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OZET

Duloksetin tedavisi alan hastalarda kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi

Amag: Duloksetin kullaninminin kemik mineral yogunlugu ve kemik dongiisii
biyobelirtegleri iizerine olan etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel olarak yapilan bu caligmaya fibromiyalji ve
noropatik agri1 tanilar1 ile en az 3 aydir duloksetin kullanan 47 hasta ve ilaci
kullanmayan saglikli kontrol grubu 47 kisi dahil edildi. Tiim hastalarin kemik yapim ve
yikim belirtecleri, serum kalsiyum ve D vitamini diizeyleri 6l¢iildii. Dual Enerjili X-
Isin1 Absorpsiyometrisi (DXA) yontemiyle kemik mineral yogunlugu (KMY) olgiildii.
Duloksetin kullanimi ile kemik yapim ve yikim biyobelirtegleri, serum kalsiyum, D
vitamini ve KMY arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya en az 3 aydir duloksetin kullanan yas ortalamasi 41,2+7,6
olan 47 hasta (31 kadin 16 erkek) ve yas ortalamalar1 41,5+7,4 olan saglikli kontrol
grubu 47 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda
osteokalsin, C-terminal telopeptit (CTX) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri
istatistiksel anlaml olarak yiiksek saptandi. Hasta grubunda serum kalsiyum diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi. Lomber KMY, femur boyun ve femur
total KMY karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik saptanmadi. Kadin hasta ve kadin
kontrol grubu karsilastirildiginda lomber T ve Z skoru, lomber KMY 'nin kadin hasta
grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptand.

Sonu¢:  Duloksetin  tedavisinin  kemik  dongiisiinii  hizlandirabilecegi
diisiiniilmektedir. Duloksetin kullanan premenopozal kadin hastalarda lomber KMY,
lomber T ve Z skoru kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Duloksetin tedavisi planlanan premenopozal kadin hastalarda osteoporoz
risk faktorleri sorgulanmali ve duloksetin tedavisi alan hastalar kirik gelisimi agisindan
dikkatli takip edilmelidir. Duloksetin kullantminin farkli yas gruplarinda kemik

metabolizmasi lizerine etkilerini arastiran prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Duloksetin, fibromiyalji, kemik metabolizmasi, noropatik agri,

osteoporoz
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ABSTRACT

Evaluation of bone metabolism in patients receiving duloxetine treatment

Objective: To evaluate the effects of duloxetine use on bone mineral density
and bone turnover biomarkers.

Material and Methods: In this cross-sectional study, 47 patients diagnosed with
fibromyalgia and neuropathic pain and using duloxetine for at least 3 months and 47
healthy control group people who did not use the drug were included. Bone formation
and resorption markers, serum calcium and vitamin D levels were measured in all
patients. Bone mineral density (BMD) was measured by Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA) method. The relationship between duloxetine usage and bone
formation and resorption biomarkers, serum calcium, vitamin D and BMD was
evaluated.

Results: The study included 47 patients (31 women, 16 men) with a mean age of
41,247,6 years who had been using duloxetine for at least 3 months, and 47 healthy
control group people with an average age of 41,5+7,4 years. When the patient and
control groups were compared, osteocalcin, C-terminal telopeptide (CTX) and alkaline
phosphatase (ALP) levels were found to be statistically significantly higher in the
patient group. Serum calcium levels were found to be statistically significantly lower in
the patient group. When lumbar BMD, femoral neck and femur total BMD were
compared, no difference was found between the groups. When the female patient and
female control groups were compared, lumbar T and Z scores and lumbar BMD were
found to be statistically significantly lower in the female patient group.

Conclusions: It is thought that duloxetine treatment may accelerate bone
turnover. Lumbar BMD, lumbar T and Z scores were found to be statistically
significantly lower in premenopausal female patients using duloxetine compared to the
control group. Osteoporosis risk factors should be questioned in premenopausal female
patients who are considered for duloxetine treatment, and patients receiving duloxetine
treatment should be followed carefully for the development of fractures. Prospective
studies investigating the effects of duloxetine use on bone metabolism in different age
groups are needed.

Keywords: Bone metabolism, duloxetine, fibromyalgia, neuropathic pain, osteoporosis



1. GIRIS VE AMAC

Kemik doku, kemik yapiminin ve kemik yikimmin ist iiste oldugu dinamik
mineralize bir bag dokusudur. Kemik metabolizmasi, sistemik ve lokal pek ¢ok faktor
tarafindan kontrol altindadir. Kemik dongiisii biyobelirtegleri ve kemik mineral
yogunlugu, kemik metabolizmasi ve kemik kiitlesi hakkinda bilgi vermektedir.
Osteoporoz (OP); diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikromimari yapisinda bozulma ve bu
bozulmaya bagh olarak kemik kirtlganhk artisi ile karakterize yaygin bir hastahktir."
Osteoporoz; yash niifusta sik goriilen hastaliklardan biri olup yasli niifusun giderek artig
gosterdigi iilkelerde ciddi bir halk sagligi sorununa yol agmaktadir.” Agr, kirik ve
deformite gibi klinik sonuglara yol acarak yasam kalitesini azaltir ve Onemli
morbiditeye yol agabilmektedir.® Osteoporoz etiyolojik faktorlere goére primer ve
sekonder olarak siniflandirilir. Sekonder osteoporoza yol acan nedenlerden biri de ilag
kullanimudir.*

Literatiirde heparin, glukokortikoidler ve antiepileptik ilaglarin osteoporoza yol
actig1 bilinmektedir.” Duloksetin; fibromiyalji (FM), depresyon, anksiyete, kronik kas-
iskelet sistem agrisi, ndropatik agri tedavisinde kullanilan dengeli bir serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitoridiir (SNRI).® Ratlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada
duloksetin monoterapisinin kemik mineral yogunlugunda artisa yol acabilecegi
gosterilmistir.” Ancak literatiirde insanlar iizerinde duloksetin monoterapisinin kemik
metabolizmasi lizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu bilgilere dayanarak kesitsel olarak yapilan bu ¢alismanin amaci duloksetin
tedavisi alan hastalarin kemik metabolizmasimin ve kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesidir. Olumlu sonug elde edilmesi durumunda fibromiyalji ve noropatik
agrili hastalarda osteoporoza yatkinlik mevcutsa duloksetin oncelikli tercih olarak
kullanilabilir. Olumsuz bir sonugta ise duloksetin kullanmas1 gereken hastalara kemik
mineral yogunlugunu koruyucu stratejiler uygulanacaktir ve tedavisi uzun ve maliyet

gerektiren, fonksiyonel yetersizliklere yol agan osteoporoz dnlenmeye calisilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kemik Anatomisi ve Fizyolojisi

Kemik; pek cok fizyolojik fonksiyona sahip dinamik mineralize bir bag
dokusudur. Kemigin doku diizeyinde; i¢ organlar1 koruma, viicudun yiikiinii tasima,
mobilize kalsiyum (Ca) ve fosfat iyonlar1 i¢in rezervuar olma ve kemik iliginde iiretilen
hematopoetik kok hiicrelere ¢evresel bir kavite olusturma gorevleri mevcuttur. Hiicresel
diizeyde, kemik matriks olusumu ve mineralizasyonu osteoblastlar tarafindan yapilirken
osteoklastlar ise rezorpsiyondan sorumludur. Molekiiler diizeyde ise pek ¢ok sistemik
ve lokal faktor kemikteki doku ve hiicresel siirecleri kontrol etmektedir.?

