisma grubunda, 4’0 uzun sireli glukokortikoid
kullanimi olan (bu hastalardan 3 tanesinin RA tanisi mevcuttu) ve 4’i RA tanisi olan

(bu hastalardan 3 tanesinin uzun donem glukokortikoid kullanimi mevcuttu) olmak
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Uzere, sekonder OP etiyolojisi olarak degerlendirilebilecek komorbiditesi bulunan 12
(%7,7) hasta mevcuttu (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). Calisma sonucunda sekonder OP, RA
ya da glukokortikoid kullanimi varliginin tedavi cevabini etkilemedigi gézlenmistir
(Tablo 4.10 ve Tablo 4.11). Bunun bir nedeni, bu komorbiditelere sahip olan hasta
sayisinin istatistiksel anlamli sonuca varacak yeterli sayida olmamasi olabilir. Diger bir
nedeni ise glukokortikoid tedavisiyle iliskili kemik kitlesi kaybinin geri déntisimli
olmasi ve tedavinin kesilmesi ile KMY’nin yikselip, kirik riskinin diismesi olabilir (110,

111).

Komorbiditeler agisindan kesitsel olarak bakildigindan, osteoporozun mu
komorbiditelerin mi daha 6nce gelismeye basladigl bilinmediginden ve ¢alisma
retrospektif oldugundan aralarinda nedensellik kurulamayacagindan, ayni zamanda
calisma grubundaki hastalar 65 yas lzeri ve ilk defa OP tanisi aldiklarindan sekonder
OP etiyolojileri hastalarin komorbiditelerinden dislanmamistir. Ayni nedenlerle,
komorbiditelerin ne kadar siiredir oldugu ve ciddiyetleri g6z 6nline alinamamistir.
Kullanilan ilaglarin tani anindan ne kadar sire 6nce baslandigi ve hangi dozlarda
kullanildigi dikkate alinamamistir. Fakat kisa sireli tedavilerin tedavi cevabina
etkilerinin kisith olacagi tahmin edildiginden, hastanin tani anindan kontrol zamanina
kadar gegen sirenin %10’undan daha kisa sure kullandigi ilaglar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismanin yapildigi donemde SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus 2) pandemisi nedeniyle arastirilan geriatrik hasta
populasyonu hastaneye c¢alisma amaciyla ¢agirilamadigindan ve bu nedenle yeni
bilgilerin toplanmasi mimkiin olmadigindan galisma retrospektif kohort galismasi

olarak dizayn edilmistir.

DXA cihazi ile alakal bir kisitlilik da vertebral c6kme kirig1 olan hastalarda L1-
4 bolgesinde kirik riski ile uyumsuz KMY yiksekligidir (25). Bu calismada vertebral
kirigi olan hastalar (tedavi 6ncesinde n=47, %30,1 ve tedavi sonrasinda n=57, %36,5)
L1-4 KMY degerlendirmesinde ayri bir hasta grubu olarak alinmamustir. Dolayisiyla L1-
4 bolgesine ait KMY degerlerinin beklenenden daha yiiksek olarak gozlendigi
disltinilmektedir. Bu diisiincemizi destekler sekilde bu calismada L1-4 bolgesi

degerlendirildiginde bu bolgede tedavi cevabi olmayan hastalarin baslangic KMY
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medyan degerlerinin anlamli bir sekilde daha yilksek oldugu gézlenmistir (p=0,03) ve
T skorlari istatistiksel olarak anlamli olmasa bile tedavi cevabi olmayan hastalarda

daha yliksek gozlenmistir (p=0,05) (Tablo 4.13).
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6. SONUGC VE ONERILER

Bu calismada, ileri yas, ylksek komorbidite sayisi, hipertiroidi tanisi, T2DM
tanisi, aritmi tanisi, insilin kullanimi olan, kirilganlik indeksi yiksek hastalarin tedavi
cevabinda azalma gozlenmis olmasina ragmen 65 yas Ustl ayaktan poliklinige
basvuran ve kirilgan hastalari da igeren bu hasta popilasyonunda zoledronik asit
tedavisi yliksek oranda basarili olarak gézlenmistir. Hastalarin komorbiditelerinden,
ila¢ kullanimlarindan, kirilganliklarindan, laboratuvar bulgularindan bagimsiz olarak

ZA ile yuksek oranda tedavi cevabi oldugu gozlenmistir.

Calismada, antidepresan kullaniminin ve tedavi 6ncesi ¢okme kirigi varliginin
KMY disistne yol agmadan tedavi sonrasinda 2 veya daha fazla kirik riskinde artisa
yol actigi goézlenmistir. Literatlir ile uyumlu olarak baslangic¢ kirik riski yiiksek veya
halihazirda kirigi olan hastalar icin KMY’den bagimsiz olarak kirik riskinin ylksek
olarak devam ettiginin géz oninde bulundurulmasi ve bu hastalarda ek onlemler
alinmasi gerekliligini vurgulamak isteriz. Ayni zamanda bu calismada goézlenen
sonuclardan biri olan, antidepresanlarin KMY degisikligi olmadan ve diismelerde
belirgin artisa neden olmadan kirik riskinde artis yaratmalari, antidepresanlarin kemik
mikromimarisinde DXA ile tespit edilemeyen hasarlara neden olmasi le agiklanabilir.
Antidepresanlarin neden olabilecegi kemik mikromimarideki degisiklikler ile ilgili
literatiirde yayin bulunmadigindan, bu alanda ileri c¢alismalara gerek oldugu

gozlenmistir.

