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Ozet

Osteoporoz genellikle kadinlar etkileyen bir problem
olarak diisiiniiliir ve erkeklerde bu hastaligin sonuglari
iyl taninmamaktadir. Osteoporoz ile ilgili fraktiir siklig
erkeklerde daha azdir, ancak daha fazla mortalite ve mo-
biditeye neden olur. Osteoporozlu erkeklerin yarisindan
fazlasinda hastalik, sekonder bir sebebe bagl olarak or-
taya ¢ikar. Erkeklerde sekonder osteoporozun en yaygin
sebepleri agir1 alkol titketimi, hipogonodizm ve asir1 glu-
kokortikoid kullanimidir. Postmenopozal kadinlarda os-
teoporoz, kemik mineral yogunlugunun geng erigkin
referans popiilasyonun pik kemik kiitlesinin -2.5 stan-
dart deviasyon altinda olmasi olarak tanimlanir. Bu
deger erkek osteoporozunun tanmisinda da kullanilir.
Ancak erkeklerde pik kemik yogunlugu kadinlardan
daha yiiksektir ve kadin referans degerlerinin kullanil-
masi erkeklerde osteoporoz tanisinin atlanmasina neden
olabilir. Osteoporotik erkek hastalarin tedavisinde kul-
lanilabilecek ilaglar olduk¢a sinirhdir. Antirezorptif te-
davi (bifosfonatlar, kalsiyum, vitamin D) ile osteoklastik
aktivite inhibe olur ve bodylece kemik dongiisii azalir,
kemik mineral yogunlugu artar, vertebral ve/veya peri-
ferik kirik riski azalir. Antirezoptif tedavi kemik kaybini
durdurabilir fakat ne yeni kemik olusumunda ne de mik-
royapida diizelmede etkili degildir. Anabolik tedavi ise
kemik formasyonunun stimiilasyonu esasina dayanir. Te-
riparatid (paratiroid hormon 1-34) giiniimiizde erkek os-
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Abstract

Osteoporosis is considered a challenge affecting women
more than men, and the outcomes of the condition are
not well-known. The prevalance of osteoporosis-linked
fractures is less in men, but osteoporosis leads to higher
rate of mortality and morbidity in men. In more than
half of the patients with osteoporosis, the disorder
arises from a secondary result. Among the most fre-
quent reasons of secondary osteoporosis in men are
over-consumption of alcohol, hypogonodism and over-
use of glucocorticoids. In post-menauposal women, os-
teoporosis is described as bone mineral density lower
than -2.5 standard deviation of peak bone density of
young adult reference population. The same criterion is
also used for men; however, peak bone density is higher
in men, compared to women, and the fact that the same
diagnostic reference values for women are used may
cause healthcare providers to ignore the diagnosis of os-
teoporosis in men. The number of drugs to be used in
the treatment of osteoporotic men is too limited. Osteo-
clastic activity is inhibited by antiresorptive treatment
(biphosphonates, calcium, vitamin D); thus, bone
turnover decreases, bone mineral density increases, and
risk of vertebral and/or peripheric fractures diminishes.
Antiresorptive treatment may cease the loss of bones,
but is effective neither in the formation of new bones
nor in the amelioration of microstructure. Anabolic
treatment, however, is based on the stimulation of bone
formation. Teriparatide (parathyroid hormon 1-34) is
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teoporozu tedavisinde onaylanmis anabolik bir ajandir.
Bu makalede erkek osteoporozundan ve erkek osteopo-
rozunda paratiroid hormon tedavisinin etkinliginden
bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Erkek osteoporozu, paratiroid
hormon, teriparatid

Erkek osteoporozu ve teriparatid 41

now an approved anabolic agent in the treatment of os-
teoporosis in men. In this article, osteoporosis in men
and the effectiveness of parathyroid hormon treatment
will be discussed in light of literature.

Key words: Male osteoporosis, parathyroid hormon,
teriparatide

Giris

Osteoporoz, kirik riski ve kemik frajilitesinde artisa
neden olan, kemik dokusunun mikro yapisinda bo-
zulma ve diisiik kemik Kkitlesi ile karakterize sistemik bir
iskelet hastaligidir. Erkek osteoporozu, kadinlara gore
daha az siklikta olmakla birlikte ekonomik maliyet,
morbidite ve mortalite agisindan anlamli bir yiik olus-
turmaktadir.