Kemik dokusunun % 90’m1 kemik matriksi, % 10’unu kemik hiicreleri
olusturmaktadir. Kemik matriksini inorganik matriks (% 65), organik matriks (% 20),
lipidler ve su (% 15) olusturmaktadir. Inorganik matriks kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinden meydana gelir. Organik matriksi Tip 1 kollajen (% 90), proteoglikanlar,
glikoproteinler ve biiyiime faktorleri olusturmaktadir. Kemik hiicrelerini osteoblastlar,
osteositler ve osteoklastlar olusturmaktadir.’

Makroskobik olarak bakildiginda kortikal ve trabekiiler olmak iizere 2 tip kemik
bulunmaktadir. Kortikal kemik % 80, trabekiiler kemik % 20 oraninda bulunmaktadir.
Kortikal kemik yogun ve kat1 olup esas gorevi mekanik gili¢ ve koruma saglamaktir.
Trabekiiler kemik ise bal petegi benzeri gézenekli bir yapidan olusmakta olup kemik
iligini ¢evrelemektedir. ™

Kemik doku dinamik olup fetal hayattan 6liime kadar kemik yapimi (formasyon)
ve kemik yikimi (rezorpsiyon) devam etmektedir. Fetal hayattan iskelet olgunlasma
siireci tamamlanana kadar kemik doku biiylir ve sekillenir (Yapilanma=Modelling). Bu
durum kizlarda 12-13 yas, erkeklerde 16-17 yasinda doruk kemik kiitlesi olusana dek
devam eder. Bu olgunlagsma sonrasinda kemik doku, kemik kuvveti ve mineral
dengesini saglayabilmek icin yeniden yapilanma (Remodelling) olarak isimlendirilen
kemigin yapim ve yikiminin bir arada oldugu bir siireci 6miir boyu siirdiirmeye devam
etmektedir.'%**

Remodelling dongiisii iist iiste binmis 5 asamadan meydana gelmektedir. Bu
asamalar sirastyla aktivasyon, rezorpsiyon, geri donme, formasyon ve sessizlik olarak

tammlanmlstlr.12 Bu agamalar Sekil-1’de gosterilmistir.



1- Aktivasyon: Kemik yikim siireci baglar.

2- Rezorpsiyon: Kemik osteoklastlar tarafindan yikilir ve kavite olusturulur.

3- Geri donme: Kemik yapim asamasi baglar.

4- Formasyon: Olusturulan kavite osteoblastlar tarafindan kemikle doldurulur
ve mineralize edilir.

5- Sessizlik: Bir sonraki dongiiye kadar kemik dokunun sessiz kaldig1 fazdir.
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Sekil 1. Kemik yapim ve yikim dongiisii™

Normal yetigkinlerde yeni kemik formasyonu ve rezorpsiyonu denge halinde
olup yaklagik 120-200 giin siirer.” Kemigin yeniden yapilanma diizeyinin kemik
rezorpsiyon diizeyini ge¢mesi kemik biiylimesi durumunda beklenen bir durumdur ve
bu durum yasla birlikte azalmaktadir.”® Yeniden yapilanma esnasinda artmis osteoklast
aktivitesi ve buna bagli olarak gelisen kemik rezorpsiyon artis1 veya kavite olusumu i¢in
gerekenden daha az osteoblast aktivitesi ve buna bagli olarak yeni kemik olusumunun
yetersiz olmasi, osteoporoz da dahil kemik dokuyu ilgilendiren pek c¢ok hastaligin

patofizyolojik hiicresel degisiklerini olusturur.™

2.2.0steoporozun Tanimi

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikromimari yapisinda bozulma ve
bu bozulmaya bagli olarak kemik kirilganlik artis1 ile karakterize yaygin bir hastaliktir."
Osteoporoz, yash niifusta sik goriilen hastaliklardan biri olup yash niifusun giderek

arttig1 ililkelerde ciddi bir halk saglig1 sorununa yol acmaktadir.?



Yaslanmayla beraber kemik kiitle kaybi1 ve kemik kalitesinde bozulma
kacinilmaz bir sonugtur. Kemik kiitlesindeki kaybin her iki cinsiyette 35-40°11 yaglar
sonrasinda bagladig1 bilinmektedir. Erkeklerde parsiyel androjen yetmezligine bagh
olarak, kadinlarda menopoz sonrasi kemik kiitle kayb1 gelismektedir.15 Kemik kiitle
kayb1 kirik riski i¢in en 6nemli belirleyicidir ve kemik kiitle kayb1 arttik¢a kirik gelisimi
kolaylasir.'® Kirik gelisimi sonrasinda hastalarda agri, deformite, yasam kalitesinde
azalma ve psikososyal zorluklar gibi sekonder saglik problemleri, engellilik ve kiriga

bagl 6liimler goriilebilmektedir.™’

Osteoporoz tanimlamasi; 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) olgiimiine dayali T skoru ile yapilmistir. (Tablo-1)
Bu tanimlamaya gore hastanin kemik mineral yogunlugu aym cins ve irktaki geng
eriskin populasyonun ortalamasi ile karsilagtirilir. T skoru, normal geng erigkin kemik

mineral yogunlugunun iistiindeki veya altindaki standart sapmadir.™®

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii’niin kemik mineral yogunlugu él¢iimiine gore yaptig1 osteoporoz

tanimlamasi

Kategori KMY T skoru
Normal KMY ’nin geng eriskinlere gére -1 SS ve >-1

iistiinde olmast
Diisiik kemik KMY ’nin geng eriskinlere gore -1ile -2,5SS | -1ile -2,5 aras1
kiitlesi arasinda olmasi
(osteopeni)
Osteoporoz KMY ’nin geng eriskinlere gore -2,5 SSyada |<-2,5

altinda olmas1
Ciddi veya KMY ’nin geng eriskinlere gore -2,5 SS yada | <-2,5+ frajilite
yerlesmis altinda olmas1 ve eslik eden bir veya daha kirig
osteoporoz fazla kirik bulunmasi

SS: Standart sapma KMY: Kemik mineral yogunlugu

2.3.0steoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, Ozellikle yashlarda en stk gorillen metabolik kemik
hastahgldlr.19 Osteoporoz; yasam siiresinin artmast ve yasl niifusun artistyla diinya
capmda 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Morbidite ve mortalite nedeniyle ekonomi
tizerinde biiyiik yiik olusturmaktadir.?’ Yaslh niifus giderek artmakta ve yasla birlikte
kemik kiitle kaybina bagl olarak kirik riski gelismektedir.?*