Calisma sonuglarinda ¢oklu faktorlere ragmen KMY degerlerinde siklikla artis
gozlenmesine ragmen tedavi 6ncesi ve sonrasinda hesaplanan FRAX® kirik riskinde
major osteoporotik ve kalca kirigi riskinde degisiklik gézlenmemistir. Bu durum,
T2DM, glukokortikoid kullanimi, RA tanisi varhg gibi durumlarda FRAX®
hesaplamasinin diizeltiimesi veya bu durumlarin FRAX® skoruna nasil entegre
edilecegi hakkinda bir fikir birliginin olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Ozellikle
diyabetik hastalarda KMY sonuclarinin ve dolayisiyla FRAX® (risk faktori olarak
diyabete yer vermemektedir) skorunun kirik riskini azimsadigi ve FRAX® skorunun

diyabet varligina gore dlzeltilmesi gerekliligi, bu hastalarin él¢limlerinin TBS 6l¢imi



98

kullanilarak ve TBS'nin FRAX® skoruna entegre edilerek sonucun kirik riski ile
korelasyonunun arttirilacagl distinilmektedir. Bu nedenlerle ilerideki ¢alismalarda
diyabetik hastalarda, RA tanisi olan ya da glukokortikoid kullanimi olan hastalarda
kemik mikromimarisi hakkinda daha iyi bilgi veren TBS skorunun kullanilmasi daha

uygun olacagi kanaatindeyiz.

Calisma grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda frajilite kiriklarinin
ve dismelerin sayilarinda azalma olmasinin bir nedeni hastalarin gérece kisa sure
(medyan 14,4 ay) izlenmis olmasi olabilir. Vertebral ¢okme kirigi disindaki frajilite
kiriklart ve dlsme oykileri, izlem siliresinin kisa olabilecegi goz oOninde
bulundurularak tedavi 6ncesindeki son 2 sene goz onlinde bulundurularak veri
toplama formuna girilmistir. Fakat vertebral ¢okme kiriklari tedavi baslangicinda
direkt grafi ile degerlendirildiginden ve siklikla asemptomatik kiriklar olduklarindan
son 2 vyil icerisinde olup olmadiklarini tespit edebilmek mimkin degildi. Bu
nedenlerle hastalarin tedavi sonrasi kirik olusumu ve disme oykdileri, tedavi 6ncesine

gore daha nadir olarak gozlenmis olabilir.

Vertebral ¢okme kirigi olan hastalarda DXA cihazinda kemiklerin Ust Uste
binmesi ile daha yogun goriinmelerinden kaynaklanan, L1-4 bélgesinde kirik riski ile
uyumsuz KMY yiiksekligi gbzlenmektedir. Bu calismada vertebral kirigi olan hastalar
(tedavi oOncesinde n=47, %30,1 ve tedavi sonrasinda n=57, %36,5) L1-4 KMY
degerlendirmesinde ayri bir hasta grubu olarak alinmamistir. Dolayisiyla L1-4
bolgesine ait KMY degerlerinin beklenenden daha vyiksek olarak gozlendigi
disunilmektedir ve Bu dislincemizi destekler sekilde bu ¢alismada L1-4 bolgesi
degerlendirildiginde bu bdlgede tedavi cevabi olmayan hastalarin baslangic KMY
medyan degerlerinin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. ilerideki
calismalarda L1-4 bolgesi tedavi cevabi arastirilirken, KMY cevabini etkilememesi
acisindan ¢okme kirnigr olan hastalarin ayri bir grupta degerlendirilmesi uygun

olacaktir.

Bu calismanin retrospektif olmasi, 65 yas (stl hastalarin komorbiditelerinin

¢ok sayida ve cogunun uzun siredir olan komorbiditeler olmasi nedenleriyle
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hastalarinin géz onine alindiginda hastalarin komorbiditelerin ne kadar siredir
oldugu ve ciddiyetleri goz 6nline alinamamistir. Ayni sekilde, kullanilan ilaglarin tani
anindan ne kadar silire once baslandigl ve hangi dozlarda kullanildigl dikkate
alinamamistir. ileride yapilacak ¢alismalarin hastalarin genclik yillarindan itibaren
komorbiditelerinin ve ilaglarinin kaydedilmesi ile prospektif olarak dizayn edilmesi bu
sorunlarin Ustesinden gelecektir. Zoledronik asit tedavisi hasta bagimli olmadigindan
ve saglk ekibi tarafindan verildiginden, tedavi baslangicinda ve tedavi kontroliinde
ayni DXA cihazi kullanilmasi ve kirik degerlendirmesinin rutin olarak yapilmai halinde
daha uzun izlem siiresi ve daha fazla hasta sayisi ile cok merkezli bir prospektif calisma
ile bu tedavinin basarisina etki edebilecek faktorlerin degerlendirilmesi degerli

olacaktir.
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8. EKLER
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EK-1. Osteoporoza ve Osteoporotik Kiriklarin Olusumuna Katkida Bulunan
Risk Faktorleri ile Sekonder Osteoporoz Nedenleri (8, 18, 26, 32).

Endokrin ve Metabolik Nedenler

Akromegali

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes mellitus
Blylme Hormon Eksikligi
Hiperkortizolizm

Adrenal Yetmezlik
Hiperparatiroidizim
Tirotoksikoz

Porfiri

Gebelik

Hipogonadizm

Erken Menopoz (<45 yas)
Erken Ovaryan Yetmezlik
Androjen insensitivitesi
Atletik Amenore
Hiperprolaktinemi
Panhipopituitarizm
Glikojen Depo Hastaliklar
Gaucher Hastaligi
idiyopatik Hiperkalsitiri

Nutrisyonel ve Gastrointestinal Nedenler

Anorexia nervosa

Bulimia nervosa

Kalsiyum Eksikligi

Vitamin D Eksikligi

Asiri Tuz Alimi

Total Parenteral Nutrisyon (TPN)

Malabsorpsiyon Sendromlari ve Malnutrisyon
(Colyak Hastaligi, Kistik Fibrozis, Crohn Hastalig,
Gastrik Rezeksiyon Sonrasi, Bariatrik Cerrahi
Sonrasi)

Kronik Karaciger Hastaligi

Primer Biliyer Siroz (PBS)

ilaglar

Glukokortikoidler (=3 ay, =5mg/gin
prednizon veya esdegeri)
Loop Ditretikleri
Tiazolidindionlar

Heparin

Antikonvilzanlar
Barbitiratlar

Proton Pompasi inhibitérleri
Kemoterapétik ilaglar
Metotreksat

Depo Medroksiprogesteron
Aromataz inhibitérleri

GnRH analoglari ve antagonistleri
Tamoksifen (premenopozal kullanimda)
Aromataz inhibitorleri