Erkeklerde osteoporozun 6nemi, osteoporotik frak-
tlirlerin insidansimi ve diisiik kemik mineral yogunlugu-
nun (KMY) prevalansini degerlendirmek ile dlgiilebilir.
Erkeklerde fraktiir insidanst bimodal dagilhim goster-
mektedir. Ilk pik 15-45 yas arasinda, siklikla uzun ke-
miklerde, ¢alisirken, trafikte veya sporda yiiksek enerjili
travma maruziyetinin sonucu olarak gelisir. Ilerlemis
yas ile birlikte osteoporotik fraktiir insidansinda artis
gorulir. Yasa bagimli artis kadinlardakine benzerdir
ancak daha gec¢ yaslarda baslar (kadinlarda yas sinir1 >
55 yas iken erkeklerde > 70-75 yas)'2.

Erkeklerdeki bu gecikme ve daha kisa yasam siiresi,
erkeklerle karsilastirildiginda kadinlardaki artmis kirtk
riskini agiklamaktadir. Ne var ki erkeklerdeki kirik riski
onemlidir ve 50 yas iizerinde 3 osteoporotik kiriktan biri
erkeklerde goriilmektedir. Erkeklerin tiim yasami bo-
yunca osteoporoz ile iliskili fraktiir riski %15’ yaklas-
maktadir, kadinlarda ise bu oran %40°dir34. Ayrica, yash
erkeklerde fraktiir ile iliskili morbidite ve mortalite ka-
dinlardan daha fazladir ve bu durum fraktiir sirasinda
erkeklerde daha c¢ok eslik eden hastaligin olmasi sonu-
cunda olabilir. Kalga kirig1 olan erkek hastalarda mor-
talite, yas ve cinsiyet uyumlu kontrol gruplarina gore 3
kat daha yliksek iken kadinlar ile karsilastirildiginda 2-
4 kat daha fazladir>*.

Patofizyoloji

Kemik biiytimesi ¢gocukluk ¢aginda yavas iken, puber-
tede hizlanir. Erkeklerde bu hizli artis ge¢ baslar ancak
kadinlardan daha uzun stireli ve daha fazla olur. So-
nugta erkekler daha biytik pik kemik kitlesine ulasir.
Erkeklerdeki daha biiyiik pik kemik kitlesi, daha biiyiik
periostal kemik ekspansiyonunun sonucu olarak daha
genis kemiklerin geligmesine baglidir. Daha genis kemik

boyutu biyomekanik olarak daha gii¢lii kemiklere ve
fraktiir riskinde azalmaya sebep olur. Ilerleyen yas ile
kemik kalitesindeki azalma trabekiiler kemik kaybi ile
bagslar. Trabekiiler kemik kaybi kadinlarda yalnizca tra-
bekiillerin kaybini igerir, erkeklerde ise testosteronun bi-
yoyararlaniominin azalmasi ile trabekiiler incelmeyi
igerir. Trabekiiler incelme kemik giicii tizerinde trabekiil
kaybina gore daha az etkilidir, bu da erkeklerdeki daha
diisiik fraktiir riskini kismen ag¢iklamaktadir’. Her iki
cinsiyette kortikal kemik kaybi orta yastan sonra baslar.
Erkeklerde kortikal KM Y nin azalma egilimi kadinlar-
dan daha azdir. Bu durum kadinlarda menopozla bir-
likte seks steroidlerinin birden bire azalmasi yerine yash
erkeklerde seks steroidlerinin progresif olarak azalma-
sma baghdir.

