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OZET

Uzun Dénem Antirezorptif flac Kullanimima Bagh Olusan Femur Diafiz
Kiriklarinda Kaynama Probleminin Incelenmesi

Amac¢: Amacimiz uzun donem antirezorptif ila¢ kullanimina bagli olarak gelismis
femur atipik diafiz kg1 olup cerrahi uygunalanan hastalarda kaynamaya etki
edebilecek sebeplerin aragtirilmasidir.

Metod: Calismamizda Ocak 2017 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda atipik femur
diyafiz kirig1 nedeni ile intramediiller ¢ivi ile cerrahi yapilmis olan hastalar retrospektif
olarak incelendi. Bir yildan daha uzun siireli antirezorptif ila¢ kullanimi olan, 60 yas
iisti ve ASBMR (Amerikan Kemik ve Mineralizasyon Calisma Cemiyeti) tarafindan
atipik femur tani kriterlerine uyan 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda atipik
femur kirig1 olup anatomik olarak femur diyafizinde kirig1 olan hastalar dahil edilmis
olup bu bdlgeye uymayan kiriklar ¢aligma dig1 birakildi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar kadin cinsiyetteydi. Calismaya alinan 20 hastadan 11’inde kaynama goriildii 9
hastada kaynamada gecikme goriildii. Kaynama goriilen ve goriilmeyen seklinde 2 grup
olusturularak, iki grup arasindaki serum Ca, Lomber T skoru, yas, antirezorptif ilag
kullanim siireleri ve cerrahi sonrasi rediiksiiyonun atipik femur kiriklarinda kaynama
tizerine prediktif etkileri agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 20 hasta yas, ila¢ kullanim siiresi T-skoru ve
diizeltilmis ca diizeyi parametreleri acisindan degerlendirildiginde ortalama yas 75,5 yil
olarak tespit edildi. ila¢ kullanim siiresi ortalama 68 ay, ortalama T-skoru - 3.7,
Diizeltilmis serum Ca diizeyi ortalama 8,6 olarak goriildii. 11 hastada cerrahi sonrasi ile
6 ayda kaynama goriildii (%55), 9 hastada ilk 6 ayda kaynama goriilmedi (%45).

Sonu¢: Kaynama goriilen ve kaynama goriilmeyen hastalarda t skoru, yas, ilag
kullanim siiresi ve serum ca degerleri agisindan degerlendirildiginde femur atipik
kiriklarinda kaynama {izerine bu degerlerin prediktif bir etkisi goriilmemistir. Cerrahi

sonrasi rediiksiiyon kalitesi ise kaynama iizerine olumlu etkisi oldugu goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Femur atipik diafiz kiriklari, osteoporoz, antirezorptif ilag
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ABSTRACT

Investigation of Nonunion Problems in Femoral Diaphyseal Fractures Caused by
Long-Term Antiresorptive Drug Use

Purpose: Our aim is to investigate the reasons that may affect union in patients
with atypical diaphyseal fractures of the femur due to long-term antiresorptive drug use
and who are undergoing surgery.

Method: In our study, patients who underwent surgery with intramedullary
nailing due to atypical femoral diaphyseal fractures between January 2017 and August
2023 were retrospectively examined. 20 patients who had used antiresoptive drugs for
more than one year, were over 60 years of age, and met the atypical femur diagnosis
criteria by ASBMR (American Society for the Study of Bone and Mineralization) were
included in the study. In our study, patients with atypical femur fractures and fractures
in the femoral diaphysis anatomically were included, and fractures that did not fit into
this region were excluded from the study. All patients included in the study were female.
Union was observed in 11 of the 20 patients included in the study, and a delay in union
was observed in 9 patients. Two groups were created, those with and without union, and
serum Ca, Lumbar T score, age, duration of antiresorptive drug use and post-surgical
reduction were compared between the two groups in terms of their predictive effects on
union in atypical femur fractures.

Results: When the 20 patients included in the study were evaluated in terms of
age, duration of drug use, T-score and corrected blood sugar level parameters, the
average age was found to be 75.5 years. The average duration of drug use was 68
months, the average T-score was - 3.7, and the average Corrected serum Ca level was
8.6. Union was observed in 6 months after surgery in 11 patients (55%), and no union
was observed in 9 patients in the first 6 months (45%).

Conclusion: When patients with and without union were evaluated in terms of t
score, age, duration of drug use and serum Ca values, these values did not have a

predictive effect on union in atypical femur fractures. The quality of reduction after

surgery has been found to have a positive effect on union.

Keywords: Femur atypical diaphyseal fractures, osteoporosis, antiresoptive drug
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1. GIRIS

Femur atipik kiriklart (AFK), ostoporoz tedavisinde kullanilan uzun siireli
antirezorptif (bifosfanat, denosumab) ila¢ kullanimi ile iligkisi oldugu gosterilmis,
diisiik enerjili travma ile olusabilen ve spesifik kirik paterni ile karakterize nadir goériilen
kiriklardir. AFK tanisi ile iliskili olarak; 2013 yilinda Amerikan Kemik ve Mineral
Arastirma Cemiyeti (ASBMR) atipik femur kirigina yonelik olarak 5 major 4 mindr
kriterleri iceren bir tanimlama yayimladi. AFK tanimlamasini karsilamak i¢in, kirik
trokanter minoriin hemen distali ile suprakondiler bolgenin hemen iizeri arasinda femur
boyunca yerlesimli olmalidir. Ek olarak, 5 major 6zellikten 4’lintin varligi tanimlama
icin gereklidir. Minor 6zelliklerin hicbirinin varligi tamimlama igin gerekli degildir,
ancak bazen bu kiriklarla iliskilendirilmistir (1).

Cerrahi tedavisinde intramediiller ¢ivileme ve plak-vida osteosentez segenekleri
kullanilabilir. Ancak plak-vida seceneginde komplikasyon sikliginin arttign goriisii
yaygin oldugu i¢in intramediiller ¢ivileme tedavisi 6n plana ¢ikmaktadir (2). Atipik
femur kiriklarinda yiiksek oranda kaynamada gecikme ve revizyon oranlar1 goriiliir.
Kompliksyon oraninin yiiksek olusu bu kiriklarda kaynama gecikmesine sebep olan
nedenlerin arastirilmasi geregi olusturmustur. Bu kiriklarda intraop rediiksiiyon
kalitesinin revizyon oranlarini azalttig1 gosterilmistir (3). Ayn1 zamanda yapilan bazi
caligmalarda postop, hastanin kullandig1 antirezorptif ilacin kesilip rekombinant insan
paratiroid hormonu olan teriparatide tedavisinin baslanmasinin revizyon oranlarini
azalttig1 gosterilmistir (4). Baz1 ¢alismalar nonunion (kemik kaynamama) risk faktorii
olarak T skoru (kemik mineral yogunlugu (BMD)) olglimlerinin &nceden
kullanilmasmin klinik bir degeri olmadigin1 gostermektedir (5). Hasta yasinin, bazi
kemiklerde nonunion (kemik kaynamama) i¢in giiclii bir risk faktéri oldugu
goriinmektedir (6). Ancak serum kalsiyum skorlarini dogrudan kaynamama riskine
baglayan spesifik ¢aligmalar sinirhidir.

Amacimiz uzun déonem antirezorptif ila¢ kullanimina bagh olarak gelismis femur
atipik diafiz ki@ olup cerrahi uygunalanan hastalarda; yas, ila¢ kullanim siiresi, T
skoru, serum diizeltilmis Ca skoru ve cerrahi sonrasi rediiksiiyona bakilarak bu

parametrelerin kaynama {izerindeki prediktif etkisini arastirmaktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu: Kemik Hiicrelerini Etkileyen Yapi, Fonksiyon ve
Faktorler

Kemik dort tiir hiicre igeren mineralize bir bag dokusudur. Bu dort hiicre tipi
osteoblast, osteoklast, osteosit ve kemik ortii hiicreleridir (7,8) (Sekil 1).

Kemik dokunun, yumusak dokularin destek ve korunmasi, kalsiyum- fosfor
depolanmasi ve regiilasyonu ayn1 zamanda kemik iligine ev sahipligi gibi 6nemli
gorevleri vardir (9,10).

Kemik dokusu, kemik doku hiicreleri ve hiicre disi matriks (ECM) den olusur.
ECM organik ve inorganik bilesenlerden olusur. Organik matrikste yiiksek oranda tip 1
kollajen bulunur. Kollajen olmayan diger 6nemli organik maddeler arasinda kondrotin
stilfat, keratin siilfat, hiyaliironik asit, glikozaminoglikanlar, oksteonektin, osteokalsin,
osteopentin, glikoproteinler ve bazi biiylime faktorleri bulunur (12). Kemigin inorganik
bilesenleri hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunan kalsiyum ve fosfatlarin yani sira

sitrat ve magnezyum gibi bilesenlerden olusur (13).
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Sekil 1. Kemik dokusu hiicre tipleri (HKH: Hematopoetik kok hiicre)



Duragan goriiniimiine ragmen kemik son derece dinamik bir organdir. Kemik
stirekli olarak osteoklastlarca yikilip osteoblastlar tarafindan yeniden bir turnover
siirecine sahiptir. Osteositlerin bu turnover siireci i¢in mekanosensér ve orkestrator
olarak goérev yaptigina dair kanitlar mevcuttur (11,14).