Levotiroksin intoksikasyonu

Lityum

Aluminyum (anti-asit iceriginde mevcuttur)
Asirt Vitamin A Alimi (>1.5mg/giin retinol)
immunsupresan ilaglar (Siklosporin A ve
Takrolimus)

Selektif Serotonin Gerialim inhibitérleri (SSRI)
Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Anti-Retroviral ilaglar

Sik Diismeler ve Sik Diismelere Neden Olan Durumlar

Kirillganlik

Sarkopeni

Proksimal Myopati
Sedasyon Yapan ilaglar
Narkotik Analjezikler
Anti-hipertansifler
Hipoglisemik ilaglar
Periferik Néropati
Otonomik Disfonksiyon
Ortostatik Hipotansiyon
Parkinson Hastaligl
Alzheimer Hastalig
Diger Demans Nedenleri
Anksiyete ve Ajitasyon

Urge inkontinans

Gecirilmis/Yeni inme (Serebrovaskiiler Olay)
idiyopatik Skolyoz

ileri Kifoz

Ev veya Calisma Ortaminin Diismeleri Onlemek
Acisindan Uygun Olmayisl

Bozulmus yiirlylis veya denge (veya her ikisi)
Gormede Azalma ve Nedenleri

Epilepsi

Riley-Day Sendomu

Menkes Hastalig

Multiple Sclerosis

Kas Distrofileri



Kolajen Metabolizmasi Hastaliklari
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e Ehler Danlos Sendromu
e  Homosistinri

Marfan Sendromu
Osteogenesis Imperfecta

Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

e Romatoid Artrit
e Ankilozan Spondilit

Sarkoidoz
Sistemik Lupus Eritomatozus

Hematolojik Hastaliklar

e  Hemofili
e Sistemik Mastositoz
e Talasemi

MM ve diger Monoklonal Gamopatiler
Losemi ve Lenfoma
Oral Hiicreli Anemi

Diger Nedenler

e leriYas

e AIDS/HIV
e Amiloidoz
e KOAH

e Konjestif Kalp Yetmezligi
e  Kronik Metabolik Asidoz

Turner Sendromu

Klinefelter Sendromu

Major Depresyon

Son Donem Bdbrek Yetmezligi
Postransplant Kemik Hastaligi

Yasam Tarazi ile ilgili Nedenler

Yetersiz Fiziksel Aktivite
Diisiik Viicut Kitle indeksi
3’ten Fazla Dogum Yapmis Olmak

1 Yildan Fazla Emzirme Siiresi Olmasi

Sigara Kullanimi (aktif veya pasif)
immobilizasyon

Alkolizm (3 birim? ve (izeri)
Dehidratasyon

AIDS: Akkiz immiin Yetmezlik Sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome); HIV: Human

Immunodeficiency Virus; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; MM: Multiple Myelom

2 Bir birim alkol: 8-10gr, 10ml alkol. 3 birim alkol: Standart bir bira bardagina (285ml), orta

biyuklikte bir kadeh saraba (120ml) esdegerdedir.
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EK-2. Kirik Riski Degerlendirme Araci (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX®) ile 10
Yillik Kirik Riski Hesaplanmasi (40)

1. Yas (40-90 yas arasi)

Aciklama: Model 40 ile 90 arasi yaslari kabul etmektedir. Eger bunlardan diisiik veya yliksek yas
girilirse, program sirasiyla 40 yas ve 90 yastaki olasiliklari hesaplayacaktir.

2. Cinsiyet (Erkek/Kadin)

3. Viicut agirhgi (kg):

4. Boy (cm):

5. Gegirilmis kirik 6ykusi (Klinik ve asemptomatik kiriklar dahil) (Evet/Hayir)

Aciklama: Gegirilmis bir kirik, daha dogru olarak ifade edilirse; eriskin yasam sirasinda kendiliginden
olusan bir kirigi veya saghkli bir bireyde kirikla sonuglanmayacak bir travmadan kaynaklanan bir
kingi isaret etmektedir.

6. Ebeveynde kalga kirigi 6ykiisui (Evet/Hayir)

7. Mevcut sigara kullanimi (Evet/Hayir)
8. Glukokortikoid kullanimi (Evet/Hayir)

Aciklama: Eger hasta halen oral yolla glukokortikoid kullaniyorsa veya giinde 5 mg veya daha yiiksek
dozda prednizolonu (veya diger glukokortikoidlerin esdeger dozlarini) 3 aydan daha uzun sireyle
oral yolla kullanmissa; ‘evet’ olarak giris yapiniz.

9. Romatoid Artrit tanisi (Evet/Hayir)

Aciklama: Doktor tarafindan tani konulmusg bir romatoid artrit teshisi varsa, evet olarak giris yapiniz.
10. Sekonder Osteoporoz (Evet/Hayir)

Aciklama: Bunlar arasinda Tip 1 (insiline bagimli) diyabet, eriskinde osteogenesis imperfekta,
tedavi edilmemis uzun siiredir mevcut olan hipertiroidizm, hipogonadizm veya erken menopoz (45
yas oncesi), kronik malnitrisyon veya malabsorpsiyon ve kronik karaciger hastaligi yer almaktadir.

11. Alkol tiiketimi, giinde 3 birim ve lizeri (Evet/Hayir)

Aciklama: Bir birim alkol, 8 ila 10 g arasinda degisen miktarlarda, degisik tlkelerde hafif farkliliklar
gosterir. Bu miktar, standart bir bira bardagina (285 ml), alkollu ickilerin tek bir dlcegine (30 ml)
orta buyuklukte bir kadeh saraba (120 ml), 1 6lcek aperitife (60 ml) esdegerdedir.

12. Femur Boynu KMY (g/cm?)

Aciklama: FRAX® icin referans teknoloji DXA ve referans bolge femur boynudur. T-skorlari, NHANES
veritabanindan 20-29 vyas arasi beyaz irktan kadinlar icin alinan referans degerlerine
dayanmaktadir. Erkekler icin de ayni mutlak degerler kullanilir.
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EK-3. Ulusal Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis Foundation, NOF) ve
Uluslararasi Klinik Dansitometri Birligi (International Society for Clinical
Densitometry, 1ISCD) Tarafindan Belirlenen, Osteoporoz Agisindan Tedavi Almamis

Olarak Kabul Edilen Hastalar (249).