Genelde erkek ve kadinlar arasindaki kemik frajili-
tesi ve osteoporotik fraktiirler agisindan farkliliklar
kemik geometrisindeki (kadinlarda kemikler daha kii-
¢uiktiir) ve kemik kaybindaki farkliliklar (kadinlarda
yasa bagli olarak trabekiiler ve kortikal KMY nin daha
fazla azalmasi ve daha az kompansatuar periostal eks-
pansiyon) ile agiklanmaktadir. Menopozda Ostrojendeki
ani azalma kemik rezorbsiyonunda ve trabekiil kay-
binda artisa neden olmakta ve boylece dramatik olarak
fraktiir riski artmaktadir. Aksine yasl erkeklerde tes-
tosteron seviyesi yavas yavas digsmekte, orta yasta hizl
kemik kayb1 olmamakta ancak yavas trabekiiler incelme
goriilmektedir. Androjenler erkeklerde kemik turnover
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadirlar. Bununla
birlikte Ostrojen reseptorii olmayan bir erkege ait olgu
sunumunda ve aromataz enzim eksikligi olan erkeklerde
Ostrojen tedavisinin kemik turnoverini azalttigl ve kemik
yogunlugunu artirdiginin tespit edilmesi ile birlikte 6s-
trojenin erkek iskelet biitlinliigiinlin saglanmasinda an-
drojenlerden daha 6nemli oldugu 6ne siirtilmiigtiirs-1°,
Testosteron ile karsilastirildiginda 6stradioliin KMY ile
daha guglii iliskili oldugu, kemik kaybi ve fraktiir insi-
danst igin daha iyi bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir!!.
3141 erkek ile yapilan Avrupa Erkek Yaslanma Calis-
masinda (EMAS) daha yiiksek serbest ve total stra-
diol, dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DXA) ya da
kalkeneal kantitatif ultrasonografi ile degerlendirildi-
ginde kemik saghgi ile bagimsiz olarak iliskili tespit edil-
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mistir'2. Ostradiol igin potansiyel bir esik deger erkek-
lerde kemik kaybini 6nlemekte ve fraktiir riskini azalt-
maktadir. Yaslanma ile birlikte erkeklerin biiyiik bir
kisminda 6stradiol seviyeleri bu esik degerin altinda kal-
makta ve buna bagl olarak kemik kaybi ve fraktiir riski
artmaktadir''. Bu bulgular yaslanan erkeklerde 6stroje-
nin kemik rezorbsiyonunun diizenlenmesinde baskin bir
rol oynayabilecegini diisiindiirmesine ragmen, andro-
jenler hala erkek iskelet homeostazinda 6nemlidir. Yasla
birlikte konsantrasyonu artan seks hormonu baglayici
globulinlerin de (SHBG) KMY ile ters iligkili oldugu
bildirilmektedir'?. Genel olarak kabul edilen; yasl er-
keklerde SHBG’nin artan seviyeleri seks steroidlerinin
aktif fraksiyonlarinin biyolojik kullanimlarini siirlan-
dirarak kemik kaybina neden olmaktadir.

Etyoloji

Osteoporozlu erkeklerin %50’sinden fazlasinda hastalik,
saptanabilir bir sebebin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Altta yatan sebep bulunmadiginda erkek osteoporozu,
70 yasindan yasl erkeklerde "yasa bagl osteoporoz"
olarak adlandirilir iken 70 yastan 6nce "idyopatik os-
teoporoz" olarak adlandirilir. Erkeklerde sekonder os-
teoporozun en yaygin sebebi asirt glukokortikoid
kullanimi, hipogonodizm ve asir1 alkol tiiketimidir. Ma-
labsorbsiyon sendromlari, renal yetmezlik, kronik solu-
num yolu hastaliklari, romatoid artrit, maligniteler,
anemi, hipertiroidizm ya da asir1 tiroksin kullanimu, hi-
perparatiroidizm, antikonviilzanlar, sigara kullanimi ve
immobilizasyon diger osteoporoz nedenlerindendir.

Yash erkeklerde azalmis aktivitenin, diisiik kas kit-
lesinin ve yasa bagh degisen ¢esitli endokrin olaylarin
etkileri osteoporoz gelisimine katkida bulunur. Yasla
iligkili endokrin degisiklikler seks steroidlerinin azal-
mast, bllylime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) aksindaki degisiklikler ve vitamin D-
paratiroid hormon (PTH) sistemindeki degisiklikleri
kapsar. Yash erkeklerde pituiter glandin azalmis sekre-
tuar kapasitesi sebebi ile BH'nunun pulsatil salinimi za-
yiflamistir. Ayrica IGF-1 ve IGF baglayici protein- 3
(IGFBP-3)’iin hepatik iiretimi de azalir ve bunun so-
nucu olarak SHBG sekresyonu artar, bu durumda seks
steroidlerinin SHBG'ne baglanmasi artar ve seks stero-
idlerinin biyolojik aktif kismi azalir. Buna ilaveten, diyet
ile diisiik kalsiyum (Ca) alimi, bozulmus renal fonksi-
yon ve azalmig vitamin D sentezi negatif Ca dengesine
neden olur. Bu durum yasa bagl sekonder hiperparati-
roidizmi indiikler. Ayrica vitamin D kas giicli ve diis-
meler ile iligkilidir. Vitamin D reseptorleri insan iskelet
kasinda eksprese olur ve yasla birlikte bu reseptorlerin
ekspresyonu anlamli derecede azalir'®. Bu durum yash
hastalarda kas giiciiniin kaybu1 ile sonuglanir ve boylece
diisme riski artar.
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Idyopatik osteoporoz ise genellikle geng erkeklerde
(30-70 yas) bir ya da daha fazla semptomatik vertebral
fraktiir ile kendini gosterir. Idyopatik osteoporoz oste-
oblast disfonksiyonuna bagli olabilir. Osteoporoza ait
genetik ¢alismalarin biiyiik kismi kadinlarda gergekles-
tirilmis olmakla birlikte erkek osteoporozunda da
onemli genetik belirteclere ait giiglii deliller mevcuttur.
Diisiik pik kemik kitlesi olan erkeklerde Tip 1 kollajen
geninde Sp 1 baslayici alani etkileyen tek bir nitkleotid
polimorfizmin (SNP) ve vitamin D reseptoriinde, aro-
mataz veya IGF-1 geninde polimorfizmin diisiik kemik
kitlesi ile iligkili olabilecegi 6ne siirillmiistiir'.