Kemik remodelizasyonu {i¢ asamada gerceklesen bir dongiide eski kemigin yeni
kemik dokusu ile degistirildigi olduk¢a karmasik bir siiregtir.

e  Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonun baslatilmasi

e Rezorpsiyondan yeni kemik olusumuna gegis (veya tersine donme siiresi)

e Osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusumu (15,16)

Bu siire¢ kemik hiicrelerinin koordineli eylemleri sayesinde olusur (17,18).
Kemigin yeniden yapilanmasi; kirik iyilesmesi, kemigin mekanik kullanima
adaptasyonu ve ayrica kalsiyum hemostazi1 igin gereklidir (19). Ote yandan kemik
rezorpsiyonu ve olusumundaki dengesizlik bircok kemik hastaligina neden olur.
Ornegin osteoklastlar tarafindan olusturulan yikimin osteoblastlar tarafindan yénetilen
yeni kemik olusum miktarindan fazla olmasi kemik kaybina ve bu siire¢ osteoporoza
neden olur (20). Bu nedenle, kemik olusumu ve yikimi arasindaki denge gereklidir ve
bu denge hormonlar, sitokinler, kemokinler ve biyomekanik uyarim gibi ¢esitli lokal ve

sistemik faktorlerin etkisi altindadir (21).

2.2. Kemik Hiicreleri
2.2.1. Osteoblastlar

Kemik yilizeyi boyunca yer alan, tim kemik hiicrelerinin yaklasik %4-6’s1m
olusturan kiiboidal sekilli hiicrelerdir. Kemik olusturan hiicreler olarak bilinir (22). Bu
hiicreler bol miktarda endoplazmik retikulum ve belirgin golgi aparatinin yani sira
cesitli salg1 kesecikleri de dahil olmak iizere protein sentezleyen hiicrelerin morfolojik
Ozelliklerini gosterir. Osteoblastlar organik kemik matriksi(osteoid) sentezleyip
salgilarlar (23). Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden (MSC) koken alirlar.
MSC’nin osteoprogenitdr yolaktaki siireci bazi spesifik genlerin programlanmis bir
stire¢ ile ekspresyonlarini gerektirir (24). Runt ile iliskili transkripsiyon faktorleri 2,
Distal-less homebox 5 (DIx5) ve osterix (OSX) osteoblast farklilasmasi i¢in 6nemlidir

ancak RunX2 geni osteoblast farklilasmasinin ana genidir (25). RunX2 nin CollAl,



BSP (kemik sialoprotein), BGLAP (bone gamma-carboxyglutamate protein) ve OCN
(osteokalsin) gibi genleri yukar1 yonde regiile ettigi gosterilmistir (26).

Osteoblast olusumunun proliferasyon fazinda osteoblast progenitorleri alkalen
fosfataz (ALP) aktivitesi gosterir ve bu asamada preosteoblast olarak kabul edilir. ALP
kemik yapimimni gosteren bir parametredir (27). Preosteoblastlar osteoblastlara
doniigiimii sirasinda hiicreler biiyiiyerek kuboidal hiicrelere doniisiir ayn1 zamanda OSX
ekspresyonunda ve OCN, BSP LII ve tip 1 kollajen gibi matriks proteinlerin artigi
meydana gelir (28).

Kemik matriksinin osteoblastlar tarafindan sentezi iki basamakta gerceklesir;
organik matriksin birikmesi ve bunu takip eden mineralizasyon. Ilk asamada
osteoblastlar, basta tip I kollajen olmak {izere kollajen proteinleri, kollajen olmayan
proteinler (OCN, osteonektin, BSP II ve osteopontin) ve organik matriksi olusturan
dekorin ve biglikan iceren proteoglikan salgilar. Daha sonra kemik matriksinin
mineralizasyonu iki fazda gerceklesir: vezikiiler ve fibriler faz (29). Vesikiiler faz,
matriks kesecikleri olarak adlandirilan, ¢cap1 30 ila 200 nm arasinda de8isen degisken
caplara sahip kisimlarin, osteoblastlarin apikal membran alanindan, proteoglikanlara ve
diger organik bilesenlere baglandiklar1 yeni olusan kemik matrisine salinmasiyla
meydana gelir. Negatif yikii nedeniyle siilfatlanmis proteoglikanlar, matris
keseciklerinde depolanan kalsiyum iyonlarini hareketsiz hale getirir (30). Osteoblastlar
proteoglikanlart ~ pargalayan  enzimler  salgiladiginda,  kalsiyum  iyonlari
proteoglikanlardan salinir ve matris keseciklerinin zarinda bulunan kalsiyum kanallarini
gecer. Bu kanallar anneksin adi verilen proteinler tarafindan olusturulur (31). Ote
yandan, fosfat iceren bilesikler, osteoblastlar tarafindan salgilanan ALP tarafindan
pargalanir ve matris keseciklerinin i¢cindeki fosfat iyonlarini serbest birakir. Daha sonra
vezikiillerin i¢indeki fosfat ve kalsiyum iyonlar1 ¢ekirdekleserek hidroksiapatit
kristallerini olusturur (32). Fibriler faz, matris kesecikleri i¢indeki kalsiyum ve fosfat
iyonlarmin asir1 doymasi, bu yapilarin yirtilmasina ve hidroksiapatit kristallerinin
cevredeki matrise yayilmasina yol actiginda meydana gelir (33).

Olgun osteoblastlar, bol miktarda kaba endoplazmik retikulum ve biiyiikk Golgi
kompleksi igeren tek bir kiibik hiicre tabakasi olarak goriiniir. Bu osteoblastlarin bir

kismi1 kemik matriksine dogru sitoplazmik siirecler gostererek osteosit siireglerine ulagir.



Bu asamada olgun osteoblastlar apoptoza ugrayabilir veya osteositlere veya kemik ortii

hiicrelerine doniigebilir (34).

2.1.2. Kemik Ortii Hiicreleri

Kemik oOrtii hiicreleri, kemik yikiminin ve kemik olusumunun meydana gelmedigi
kemik yiizeylerini kaplayan sakin, diiz sekilli osteoblastlardir. Bu hiicreler ince ve diiz
bir niikleer profil sergiler; sitoplazmasi kemik yiizeyi boyunca uzanir. Bu hiicrelerin
bazilar1 kanalikiillere uzanan c¢ikintilar gosterir, kemik Ortii hiicreler arast ve bu
hiicrelerle osteositler arasi gap junctionlar gozlenir (35). Kemik 06rtli hiicrelerinin
salgilama aktivitesi, kemigin fizyolojik durumuna baghdir; bu hiicreler, salgilama
aktivitelerini yeniden kazanarak boyutlarin1 artirabilir ve kiiboidal bir goriiniim
kazanabilirler.

Kemik ortii hiicrelerinin fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamistir ancak bu
hiicrelerin osteoklastlar ile kemik matriksi arasindaki dogrudan etkilesimi Onledigi
gosterilmigtir. Kemik erimesinin meydana gelmemesi ve ayni zamanda osteoklast
farklilagmas1 sirasinda, Osteoprotegerin (OPG) ve niikleer faktor kappa-B ligandinin
(RANKL) reseptor aktivatorii Uretir. Ayrica, kemik oOrtii hiicreleri, diger kemik
hiicreleriyle birlikte, kemigin yeniden sekillenme dongiisii sirasinda mevcut olan
anatomik bir yap1 olan kemik ¢ok hiicreli birimleri (BMU)’nun 6nemli bir bilesenidir

(36).

2.1.3. Osteositler

Toplam kemik hiicrelerinin %90-95’ini olusturan osteositler en bol bulunan ve en
uzun Omiirli hiicrelerdir ve 25 yila kadar dmiirleri vardir (37). Uzun yillar, osteositlerin
kemik matriksinden izole edilmesindeki zorluklar nedeniyle, bu hiicrelerin pasif
hiicreler oldugu yoniindeki yanhis diisiinceye yol agmis ve fonksiyonlari yanlis
yorumlanmustir. Osteosite 6zgii belirteclerin tanimlanmasi, yeni hayvan modelleri,
kemik hiicresi izolasyonu ve kiiltiirii i¢in tekniklerin gelistirilmesi ve fenotipik olarak
stabil hiicre hatlarinin olusturulmasi gibi yeni teknolojilerin gelistirilmesi, osteosit
biyolojisinin anlagilmasinin gelismesine yol agmistir. Aslinda bu hiicrelerin kemikte ¢cok
sayida onemli fonksiyona sahip oldugu kabul edilmistir (14). Osteositler, mineralize

kemik matriksi ile ¢evrelenmis lakunalarin i¢inde yer alir ve dendritik bir morfoloji



gosterirler (19). Gomiilii osteositlerin morfolojisi kemik tipine bagli olarak farklilik
gosterir. Ornegin, trabekiiler kemikten elde edilen osteositler, kortikal kemikten elde
edilen osteositlerden daha yuvarlaktir ve uzun bir morfoloji sergiler (38).

Kemik olusum dongiisiiniin sonunda, osteoblastlar, kemik matrisi i¢inde gomiilii
kalan osteositler haline gelir. Bu doniisiim siirecinde osteoblastlar kiigiiliir endoplazmik
retiikulum ve golgi aygit1 gibi organellerin sayis1 azalir, protein sentez yetenegi diiser,
cekirdek sitoplazma orami artar (39). Mineralize kemik matriksi iginde tamamen
hapsedilmis olgun osteosit asamasi tamamlandiginda, OCN, BSPII, kollajen tip I ve
ALP gibi onceden eksprese edilen osteoblast belirteclerinin birgogu asagi dogru
diizenlenir. Ote yandan dentin matriks proteini 1 (DMP1) ve sklerostini igeren osteosit
belirtecleri yiiksek oranda eksprese edilir (14).