1. Son 1 yil icerisinde 6strojen/hormon replasman tedavisi (HRT) ya da Ostrojen
agonist/antagonist (6nceden bilinen adiyla selektif 6strojen reseptér modulatord,
SERM) almamis olan hastalar

Son 1 yil igerisinde kalsitonin almamis olan hastalar

Son 1 yil igerisinde teriparatid, abaloparatid almamis olan hastalar

Son 1 yil igerisinde denosumab almamis olan hastalarter

Son 2 yil icerisinde bisfosfonat almamis olan hastalar

o U 2 wWw N

Son 2 yil igerisinde oral bisfosfonat 2 aydan az kullanmig olan hastalar

Not: Kalsiyum ve D vitamini replasmanlari bu sartlarda tedavi olarak sayilmamaktadir.
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EK-4. Veri Toplama Formu

Hasta Adi Soyadi ve Dosya Numarasi

Hastanin Cinsiyeti

Hastanin VerilerinToplandigi Yildaki Yasi

Hastanin Egitim Duzeyi

Hastanin Medeni Durumu

Yasadigi Ortam: Yalniz/Partnerle (Akrabalarla/Bakici)/Bakimevinde
Hastanin Cocuk Sayisi

Hastanin Boyu (cm)

Hastanin Kilosu (kg)

Hastanin Viicut Kitle indeksi (VKi) (kg/m?)

IV Zoledronik Asit Verilme Tarihi

Hastanin KMD ile Tani Tarihi

Hastanin KMD ile Kontrol Tarihi

Sekonder OP var mi? varsa nedenini yaziniz.

Tip 2 Diabetes mellitus (var/yok)

Diyabet komplikasyonlari: retinopati, néropati, nefropati, SVO, KAH, PAH, diyabetik ayak (var/yok)
Diyabet komplikasyonlari varsa hangisi?

Hipotiroidi (var/yok)

Hipertiroidi (var/yok)

Kronik Bobrek Hastaligi (var/yok)

Hipertansiyon (var/yok)

Hiperlipidemi (Var(Yok)

Periferik Arter Hastalig

Koroner Arter Hastalig (var/yok)

Konjestif Kalp Yetmezligi (var/yok)

Kalp Kapak Hastaliklari (var/yok)

Aritmi (var/yok)

Serebrovaskiiler Olay Oykdisii (var/yok)

Serebrovaskiiler Olay Sonrasi Sekel Durumu

Romatoid Artrit (var/yok)

Diger Romatolojik Hastaliklar (var/yok)

Aktif Kanser (var/yok)

Hematolojik Malignite Varhg

Metastatik Kanser Varligi

Kanser Oykiisi (var/yok)

Kronik Karaciger Hastaligi (var/yok)

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) (var/yok)

Astim (var/yok)

Alzheimer Demansi (var/yok)

Parkinson Demansi (var/yok)

Diger Demans Nedeni Hastaliklar

DPDS: Davranissal ve Psikolojik Demans Semptomlari (var/yok)
Depresyon (var/yok)

HIV Pozitifligi

Benign Prostat Hiperplazisi

Diger Komorbiditeler

Charlson’in Komorbidite indeksi (Charlson Comorbidity Index, CCl)
Tedavi Baslangicinda Sistolik Kan basinci Ol¢iimii (Ofis élciimi)
Tedavi Baslangicinda Diastolik Kan basinci Olgtimii (Ofis 6lglimii)

Sigara Kullanimi (paket x yil)
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Alkol kullanimi, gtinliik 3 birim ve tzeri (var/yok)

Duizenli NSAID Kullanimi (var/yok)

Glukokortikoid Kullanimi (var/yok)

Anjiotensin Konvertaz Enzim inhibitérii (ACEi) Kullanimi (var/yok)

Aldosteron Reseptér Blokori (ARB) Kullanimi (var/yok)

Kalsiyum Kanal Blokori (CCB) Kullanimi (var/yok)

Alfa-bloker Kullanimi (var/yok)

Beta-bloker Kullanimi (var/yok)

Diltizem/Verapamil Kullanimi (var/yok)

Metformin Kullanimi (var/yok)

Sulfoniltre (SU) Kullanimi (var/yok)

Glukagon Benzeri Peptid Analogu (GLP-1) Kullanimi (var/yok)

Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérii (DPP-4i) Kullanimi (var/yok)

Thiazolidinone Kullanimi (var/yok)

instilin Kullanimi (bazal, bazal-bolus, mix) (var/yok)

Tiazid Diuretik Kullanimi(var/yok)

Loop Diiiretik (Furosemid, indapamid) Kullanimi (var/yok)

Statin Kullanimi (var/yok)

Anti-agregan (ASA, Klopidogrel vs) Kullanimi (var/yok)

Antikoagulan (enoksaparin, rivaroksaban vs) Kullanimi (var/yok)

inhaler (SAMA, SABA, LAMA, LABA) Kullanimi (var/yok)

inhale Glukokortikoid Kullanimi (var/yok)

Proton Pompasi inhibitéri Kullanimi (var/yok)

Antidepresan Kullanimi (var/yok)

Antidepresan Kullanimi varsa tiiri

Andi-demans ilag kullanimi (var/yok)

Andi-demans ila¢ kullanimi varsa tiirt

Levotiroksin Kullanimi (var/yok)

Diger ilag Kullanimi

Tedavi Baslangicinda Mini Nutrisyonel Degerlendirme-Kisa Form (MNA®-SF)

Tedavi Baslangicinda Katz’in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (Katz'in GYAQ)

Tedavi Baslangicinda Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (EGYAQ)

Tedavi Sonrasinda Mini Mental Durum Olgegi Skoru

Tedavi Baslangicinda Klinik Kirilganlik Olgegi (CFS)