Tanisal degerlendirme

Osteoporoz agisindan degerlendirilen hastada aile oy-
kiisii, fraktiir hikayesi, mobilite, Ca ve vitamin D alimi,
medikasyon, alkol ve sigara kullanimi sorgulanmalidir.
Fizik muayenede boy, dorsal kifoz, viicut kitle indeksi
(VKI), hipogonadizm bulgulari, sekonder osteoporoz
sebepleri varligi, alkol ve glukokortikoid kullanimina ait
bulgular degerlendirilmelidir. Diigsme Oykiisii varsa yii-
riime ve denge muayenesi yapilmalidir.

Erkek osteoporozunun sekonder nedenlerini aydin-
latmak onemlidir. Ik biyokimyasal degerlendirme, tam
kan sayimi, serum Ca, fosfor, kreatinin, karaciger tran-
saminazlari, tirotropin, 25 OH vitamin D, total ve ser-
best testosteronu igermelidir. Estradiol Olgiimiiniin
klinik 6nemi heniiz net degildir. Klinik duruma gore id-
yopatik hiperkalsiiiriyi diglamak igin 24 saatlik idrarda
Ca ve kreatinin, multipl myelom siliphesi var ise serum
ve idrar elektroforezi, prostat spesifik antijen, serum
PTH ve ¢olyak antikorlari, Cushing hastaligi siiphe-
sinde 24 saatlik idrarda kortizol ve/veya diisiik doz dek-
samethazon supresyon testi gibi ilave laboratuar
testlerine bakilabilir. Kemik turnoverini gosteren daha
spesifik laboratuar calismalari; serum osteokalsin,
serum tip 1 kollojen C telopeptit (CTX) gibi incelemeler
gerekebilir. Artmis kemik turnoveri, artmis kemik kaybi
ve KMY’den bagimsiz olarak artmus fraktiir riski ile ilig-
kili olabilir, ancak bu testlerin hastayr degerlendirmeye
olacak katkisi heniiz net degildir ve rutin incelemede ba-
kilmas1 6nerilmez.

KMY él¢iimii: 70 yas ve iizerindeki erkekler ile 50-69
yas araliginda olup ilave risk faktorii (50 yastan sonra
fraktiir oykiisii olanlar, gecikmis puberte, hipogona-
dizm, hiperparatiroidi, hipertiroidi, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olanlar, glukokortikoid ya da GnRH
analogu gibi ila¢ kullanimi olanlar, alkol ve sigara kul-
lananlar ile diger sekonder osteoporoz sebepleri) olan-
lara KMY o0l¢iimii 6nerilmektedir'®. Erkeklerde de
osteoporoz degerlendirilmesi igin omurga ve kalga DXA
Ol¢imii Onerilmektedir. Omurga ve kalga KMY’si de-
gerlendirilemiyorsa, hastanin hiperparatiroidisi varsa ya



da prostat kanser i¢in antiandrojen tedavi aliyor ise
onkol DXA ol¢timii yapilabilir'e.

Erkeklerde osteoporoz demek i¢in pik kemik yogun-
lugunun -2.5 standart deviasyon (SD) altinda kemik yo-
gunlugu mu tespit edilmelidir? Baz1 verilere gére benzer
mutlak kemik yogunluguna sahip kadn ve erkeklerde
benzer fraktiir riski tespit edilmistir. Bu nedenle pek ¢ok
uzman kadinlara ait normal degerlerin kullanilmasini
onermektedir. Bu fikre kars1 gelen uzmanlara gore er-
keklerde kemik boyutu kadinlardan daha biiyiiktiir, er-
keklerde pik kemik yogunlugu daha yiiksektir ve bu
sebeple kadin referans degerlerinin kullanilmasi erkek-
lerde osteoporoz tanisinin atlanmasina neden olabilir!’.
Uluslararast Kemik Dansitometre Toplulugu (ISCD),
50 yas ve daha yash erkeklerde osteoporoz tanisi koy-
mak i¢in geng erkeklerin referans araligini kullanmay1
Oonermistir!”18. Elli yastan geng¢ erkeklerde Z skoru
KMY sonuglari raporlanirken kullaniimalidir!19.