Diinya c¢apmnda 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu
diisiiniilmektedir.? Menopoz sonrast her {i¢ kadinin birinde, 50 yas iizerindeki her bes
erkegin birinde osteoporotik kirik gelismesi beklenmektedir.?® En yaygin kirik goriilen
bolgeler vertebra, proksimal femur, distal 6nkol ve proksimal humerustur. Diinya
capinda her 3 saniyede bir osteoporotik kirik ve her 22 saniyede bir vertebral kirik
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Vertebra ve kalca kiriklar1 yiiksek oranda
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Kalga kirig1 sonrasinda hastalarin % 20-30’u ilk 3-6
ay igerisinde 5lmektedir.?*

2000 yilinda diinya ¢apinda 9 milyon osteoporotik kirik saptanmistir. Bunlarin
1,4 milyonu vertebra, 1,6 milyonu kalga, 1,7 milyonu 6nkol klrlgldm25 2010 yilinda
Avrupa’da 3,5 milyon osteoporotik kirik saptanmis olup bu kiriklarin iigte biri
erkeklerde goriilmiistiir. Artan yash niifusa bagh olarak kirik miktarimin 2025°te 4,5
milyon olacag: tahmin edilmektedir.’

2010 yilinda Tiirkiye Osteoporoz Dernegi tarafindan yapilan FRACTURK
caligmasinda 50 yas istii hastalarin % 25’inde osteoporoz saptanmustir. 50 yas {stii
hastalarda 2010 yili i¢in 24.000 kalga kirig1 saptanmis olup bu kiriklarin % 73’0
kadinlarda bulunmustur. Kal¢a kiriklarimin 6zellikle 75 yas iistiinde artis gosterdigi
saptanmistir. Yas ve cinsiyete 6zgili insidansta bir degisiklik olmadig1 varsayilarak
yapilan projeksiyonda 2035’te kal¢a kiriklarinin 64.000’e ¢ikmasi beklenmektedir.?®

Diger osteoporotik kiriklarla karsilastirildiginda; kalga kiriklari, yiiksek oliim
riski nedeniyle 6zel dikkat gerektirmektedir. Kalca kirigr olan bir kadin hastada 6lim
riski aym yastaki diger kadinlara gore % 10-20 daha fazladir. Su anda Tiirkiye
niifusunun % 8,7’sini 65 yas lizerindeki bireyler olusturmaktadir ve bu oranin 2040
yilinda % 16,5’a yiikselecegi ongoriilmektedir. Kalca kirik riski yasla birlikte artis
gosterdigi icin llkemizdeki kalca kirigr sayisinin  O6nemli  6lgiide artacagi

beklenmektedir.?"?

2.4.0steoporoz Patofizyolojisi

Osteoporoz patofizyolojisinde {i¢ 6nemli etken iizerinde durulmaktadir. Bunlar;
doruk kemik kiitlesinin diisiik olmasi, kemik kiitlesinde azalmaya yol acan kemik
rezorpsiyon artigi ve yetersiz formasyondur.29 Kemik rezorpsiyon artisi ve yetersiz

formasyon kemik kiitlesinin azalmasina yol agar.



Doruk kemik kiitlesinin esas belirleyicisi genetiktir. Genetige ek olarak cinsiyet,
beslenme, fiziksel aktivite ve biiylime esnasindaki saglik durumu gibi ¢evresel faktorler
de doruk kemik kiitlesini etkilemektedir. 20-30’lu yaslarda doruk kemik kiitlesi tepe
degerlere ulasir, bu yaslardan sonra azalmaya baslar. Menopoz sonrasi kadinlarda bu
azalma belirginlesir."

Osteoporoz patofizyolojisinde rol oynayan diger faktorler arasinda genetik,
mekanik  yiiklenme, mikrohasar, hormonal faktorler (testosteron, Ostrojen,
glukokortikoidler, D vitamini, paratiroid hormonu), yaslanma, reaktif oksijen

radikalleri, sigara ve alkol tiiketimi de yer almaktadir.***

2.5.0steoporoz Siiflandirilmasi

OP; primer, sekonder ve idiopatik olmak iizere {i¢ kategoriye ayrllmlstlr.32
Primer osteoporoz kendi igerisinde postmenopozal (Tip I), senil (Tip II) olmak {izere 2
alt gruba ayrilmaktadir.™

Tip I OP: Endojen 0strojen eksikligine bagli gelisir. Esas olarak trabekiiler
kemik kaybi ile karakterizedir. Postmenopozal OP olarak da adlandirilmaktadir.

Tip IT OP: Kortikal ve trabekiiler kemigin her 2 cinste yasa bagh kaybi ile

karakterizedir. Senil OP olarak da adlandirilmaktadir.

Sekonder OP; cesitli hastaliklara ve kullanilan ilaglara bagli olarak gelisen
nedensel bir faktoriin tanimlanabildigi hastalar1 kapsar.'** Sekonder OP nedenleri
Tablo 2°de gésterilmistir.z' 3
Bu smiflamanin disinda ¢esitli OP tipleri de mevcuttur. Bunlar gebelik

osteoporozu, juvenil osteoporoz, lokalize osteoporoz, premenopozal osteoporozdur. **



Tablo 2. Sekonder Osteoporoza yol acan nedenler

2,33

Yasam _tarz1_ ile ilgili | Diisiik kalsiyum tiiketimi, Immobilizasyon, D vitamini

faktorler eksikligi, Asir1 zayiflik, Sik diismeler, Yetersiz fiziksel

— aktivite, Asir1 alkol tiikketimi, Aktif veya pasif sigara
kullanimi

Genetik Hastaliklar Kistik fibrozis, Marfan sendromu, Ehler-Danlos

sendromu, Osteogenezis imperfekta, Hemokromatozis,
Homosistiniiri, Porfiria, Gaucher hastaligi, Menkes

hastalig1, Hipofosfatazya

Romatolojik Hastaliklar

Romatoid artrit, Ankilozan Spondilit, Sistemik Lupus

Eritematozus, Diger romatolojik ve otoimmiin
hastaliklar
Norolojik ve Kas-Iskelet | Hemipleji, Epilepsi, Spinal kord yaralanmalari,

Sistemi Hastaliklari

Miiskiiler Distrofi, Multipl Skleroz (MS), Parkinson
Hastalig1

Hematolojik Hastalhiklar

Multipl Myelom, Talasemiler, Monoklonal gamopatiler,

Losemi ve Lenfomalar, Orak hiicreli anemi, Hemofililer

Endokrin Hastahklar

Cushing sendromu, Adrenal
Hiperparatiroidizm, Tirotoksikoz, Santral
Diabetes Mellitus (Tip1-2)

yetmezlik,
adiposite,

Hipogonadizme Yol Acan

Hastaliklar

Androjen duyarsizligi, Panhipopituitarizm, Anoreksia
nevroza, Erken menopoz, Hiperprolaktinemi, Prematiir
ovaryan yetmezlik, Atletik amenore, Turner sendromu