Osteosit hiicre govdesi lakunanin i¢inde yer alirken, sitoplazmik uzantilar1 (her
hiicre basina 50’ye kadar) kanalikiil ad1 verilen lakuna alanindan kaynaklanan kiiciik
tiinelleri gegerek osteosit lakunokanalikiiler sistemini olusturur. Bu sitoplazmik
uzantilar, diger komsu osteosit uzantilarmma ve ayrica osteoblastlarin ve kemik
yilizeyindeki kemik ortii hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarina gap juntionlar ile baglanir
ve bu hiicreler arasinda prostaglandinler ve nitrik oksit gibi kiiciik sinyal molekiillerinin
hiicreler arasi taginmasini kolaylastirir. Ek olarak, osteosit lakunokanalikiiler sistemi,
oksijen ve besinlerin osteositlere ulastigi vaskiiler beslemeye cok yakindir (19).
Osteositler, birbirine bagli aglar1 mekanik basinglar1 ve yiikleri tespit etme kapasitesine
sahip oldugundan, mekanosensor gorevi goriir ve boylece kemigin giinlilk mekanik
kuvvetlere uyum saglamasimna yardimci olur. Bu sekilde osteositler, osteoblast ve
osteoklast aktivitelerinin diizenlenmesi yoluyla kemigin yeniden sekillenmesinde

orkestrator gérevi goriiyor gibi goriinmektedir (19).

2.1.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar, c¢esitli faktorlerin etkisi ile hematopoietik kok hiicrelerin
mononiikleer hiicrelerinden koken alan, terminal olarak farklilasmis ¢ok cekirdekli
hiicrelerdir. Bu faktdrler arasinda, osteoprogenitér mezenkimal hiicreler ve osteoblastlar
tarafindan salgilanan makrofaj koloni uyaric1 faktér (M-CSF) (40) ve osteoblastlar,
osteositler ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan RANK ligandi (41) yer almaktadir.

RANKL, osteoklastogenez i¢in ¢ok Onemli bir faktordiir Osteoklast oOnciillerindeki



RANK reseptoriine baglandifinda osteoklast olusumu indiiklenir. Ote yandan,
osteoblastlar, stromal hiicreler, dis eti ve periodontal fibroblastlar dahil olmak iizere
genis bir hiicre yelpazesi tarafindan {iretilen, osteoprotegerin (OPG) adi verilen bagka
bir faktor, RANKL’a baglanarak RANK/RANKL etkilesimini engeller ve sonug¢ olarak
osteoklastogenezi inhibe eder. Bu nedenle RANKL/RANK/OPG sistemi
osteoklastogenezin ana mediatoriidiir (42). Osteoklast olusumunda ve aktivitesinde
anormal artig, osteoporoz gibi bazi kemik hastaliklarina yol acgar; burada rezorpsiyon
olusumu asarak kemik yogunlugunun azalmasina ve kemik kiriklarinin artmasina neden

olur (20).

2.3. Ekstraselliiler Matriks (ECM)

ECM organik ve inorganik bilesenlerden olusur. Organik matrikste yiiksek oranda
tip 1 kollajen bulunur. Kollajen olmayan diger onemli organik maddeler arasinda
kondrotin siilfat, keratin siilfat, hiyaliironik asit glikozaminoglikanlar, oksteonektin,
osteokalsin, osteopentin, glikoproteinler ve bazi biiyiime faktorleri bulunur (12).
Kemigin inorganik bilesenleri hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunan kalsiyum ve
fosfatlarin yani sira sitrat ve magnezyum gibi bilesenlerden olusur (13).

Kolajen ile birlikte, kolajen olmayan matriks proteinleri, hidroksiapatit birikimi
icin bir yap1 iskelesi olusturur ve bu birlesme kemik dokusunun tipik sertligi ve
direncinden sorumludur.

Kemik matriksi, mekanik destek saglayan ve kemik homeostazisinde énemli rol
oynayan karmagik ve organize bir yap1 olusturur. Kemik matriksi, kemik hiicrelerinin
aktivitesine miidahale eden c¢esitli molekiilleri serbest birakabilir ve sonug¢ olarak
kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynar (43). Yas, beslenme, hastalik ve
antiosteoporotik tedavilere bagl olarak kemik matriks proteinlerinin konsantrasyonunda
degisiklik oldugu gosterilmistir. Bu da travma sonrast deformasyona ve kemigin

kirilmasina katkida bulunabilir (44)

2.4. Kemik Yeniden Yapilanma Siireci (Remodeling)

Kemigin yeniden sekillenme dongiisii, yeniden sekillenmesi gereken kemik
bosluklar1 i¢cinde gerceklesir. Bu bosluklarda, 6nde kesici koniyi olusturan bir grup

osteoklast ve arkada kapatma konisini olusturan bir grup osteoblasttan olusan, kan



damarlar1 ve kemiklerle iligkili, kemik ¢ok hiicreli birimler (BMU’lar) ad1 verilen gecici
anatomik yapilar olusur. Kemigin yeniden sekillenme dongiisii, osteoklastlar tarafindan
kemik rezorpsiyonundan olusan bir baslangic asamasiyla baglar ve ardindan
osteoblastlar tarafindan kemik olusumu asamasi gelir, ancak bu iki asama arasinda bir
gecis (veya tersine donme) asamast vardir (Sekil 2). Dongii, osteositlerin ve kemik ortii
hiicrelerinin koordineli eylemleriyle tamamlanir (16). Baslangi¢ asamasinda, RANKL
ve M-CSF gibi osteoklastojenik faktorlerin etkisi altinda hematopoietik kok hiicreler
belirli kemik yiizey alanlarina toplanir ve kemik rezorpsiyonunu baglatan olgun
osteoklastlara farklilagir. Osteoklastlar ve osteoblastlarin yani sira osteositlerin de
kemigin yeniden sekillenme dongiisiinde anahtar rol oynadigi gdsterilmistir. Ornegin,
mekanik yiikleme osteositleri PGE2, prostasiklin (PGI2), NO ve Insiilin benzeri
biiyime faktorii-1 (IGF-1) gibi kemik iizerinde anabolik etki uygulayan faktorleri
{iretmesi i¢in uyarir. Ote yandan, mekanik yiiklenmeme, anabolik faktorleri azaltir ve
osteositleri, osteoblast aktivitesinin inhibitdrleri olan sklerostin ve dickkopf-related

protein-1 (DKK-1) iiretmeleri i¢in uyarir (45).
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Sekil 2. Kemigin yeniden sekillenme dongiisii

2.4.1. Kemik Homeostazisini Diizenleyen Lokal ve Sistemik Faktorler

Kemigin yeniden sekillenmesi, osteoblastlarin, osteositlerin, osteoklastlarin ve
kemik ortii hiicrelerinin uyumlu eylemleriyle elde edilen oldukca karmagik bir dongiidiir
(3,11,12). Bu hiicrelerin olusumu, cogalmasi, farklilasmasi ve aktivitesi lokal ve
sistemik faktorler tarafindan kontrol edilir (21). Lokal faktorler arasinda kemik hiicreleri
tarafindan {iretilen biiylime faktorleri, sitokinler ve prostaglandinler gibi otokrin ve
parakrin molekiillerinin yani sira kemik erimesi sirasinda salinan kemik matriks
faktorleri de yer alir. Kemik homeostazisinin korunmasinda onemli olan sistemik
faktorler arasinda paratiroid hormonu (PTH), kalsitonin, 1,25-dihidroksivitamin D3

(kalsitriol), glukokortikoidler, androjenler ve Ostrojenler bulunur (20).



Ostrojen, kemik dokusu homeostazisinde ¢ok énemli roller oynar; Menopozda
Ostrojen seviyesindeki azalma kemik kaybinin ve osteoporozun ana nedenidir (20).
Ostrojenin kemik dokusu iizerindeki etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir.
Bununla birlikte, cesitli ¢aligmalar Ostrojenin osteoblast ve osteosit apoptozunu inhibe
ederek kemik homeostazisini korudugunu géstermistir (46). Ostrojen, osteoklast
olusumunu ve aktivitesini baskilamanin yan sira osteoklast apoptozunu da indiikler.
Ayrica Ostrojen, IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a, TNF- ve M-CSF gibi diger osteoklastojenik

sitokinlerin diizeylerini azaltarak osteoklast olusumunu inhibe eder (42).

2.4.2. Osteoporoz

Osteoporoz, normal mineralli kemigin yogunlugunun (kiitle/hacim) azalmasiyla
karakterize edilen bir iskelet durumudur (Sekil 3). Kemik yogunlugunun azalmasi

mekanik giiciin azalmasina neden olur, dolayisiyla iskeletin kirilma olasilig: artar.
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Sekil 3. Normal kemik ve Osteoporozun goriiniimii

Postmenopozal osteoporoz (Tip I) ve yasa bagli osteoporoz (Tip II), klinik pratikte
goriilen en yaygin birincil kemik kaybi formlaridir. Osteoporozun ikincil nedenleri
arasinda hiperkortizolizm, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, alkol kullanim1 ve

hareketsizlik yer alir. Osteoporozun gelisiminde, ana klinik bulgu olan patolojik
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kiriklarin  ortaya ¢ikmasindan oOnce genellikle uzun bir latent donem vardir.
Osteoporozun en erken belirtisi siklikla patolojik vertebral kompresyon kiriginin neden
oldugu akut sirt agrisi veya patolojik kalga kiriginin neden oldugu kasik veya uyluk
agrisidir. Tani siirecinde kemik kaybinin kapsami ve siddeti degerlendirilir ve ikincil
kemik kaybi1 bicimleri diglanir. Klinik 06ykii, fizik muayene, laboratuvar
degerlendirmesi, kemik dansitometrisi ve radyografik goriintiilemeyi iceren dikkatli bir
tanisal ¢alisma, klinisyenin osteoporozun nedenini belirlemesine ve bu siklikla
Onlenebilir durumu stabilize edecek ve hatta tersine cevirecek tibbi miidahaleler
baslatmasina olanak saglayacaktir (47).