Erkeklerde DXA kadinlarda oldugu gibi fraktiir aci-
sindan diisiik sensitiviteye sahiptir ve erkeklerde frak-
tirlerin gogu KMY -2.5 SD’nin {iistiinde iken goriiliir.
KMY’den baska faktorler de fraktiir riskine katkida
bulunabilir. Ozellikle mevcut osteoporotik fraktiir gele-
cek fraktiir riskinin en 6nemli prediktoridir ve daha
once fraktiirii olmayanlar ile karsilastirildiginda bu ki-
silerde fraktiir riski 2 kat daha fazladir?2!, WHO, Shef-
field'de metabolik kemik hastaliklar1 isbirligi merkezi
tarafindan gelistirilen FRAX® algoritmasi femur boy-
nunda KMY degeri olsun ya da olmasin fraktiir riski
icin g¢esitli risk faktorlerinin 6nemini belirtmistir.
FRAX® algoritmast yas, cinsiyet, agirlik, boy, 6nceki
frajilite fraktiirii, ebeveyn kalga fraktiir hikayesi, sekon-
der osteoporoz, romatoid artrit, glukokortikoid kulla-
nimi, giinde 3 ya da daha fazla sigara ve alkol
kullanimini baz alarak 10 yillik kalga fraktiirii ve major
osteoporotik fraktiir olasiligini tahmin eder.

Tedavi

Osteoporoz tedavisinde amag kadinlarda oldugu gibi er-
keklerde de fraktiir riskini azaltmaktir. Fraktiir riskini
azaltmak yalnizca kemik kalitesini iyilestiren terapilerle
saglanmaz. Sigara igme, asir1 alkol tiiketimi gibi sekon-
der sebeplerin de dnlenmesi gerekir. Hastalara fiziksel
aktivite onerilmelidir. Yash erkeklerde, negatif Ca den-
gesine bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm gelistigi
icin Ca ve vitamin D destegi 6nemlidir. Giinliik Ca alimi
1500 mg, giinliik vitamin D alim1 800 IU olmalidir.
Farmakolojik tedavi: 1) major travma olmaksizin
kalga ya da omurga fraktiirii olanlara, 2) kalga veya
omurga fraktiirli olmayan fakat omurga, femur boynu
ve/veya total kalca KMY’si normal geng beyaz erkek
ortalamasinin 2.5 SD ve daha altinda olanlara, 3) Ame-
rikada, vertebra, femur boynu, total kal¢a T skoru -1 ile
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-2.5 arasinda olup, FRAX® ile 10 yillik herhangi bir
karik riski 2%20 ya da 10 yillik kalga fraktiirii i¢in riski
>%3 olanlara (Amerika disindakiler i¢in bolgeye spesi-
fik degerlere gore karar verilmeli), Amerikan Romato-
loji Dernegi 2010 klavuzuna gore farmakolojik dozda
uzun siire glukokortikoid tedavi alanlara (prednisolon
ya da esdegeri >7,5 mg/g) Onerilmektedir!'e.

Tedavide kullanilacak ajan segiminde kisinin fraktiir
Oykisti, osteoporozun ciddiyeti (T skor), kalga fraktiir
riski, eslik eden hastaliklar (peptik iilser, gastroozafagial
reflii, malabsorbsiyon, malignite v.b.) ve maliyet gz
Oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Bu amagla
hormon tedavisi (testosteron, teriparatid, kalsitonin),
selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri (raloksifen), bi-
fosfonatlar (alendronat, risedronat, zoledronik asit),
prostat kanseri igin antiandrojen tedavi alan erkeklerde
denosumab osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek
ajanlardandir.

Paratiroid hormon

PTH, 84 aminoasitten olusan bir peptitdir. PTH kemik
iizerinde hem katabolik hem de anabolik etki gostere-
bilmektedir. Primer hiperparatiroidide oldugu gibi sii-
rekli asirt PTH salinimi kemik yikimina neden olur.
PTH’1in anabolik 6zellikleri diisiik doz ve aralikli veril-
digi zaman ortaya ¢ikar?2. PTH anologlar etkilerini os-
teoblast ve renal tiibiiler hiicrelerdeki spesifik G protein
bagiml yiiksek afiniteli membran ylizey reseptori ara-
ciligiyla gosterirler. Bu reseptore baglaninca protein
kinaz C ve fosfolipaz C aktive olur. Bu yolun aktivas-
yonu aktif osteoblastlarin sayisinda artis, osteoblast
apopitosisinde azalma, kemik ¢izgi hiicrelerinin osteob-
lastlara doniigmesi, boylece kemik giiciinde, kitlesinde,
yapisal bitiinliigiinde artisla sonuglanir®.