Gastrointestinal Hastalhiklar

Colyak hastaligi, Gastrik by-pass, Malabsorbsiyon,
Inflamatuvar bagirsak hastaligi, Primer biliyer siroz,
Gastrointestinal cerrahi

Cesitli Diger Hastaliklar

HIV/AIDS, Amiloidozis, Depresyon, Konjestif Kalp
Yetmezligi, Idiopatik skolyoz, Sarkoidozis, Bobrek
yetmezligi, Hiperkalsiiiri, KOAH, Kronik metabolik
asidoz

Ilaclar

HIV:Human

Immunodeficiency  Virus,

Glukokortikoidler, Aromataz inhibitorleri, Metotreksat,
Proton pompa inhibitorleri, Selektif serotonin geri alim
(SSRI),

inhibitorleri Antikonvulzanlar,

Antikoagiilanlar, Tiazolidindionlar,
Medroksiprogesteron asetat

AIDS:Acquired  Immunodeficiency ~ Syndrome,

KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1




Sekonder nedenler saptandiginda bu nedene yonelik uygun tedaviler

belirlenmelidir.?®

2.6.0steoporozda Risk Faktorleri
OP; gelismis lilkelerde siklig1 giderek artis gosteren Onemli bir halk sagligi
sorunudur. OP icin ¢esitli risk faktorleri bilinmektedir. Bu risk faktorleri
degerlendirilerek yliksek kirik riski olan OP hastalar1 onceden belirlenebilir. Uygun
koruma stratejileri kiriklarin énlenmesini ve saglik maliyetinin azaltilmasini saglar.”*
OP risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, genetik ve irksal faktorler, beslenme,
viicut yapisi, sigara ve alkol kullanimi, yasam tarzi ve egzersiz, c¢esitli ilaglar ve

hastaliklar yer alir. %

2.6.1.Yas

Yaslanma kemik dokuda pek cok degisikligi beraberinde getirmektedir. Kemik
kiitlesinden bagimsiz olarak yaslanmanin kirik ve osteoporoza yol a¢tig1 uzun yillardir
bilinmektedir. Ayn1 kemik mineral yogunluguna sahip olanlarda, 20 yas artisin kirik

riskinde 4 kat artis gosterdigi saptanmlstlr.l?”34

2.6.2.Cinsiyet

Erkeklerde doruk kemik kiitlesi ve iskelet yiizeyi kadinlara gore daha fazladir.
Erkeklerde kemik kaybi1 daha gec baslar ve menopoz siireci olmadigindan hizli bir
kemik kiitle kayb1 yasanmaz. Bu nedenle OP erkeklerde daha az siklikta goriilmektedir.
Kadinlarda ise perimenopozal ve postmenopozal donemde olusan hormonal
degisiklikler, kemik kaybinin hizlanmasina neden olur. Kemik kiitle kayb1 ve kemik
dongii hiz1 son adet doneminden 3-5 yil 6nce hizlanir ve 3-5 yil sonra yavaslar. Senil

dénemde ise bu kayip her iki cinsiyette de benzerdir.*3°

2.6.3.Genetik ve Irksal Faktorler

Yapilan ikiz calismalari kemik mineral yogunlugunun yaklasik % 80’inin
genetik olarak belirlendigini gostermistir. Yapilan ¢alismalarda doruk kemik kiitlesinin
de en 6nemli belirleyicisinin genetik oldugu ortaya konmustur.®” Bu nedenle ailede OP

olmasi kiginin genetik olarak OP’a yatkin olabilecegini gdstermektedir.



OP ve buna bagli osteoporotik kirik insidansinin irksal farkliliklara ve cografik
bolgelere gore degisiklik gosterdigi saptanmistir. Beyaz irkta ve Asyalilarda osteoporoz
daha sik goriilmektedir. Osteoporotik kiriklarin Iskandinav kadinlarda Kuzey Amerikali

kadinlara gore daha sik oldugu gérﬁlmﬁstiir.gs

2.6.4.Beslenme

Osteoporoz patogenezinde ve koruyucu tedavi stratejilerinde bazi besinlerin ve
vitaminlerin 6nemi anlasilmistir. Bunlarin basinda D vitamini, kalsiyum ve proteinler
gelmektedir. Saglikli kemik yapisina sahip olabilmek ic¢in yeterli D vitamini ve
kalsiyum destegi sarttir. flerleyen yasla birlikte intestinal kalsiyum emilimi azalir ve
buna bagli sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Postmenopozal kadinlarda uygun dozda
kalsiyum ve D vitamini takviyesinin KMY artisina ve kirik riskinde azalmaya yol actig1
saptanm1§t1r.39

Protein tiiketiminin kemik mineral yogunlugu tizerine etkisi celiskilidir. Baz1
caligmalar yiiksek protein tliketiminin kirik riskini azalttigmi ve kemik kaybini
azalttigin1 gostermekle birlikte bazi ¢alismalar ise yiliksek protein tiikketiminin kalsiyum

atilimun arttirarak kemik rezorpsiyonunu arttirabilecegini gostermistir. %"

2.6.5.Viicut Yapisi

Viicut agirliginin artmasiyla iskelet {izerine binen yiik artar ve mekanik
yiikklenme sonucu doruk kemik Kkiitlesi artar. Obezlerde yapilan ¢aligmalarda normal
populasyona gore daha yliksek KMY saptanmis olup, normal viicut kitle indeksine
sahip olan bireylere gore femur ve vertebra kirigi riski daha az gozlenmistir. Kemik
dongiisii belirtecleri de obez hastalarda daha diisiik saptanmls‘ur.“'2

Boyla ilgili yapilan ¢aligmalarda net sonuglar elde edilememistir. OP’lu
hastalarda boy ortalamasi daha kisa bulunmustur ancak uzun boylularda kalg¢a kirik

insidansi daha yiiksek saptanmls‘ur.43

2.6.6.Sigara ve Alkol Kullanim
OP ig¢in sigara kullanimi bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara icmenin KMY kaybi
tizerinde etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarda c¢esitli

mekanizmalar iizerinde durulmaktadir. Bunlar azalmis Gstradiol seviyesi, diisiik viicut



agirligl, erken menopoz, bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasidir. Giinde 1
paket ve tizeri sigara kullammimin KMY de azalmaya yol agtig1 saptanmustir.*!