Diinya Saglik Orgiitii, osteoporoz igin c¢ift enerjili x-151n1 absorpsiyometrisi
(DXA) ile belirlenen kemik yogunlugu Ol¢limlerine dayanan tami kriterleri
olusturmustur.

WHO, kemik mineral yogunluguna gore osteoporozu asagidaki sekilde
tanimlamistir:

Normal: Kemik mineral yogunlugunun geng¢ erigkin referans ortalamasindan 1
standart sapmadan fazla diisiik olmamasi (T skoru> -1,0),

Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan 1
ile 2,5 standart sapma arasinda diislik olmasi (T skoru -1,0 ile -2,5 arasinda),

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan
2,5 standart sapma veya daha fazla diisiik olmasi (T skoru < -2,5),

Siddetli osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng¢ eriskin referans
ortalamasindan 2,5 standart sapma veya daha fazla diisiilk olmasi ve ek olarak bir veya

daha fazla kirik olmasidir.

Tablo 1. Diinya saghk orgiitiiniin osteoporoz siniflamasi

Tanmimsal kategori Tanim

Normal T skoru<-1 SD

Osteopeni T skoru -1 ile -2,5 arast

Osteoporoz T skoru>-2,5 SD

Siddetlli osteoporoz T skoru>-2,5 SD ve eslik eden kirik

(SD: Standart deviasyon)

Bu tanimda kemik mineral yogunlugu ile kirik olasilig1 arasinda giiclii bir iligki
oldugu kabul edilmektedir (48).

Tanim, osteoporozun prevalansini belirlemek icin yararli olmasina ragmen, tedavi

icin bir rehber olarak yetersizdir ¢iinkii baska faktorler de kemik kalitesini ve kirik
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riskini etkiler. Tedavi her hasta i¢in kemik yogunlugunun yani sira diger faktorler de
dikkate alinarak belirlenmelidir.

Osteoporoz erkeklerde kadinlara gore daha az goriliir; bu da muhtemelen
erkeklerin her yasta kadinlardan daha fazla kemik kiitlesine sahip oldugunu ve

menopozun fizyolojik esdegerini yasamadiklarini yansitir (47).

2.4.2.1. Klinik Belirtiler ve Semptomlar

Osteoporozda, klinik semptomlarin veya komplikasyonlarin gelismesinden dnce
genellikle uzun bir latent donem vardir. En sik goriilen osteoporotik kiriklar vertebra
govdelerindeki kompresyon kiriklari ve kaburga, proksimal femur, humerus ve distal
radius kiriklanidir. Patolojik kiriklar ve buna bagl agrilar genellikle osteoporozun ilk
klinik belirtisi olarak karsimiza gelir. Ayrica sekonder osteoporoz nedenlerine bagli olan

hastaliklardaki bulgularla karsilagildiginda osteoporozun varligi arastiriimalidir (49).

2.4.2.2. Osteoporozda Laboratuvar Bulgular

Osteoporozda yapilacak laboratuvar testleri hastaligin siddeti, hastanin tani
sirasindaki yasi ve kirik bulunup bulunmamasina gore degisebilir. I1k incelemelerde tam
kan sayimi, kalsiyum, parathormon, D vitamini, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testlerinin dl¢iilmesi uygun olur.

Primer OP’li hastalarda rutin laboratuvar bulgular1 genellikle normal sinirlarda
goriilmesine ragmen sekonder OP’de belirgin degisiklikler goriilmektedir. Sekonder OP
olasiligin1 dislamak i¢in hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiilii, eritrosit sedimentasyon
hiz1, aclik kan sekeri, kreatinin, serumda kalsiyum, fosfor, total alkalen fosfataz,
karaciger fonksiyon testleri mutlaka yapilmasi gereklidir. Bu testler yapilarak sekonder
OP nedenlerinden diabetes mellitus, kronik karaciger hastaliklari, nefropati, hematolojik
maligniteler, kemik metastazi yapmis kanserler diglanabilmektedir. Ayrica
kalsiyum/kreatinin orani, serum ve/veya idrar elektroforezi, tiroid bezini uyarict hormon
(TSH), serbest T3, serbest T4, parathormon, luteinizan hormon (LH), folikiil uyarici
hormon (FSH), prolaktin, plazma testesteron veya Ostradiol diizeyleri, serum kortizol
diizeyi  incelendiginde @ de  hipertiroidi,  hiperparatiroidi,  hipogonadizm,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, multip] myeloma, renal osteodistrofi gibi

hastaliklar da dislanabilmektedir (50).
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2.4.2.3. Osteoporozda Tedavi

Osteoporozun tedavisi, kiriklarin tedavi edilmesini ve 6nlenmesini ve kemikleri
giiclendirecek tedavilerin kullanilmasini igerir. Osteoporozda nonfarmakolojik ve
farmakolojik tedavileri mevcuttur. Nonfarmakolojik tedaviler; egzersiz, diizenli
beslenme, sigaray1 birakmak gibi modifikasyonlar1 igerirken farmakolojik tedaviler;
bisfosfonatlar (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik asid), raloksifen,
kalsitonin, paratiroid hormon ve stronsiyum ranelat, hormon replasman tedavisi, selektif

Ostrojen reseptor modiilatorleri gibi seceneklerden olusur (51).

2.4.2.4. Nonfarmakolojik Tedavi

Osteoporozun farmakolojik olmayan tedavisi, yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimini, agirlik kaldirma egzersizini, sigarayr birakmayi, alkol/kafein tiiketiminin
siirlandirilmasini ve diismeyi 6nleme tekniklerini igerir. Diyetle kalsiyum aliminin 50
ila 70 yas aras1 erkekler i¢in giinliik 1000 mg, 51 yas ve iizeri kadinlar ve 71 yas ve
tizeri erkekler i¢in giinde 1200 mg ile sinirlandirilmasi gerektigini 6nerilmektedir. D
vitamini kalsiyum emilimi ve kemik sagliginda 6énemli bir bilesendir. 51 ila 70 yas aras1
erkek ve kadinlar i¢in giinde 600 IU ve 70 yas iistii erkek ve kadinlar i¢in giinde 800 TU
onerilmektedir (52).

2.4.2.5. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin amaci kirik riskini azaltmaktir. Osteoporozu tedavi
etmeye yonelik ilaglar, antirezorptif (yani bifosfonatlar, dstrojen agonisti/antagonistleri,
Ostrojenler, kalsitonin ve denosumab) veya anabolik (yani teriparatid) olarak kategorize
edilir. Antirezorptif ilaglar dncelikle kemik erimesini azaltirken, anabolik ilaglar kemik
olusumunu kemik yikimindan daha fazla artirir.

Ulusal Osteoporoz Vakfi’na (The National Osteoporosis Foundation-NOF) gore;

e DXA’ya gore femur boynu, toplam kalca veya lomber omurgada T skoru

<-2,5 olanlarda

e DXA’ya gore femur boynu, total kalga veya lomber omurgada diisiik kemik

kiitlesi (T-skoru -1,0 ile -2,5 arasinda, osteopeni) olan ve 10 yillik kalca kirigi
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olasilig1 >%3 olan 50 yas ve iizeri postmenopozal kadin ve erkeklerde veya
ABD’ye uyarlanmis WHO mutlak kirik riski modeline (Kirik Riski
Algoritmast (FRAX®)) gore 10 yillik major osteoporozla iligkili kirik

olasilig1 >%?20 olanlara farmakolojik tedavi baslanir (53).

i. Bifosfanatlar

Menopoz sonrast kadinlarda, erkeklerde, osteoporozun Onlenmesi ve/veya
tedavisinde birinci basamak secenek olarak bifosfonatlari onermektedir. Bifosfonatlar
kemigin mineral matriksine yiiksek afiniteyle baglanir ve kemigin osteoklast
rezorpsiyonunu inhibe ederek kemik dongiisiinde azalmaya ve kemik kiitlesinde net
artisa yol acar (54).

Bifosfonatlarin tiimii, dogal pirofosfatin P-O-P yapisina benzeyen ortak P-C-P
yapisina sahiptir (Sekil 4). Fosfat baglar1 arasindaki oksijen (O) kopriisii karbon (C) ile
degistirilmistir. iki gruba ayrilir: nitrojen igeren ve nitrojen igermeyen bifosfonatlar.
Azot igeren bisfosfonatlar arasinda alendronat, rosedronat, ibandronat, pamidronat ve
zoledronik asit bulunur. Azot icermeyen bisfosfonatlar arasinda etidronat, klodronat ve

tiludronat bulunur.