Tedavi Baslangicinda Yesevage Depresyon Skoru

Tedavi Sonrasinda Mini Nutrisyonel Degerlendirme-Kisa Form (MNA®-SF)

Tedavi Sonrasinda Tedavi Baslangicinda Katz’'in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (Katz'in GYAQ)

Tedavi Sonrasinda Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (EGYAQ)

Tedavi Baslangicinda Mini Mental Durum Olgegi Skoru

Tedavi Sonrasinda Klinik Kirilganhk Olcegi (CFS)

Tedavi Sonrasinda Yesevage Depresyon Skoru

Handgrip Skoru

Kronik Bobrek Hastaligi Evresi

Tedavi Baslangicinda Ejeksiyon Fraksiyonu

Tedavi baslangici L1 BMD

Tedavi baslangici L2 BMD

Tedavi baslangici L3 BMD

Tedavi baslangici L4 BMD

Tedavi baslangici L1-4 BMD

Tedavi baslangici L1 T Skoru

Tedavi baslangici L2 T Skoru

Tedavi baslangici L3 T Skoru
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Tedavi baslangici L4 T Skoru

Tedavi baslangici L1-4 T Skoru

Tedavi baslangici Femur Boyun BMD

Tedavi baslangici Femur Ust Boyun BMD

Tedavi baslangici Femur Wards BMD

Tedavi baslangici Femur Trokanter BMD

Tedavi baslangici Femur Total BMD

Tedavi baslangici Femur Boyun T Skoru

Tedavi baslangici Femur Ust Boyun T Skoru

Tedavi baslangici Femur Wards T Skoru

Tedavi baslangici Femur Trokanter T Skoru

Tedavi baslangici Femur Total T Skoru

Tedavi baslangici torakolomber grafi (var/yok)

Tedavi baslangici torakolomber grafi varsa ¢okme kirngi (var/yok)

Tedavi baglanmasi 6ncesi diisme, diisme varsa sayisi

Tedavi baslanmasi 6ncesi kirik, kirik varsa sayisi ve tiiri

Tedavi baslarken FRAX ile 10 Yillik Kalga Kirigi Riski Skoru

Tedavi baglarken FRAX ile 10 Yillik Major Kirik Riski Skoru

Tedavi Sonrasi L1 BMD

Tedavi Sonrasi L2 BMD

Tedavi Sonrasi L3 BMD

Tedavi Sonrasi L4 BMD

Tedavi Sonrasi L1-4 BMD

Tedavi Sonrasi L1 T Skoru

Tedavi Sonrasi L2 T Skoru

Tedavi Sonrasi L3 T Skoru

Tedavi Sonrasi L4 T Skoru

Tedavi Sonrasi L1-4 T Skoru

Tedavi Sonrasi Femur Boyun BMD

Tedavi Sonrasi Femur Ust Boyun BMD

Tedavi Sonrasi Femur Wards BMD

Tedavi Sonrasi Femur Trokanter BMD

Tedavi Sonrasi Femur Saft BMD

Tedavi Sonrasi Femur Total BMD

Tedavi Sonrasi Femur Boyun T Skoru

Tedavi Sonrasi Femurv Ust Boyun T Skoru

Tedavi Sonrasi Femur Wards T Skoru

Tedavi Sonrasi Femur Trokanter T Skoru

Tedavi Sonrasi Femur Total T Skoru

Tedavi kontrol torakolomber grafi (var/yok)

Tedavi sonrasi yeni olusan ¢cokme kirigi

Tedavi sonrasi diisme, diisme varsa sayisl

Tedavi baglanmasi sonrasi kirik 6ykus, kirik varsa sayisi ve tiiru

Tedavi sonrasi FRAX ile 10 Yillik Kal¢a Kirig1 Riski Skoru

Tedavi sonrasi FRAX ile 10 Yillik Major Kirik Riski Skoru

Tedavi baslarken 25-(OH)VitD dizeyi

Tedavi sonrasi 25-(OH)VitD dizeyi

Tedavi baslangicinda Glikozile Hemoglobin-HbA1c(%)

Tedavi Sonrasi Glikozile Hemoglobin-HbA1c(%)

Tedavi Baglangicinda Aglik Kan Glukozu (mg/dl)

Tedavi Sonrasi Aclik Kan Glukozu (mg/dl)
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EK.5. Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde Kullanilan DXA Cihazinin Kemik
Mineral Yogunlugu Olgiimii Standart Sapma ve En Kiigitk Anlaml Degisiklik Verileri

Bolge SD (g/cm?) EKAD (g/cm?)
L1-L4 0,010 0,0277
Femur Boyun 0,014 0,0388
Femur Total 0,012 0,0332

En kuglk anlamli degisiklik (EKAD), her cihaz icin o bolgenin kemik mineral yogunlugu (KMY)
Ol¢imlerinin standart deviasyon (SD) degerinin 2,77 ile carpilmasi ile elde edilir. Bulunan degerden
fazla KMY degisimi olmasi halinde bu degisim %95 giiven araligi ile anlamh kabul edilir.



EK-6. Charlson Komorbidite indeksi (Charlson’s Comorbidity Index, CCl)
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Degisken Tanim Puan
Myokardiyal Enfarktis Kesin veya olasi MI 6ykist (EKG degisiklikleri 1
ve/veya enzim degisiklikleri)
Konjestif Kalp Yetmezligi Dijitallere, dilretiklere veya ard yiik azaltici ajanlara 1
cevap veren efor dispnesi ya da paroksismal
nokturnal dispne
Periferik Damar Hastalig Intermitan kladikasyo ya da kronik arteriyel 1
yetmezlik igin gegirilmis operasyon dykusi ya da
kangren 6ykisi ya da akut arteriyel yetmezlik ya da
tedavi edilmemis torasik/abdominal anevrizma
(=6cm)
Serebrovaskiler olay ya da Gegici | - 1
iskemik Atak
Demans -
Kronik Obstruktif Akciger -
Hastaligi
Bag Doku Hastaligl - 1
Peptik Ulser Ulser hastaligi icin herhangi bir tedavi 6ykiisii veya
Ulser kanamasi 6ykisi
Hafif Karaciger Hastalig Hafif = kronik hepatit (veya portal hipertansiyonu 1
olmayan siroz)
Komplikasyonsuz Diyabet -
Hemipleji -
Orta-siddetli kronik bobrek Siddetli = diyalizde, bébrek nakli sonrasi durum,
hastalig Gremi
Orta = kreatinin >3 mg/dL (0.27 mmol/L)
Ug organ hasari olan diyabet - 2
Lokalize solid tiimor - 2
Loésemi - 2
Lenfoma - 2
Orta -siddetli karaciger hastaligi Siddetli = siroz ve varis kanamasi dykusi olan portal 3

hipertansiyon (PHT)
Orta = siroz ve PHT, ancak varis kanamasi 6ykisu
yok

Metastatik solid timor

AIDS* (Akkiz immiin yetmezlik
sendromu)