Alkol kullannominin kemik tizerine etkileri doz ve siireye baglh olarak
degismektedir. 1-10 gram etanol hafif, 10-30 gram etanol orta, 30 gram etanol ve iistii
agir alkol kullanimi olarak tanimlanmaktadir. Hafif alkol tiikketiminin KMY {izerine
olumlu etkisi oldugu saptanmis olup agir alkol kullaniminin KMY’de azalmaya yol
actigr saptanmustir. Alkol kullannminin KMY’de azalmaya yol agmasinda cesitli
nedenler sorumlu tutulmustur. Bu nedenler; artmis osteosit apoptozu, formasyonun
azalmasi, rezorpsiyon artisi, hepatoselliiler hasara bagli olarak azalmis D vitamini,

azalmis parathormon (PTH), artmis kortikosteroid seviyesi ve son olarak azalmis kalori

alimma bagli viicut yapisimin degismesidir.*

2.6.7.Yasam Tarz1 ve Egzersiz

OP gelisiminde yasam tarzi ve egzersiz onemli rol oynamaktadir. Fiziksel
yiklenmelere yanit olarak kemik mineral yogunlugunda artiy meydana gelir.
Hareketsizlik ve uzamig yatak istirahati hizla hiperkalsiiiri, negatif kalsiyum dengesi ve
kemik mineral kaybina yol agar. Egzersizler kas kuvvetini arttirir, denge ve
koordinasyonu 1iyilestirerek diigme riskini de azaltir. Egzersizler aym1 zamanda
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir, diyabet riskini azaltir ve depresyona da yardime1
olarak kisinin genel saglik durumunu da diizenler. Yiiriiylis, kosma, tenis, agirlik
egzersizleri, aerobik egzersizler onerilmektedir.*® Egzersiz planlanirken yapilacak
yogun aerobik egzersizin premenopozal kadinlarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi
bozarak azalmis Ostrojen seviyesi ve buna bagli olarak da azalmis KMY’ye yol
agabilecegi goz ardi edilmemelidir.*’

Bireylerin egitim diizeyleri yasam tarzlarini ve aktivitelerini de etkilemektedir.
Egitim diizeyinin artmasiyla beraber diizenli spor aliskanligi, saglikli beslenme ve aktif
yasam orani da artmaktadir. Bu durumun osteoporoza karsi olumlu sonuglar dogurmasi

beklenir.
2.6.8.Cesitli Ilaclar

Yaygin olarak kullanilan ve regete edilen pek ¢ok ilag ¢esitli mekanizmalar

tizerinden kemik mineral kaybina yol agabilir. Azalmis kemik formasyonu ve artmis
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kemik rezorpsiyonu, azalmis dstrojen seviyesi, kalsiyum emilim bozuklugu, aktif D
vitamini olusumu azalmasi bu mekanizmalarin en bilinenleridir. * Kemik kaybma yol

acan sik kullanilan ilaglar Tablo-2’de t')zetlenmistir.z’33

2.6.9.Reprodiiktif Nedenler
Disi tireme sistemi kemik yapiminda ve yikiminda menarstan postmenopozal
doneme kadar belirgin 6neme sahiptir. Ge¢ menars, erken menopoz, yiiksek dogum

orani ve uzun siireli emzirme, KMYde azalmaya yol acabilmektedir.*®

2.7.0steoporoz Tanisi
OP tanisi, KMY ol¢iimiine, diisiik enerjili kirik varhigina ve kirik riskinin

degerlendirilmesine baglidir.

1- KMY ol¢iimiinde T skorunun -2,5 SS ve altinda olmasi

2- KMY den bagimsiz olarak diisiik enerjili vertebra veya kalga kirig1 oykiisti

3- Osteopeni veya diisiik kemik kiitlesi (KMY -1 ve -2,5 SS arasinda) ile
beraber proksimal humerus, pelvis veya distal 6nkol kirik dykiisii olmasi

4- Osteopeni veya diislik kemik kiitlesi ile birlikte yiiksek FRAX (Kirik Riski
Degerlendirme Araci- Fracture Risk Assessment Tool) skoru ile OP tanisi

konmaktadir.>

Frajilite kiriginin olmadigi durumda DSO’niin KMY degerlerine gore belirledigi
Tablo-1"deki simflandirma kullamlmaktadir.*®%

Frajilite kiriklar1, herhangi bir travma olmaksizin veya saglikli bireylerde kiriga
yol agmayacak mindr bir travma sonucu meydana gelen kiriklardir. Diisiik enerjili kirtk
gelisimi gelecekteki osteoporotik kirik riskini arttirmaktadir. Frajilite kiriklar1 daha ¢ok
kalga, vertebra, distal 6nkol ve proksimal humerusta gériilmektedir.51

OP tanis1 konmadan 6nce hastalarin oykiisii alinmali ve fizik muayenesi dikkatli
bir sekilde yapilmalidir. Gerekli durumlarda KMY 6l¢limii, vertebral goriintiileme ve

kirik riski degerlendirilmesi onerilmektedir. Sekonder OP nedenlerinin diisiintildiigi

hastalarda gerekli kan ve idrar tetkikleri istenmelidir. Yakin zamanda kirik oykiisii,
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multipl kirigr veya ¢ok diisik KMY’si olan hastalarda sekonder OP nedenleri

arastirilmalidir.®®

2.8.0steoporozda Laboratuvar Belirtecleri

Primer OP’da rutin laboratuvar degerleri normal aralikta saptanir. Fakat
sekonder OP’da belirgin laboratuvar degisiklikleri gozlenebilmektedir. Sekonder OP
nedenlerini dislayabilmek  i¢cin  g¢esitli laboratuvar ~ testleri  yapilmasi
gerekmektedir.(Tablo-3)

Tablo 3. Sekonder Osteoporoz Diisiiniilen Hastalarda Istenmesi Gereken Laboratuvar Testleri*®

Tam kan sayim1

Bobrek fonksiyon testleri

Karaciger fonksiyon testleri

Magnezyum (Mg) ve fosfor

Paratiroid hormon ve alkalen fosfataz (ALP)

25(0H)D diizeyi

Kemik dongiisii belirtecleri

TSH ve T4 diizeyleri

24 saatlik idrarda kalsiyum 6l¢timii

25(0OH)D: 25 hidroksi vitamin D, TSH:Tiroid stimulan hormon

Bu testlerin yeterli olmadigi durumlarda se¢ilmis vakalarda serum elektroforezi
ve immiinfiksasyonu, Anti-doku transglutaminaz antikorlar1 IgG ve IgA, homosistein,
triptaz ve prolaktin diizeyleri istenmelidir.*

OP tanisinda, kirik riskinin  belirlenmesinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteglerinden

yararlanilmaktadir.