Pirofosfat Bifosfonat
O O @] R1 @]
| || 1 |l
O— P—0— P —0O O— P—C— P—0
| | | | |
O 0 O R2 o}

(@) (b)

Sekil 4. Bifosfonatlarin yapisi
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Tim bifosfonatlar, 6zellikle aktif rezorpsiyonun oldugu boélgelerde, kemikteki
hidroksiapatit baglanma bdlgelerine baglanarak kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.
Osteoklastlar kemigi emdikge, kemige gomiilii bifosfonat salinir ve osteoklastin kemik
emilimini siirdiirme yetenegini bozar. Rezorpsiyon sirasinda salinan bifosfonat,
osteoklastlarin kivrimli kenar olusturma, kemik yiizeyine yapisma ve devam eden
kemik rezorpsiyon icin gerekli protonlari iiretme yetenegini bozar. Bifosfonatlar ayrica
osteoklast progenitor gelisimini ve alimini azaltarak ve osteoklast apoptozunu tesvik
ederek osteoklast aktivitesini azaltir. Bifosfanatlar yan etki olarak iist gastrointestinal
sistem iritasyonu, hipokalsemi ve buna sekonder hiperparatiroidizm, kas-iskelet sistemi
agrisi, c¢ene osteonekrozu, okiiler inflamasyon ve atipik femur king: ile

iliskilendirilmistir (55).

ii. Alendronat

Alendronat, menopoz sonrasi osteoporoz, steroid kaynakli osteoporoz ve erkek
osteoporozunun yani sira Paget kemik hastaliginin tedavisi icin ABD Gida ve llag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmstir. Alendronatin biyoyararlanimi a¢ karna
alindiginda kadinlarda %0,64, erkeklerde ise %0,59 ile smirlidir. Ancak ilacin gidayla
birlikte alinmas1 durumunda bu biyoyararlanim %60°’a kadar azalir. Alendronatin kemik
dokusunda yaklasik 10 yil gibi olduk¢a uzun bir terminal yar1 6mrii vardir. Alendronat
esas olarak idrar yoluyla atilir ve eliminasyonun %50’sini olusturur ve emilmemis
ilaglar diskida goriilir. Omurga kirig riskini yaklasik %50, kalca kiriklar1 ve diger
omurga dis1 kirik riskini yaklagik %30 azaltig1 gosterilmistir (56).

iii. Risedronat

Risedronat sodyum, menopoz sonrast ve glukokortikoid kaynakli osteoporozun
tedavisinde ve dnlenmesinde etkili bir piridinil bifosfonattir. Vertebra ve vertebra disi
kiriklart yaklagik %40 oraninda azaltir (57). Risedronat haftada bir kez 35 mg, ya da

ayda bir 150 mg olarak verilir.

iv. Ibandronat

Aralikli uygulama i¢in ayda bir oral ve {i¢ ayda bir intravendz formiilasyonlarda

bulunan nitrojen igeren bir bifosfonat olan ibandronat (ibandronik asit) AB, ABD ve
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diinyanin diger bir¢ok {iilkede postmenopozal kadinlarda osteoporozun tedavisi igin
onaylanmustir. Ibandronat ayda bir kez agizdan 150 mg veya her ay damardan 3 mg
olarak verilir. Bir ¢calismada omurga kiriklarimi yaklasik %50 oraninda azalttigi, omurga

dis1 karik riskinde azalmaya yol agmadig1 gosterilmistir (57).

v. Zolendronat

Zoledronik asit, nitrojen iceren tligiincii nesil, primer veya sekonder osteoporozlu
hastalarda kullanim i¢in intravendz, oldukca giiclii bir aminobisfosfonattir. Omurga
kirig: riskini yaklasik %70, kalga kiriklar1 ve diger omurga dis1 kirik riskini yaklasik
%35 azaltir (58).

2.4.2.6. Stronsiyum Renelat

Stronsiyum ranelat, menopoz sonrasi osteoporozun tedavisinde kullanilan, kirik
Onleyici etkinligi kanmitlanmis birinci basamak ajanlardan biridir. Ancak etki
mekanizmas1 onu diger ilaglardan farkl kilar ¢iinkii ayn1 anda iki ters siireci uyarir:
kemik olusumu ve kemik erimesi. Ajanin etkisi, osteoblastlar ve osteoklastlar iizerinde
lokalize olan kalsiyum reseptdrlerinin aktivasyonu ve OPG/RANKL sistemi tlizerindeki
etkisi dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalara baglidir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri
stimiile ederek preosteoblastlarin osteoblasta doniigiimiinii artirir. Osteoblastlardan
osteorpotegerin sentezini arttirarak osteoklast inhibisyonu yaparlar. Stronsiyum ranelat
lomber omurga ve kalgadaki kemik mineral yogunlugunu arttirir, kemik erimesi
belirteclerinin  konsantrasyonlarint  azaltir ve kemik olusumu belirteclerinin
konsantrasyonlarim arttirir. ilag giinliik 2.0 g oral dozda uygulanir. Yan etki olarak bas
agrisi, bulanti, diyare ve daha nadir olarak deride asir1 duyarlilik reaksiyonu ve derin
ven trombozu belirtilmistir (59).

Stronsiyum ve kalsiyumun fiziksel ve kimyasal benzerdir. Her iki element de
plazmada, hiicre dis1 sivilarda, yumusak dokularda ve iskelette birikir. Stronsiyumun
kemige dahil edilme hizi, kalsiyumun dahil edilme hizina ¢ok benzer. Ote yandan
postmenopozal osteoporozlu hastalara stronsiyum ranelatin uygulandigi calismalarin
sonuclart bu elementin kemik dokusundaki dagiliminin heterojen oldugunu

gostermektedir. Trabekiiler kemikte kortikal kemige kiyasla daha yiiksek stronsiyum
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icerigi bulunur. Bunun nedeni daha yiliksek yilizey alani/hacim orani veya artan

trabekiiler yeniden sekillenme orani olabilir (60).

2.4.2.7. Hormon Replasman Tedavisi

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisinin ve hormon tedavisinin gen ve
proteinlerin aktivasyonu veya osteoklast fonksiyonunu uyaran sitokinlerde azalma
yoluyla kemik kaybini oOnledigi ve kemik mineral yogunlugunu arttirdigr 1iyi
bilinmektedir.

Hormon tedavisinin klinik omurga kirig1 riskinde %34°likk bir azalmaya yol
actigimi gosterilmistir. Ancak riskler (meme kanseri, koroner kalp hastaligi (KKH),
pulmoner emboli (PE) ve felgteki artislar) faydalardan daha agir bastigi goriilmiistiir.
Veriler erken menopozda hormon tedavisi kullaniminin potansiyel kardiyovaskiiler
giivenlik sagladigini gosterse de bu tartismali olmaya devam etmektedir (“kritik
pencere” hipotezi). Oral Ostrojenlerin aksine postmenopozal kadinlarda transdermal
Ostrojenler pihtilasma faktorlerini olumsuz etkilemez ve bu nedenle tercih edilir.
Transdermal Ostrojenler kemik kaybini onler ve diisiik dozlarda preparatlart mevcuttur.
Erken menopoza giren kadinlarda, dogal menopoz yasina kadar hormon replasmani
diisiiniilebilir. Ostrojen recete edilmeden 6nce, kardiyovaskiiler hastalik, felc ve meme
kanseri risklerine kars1 yararlar1 gézden gecirilmelidir. FDA Gstrojen recetesi verirken;
osteoporozun Onlenmesi i¢in Oncelikle Ostrojen olmayan tiim preparatlar1 diisiin;
terapdtik hedeflere ulagsmak i¢in en kisa zaman araliginda en diisiik dozunu kullanin ve
hastada, yararlarin risklerden daha agir basmasi durumunda regete edilmesini

onermektedir (61).

2.4.2.8. Ostrojen Agonistleri/Antagonistleri

Daha once segici Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM’ler) olarak siniflandirilan
Ostrojen secici agonistler/antagonistler, Ostrojen reseptorlerine baglanan ve farkl
dokularda segici olarak agonistler veya antagonistler olarak islev gorebilen bir ilag
smifidir. Alfa ve beta reseptorleri olmak tizere iki adet dstrojen reseptorii bulunmaktadir.
SSS (Santral Sinir Sistemi) ve overlerde her iki reseptdrde olmakla beraber kemik,
damarlar, akcigerler ve lirogenital sistemde beta reseptor hakimiyeti, meme, uterus ve

karacigerde ise alfa reseptor hakimiyeti bulunmaktadir. Bu ilaglar etkilerini bu
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reseptorlere baglanarak gostermektedir. Raloksifen, osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi
icin Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir (55). Giiniimiizde &strojen
agonistleri/antagonistleri malignensiye neden olmadan osteoporotik kirik insidansini

azalttig1 i¢cin hormon replesman tedavisinin yerini almaktadir.

i. Raloksifen

Raloksifen, kemikler ve kan lipit seviyelerinde, meme dokusu ve uterusu
uyarmaksizin Ostrojen etkilerini taklit eden bir ilactir. Tamoksifen ve raloksifen ayni
gruba dahil olan bilesikler olmakla birlikte iki bilesigi birbirlerinden ayiran en 6nemli
fark, raloksifenin Ostrojen etkilerini taklit ederken endometriumu uyarmamasidir.
Tamoksifen meme tiimorleri ve endometrium iizerinde Gstrojen antagonisti olarak etki
gostermektedir. Raloksifenin meme dokusu iizerindeki etkisi tamoksifen gibidir. Yani
meme tliimorlerini kii¢liltmektedir. Tamoksifen endometriyumu da uyarir ve uterus
hiperplazisi veya malignite ile sonuglanabilir. Yan etki olarak en c¢ok ates basmasi
goriilmiistiir. Bacak kramplari, ayak ve eklem sismeleri, terleme raloksifen kullanicilari
tarafindan en ¢ok iletilen yan etkilerdendir. Raloksifenin FDA hamilelik kategorisi X tir
(62).