PTH baslangigta kemik yapimini uyarirken daha
sonra kemik yikimini uyarir. Kemik yikimidan 6nce
kemik yapiminin uyarilmasi arasindaki dénem anabolik
pencere olarak adlandirilir ve bu period boyunca PTH
anabolik iskelet ajan1 olarak etki eder?>?}. PTH osteop-
rogenitor farklilagmasini artirarak ve osteoblast apopi-
tozusunu Onleyerek osteoblast sayisinda artisa neden
olur ve boylece kemik formasyonunu artirir. Ayrica os-
teoblast iizerinde IGF-1 sentezini artirip, sklerostin gibi
bliylime faktor antagonistlerinde azalma yaparak indi-
rek olarak etki eder?.

PTH karacigerde N terminal ve C terminal fragman-
larma metabolize olur. C terminalin biyolojik aktivitesi
tam olarak bilinmemektedir. Bugiine kadar en sik kul-
lanilan paratiroid peptit PTH’in N terminalindeki 1-34
fragmanini igermekte ve teriparatid olarak isimlendiril-
mektedir. Teriparatid yiiksek kirik riski tagiyan postme-
nopozal osteoporozu olan kadinlarda, yiiksek kirik
riski tagtyan erkek osteoporozunda ve yiiksek kirik riski
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tastyan glukortikoide bagli osteoporozda kullanilir. Tav-
siye edilen doz 20 mcg/g olup subcutan uygulanir. Teri-
paratid tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler genellikle
hafiftir. Bas donmesi ve bacak kramplari en sik goriilen
yan etkilerdir ve bunlar vakalarin %10’undan daha
azinda gorilir®. Bas agrisi, bulanti, hiperkalsemi, hi-
perkalsiiiri, serum {irik asit diizeyinde artig, serum mag-
nezyum diizeyinde azalma ise diger sik goriilen yan
etkilerdir. 20 mcg/g dozunda hafif hiperkalsemi hasta-
larm %11°de saptanmustir. Yiiksek doz teriparatid teda-
visinde hiperkalsemi siklig1 daha fazladir?. Teriparatid
alan hastalar hiperkalsemi ag¢isindan dikkatlice takip
edilmelidir. Insanlarda teriparatide bagli osteosarkom
sadece bir vakada bildirilmistir?’. Teriparatid alan has-
talardaki osteosarkom prevalanst 60 yas tizerindeki
genel popiilasyonla benzerdir. Buna ragmen osteosar-
kom i¢in risk tasiyan (Paget’s hastaligi, agiklanamayan
yiiksek ALP diizeyleri, iskelete radyoterapi) hastalara
teriparatid tedavisi Onerilmez. Ayrica herhangi bir hi-
perkalsemik hastalik, metastatik kemik hastaligi, gebe-
lik, ciddi renal ve hepatik bozuklugu olanlarda
teriparatid kontrendikedir?>%. Giivenilirligi ve etkinligi
uzun siireli galigmalarda degerlendirilmedigi igin teripa-
ratid tedavisi 2 yildan daha uzun siireli 6nerilmez?.

Erkek osteoporozunda paratiroid hormon tedavisi

Idyopatik osteoporozlu erkeklerde ilk randomize kont-
rolliit PTH ¢alismasi Kurland ve ark. tarafindan yapil-
mustir®. Idyopatik osteoporozu olan 23 erkek hasta
¢alismaya alinmis ve 10 hasta PTH (400 TU=25 mcg/g
sc.) grubuna, 13 hasta plasebo grubuna randomize edil-
mistir. On sekizinci ayda PTH ile tedavi edilen erkekle-
rin lomber vertebra KMY’lerinde %13.5%+3, femur
boynunda %2.9+1.5 artis, 1/3 distal radiusda ise kiigiik
ve anlamli olmayan azalma (%1.2£0.6) gdzlenmistir.
Kemik yapim belirteglerinden tip 1 prokollojen C-ter-
minal propeptid bazale gore %67%22, kemik spesifik
ALP %168%+272 ve osteokalsin %230+48 artmistir.
Biitiin formasyon belirtegleri tedavi sonrasi 12. ayda
azalmaya baglamis fakat osteokalsin diizeyleri tedavinin
18. ayinda hala bazale gore %150%24 daha yiiksek sap-
tanmustir. Uriner pridinolin atihmi 9. ayda bazale gore
%131x37 artmus ve tedavi sonunda hala bazalin %64
iizerinde kalmistir. Uriner N telopeptit atilimi 12. ayda
bazalin %375£97’ine ulasmis ve tedavinin 18. ayinda
bazalin %261£56 iizerinde saptanmustir.