2.8.1.Kemik Déngiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dongiisii biyobelirtegleri kemik yapim ve yikiminda ortaya ¢ikar. Bu
belirteglerin kandaki ve idrardaki konsantrasyonlar1 Olciilebilmektedir. Bu belirtecler
kemik yapimi ve yikimini gostermekle birlikte OP tanis1 bu belirteglerle
konulmamaktadir. Bu belirteclerin seviyeleri degistirilebilen ve degistirilemeyen
faktorlere gore farklilik gostermektedir. Kemik yapim ve yikimimi gosteren

biyobelirtegler Tablo-4’te kullanim amagclar1 Tablo-5’te belirtilmistir.52'53
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Tablo 4. Kemik Déngiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri>

Kemik Yapim Kemik Yikimi
Osteokalsin Tartarat Direngli Asit Fosfataz Aktivitesi (TRAP)
Kemik spesifik Alkalen fosfataz Deoksipridinolin

Tip-1 Prokollajenin N-terminal propeptidi | Tip-1 Kollajen C-terminal telopeptidi (CTX)
(PINP)

Tip-1 Prokollajenin C-terminal propeptidi | Tip-1 Kollajen N-terminal telopeptidi (NTX)

Tip-1 Kollajen a1 zincirinin sarmal peptidi

Tablo 5. Kemik Déngiisiiniin Biyokimyasal Belirteclerinin Kullanim Alanlar1®®

Osteoporoz patogenezinin belirlenmesi

Osteoporotik kirik riski yiiksek olan hizli kemik kaybi saptanan hastalarin belirlenmesi

Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisini yapmak

Tedavi se¢imine yardimci olmak

Iag etkinliginin belirlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi

2.8.1.1.0steokalsin

Osteokalsin; osteoblastlar tarafindan tretilen, kemik dokuda kollajenden sonra
en ¢ok protein igerigi bulunan kalsiyum baglayict bir peptiddir. Uretilen osteokalsinin
biiylik boliimii organik matrikse dahil edilir, kiigiik bir fraksiyonu ise kan dolagimina
salinir. Bu nedenle osteokalsin kemik yapiminin bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Osteokalsin diizeyleri kemik olusumu ve kemik histomorfometresi hakkinda dogrudan

bilgi saélamaktad1r.53

2.8.1.2. Kemik spesifik alkalen fosfataz

Alkalen fosfataz, mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi sirasinda
ortaya cikar. ALP, kemik mineralizasyon inhibitdrii olan pirofosfati hidrolize ederek
kemik mineralizasyonunun olusumuna katkida bulunur. Bu nedenle kemik spesifik ALP

kemik yapiminin bir belirteci olarak kabul edilir.>*

2.8.1.3.Tip | Kollajen N-Telopeptid ve C-Telopeptid
NTX, Tip 1 kollajenin amino-terminal telopeptidi, CTX ise Tip 1 kollajenin
karboksi-terminal telopeptididir. Tip 1 kollajenin telopeptid bdlgeleri, kemik
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rezorpsiyonu sirasinda ayrilir. Bu nedenle CTX ve NTX diizeyleri kemik yikiminin bir
belirteci olarak kabul edilir.”®

2.9. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri
Osteoporozda ¢ok c¢esitli yontemler goriintiileme amaciyla kullanilmaktadir. Bu

yontemler Tablo-6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Osteoporozda Kullanilan Goériintilleme Yontemleri

Absorpsiyometri Yontemleri Diger Yontemler

Single Enerjili X-151n1 Absorpsiyometrisi (SXA) | Direkt radyografik incelemeler

Dual Enerjili X-151n1 Absorpsiyometrisi (DXA) | Kemik sintigrafisi

Single foton absorpsiyometri (SPA) Ultrasonografi

Dual foton absorpsiyometri (DPA) Dual enerji kantitatif bilgisayarli tomografi
(KBT)
MR spektroskopi

Osteoporozu degerlendirmek i¢in en iyi bilinen tanmi teknikleri, DXA ve KBT
gibi KMY olgiimiine odaklanan tekniklerdir. Kantitatif ultrasonografi, yiiksek
¢oziinlirliiklii tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleri kemik yapisini
analiz etmektedir. Direkt radyografiler kemik kiitlesini belirlemede yardimci olmaz

ancak osteoporotik kiriklari degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.

2.9.1. Dual Enerjili X-Isim1 Absorpsiyometrisi

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii OP tanisinin konulmasinda, kirik riskinin
degerlendirilmesinde, tedavi planinin olusturulmasinda ve tedavi sonrasi izleminde
kullanilan yontemlerdendir.*’

KMY diistikliigt ile kirik riskinin arttigi, gelisen kiriklarin da sonraki kiriklar
icin risk faktorii oldugu saptanmustir.”

DXA, osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul gormektedir. DXA ile
viicutta herhangi bir bolgede KMY o0l¢iimii yapilabilir. DXA, kemik mineral igerigi
(BMC; gram) ve kemik alanmi (BA; cm?) saptayarak alansal kemik mineral

yogunlugunu (aBMD; gram/cm?) hesaplar.>®
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Dogruluk ve kesinlik orani yiiksek bir yontemdir. Tiim viicut veya lomber
vertebralar, kalca ve distal dnkol gibi periferik bolgelerden 6l¢iim olanagi mevcuttur.
Kolay ve giivenilir bir yontem olup kisa siire igerisinde tamamlanir. Hastanin maruz
kaldig1 radyasyon dozu dusiiktiir. Yash hastalarda eslik eden osteoartrit nedeniyle
yaniltict sonuglar ortaya ¢ikarabilmesi, trabekiiler ve kortikal kemik ayrimini
yapamamasi, cihazin kalibrasyonu ve ¢ekim teknigine bagli hatalar gelisebilmesi gibi

dezavantajlart mevcuttur. 11,3357

DXA sonuglarina dayanan OP teshisinde T ve Z skorlar1 kullanilmaktadir.*"*

T skoru: Bireyin KMY 6l¢iimiiniin ayn1 cinsiyetteki geng eriskin populasyonun
ortalama KMY Ol¢iimiiniin ka¢ standart sapma iistiinde veya altinda oldugunu
belirtmektedir.

Z skoru: Bireyin KMY o6l¢iimiiniin ayni cinsiyetteki ve ayni yas grubundaki
populasyonun ortalama KMY OoOl¢iimiiniin ka¢ standart sapma tistiinde veya altinda
oldugunu belirtmektedir.

Postmenopozal kadinlar ve 50 yas {iistii erkeklerde OP tanist i¢in T skoru
kullanilmaktadir. (Tablo-1)

Premenopozal kadinlar, 50 yas alti erkekler ve cocuklar icin ise Z skoru
kullanilir. Z skoru -2,0 ve altinda ise kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik
kiitlesi, -2,0’mn {stiindeyse kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi olarak
yorumlanir. 50 yas alt1 erkeklerde, premenopozal kadinlarda ve ¢ocuklarda tek basina
KMY o6l¢iimii ile osteoporoz teshisi konulmamaktadir.>

KMY 6l¢timii hastanin kirik riski profiline ve iskelet sagligi degerlendirilmesine

gore yapilmalidir. Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi’na (National Osteoporosis

Foundation- NOF) gore 6l¢iim gereken durumlar Tablo-7"de belirtilmistir.*

Tablo 7. Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi’na gore kemik mineral yogunlugu él¢iim

endikasyonlar™

Klinik risk faktorlerinden bagimsiz olarak 70 yas iistii erkekler ve 65 yas iistii kadinlar