2.4.2.9. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroidin parafolikiiler hiicreleri tarafindan {iretilen ve osteoklastlar
tizerindeki dogrudan etki yoluyla kemik yikimini engelleyen 32 amino asitli bir
peptiddir. Enjekte edilebilir somon kalsitonini, osteoporoz tedavisi i¢in 1984 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir, ancak osteoporoz tedavisi i¢in daha etkili diger ilaglarin
mevcut olmasi nedeniyle mevcut kullanim sinirhidir. Ayn1 zamanda nazal sprey olarakta
kullanilan preparatlart vardir. Caligmalar kalsitonin burun spreyinin omurga kiriklarini
azalttigin1 gosterse de kalgca ve diger omurga dis1 kiriklar1 6nlemede etkisi yoktur.
Kalsitonin’in osteoporoz i¢in mevcut ve gelecekteki kullanimi sinmirlidir; ancak veri
analizleri, kalsitonin kullanimiyla birlikte oOzellikle karaciger kanseri olmak iizere
kanser riskinin potansiyel olarak arttigim1 gostermesi nedeniyle sinirhidir; ancak bu

durum tartismal1 olmaya devam etmektedir (63).
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2.4.2.10. Denosumab

Denosumab, “Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)”
karst olusturulmus insan monoklonal (IgG2) antikorudur (Sekil 5). Kemik
mikromimarisinde Oncii hiicrelerin olgun osteoklastlara farklilagmasini, osteoklast
fonksiyonunu ve osteoklastlarin yasam siirelerini azaltarak kirik riskini azaltir.
Denosumab; kemik mineral dansitometresini, lomber bolgede, kalgada, femur boynunda
artirir, kemik yikim belirteglerini azaltir. Denosumab tedavisi, postmenopozal
kadinlarda vertebra, vertebra dis1 ve kalca kiriklarini azaltir. Denosumab hipokalsemiye
yol agabilir. Denosumab tedavisi dncesi hipokalsemi varsa mutlaka diizeltilmelidir. Deri
dokiintiisii ve cilt enfeksiyonlarina yol agmasi dezavantajlarindandir. Nadiren atipik

femur kirig1 ve ¢ene osteonekrozuna yol agmaktadir (64).

Osteoklast
Prekirsorleri

& Olgun
Osteoklast

Sekil 5. Denosumab etki mekanizmasi
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2.5. Femur Atipik Kiriklar:

Bifosfonatlar, osteoporozu olan menopoz sonrast kadinlarda, osteoporozu olan
erkeklerde ve glukokortikoid tedavisi alan hastalarda kemik kaybini azaltir ve kiriklar
onler. Ancak son on yilda ¢ene osteonekrozu ve atipik femur kiriklari, bifosfanatlar ve
denosumab tedavisinin potansiyel komplikasyonlari olarak ortaya ¢ikmistir (65).

Alendronat alan hastalarda diisiik enerjili femur kiriklari ilk olarak 2005’te
tanimlanmistir (66). O glinden bu yana atipik femur kiriklar ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmis olup 2013 yilinda Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Cemiyeti (ASBMR)
atipik femur kirigina yonelik olarak 5 major 4 minor kriterleri iceren bir tanimlama
yaymladi (Tablo 2) bu tanimlamaya gore; kirigin konumu femur trokanter mindriin
hemen distali ile suprakondiler bolgenin hemen {izeri arasinda yerlesimli olmalidir. Ek
olarak, 5 major 6zellikten 4’linlin varlig1 tanimlama icin gereklidir. Minor 6zelliklerin
hicbirinin varligi tanimlama i¢in gerekli degildir, ancak bazen bu kiriklarla
iligkilendirilmistir (1).

Atipik femur kirig tanisi Ozellikle yiiksek travmali kiriklari, femur boynu
kiriklarini, spiral subtrokanterik uzanimli intertrokanterik kiriklari, primer veya
metastatik kemik tlimoérleriyle iliskili patolojik kiriklar1 ve periprostetik kiriklar: dislar.
Kiriklar genellikle par¢alanmaz.

Atipik femur kingmin diger karakteristik radyografik oOzellikleri, lateral
korteksteki baslangi¢c noktasinda enine bir kirilma hattini icerir (Sekil 6). Kirik diyafiz
boyunca medial kortekse dogru ilerledikce yonelim daha egik hale gelebilir ve
tamamlandiginda belirgin bir medial sivri u¢ (spike) mevcut olabilir. Kirigin basladigi
bolgeyi ¢evreleyen lateral korteksin fokal veya yaygin periosteal reaksiyonu olabilir. Bu
reaksiyon, ayr1 bir enine seffaf kirilma hattina bitisik kortikal gagalanma veya

genigleme veya lateral korteksin fokal kalinlagmasi olarak goriinebilir (67).
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Sekil 6. Atipik femur kiriginin diger karakteristik radyografik ozellikleri

Tablo 2. ASBMR gore femur atipik kiriklar1 tanimlama kriterleri (1)

MAJOR KRiTERLER

1. Travma yok veya minimal travma var (6rnegin, ayakta durma yiiksekliginden veya daha az
yiikseklikten diigme)

2. Enine veya kisa oblik kirik konfigilirasyonu

3. pargalanma olmamasi

4. Tam kiriklar her iki korteks boyunca uzanir ve medial kortekste spike ; tamamlanmamis kiriklar
yalnizca lateral korteksi igerir

5. Kirigin konumu femur trokanter mindriin hemen distali ile suprakondiler bélgenin hemen {izeri
arasinda yerlesimli olmalidir

MINOR KRiTERLER

1. Lateral korteksin lokalize periost reaksiyonu

2. Diyafizin kortikal kalinliginda yaygin artis

3. Kasik veya uylukta kiint veya s1z1 seklinde agr1 gibi prodromal semptomlar
4. Gecikmis kaynama

Bifosfonatlarin hangi yolla atipik femur kiriklarina yol actigt net olarak

bilinmemekle birlikte, kemik yapim- yikim dongiisii asir1 baskilanarak mikro-hasarlarin

21



zamanla kemik icerinde birikmesi ve kemik mineralizasyonunda artigsin sebep oldugu
kirilganlik etyopatogenezde suglanan mekanizmalardir (65).

Atipik femur kiriklar1 nadir goriiliir ve insidansi ¢esitli calismalarda 1/100.000 ile
5/10.000 arasinda bildirilmis, ancak bifosfonat kullanim siiresi uzadik¢a femur atipik
kiriklarin goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir (68).

Komplet atipik femur kiriklari i¢in intramediiller ¢ivileme ile internal fiksasyon
gold standart cerrahi tedavidir. inkomplet atipik femur kiriklarinda, klinik olarak agrist
olan, manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) genis kortikal defektler ve/veya kemik
iligi 6demi olan, gecikmis veya kaynamamaya veya cerrahi miidahale olmadan tam
atipik femur kiriklarina ilerlemeye yatkin olan hastalar i¢in profilaktik cerrahi miidahale
de onerilir (1,69).

Antirezorptif tedavi, komplet atipik femur kirig1 tanist konulduktan hemen sonra

kesilmelidir (1).

2.6. Kaynamama

Hastanin 6-9 aylik klinik ve radyolojik takiplerde veya art arda 3 ay boyunca
kirikta radyolojik olarak herhangi bir iyilesme belirtisinin goériilmemesi durumu
kaynamama olarak tanimlanir (70). Kaynamama klinik olarak hastada devam eden agri,
radyolojik olarak da ¢ekilen grafilerde en az ii¢ kortekste kaynama dokusunun
goriilmemesi ile belirlenir. Radyolojik olarak arada kalinan vakalarda bilgisayarl
tomografiye bagvurulmalidir. Atipik femur kiriklarinda kaynama gecikmesinin (alt1 ay

kaynamama) daha sik goriildiigiinii gostermistir (71).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Tezin Amaci

Amacimiz uzun dénem antirezorptif ilag kullanimina bagli olarak gelismis femur
atipik diafiz kingi olup cerrahi uygunalanan hastalarda kaynamaya etki edebilecek

sebeplerin arastirilmasidir.

3.2. Yontem ve Cerrahi Teknik

Calismamizda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2017 ile
Agustos 2023 tarihleri arasinda atipik femur diyafiz ki1 nedeni ile intramediiller
kilitlemeli ¢ivi ile cerrahi yapilmis olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Bir yildan
daha uzun siireli antirezorptif ila¢ kullanimi olan, 60 yas iisti ve ASBMR (Amerikan
Kemik ve Mineralizasyon Calisma Cemiyeti) tarafindan atipik femur kirigr tan
kriterlerine uyan 20 hasta calismaya dahil edildi. Calismamizda atipik femur kirigi olup
anatomik olarak femur diyafizinde kirig1 olan hastalar dahil edilmis olup bu bélgeye
uymayan kiriklar calisma disi birakildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar kadin
cinsiyetteydi, tiim hastalara tip girisli kilitlemeli femur ¢ivi ile cerrahi yapildi. Cerrahi
sonras1 enfeksiyon gelisen hastalar calisma dis1 birakildi. Cerrahi sonrasi hastalarin
hicbirine herhangi bir anabolik(teriparatide) ilag baglanmadi. Hastalarin 2’sinde
denosumab kullanimi 18’inde bifosfanat kullanimi mevcuttu. Hastalarin yas araligi 64-
93 yil olup ortalama yas 76,5 yil olarak tespit edildi. Hastalarin ila¢g kullanim siire
aralig1 16-135 ay olup ortalama ilag¢ kullanim siiresi 68 ay olarak tespit edildi.