Orwoll ve ark. lomber vertebra veya kalga KM Y leri
< -2 SD olan 437 erkek hastay1 plasebo, 20 mcg teripa-
ratid veya 40 mcg teriparatid tedavilerine randomize et-
misler (ortalama tedavi siiresi 11 ay) ve tedavi periyodu
sonunda plasebo ile karsilastirildiginda lomber vertebra
KMY’lerinde %5.9 (20 mcg, p<0.001) ve %9 (40 mcg,
p<0.001), femur boynu KMY'lerinde %1.5 (20 mcg,

© 2014 Endokrinolojide Diyalog Dernegi
Endokrinolojide Diyalog 2014; 11(1): 40-46

p=0.029) ve %2.9 (40 mcg, p<0.001) artis oldugunu, ra-
dial KMY'de ise anlamli degisiklik olmadigimi bildir-
mislerdir. Yan etkilerin 20 mcg teriparatid ve plasebo
gruplarinda benzer iken, 40 mcg teriparatid grubunda
daha sik oldugunu gozlemislerdir’®. Miyauchi ve ark.
yiiksek kirik riski olan osteoporotik kadin ve erkeklerde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, teraparatid alan hastalarin
18. ve 24. aylarda bazale gére lomber vertebra (sirastyla,
%11.93£5.79 ve 9%13.4216.12), femur boynu (sirasiyla,
%2.68%4.45 ve %3.26%4.25) ve total kalca (sirasiyla,
%3.02£3.79 ve %3.67£3.98) KMY lerinde artig oldu-
gunu gozlemislerdir3!.

Teriparatid hem kemik formasyonunu hemde re-
zorpsiyonunu artirdig i¢in teorik olarak antirezorptif
tedavi ile kombinasyonun KMY {izerinde sinerjistik etki
gosterecegi dustliniilebilir. Buna karsilik bifosfonatlarin,
teriparatidin’m KMY’de yaptig artisi azalttigi ve teri-
paratidin kemik turnover markirlarini artirict etkisini
bozdugu bildirilmistir’>3*. Alendronat tedavisi teripara-
tid baslandig1 zaman kesilmelidir’?33. Ancak bifosfonat,
teriparatid tedavisi tamamlandiktan sonra verilebilir ve
ek KMY artis1 saglayabilir.

Finkelstein ve ark. 83 osteoporozlu erkek hastada
yaptiklari ¢alismada, alendronat ve teriparatid kombine
tedavisinin etkinligini degerlendirmisler ve bu amagcla
hastalari alendronat (Grup 1, 10 mg/g, n=28), teripara-
tid (Grup 2, 40 mcg sc, n=27) veya alendronat + teripa-
ratid (Grup 3, n=28) gruplarina randomize etmislerdir
(Faz-1). Alendronat tedavisi 30 ay boyunca verilmis ve
PTH tedavisi bu tedaviye 6. ayda eklenmistir. Sadece te-
riparatid alan grupta lomber vertebra KMY’si diger
gruplara gore anlamli derecede daha yiikselmistir
(p<0.001). Femur boynu KM Y ’sinin de teriparatid alan
grupta alendronat grubundan (p<0.001) ve kombinas-
yon tedavisi alan gruptan (p=0.01) daha ytiksek oldugu
gbzlenmistir’?. Bu ¢alismanin devaminda dizayn edilen
farkl bir galigmada ilagsiz bir periyot sonrasinda tekrar
baslanan teriparatid tedavisinin etkinligi degerlendiril-
mistir. Faz 2 olarak belirtilen periyod boyunca (30-42.
aylar arasi) Grup 2 ve Grup 3’deki hastalarda teripara-
tid tedavisi sonlandirilmistir. Daha sonra teriparatid te-
davisine tekrar baslanmistir (42-54. aylar arasinda) (Faz
3). Faz | ve Faz 3’de tek basina teriparatid alan hasta-
larin KMY ve kemik turnover belirtegleri (serum osteo-
kalsin (OC), prokollajen tip 1 N-terminal propeptid
(PINP) ve N-telopeptid) karsilastirilmistir. Posterior-
anterior ve lateral vertebra KMY’si ilk 12 aylik teripa-
ratid tedavisi boyunca sirasiyla %12.5£1.5 ve
9%16.9%1.7, tekrar tedavi ile %5.2£0.8 ve %6.2+1.8 art-
mistir (p <0.001 ve p=0.001). OC, PINP ve N-telopeptit
artiginin ilk periyotta daha yiiksek oldugu gézlenmistir
(p <0.001). Sonugta 12 aylik periyod sonrasinda teripa-
ratid tedavisinin tekrar verilmesinin teriparatide yaniti
zayiflattigr bildirilmigtir3.