Kirik i¢in risk faktorii mevcut olan 50-69 yas arasi erkekler ve 65 yas alti postmenopozal ve

perimenopozal kadinlar

50 yasindan sonra kirik gelisen tiim bireyler

Diisiik kemik kiitlesi veya kemik kaybiyla iliskili bir klinik durumu mevcut olan veya ilag

kullanimi olan bireyler
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2.10. Klinik Bulgular

OP; onlenebilir ve tedavi edilebilir, kirik gelisinceye kadar uyarict bulgular
olmayan bir hastaliktir. Osteoporotik oldugu bilinen veya osteoporozdan siliphelenilen
bir hastadan iyi bir oykii alinmali ve detayli bir fizik muayene yapilmalidir. Kemik
fizyolojisi ve kirilganligini etkileyen ¢esitli risk faktorleri belirlenmelidir.™*

Osteoporozun en Onemli klinik sonucu frajilite kiriklaridir. Frajilite kirigi,
normalde kirik olusturmayacak derecede diisiik diizeyli, diisiik enerjili travma olarak
bilinen mekanik giigler sonucu gelisen kiriklardir. DSO, bu mekanik giigleri ayakta
durma pozisyonu veya daha disik mesafeden diismeye denk olan gii¢ olarak
tanlmlamls‘ur.60

Vertebra kiriklar: bulgu vermeyebilecegi gibi hastalarda oksiirme, ani egilme
veya agir kaldirma gibi aktiviteler esnasinda gelisen mikrofraktiirlere bagl akut bel
agrist da goriilebilmektedir. Kiriklara bagli uzun donemde kronik bel agrisi, boy
kisalmasi, ilerleyici kifoz ve artan kifoza bagl restriktif akciger hastaligi, 6zgliven
azalmasi, beden algisinin bozulmasi, depresyon ve immobilizasyon gelisebilmektedir.™

Diisme sonras1 kalga ve distal radius kiriklar1 sik gozlenmektedir. Kalga
kiriklarma baglh olarak giinliik yasam aktivitelerinde bagimlilik, yiiriimede zorluk,
depresyon ve sosyal izolasyon gelisebilmektedir. Uzun siireli immobilizasyon ve buna

bagli gelisen komplikasyonlara bagli olarak hasta kaybedilebilmektedir.****

2.11. Tedavi

OP tedavisinde non-farmakolojik yaklagimlar ve farmakolojik ajanlar
uygulanabilmektedir. Non-farmakolojik yaklasimlar; yeterli kalsiyum ve D vitamini
tiiketimi, diisme riskinin azaltilmasi ve kiriklarin dnlenmesi amaciyla diizenli agirlik
bindiren egzersizler ve kas giiclendirici egzersizlerin uygulanmasini igermektedir. *
Gerekli hastalarda farmakolojik ajanlar tedavide Onerilmektedir. Farmakolojik ajanlar
kemik rezorpsiyonunu azaltarak kemik kiitlesini arttirir veya kemik yapimini uyararak

direkt kemik olusumunu arttirir.”’

2.12.Fibromiyalji
Fibromiyalji; kronik yaygin agri, yorgunluk, bilissel fonksiyon bozukluklari,

psikolojik problemler, uyku bozukluklar1 ve diger fonksiyonel semptomlar ile
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karakterize kas-iskelet sisteminin kronik agri sendromudur.®’ Fibromiyaljinin genel
olarak populasyondaki prevalansmin % 2 oldugu kabul edilmektedir.®® Hastalik
kadinlarda 6-9 kat daha sik goriilmektedir. Genellikle orta yasli kadinlarda goriilmekle
birlikte, cocuk, ergen ve yashlar da etkileyebilmektedir.®

2016 yilinda FM tani kriterleri Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan

revize edilmistir. Bu kriterler Tablo-8’de dzetlenmistir.®*

Tablo 8. 2016 Amerikan Romatoloji Dernegi Fibromiyalji Tam Kriterleri®*

1.Yaygin Agr Indeksi: Hastanin son 1 hafta boyunca agrisinin oldugu alanlar
not edilir. Kag bolgede agr1 oldugu sorgulanir ve 0-19 arasinda puanlanir.

Sag iist bolge (1): Sag ¢ene*, Sag omuz kusagi, Sag kol, Sag 6n kol
Sol iist bolge (2): Sol ¢ene*, Sol omuz kusagi, Sol kol, Sol 6n kol
Sag alt bolge (3): Sag kalga (gluteal, trokanter), Sag uyluk, Sag bacak
Sol alt bolge (4): Sol kalga (gluteal, trokanter), Sol uyluk, Sol bacak
Aksiyel bolge (5): Boyun, Sirt, Bel, Gogiis*, Karin*

2.Semptom Siddet Skalasi: Toplam puan 0-12 arasindadir.
Son 1 hafta i¢in degerlendirilen semptomlar:

Yorgunluk: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Dinlenmeden Uyanma: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Kognitif Semptomlar: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Son 6 ay i¢in degerlendirilen semptomlar:

Bas Agrisi: Yok=0 Var=1, Depresyon: Yok=0 Var=1

Alt Karm Bolgesinde Agri: Yok=0 Var=1

Hastaya tan1 konulabilmesi i¢in asagidaki ilk ii¢ kosulun saglanmasi gereklidir;
1. Yaklasik 3 aydir semptomlarin benzer siddette var olmasi,

2. Yaygin agr indeksinin >7 ve semptom siddet skalasi skorunun >5 veya
yaygin agr1 indeksinin=4-6 ve semptom siddet skalas1 skorunun >9 olmasi,

3. Yaygm agr1 5 bolgenin 4’iinde olmalidir. Cene, gégiis ve karin yaygin agri
tanimi disindadir,

4. FM tanis1 diger tanilardan bagimsiz konulabilir. FM varligi diger
hastaliklarin varligini diglamaz.

*Yaygin agr1 tanimina dahil degildir.
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Giliniimiizde FM’nin tamamen iyilesmesini saglayan bir tedavi yOntemi
bulunmamaktadir. Tedavi hedefleri arasinda yasam kalitesinin arttirilmasi,
semptomlarin azaltilmasi ve fonksiyonelligin korunmast yer alir.®® Non-farmakolojik
yaklasimlara ek amitriptilin, milnasipram, pregabalin, siklobenzaprin ve duloksetin gibi
ilaglar FM tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.®®

FM hastalarinda diisiik diizeyde fiziksel aktivite ve egzersiz yogunluguna bagl
osteoporoz riskinin arttig1 diisiiniilse de yapilan ¢alismalarda FM’nin KMY iizerine

etkileri net degildir.*®®’

2.13. Fibromiyaljide Noropatik Agr1

Fibromiyalji etiyolojisi net olarak bilinmeyen noropatik agri ile kronik yaygin
agr1 Ozelliklerini biinyesinde barindiran yasam kalitesini ciddi diizeyde etkileyen bir
hastaliktir. Fibromiyaljiyi; altta yatan doku hasarinin bulunmamasi ve antiinflamatuvar
tedaviye yanitin iyi olmamasi nedeniyle sadece nosiseptif agr1 olarak tanimlamak dogru
degildir.®