20 hastanin 11’inde kaynama elde edildi 9’unda kaynamada gecikme goriildii.
Kaynamanin varlhigina, 6 ay boyunca diizenli klinik kontroller sonrasinda radyolojik
olarak 3 korteks kallus dokusunun direkt grafide goriilmesi ve hastanin agrisiz yiik
verebilmesi degerlendirilerek karar verildi. Kaynama goriilen ve kaynama goriilmeyen
seklinde iki grup olusturularak iki grup; yas, ila¢ kullanim siiresi, t skoru, serum
diizeltilmis ca degerleri ve cerrahi sonrasi rediiksiiyon karsilastirilarak bu parametrelerin
femur atipik diyafiz kiriklarmin cerrahi sonrasi kaynamasi ile olan iligkisi

degerlendirildi.
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Cerrahi teknik olarak tiim hastalara operasyondan 30 dk once proflaktik iv
antibiyotik verildi. Hastalar supin pozisyonda ameliyat masasina alindi. Hastalara
rejyonal ya da genel anestezi uygulandiktan sonra ameliyata baslandi. Femur tipinden
giris yapilarak guide teli gonderildi tiim hastalarda kapali rediiksiyon iki kez denendi
ancak hicbir hastada kapali rediiksiyon saglanamadi tiim hastalarda kirik hatti
seviyesinden femur lateralinden mini insizyon ile girilerek agik rediiksiyon saglandiktan
sonra guide teli kirik distaline yonlendirildi ardindan intramediiller reamerizasyon
yapilarak uygun kalinlikta intramediiller ¢ivi gonderildi. Gonderilen ¢ivi distal ve
proksimalden iki adet kilitleme vidasi ile kilitlendi. Bol yikama yapilarak katlar usuliine
uygun kapatilip cerrahi sonlandirildi. Cerrahi sonrasi tiim hastalara kuadriseps kas
giiclendirici egzersizler ve diz ve kalga eklem acikliklarini saglayacak egzersizler
yaptirildi. Postop tiim hastlara 1 ay subkutan diisiik molekiil agirlikli heparin, dvt

proflaksisi agisindan regete edildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test,

mann-whitney u test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 20 hasta yas, ilag kullanim siiresi, T-skoru ve diizeltilmis
ca diizeyi parametreleri acisindan degerlendirildiginde ortalama yas 75,5 yil olarak
tespit edildi. Ila¢ kullanim siiresi ortalama 68 ay, ortalama T-skoru - 3.7, Diizeltilmis Ca
diizeyi ortalama 8,6 olarak goriildii (Tablo 3). 9 hastada sol taraf, 11 hastada sag taraf

femur atipik kirig1 gortildii.

Tablo 3. Tanitict bulgular

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%
Yas 64.0 - 93.0 75.5 76.6 £ 7.6
[la¢ Kullanim Siiresi 16.0 - 135.0 68.0 73.1 + 38.1
T-Skoru 40 - 22 -3.7 3.4 £+ 0.6
D. CA Diizeyi 80 - 9.7 8.6 87 = 0.5
+) 11 55.0%
Kaynama
) 9 45.0%

Kaynama goriilen grup 11 kisi olup toplam 20 kisilik ¢alisma grubunun %55’1ni,
kaynama goriilmeyen grup ise toplam ¢alisma grubunun %45’ini olusturdu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar kadin cinsiyette olup cinsiyet faktorii bu
calisma i¢in yoktu. Tiim hastalarda femur kirig1 basit travma sonrasi olugsmustu. Ayrica
cerrahi yaptifimiz tiim hastalarda kirik rediiksiyonu agik olarak saglandigi igin
calismamizda acik ile kapali cerrahinin kaynama {izerine etkisi faktorii yoktu. Kaynayan
hasta grubunda ortalama kaynama siiresi 3,5 ay (2-5 ay) iken kaynamada gecikme
goriilen grupta ortalama kaynama siiresi 10,8 ay (7- 18 ay) olarak tespit edildi

Cerrahi sonrasi ilk 6 ay i¢inde diizenli takiplerde kaynamanin goriildiigii hastalar
kaynama goriilen grup olarak ele alindi. Alti ay gectikten sonra halen kaynama
goriilmeyen grup ise kaynama goriilmeyen grup olarak ele alindu.

Kaynamanin goriilmedigi 9 hastanin 5’inde ameliyat sonrasi takiplerde ilk 9 ayda
kaynamanin saglandig1 goriildii ve ek bir cerrahi girisim diisiiniilmedi ancak 4 hastada 9
ay gee¢mesine ragmen kaynamanin saglanamadigi hastalara revizyon cerrahisi
uygulandi. 4 hastaya uyguladigimiz revizyon cerrahisi sonrasi tiim hastalarda kaynama
elde edildi. Revizyon cerrahisi uygulanan 4 hasta toplam caligmaya dahil hasta

grubunun %20 sini olusturdu.
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Tablo 4. Hasta listesi

Ila Acilanma
Olgu | Yas | Cinsiyet | ilac kulclamm Kflynz‘lma T D. F A ’
.. Siiresi skoru | degeri
siiresi

HAFIF
1 93 K ALENDRONAT 44 AY 8AY -3,5 8,5 ACILANMA
2 75 K ALENDRONAT 16 AY 14 AY -3,1 8,8 ACILANMA
3 74 K IBANDRONAT 135AY | 3AY -2,5 8 YOK

: HAFIF

4 70 K IBANDRONAT 120 AY 12 AY 2,2 8,6 ACILANMA
5 68 K RISEDRONAT 132 AY | 3AY -39 8.4 YOK
6 64 K ALENDRONAT 132 AY | 3AY -3,7 9,7 YOK
7 88 K ALENDRONAT 62 AY 4 AY -3,2 8,6 YOK
8 83 K IBANDRONAT 24 AY 12 AY -2,9 9,5 ACILANMA

HAFIF
9 76 K DENOSUMAB 22 AY 2AY -3,3 8,5 ACILANMA
10 70 K ALENDRONAT 43 AY 5AY -3,7 8,3 YOK
11 86 K ALENDRONAT 102 AY |4AY -4 8.4 YOK
12 68 K DENOSUMAB 37 AY 7AY -2,2 8,5 YOK
13 77 K IBANDRONAT 57 AY 3AY -3,7 8,5 YOK
14 78 K IBANDRONAT 64 AY 4 AY -3,7 9,2 YOK
15 73 K ALENDRONAT 84 AY 9AY -4 8.4 YOK

HAFIF
16 74 K ALENDRONAT 103 AY |9AY -4 8,6 ACILANMA
17 72 K ALENDRONAT 84 AY 5AY -3.9 8,3 YOK
18 79 K ALENDRONAT 45 AY 9AY -4 9,6 YOK
19 76 K ALENDRONAT 84 AY 3AY -3,6 9 YOK
20 87 K RISEDRONAT 72 AY 18 AY -3,2 9 YOK

*Acilanma degeri 0 ile 10 derece arasi olanlar hafif acilanma

*Acilanma degeri 10 ve daha fazla olanlar acilanma

hastaya daha kalin intramediiller ¢ivi kullanild.

kullanilmadi.

Revizyon uygulanan hastalarin 1’ine femur anataomik plak uygulanirken diger 3

Revizyon cerrahisi yapilan hastalarda, revizyon cerrahisi

Revizyon cerrahisinde greft

sonrasi

hastalarin hi¢birinde kirik hattinda acilanma yoktu ve bu hastalarin tamaminda kaynama

saglandi. Revizyon yapilan hastalarda toplam kaynama siireleri; hasta 2°de 14 ay, hasta

4’te 12 ay, hasta 8’de 12 ay ve hasta 20’°de 18 ay olarak tespit edildi.

Kaynama olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin yagi anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir. Kaynama olan ve olmayan gruplar arasinda ila¢ kullanim

siiresi anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 2).

Kaynama olan ve olmayan gruplar arasinda 7-skeru anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. Kaynama olan ve olmayan gruplar arasinda D.CA diizeyi anlaml

(p>0.05) farklilik gostermemistir. Diizeltilmis Ca degeri seum albiimin degerleri baz

aliarak hesaplanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tamitict bulgular ile gruplar arasindaki farkhhklar

Kaynama (-) Kaynama (+)
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan P
Yas 754 = 7.1 76.0 78.0 + 8.3 75.0 0.453
fla¢ Kullanim Siiresi 83.4 + 383 84.0 60.6 + 36.1 45.0 0.191
T-Skoru -3.6 =+ 04 -3.7 32 £ 07 -3.2 0378 m
D. CA Diizeyi 86 = 0.5 8.5 88 = 04 8.6 0.340

‘Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test

Hastalarin ameliyat sonrasi grafilerinde anterior-posterior planda agilanmasinin
olup olmadigina bakildi. 20 kisilik hasta grubunun 2’sinde 10 ve daha fazla derecede
acilanma, 4’iinde O ile 10 derece arasinda acgilanma goriildii. 14 hastada ise ameliyat
sonrasi tam anatomik rediiksliyon saglanmisti. A¢ilanma goriilen hastalarin 5’1 kaynama
gecikmesi olan grupta iken kaynama goriilen hasta grubunda ise sadece 1 hastada
acillanma goriildii. Ameliyat sonrasi rediiksiiyon kalitesinin kaynamaya olan etkisi
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulundu.

Kaynama olan grupta agilanma orani kaynama olmayan gruptan anlamli olarak daha
diisiiktii (tablo 6).