50 yas ve Uzeri her dekad icin ek olarak 1 puan eklenir. Toplam puan bir esitlik ile
hesaplanarak 10 yillik mortalite riski verilir.

* Bu veriler, 1987'de, etkili antiretroviral tedavinin yaygin olarak bulunmasindan dnceki

orijinal Charlson ¢alismasindan alinmstir.
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EK-7. Mini Nutrisyonel Degerlendirme-Kisa Form (MNA®-SF) (Mini-Nutritional
Assessment-Short Form, MNA-SF)

0 1 2 3 Puan
<19 19-21 21-23 >23
BMI
Kilo kaybi (Son 3 >3 kg Bilmiyor 1-2 kg Yok
ayda)
Son 3 ayda
psikososyal bir Evet Hayir
stres veya akut
bir hastalik
gecirdiniz mi?
Yatak veya Ev disina Dizenli
Mobilite tekerlekli ¢ctkmiyor olarak
sandalye disari
baglmll g|k|y0r
Noropsikolojik Ciddi demans | Hafif demans Problem
veya veya yok
problemler depresyon depresyon
var
Son 3 ayda, istah Ciddi istah Orta . o
kaybina bagh gida kaybi var derecede Istah iyi
aliminda azalma istah kaybi
var mi? (Sindirim var
problemi,
cigneme
veya yutma
problemi)
Toplam Puan /14
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EK-8. Katz'in Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (Katz’in GYAO) (Katz Activities of

Daily Living Scale)

Bagimsiz (1)

Bagimli (0)

Etkinlikler

Gozetim, yonlendirme ve
yardim ihtiyaci YOK.

GOzetim, yonlendirme
ve yardim ihtiyaci VAR.

Banyo yapma

Tamamen kendi basina
yikanabiliyor veya
vicudunun tek bir
pargasinin (sirt, genital
bolge, disabilitesi olan
ekstremite vb.) yikanmasi
icin yardim alyor.

Kendi basina yikanamiyor
veya vicudunun birden
fazla pargasinin
yikanmasinda baskasina
ihtiya¢ duyuyor.

Giyinme

Kendi basina dolaptan
kiyafetlerini ¢cikarip
giyinebilir. Ayakkabisini
baglarken yardim alabilir.

Giyinirken yardim aliyor
veya tamamen baskasi
tarafindan giydiriliyor.

Tuvalet yapma

Tuvalete gitme, tuvaletini
yapma, temizlenme,
kiyafetlerini diizeltme
etkinliklerini kendi basina
yapabiliyor.

Tuvalete giderken
yardim aliyor, tek
basina temizlenme vb.
etkinlikleri yapamiyor.

Yataktan sandalyeye veya

Yataktan sandalyeye veya

Transfer tersi etkinligi tek basina tersi etkinligi bir baskasi
veya baston, walker gibi olmadan yapamiyor ya da
cihaz ile yapabiliyor. tamamen bagiml.
Defekasyon ve mesane Kismi veya tam

Kontinans Uzerine tam kontroli mesane veya bagirsak
mevcut. inkontinansi mevcut.

Beslenme Yemegi tabaktan Bir baskasi tarafindan

agzina kendisi
gotlirebiliyor.
(Yemegin hazirlanmasi,
kesilmesi gibi islemleri
baskasli yapabilir)

yediriliyor veya
parenteral beslenmeye
mubhtac.

Toplam Puan: /6




EK-9. Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (EGYAQ)

(Lawton-Brody Instrumental Acitivities Of Daily Living Scale)
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Telefonu Kullanabilme

Puan

Telefonu rahatlikla kullanabilir

Birkag iyi bilinen numarayi gevirebilir

Telefona cevap verir, ancak arayamaz

Telefonu hig kullanamaz

ol -

Aligveris

Tum ahligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar

Kiguk aligverislerini kendisi yapar

Tum alisverislerinde yardima ihtiyag duyar

Alsveris yapamaz

O|Oo|o| =

Yemek Hazirlama

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi isitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti
saglayamaz

OO

Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

Ev Temizligi

Yalniz basina veya nadir destekle evin istesinden gelir

Bulasik yikama, yatak yapma gibi glinlik hafif isleri yapabilir

Gunluk hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tim ev idame islerinde yardima ihtiyac¢ gosterir

Hicbir ev temizligi isine katilamaz

Ol R k-

Camasir

Kisisel camasirini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil gibi kliclik malzemeleri yikayabilir

==

TUm ¢amasir isi baskalari tarafindan halledilmek zorundadir

o

Yolculuk

Toplu tasima araclarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini
kullanir

Taksiye biner, toplu tasima araglarini kullanamaz

Bagkalarinin yardimi ile toplu tagsima araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardimi ile taksi veya otomobille sinirlidir

Yolculuk yapamaz

olo|r|r -

llaglarini Kullanabilme Sorumlulugu

llaglarini zamaninda ve belirtilen dozda alabilir

llaglari 6nceden farkl dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir

Ilaglarini kendi basina diizenli kullanamaz

oO|O|F-

Mali Isler

Bagimsiz olarak tim mali islerinin Gstesinden gelir

Gunlak mali islerini halleder ancak biyilik mali islerde ve banka islerinde
yardima ihtiyac gosterir