Erkeklerde PTH tedavisinin fraktiir insidansina et-
kisi tam olarak bilinmemektedir. Teriparatide yanit ola-
rak KMY artisi erkeklerde kadinlarda goriilen cevaba
olduca benzerdir. PTH 1n antifraktiir etkinliginin de
kadin ve erkeklerde benzer olabilecegi bildirilmektedir?’.
Ayrica teriparatid alan hastalarda fraktiir riskinin azal-
digina dair literatiirde veriler bulunmaktadir3-3,

Postmenopozal kadinlarda KMY teriparatid kesil-
dikten sonra azalmaktadir. Bu azalma erkeklerde net
degildir. Leder ve ark. 14 postmenopozal kadin ve 17
Ogonad erkek hastada teriparatid tedavisi sonrasindaki
kemik kaybini karsilastirmiglardir. Hastalara teriparatid
37 mcg/g sc. 24 ay boyunca verilmis ve sonrasinda 12 ay
takip edilmistir. Teriparatid kesildikten sonra vertebra
KMY’leri kadinlarda %7.1£3.8, erkeklerde %4.1£3.5
azalmistir (p 0.036). Total kalga ve femur boynu
KMY’leri kadinlarda sirasiyla %3.8%£3.9 ve %3.1£4.3
azalirken erkeklerde stabil kalmistir (p<0.05). Yine dis-
tal radius KMY’si erkeklerde degismezken kadinlarda
%1.6%3.1 artmistir (p=0.069). Bu calismada teriparatid
kesildikten sonra kadinlarda daha fazla KMY azalmasi
gbzlenmis ve erkeklerdeki teriparatid tedavisi sonrasin-
daki antirezorptif tedavi ihtiyacinin kadinlardaki kadar
acil olmadigi ifade edilmistir®.

Erkeklerde glukortikoidin neden oldugu osteoporo-
zun tedavisi konusunda smirli veri bulunmaktadir.
Glier ve ark. >3 ay glukokortikoid tedavisi alan, T skor
<-1.5 SD 92 erkek hastaya 18 ay, 20 mcg/g teriparatid
(n=45) veya 35 mg/hafta risedronate (n=47) vermisler
ve 18. ayda tabekiiler KMY de her iki gruptada artis ol-
makla birlikte teriparatid grubunda daha fazla artis ol-
dugunu gozlemislerdir (%16.3 kars1 %3.8; p=0.004).
Ayrica teriparatid alan higbir hastada yeni klinik frak-
tiir gériilmez iken risendronat alan 5 hastada (%10.6)
yeni fraktiir gelistigini bildirmisler ve teriparatidin spi-
nal KMY de ve mikroyapida risendronatdan daha fazla
diizeltme yaptigini ifade etmislerdir®’. Yine Eastell ve
ark. glukokortikoide bagli osteoporoz gelismis 159
kadin ve 38 erkek hastada yaptiklari ¢aligmada hastalari
20 mcg/g teriparatid ve 10 mg/g alendronat grubuna
randomize etmisler ve teriparatid alanlarda OC ve
PINP diizeylerinde artis (sirasiyla, %92 ve %108) olur-
ken alendronat alanlarda azalma (sirasiyla, %40 ve
%353) oldugunu gozlenmislerdir*!. Glukortikoide baglh
osteoporozu olan hastalarda bildirilen diger ¢aligma-
larda da alendronat tedavisine kiyasla teriparatid teda-
visi alanlarda KMY’de daha fazla artis oldugu
belirtilmektedir*>43.

Sonug¢

Osteoporotik erkek hastalardaki veriler postmenopozal
osteoporozu olan kadinlara gore oldukga azdir. Antire-
zorptif tedavilerin mi yoksa anabolik tedavilerin mi
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daha etkili oldugu tartigma konusudur. Kalsiyum ve vi-
tamin D tedavinin temelini olusturur. Bifosfonatlar
gliniimiizde en sik kullanilan tedavi ajanlarindandir.
Teriparatid, ¢ok diisiitk KMY’si olan veya bifosfonat te-
davisini tolere edemeyen hastalara onerilebilir. Teri-
paratid tedavisinin erkeklerdeki fraktiir riskine etkisi
netlik kazanmamistir. Erkek osteoporozunda teri-
paratid tedavisinin etkinligi konusunda yeni ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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