Tablo 6. Cerrahi sonrasi acilanma varh@imin kaynama gruplar iizerine etkisi

Kaynama (-) Kaynama (+)
n % n % p
*) 5 55.6% 1 9.1% N
Aglanma ) 4 44.4% 10 90099 0%

Ki-kare test
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4.1. Olgu Ornekleri
4.1.1. Olgu 1 (Hasta 5)

68 y k hasta basit diisme sonrasi sag atipik femur diafiz kirig1 olan hasta postop
3’lincii ayda kaynama goriildii

[la¢ kullanim siiresi 132 ay

Lomber T skoru -3,9

Diizeltilmis serum Ca degeri 8,4

Sekil 7. Preop grafi

#

Performing Phy. Name : YSMAY
TOI: 13

Pesrforming Phy. Na

Sekil 8. Postop 3. ayda ap ve lateral grafilerde tam kaynama mevcut
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4.1.2. Olgu 2 (Hasta 9)

68 y k hasta basit diisme sonrasi sag atipik femur diafiz kirig1 olan hasta postop
2’nci ayda kaynama mevcut

[lag kullanim siiresi 22 ay

Lomber T skoru -3,3

Diizeltilmis serum Ca degeri 8,5

Sekil 9. Preop ap ve lateral grafi
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Sekil 10. Postop 2. ayda ap ve lateral grafiler tam kaynama elde edilmis

4.1.3. Olgu 3 ( Hasta 8)

83 y k hasta basit diisme sonrasi sag atipik femur diafiz kirig1 olup hastaya
intramediiller ¢ivi yapilmis hastada 9 ayda kaynama goriilmedigi i¢in hastaya revizyon
¢ivi cerrahisi uygulandi daha kalin ¢ivi ile revizyon yapildi revizyon sonrasi 3’{incii
ayda kaynama goriildii toplam gegen siire 12 ay

[la¢ kullanim siiresi 24 ay

Lomber T skoru -2,9

Diizeltilmis Ca degeri -9,5
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Performing Phy. Name : DR

Sekil 12. ilk postop 9. Ayda ap lateral grafi kaynamada gecikme mevcut revizyon karari alindi
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Performing Phy. Name :

Sekil 13. Revizyon sonrasi ap ve lateral grafi revizyon sonrasi 3. Ayda kaynama mevcut
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5. TARTISMA

Calismamizda degerlendirdigimiz 20 hastanin tamami kadindi ve yas ortalamasi
75,5 yil olarak bulundu. Atipik femur kiriklarinin literatiirde genellikle postmenapozal
osteoporotik kadinlarda goriildiigii ve hastalarin yas ortalamasinin 71,5 ile 78 yas
arasinda oldugu gosterilmistir (72). Bu acidan hasta grubumuzun genel literatiirle yas ve
cinsiyet acisindan benzer oldugu goriilmiistir. Kaynama goriillen ve kaynama
goriilmeyen hasta gruplarinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli fark gériilmemistir.

Calismamizda vaka sayilarinin az olusu, AFK larin nadir goriilmesi ve aymi
zamanda ¢alismamizin izole middiafizer kiriklar ile sinirlandirilmis olmasidir.

Atipik femur kiriklarmin insidansi bifosfonat kullanim siiresine bagli olarak
degismektedir. ASBMR 2 yillik bifosfonat kullanimindan sonra yilda 2/100.000 ve 8
yillik kullanimdan sonra yilda 78/100.000 vaka goriildiigiinii bildirmistir (1). Ayrica
AFK olgularinda bifosfanat kullanim siiresi ile kaynama siiresi arsinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (78). Calismamizda atipik femur diafiz kiriklar1 olan
hastalarin tamami bir yildan daha uzun siire antirezorptif ila¢ kullanimi mevcuttu ve
ortalama ila¢ kullanim siiresi 68 ay olarak bulundu. Kaynama goriilen ve kaynama
goriilmeyen hasta gruplarinda ila¢ kullanim siireleri benzerdir.

Atipik femur kiriklarinda, Ozellikle de subtrokanterik bolgeyi ilgilendiren
kiriklarda yiiksek komplikasyon riski gosterilmistir. Calismalarda atipik femur
kiriklarinin normal femur kiriklarina gére daha yiiksek oranda kaynamada gecikme,
nonunion ve implant yetmezligine gittigi tespit edilmistir (73,74). Ancak bu
komplikasyonlarin gelismesi i¢in risk faktorleri iyi bilinmemektedir. Bizim
calismamizda toplamda 9 hastada (%45) kaynamada gecikme, nonunion ve implant
yetmezligi tespit edilmis olup bu oranlarin yiiksek olusu cerrahi yapilan hastalarin
6’sinda (%30) cerrahi sonrasi agilanmanin var olusu olabilir.

Weil ve arkadaglar bir calismasinda AFK 1nda revizyon oranlarini %46 (73), Teo
ve ardaglart ise %33 oldugunu gdstermislerdir (74). Bizim calismamizda revizyon
oranlar1 %20 olarak tespit edilmistir. Ancak bu calismalarda subtrokanterik bdlge
kiriklarinin da ¢aligmalarina dahil etmis olmalar1 revizyon oranlarini arttirtyor olabilir.

Baz1 c¢alismalarda AFK igin cerrahi tedavide plak kullanimmin major

komplikasyon goriilme sikligini arttirdigina yonelik bulgular elde edilmistir. Koh ve
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arkadaglar1 AFK larmmin cerrahi tedavisinde plak ve intramediller ¢ivilemeyi
karsilastirdiklar1 calismalarinda; plak yapilan hastalarda revizyon oranmi %31,3,
intramediiller ¢ivi yapilan hastalarda ise %12,9 olarak buldular (2). Bizim ¢alismamizda
tiim hastalarimiza intramediiller ¢ivileme yapildi.

AFK larmin komplikasyonsuz kaynamasinin 6nemli etkenlerinden birinin de
intraop rediiksiiyon kalitesi ile alakali oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Egol ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada intraop kirik hattinin varus pozisyonunda fikse
edilmesinin kaynamanin 3,7 ay uzamasina neden oldugunu gdstermislerdir (3). Lim ve
arkadaslar1 cerrahi sirasinda kirik hatlar1 arasindaki boslugun da kaynama ile iligkisini
gostermislerdir. Bu ¢alismada kirik hatlar arasindaki boslugun kortikal kalinliga olan
oraninin 0.2’den biiylik ya da esit olmasi yiiksek kaynama problemlerine neden oldugu
goriilmiistiir (72). Bizim calismamizda da kaynama olan grup ile kaynamada gecikme
olan grup arasinda acgilanma degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmus olup
kaynama gecikmesi olan grupta intraop kirik hattinda agilanma goriilen hastalar daha
fazlaydi (tablo 6). Bu acidan bakildiginda ¢alismamizdaki bulgular genel literatiir ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Teriparatide bir rekombinant insan paratiroid hormonudur. Kemik kalitesi ve
yogunlugunu arttirdig1 gosterilmistir. Kemik mineral dansitesinin diisiik veya kemik
kitlesinin kalitesiz oldugu durumlarda kemik yikimin1 engelleyen bu ajanin diger
antirezorptif ajanlardan farkli olarak kemik iizerindeki anabolik etkisi belirtilmistir
(73,4). Baz1 galigmalarda AFK gelisen hastalarda teriparatide baslanmasinin kirik
iylesmesi iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (75,76). Teriparatide tedavisinin
yani sira AFK sonrasi hastalarin mevcut antirezorptif ilaglariin kesilmesi, D vitamini
ve Ca verilmesi de Onerilmektedir (77). Calismamizda cerrahi sonrasi hastalara
teriparatide baglanmamisti.

Bazi ¢alismalar nonunion (kemik kaynamama) risk faktorii olarak T skoru (BMD)
Olctimlerinin 6nceden kullanilmasinin klinik bir degeri olmadigim1 gdstermektedir (5).
Hasta yasinin, bazi kemiklerde nonunion (kemik kaynamama) i¢in gii¢lii bir risk faktorii
oldugu goriinmektedir (6). Ancak serum kalsiyum skorlarint dogrudan kaynamama
riskine baglayan spesifik ¢alismalar sinirlidir.

Calismamizda olusturulan gruplar arasinda lomber T skoru ve diizeltilmis serum

Ca degeri acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Literatiire bakildiginda kaynama
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acisindan lomber T skoru ve diizeltilmig Ca degerini degerlendiren ¢alisma sayisi son
derece azdr.

Serum vitD degerleri, serum PTH ve serum ALP degerlerinin de kaynamayi
tahmin etme agsisindan bakilabilecek parametreler oldugunu diisliniiyoruz. Bu
parametrelerin ¢aligmamizdaki tiim hastalar icin elde edilememis olmasi nedeniyle
calismamizda bu parametrelerin degerlendirilmesi yapilamamustir.

Calismanin retrospektif olmasi ve sayica az hastada gerceklestirilmis olmasi
calismamizin kisithliklaridir. Calismamizdaki verilerin tek bir merkezden ve sadece

belirli bir bolgedeki hastalardan elde edilmesi bir baska kisitliliktir.
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6. SONUC

Femur atipik kiriklari cerrahi sonuglart agisindan kaynamada gecikme 6nemli bir
problemdir. Atipik femur diafiz kiriklarinda kaynamayi etkileyebilecek parametrelerin
tespiti konusunda bakilabilecek olan hastaya ait yas, lomber t skoru, ila¢ kullanim siiresi
ve serum diizeltilmis Ca degerlerinin kaynama iizerinde prediktif bir degerinin olmadig1
sonucuna varilmustir. Intraop rediiksiiyon kalitesinin ise kaynama iizerine olumlu etki

gosterdigi calismamizda belirlenmistir.
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