Mali islerini takip edemez

Toplam Puan
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EK-10. Mini-Mental Durum Testi (MMDT) (Mini-Mental State Examination, MMSE)

Soru Cevap | Puan
Oryantasyon Tarih 1
Gun 1
Ay 1
Mevsim 1
Yil 1
Su anda bulundugunuz yerin adi 1
Kaginci kattayiz 1
Bulundugunuz sehrin adi 1
Ulkenin adi 1
Cumhurbagkanimizin adi 1
Hafiza (Kayit Su kelimeleri tekrarlayin:
Etme) Mavi, Sahin, lale
Hemen hatirlama 3
Hasta her (¢ kelimeyi de 6grenene kadar
tekrarlayin. Kag tekrarda 6grendi? (Skor yok)
Dikkat ve 100 den baslamak lzere 7 ¢ikararak say 93 86 79 72
Hesaplama veya Diinya kelimesini hecele 5
Simdi geriden baslayarak hecele (Egitimsizse
hesap yerine haftanin gilinlerini geriye saydir)
Hatirlama Daha once verilen li¢ kelimeyi hatirlama 3
Lisan Gosterilen cisimlerin adlari Kalem, Saat 1
1
Asagidaki cimleyi tekrarlamasini iste 1
"Sen gidersen, ben de giderim"
Motor Fonksiyon Verilen direktifleri izleme
ve Algilama Kagidi sag elinle al 1
ikiye katla 1
Masaya koy 1
Alttaki cimleyi okutup séyleneni yapmasini
iste (Egitimsiz ise testi yapan okur, hasta 1
sdyleneni yapar)
Gozlerini kapa
Alttaki bolime bir cimle yazmasini iste, 1
Egitimsiz ise hasta anlamli bir climle soyler
Alttaki sekli kopye etmesini iste, Egitimsiz ise, icice iki
kare sekli gizdirilir 1
Toplam Puan 30




EK-11. Yesavage Depresyon Skalasi
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Asagidaki sorulara, ge¢en hafta siiresince hissettiklerinizi Cevap Puan
belirtir EVET veya HAYIR seklinde yanit veriniz.
1. | Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz? Hayir 1
Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin cogundan Evet 1
2. | uzaklastiniz mi?
3. | Hayatinizin bos oldugunu dislinliyor musunuz? Evet 1
4. | Cogunlukla caniniz sikilir mi? Evet 1
5. | Cogu zaman moraliniz iyi midir? Hayir 1
6. | Kendinize koti bir seyler olacagini diislinerek Evet 1
korkar misiniz?
7. | Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? Hayir 1
8. | Siklikla kendinizi yardima muhtag hisseder misiniz? Evet 1
9. | Disari ¢itkmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi Evet 1
oturmayi tercih edersiniz?
10. | Hafizanizla ilgili olarak, ¢ogu kisiden daha fazla Evet 1
mi probleme sahip oldugunuzu
duslinlyorsunuz?
11. | Su an hayatta oldugunuz icin mutlu musunuz? Hayir 1
12. | Son zamanlarda kendinizi degersiz olarak Evet 1
hissediyor musunuz?
13. | Enerji dolu musunuz? Hayir 1
14. | Durumunuzun imitsiz oldugunu mu Evet 1
duslinlyorsunuz?
15. | Cogu kisinin sizden daha iyi durumda mi Evet 1
oldugunu dislintyorsunuz?
Toplam /15
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EK-12. Klinik Kinlganhk Olgegi (CFS) (Clinical Fraility Scale, CFS) ve Yeni

Versiyonunun ingilizce Agiklamali Sekli

1 Cok zinde-Ding, aktif, enerji dolu, motive
olan kigiler. Bu kigiler siklikla dGizenli
egzersiz yaparlar. Kendi yagitlan arasinda
en ding olan kigilerdir.

2 lyi- Aktif hastalik semptomu olmayan
fakat 1. Kategorideki kigilerden daha a2
ding; siklikla egzersiz yapariar veya ara sira
¢ok aktiftirler. Orn: mevsimsel

3 lyi idare edebilir- Medikal sorunlan
kontrol altinda olan, duzenli yGriyls
diginda aktif olamayan kisiterdir,

e

4 Kolay incinebilir- GunlUk iglerinde
bagimsiz olmasina ragmen hastalik
semptomiarindan dolay hareketlerl
Kisithdir, Genellikle yakinmalan “yavaghk'
ve ‘gln boyu yorgunluk hissi’ dir,

| derecesi
S Hafif kinligan-Hareketlerde daha belirgin
olan yavaslama, enstrimental gunlik
yasam aktivitesinde {finansal konular,
transfer, afir ev igleri, ilag kullanimi)
yardima Ihtiyag duyma.

Orta av

!
t
1
A
f

| yapabilir

|

6 Orta Derece Kirilgan-Ev digi aktivitelerinin
tamaminda ve ev igi temizlik iglerinde tamamen
bagimli. Genellikle merdiven gikmas: sorunlu,
destekli banyo yapan ve giyinme konusunda
minimal yardim ihtiyac olabilecek kigilerdir

7 Agin Kinllgan- herhang! bir sebepten dolay
(fiziksel veya kognitif) kigisel bakim igin tamamen
baskasina bagimhi. Bununla biriikte stabil
goérinimde veya dlim riski ylksek olmayan
kigiler (6 ay i¢inde)

8 Cok Agiri Kinlgan- Tamamen bagimli, dmriniin
sonuna yakin kigller. Tiplk olarak hafif bir hastalig
bile atlatamayacak kigilerdir.

9 Terminal Hastalik- Omrindn sonuna yakin olan
kigiler. Bu kategorl kinlganhk olmadan da 6
aydan daha kisa yagam beklentisi olanltar igin

| <Demans: olaniar hastalarda kiniganhk degerlendunimesi: Kirdgankk

lle demans derecesi benzerdir.

‘Hafd demans durumundaki genel semptomlar, yakn zamankh olayin
| kendisire haturlasa da detaylan unutma, aymw sorufan/hikayeyl
| tekrarlama. sasyal geori geliime

re demans durumunda, eski olaylar hatirlansa da yalon

| donem hafiza ciddi olarak bozulmugtue. Destekieme de kigisel balum

ler.

| -Il%ovvc demans durumunds, kigisel balam desteksiz yapdamaz

CLINICAL FRAILTY SCALE ﬁ 6 LIVING  People who need help with all outside
WITH Aactivities and with keeping house.
5 MODERATE  nside, they often have problems with
VERY  People who are robust, active, energetic ' FRAILTY  Stairs and need help with bathing and
5 . S e might need minimal assistance (cuing,
t FIT and motivated. They tend to exercise standby) with dressing.
regularly and are among the fittest for
their age. l I 7 LIVING Completely dependent for personal
WITH care, from whatever cause (physical or
FT People who have no active disease SEVERE  cognitive). Even so, they seem stable
symptoms but are less fit than category FRAILTY and not at high risk of dying (within ~6
1. Often, they exercise or are very active months).
occasionally, e.g., seasonally.
H 8 LIVING Completely dependent fo_r persopal care
MANAGING  People whose medical problems are WITHVERY and approaching end of life. Typically,
t WELL  well controlled, even if occasionally SEVERE 2&{;?;::12? recover even from a
symptomatic, but often are not FRAILTY '
regularly active beyond routine walking.
TERMINALLY Approaching the end of life. This
LIVING Previously “vulnerable;’ this category ILL category applies to people with a life
WITH marks early transition from complete y expectancy <6 months, who are not
VERYMILD  independence. While not dependent on otherwise living with severe frailty.
FRAILTY  others for daily help, often symptoms g?eargiys;el:r:tlirl‘sgr; Ilﬁig‘ﬂ,e;::tﬁt)'"
limit activities. Acommon comp 3
is being “slowed up” and/or being tired
during the day. SCORING FRAILTY IN PEOPLE WITH DEMENTIA
[ ) The degree of frailty g y In mod ia, recent memory is
LIVING  People who often have more evident corresponds to the degree of very impaired, even though they seemingly
WITH slowing, and need help with high d ia. Common in can ber their past life events well.
=) MILD order instrumental activities of daily mild de@entia include forgetting They can do personal care with prompting.
FRAILTY  living (finances, transportation, heavy the details of arecent event, though | severe dementia, they cannot o

housework). Typically, mild frailty
progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation,
medications and begins to restrict light
housework.

still remembering the event itself,
repeating the same question/story
and social withdrawal.

DALHOUSIE
UNIVERSITY

personal care without help.

In very severe dementia they are often
bedfast. Many are virtually mute.

Clinical Frailty Scale ©2005-2020 Rockwood,

Version 2.0 (EN). All rights reserved. For permission:
www.geriatricmedicineresearch.ca

Rockwood K et al. A global clinical measure of fitness
and frailty in elderly people. CMAJ 2005;173:489-495,
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EK-13. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Onayi

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr : 16969557- IU69
Konu:

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi : 29 HAZIRAN 2021 SALI

Toplanti1 No 1202113
Proje No : GO 21/769(Degerlendirme Tarihi: 29.06.2021)
Karar No :2021/13-86

Universitemiz Tip Fakiiltesi g Hastaliklar Anabilim Dal &gretim iiyelerinden Prof. Dr. Burcu
Balam DOGU nun sorumlu aragtirmaci oldugu. Dr. Serdar CEYLAN ile birlikte caligacaklar
ve Dr. Bersan OZCAN'In uzmanlhk tezi olan, GO 21/769 kayit numaral "OS!eapomtrA
Geriatrik Hastalarda Intravensz Zoledronik Asit Tedavisine Cevapta Komorbidite, flag ve
Kirilganhk Etkisi” baghkli proje dnerisi arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri
dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Eyldl 2010-31 Mayis 2021 tarihleri arasindaki arsiv
kayilanmn 30 Haziran 2021-30 Haziran 2022 tarihleri arasinda gegerli olmak (izere
incelenmesi etik agidan uygun bulunmustur. Calisma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir
rapor émeginin Etik Kurulumuza gonderilmesi gerekmektedir.

1.Prof Dr. Ayse Lale DOGAN ‘959}/ (Bagkan) 7. Dog. Dr. Niiket Paksoy ERBAW)

. Prof, Dr. G. Burca AYDIN (Uye) 8. Dog. Dr. Betiil Celebi SALTIK %t)
. Prof. Dr. M, Ozpiir UYANIK/D (Uye) 9. Dog. Dr. Hande Giiney DENIZ C@Uye)

. Prof. Dr. Ayse Kin ISLER K (Uye) 10. Dr. Ogr. Uyesi Miige DEMIR
[ZINLI
. Dog. Dr. H. Tuna Cak ESEM (Uye) 11. Av. Serap MORALIOGLU (Uye)

8]

(U5)

=S

w

(=)

. Dog. Dr. Can Ebru KURT . (Uye)

Hacettepe Umvcrsms] Glr]@lmscl O]mayan Khruk Ara;.llrm alar Etik Kurul
06100 Sihhiye-Ankara Ayrmtil B“LI feif

Telefon: 0 (312) 305 1082 = Faks: 0 (312) 310 0580 » E-posta: goetik@hacettepe.cdur }
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EK-14. i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi Orijinallik Raporu



10. OZGECMIS

1. KiSiSEL BiLGILER
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ADI, SOYADI:

DOGUM TARiHi ve YERi:

Bersan OZCAN
1993/Malatya

HALEN GOREVi: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Arastirma

Gorevlisi

YAZISMA ADRESI: Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Hacettepe Mah. A. Adnan Saygun Cd. 06230 Altindag/Ankara

TELEFON: 0 (533) 27576 88 —0(312) 305 11 48

E-MAIL: bersanozcan@gmail.com, bersanozcan@hacettepe.edu.tr

2. EGITIM
YIL DERECESI UNIVERSITE OGRENIM ALANI
2011-2017 Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
2018- Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari AD

3. AKADEMIiK DENEYiM

GOREV DONEMI

UNVAN

BOLUM

UNIVERSITE

2018-

Ars. Gor.

i¢ Hastaliklari

Hacettepe

Universitesi