FM etiyopatogenezine yonelik yapilan c¢aligmalarda ndropatik agri gelisme
mekanizmalarinin pek ¢cogunun FM etiyopatogenezinde de rol oynadigi gosterilmistir.
Patogenezdeki ortak noktalara ek olarak tedavi yaklasimlari da benzerdir. Bu durum

FM’nin néropatik agri igeriginin mevcut oldugunu desteklemektedir.®®

2.14. Noropatik Agn

Noropatik agr1 kavrami; 1994 yilinda Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi
(International Assosication for the Study of Pain-IASP) tarafindan sinir sistemindeki
primer bir lezyondan veya fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agri olarak
tammlanmustir.”® Bu  tanimlama noropatik ve nosiseptif agr1 ¢esitlerinin  bazi
ozelliklerini ayirt etmede yararli olsa da fonksiyon bozuklugu teriminin etiyolojik
acidan net sinirlari belli olmamasi nedeniyle Treede ve arkadaslarinin yaptig1 tanimlama
daha sik kullanilmaktadir. Bu tanimlamada ndropatik agri; somatosensoryel sistemde
bir lezyon veya hastalik sonucu gelisen agri olarak tanimlanmustir.”* Néropatik agrinin
toplumda goriilme sikligina dair farkli veriler mevcuttur. Son yapilan c¢alismalarda

prevelansin genel populasyonda % 6,9-10 arasinda degistigi saptanm1$1:1r.72
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2.14.1. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Noropatik agr1 gelisiminde periferik ve santral mekanizmalar rol oynar.

2.14.1.1. Periferik Mekanizmalar

Periferik sinir hasari, pek ¢ok yoldan kronik néropatik agriya yol agcabilmektedir.
Agrt; miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A delta lifleriyle spinal korda iletilmektedir.
Meydana gelen travma, metabolik hasar, kompresyon, hipoksi, asir1 uyarilma, kimyasal
hasar gibi yaralanmalar bu liflerde dejenerasyona, kanal ekspresyonunda degisikliklere
neden olarak ektopik desarjlara ve hatali sinyal iletimine yol acabilir.”

Hasar sonrasi inflamatuvar hiicrelerin devreye girmesiyle birlikte hasarli bolgede
serotonin, bradikinin, histamin gibi kimyasal mediyatdrlerin salinimi artar. Serotonin ve
histamin vazodilatasyon ve 6deme yol acarken bradikinin ise C liflerini aktive eder ve P
maddesi salgilanmasini  arttirir.  Bunlarin  toplu  sonucu olarak nosiseptdrlerin
uyarilirliklar1 artar ve normalde yiiksek siddette agrili uyaranla uyarilirken, duyarlanan
nosiseptorler diisiik siddette agrili uyaranlari iletmeye baslarlar.”

Tiim bunlarin sonucu olarak sinir hasar1 sonrasi ortaya c¢ikan kimyasallar
periferde nosisepsiyona karsi agri esik degerini diisiirlir ve spontan desarjlarin
olusmasina yol acar. Diisiik siddetteki mekanik bir uyar1 daha agrili olarak algilanir.
Buna periferik sensitizasyon denir. Periferik sensitizasyon sonucu normalde agrili
olmayan bir uyaranin agriya sebep olmasi (allodini) veya normalde agrili olan uyarana
kars1 verilen cevabin artmasi (hiperaljezi) gelisebilir. Bu fenomene primer hiperaljezi

denmektedir.”™

2.14.1.2. Santral Mekanizmalar

Periferik sinir hasar1 sonrasinda yogun ve tekrarlayici duysal impulslar spinal ve
supraspinal yolaklardaki nosiseptif yolu daha duyarli hale getirmektedir. Bunun sonucu
olarak primer hiperaljezi bolgesine ek olarak sekonder hiperaljezi bolgesi
olusn1al<tad1r.73’74

IASP santral sensitizasyonu santral sinir sistemindeki nosiseptif néronlarin esik
veya esik alt1 uyaranlara artmis yaniti olarak tanimlamaktadir.”®> Hasarlanan periferik

sinirler, spinal kordun arka boynuzunda eksitatér aminoasitler ve noropeptitler salarak

ikincil néronlarda postsinaptik degisikliklere yol agarak uyarilabilirligi arttirir.”®
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Santral sensitizasyonda c¢esitli norotransmitterler rol oynar. Bunlarin baglicalari
substance-P  (SP) ve glutamattir. Glutamatin alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoxazolepropionik asit (AMPA) ve N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri aktive
oldugunda voltaja bagl sodyum kanallarinda ekspresyon artisi olabilmektedir. Birincil
afferent uyarilma sonucu presinaptik SP ve glutamat sinaptik aralia salgilanir.
Postsinaptik membranda SP nérokinin reseptoriine, glutamat ise AMPA reseptoriine
baglanir ve hiicre i¢i kalsiyum artis1 meydana gelir. Kalsiyum hiicre i¢inde ikincil
haberci olarak gorev alir ve diger ikincil habercileri de aktive ederek protein kinaz C,
fosfolipaz C, Nitrik Oksit (NO) sentetaz aktivasyonunu saglar. Protein kinaz C, AMPA
reseptoriinii fosforile ederek magnezyum blokajini ortadan kaldirir. Mg blokaji ile
beraber hiicre i¢ine daha ¢ok Ca girisi meydana gelir. Artan fosfolipaz C,
prostoglandinlerin artisina yol acarak komsu ndronlarda uyarilabilirlik artisina ve
sekonder hiperaljezinin gelismesi gibi olaylara yardimci olur. NO ise presinaptik
membranina geri donerek diger reseptorlerin sentisize olmasina yardimer olur.”®%"

Santral mekanizmalarin bir digeri de wind-up fenomenidir. Periferik
nosiseptorlerden devamli gelen tekrarlayici uyar1 miyelinsiz C lifleri ile arka boynuz
noronlara iletilmektedir. Bu tekrarlayic1 impulslar arka boynuz ndéronlarini aktive eder
ve bu nodronlarda olusturulan impulslarin amplitiidleri her uyarilmada artig gosterir.
Impuls kesilse bile arka boynuzdaki ndronlar impuls olusturmaya devam ederek artan
yogunluktaki uyariy1 beyne iletir.”®

Noropatik agrinin santral mekanizmalarindan biri de agrinin inhibe edilmesini
saglayan yolaklarin kaybi olarak bilinmektedir. Bir nosiseptif uyaran merkezi sinir
sistemine iletildiginde agriy1 hafifleten inhibitor néronlarin aktivasyonu ile sonuglanan
bir dizi olay meydana gelmektedir. Spinal kordda inhibitér Gama-amino biitirik asit
(GABA) ve glisinerjik noronlar aktive olarak agrinin azaltilmasinda rol oynar. Periferik
sinir yaralanmasi sonrasinda bu noronlarin hiicre i¢i dengesinde bozulma ve buna bagli
olarak da inhibitdr ara noronlarin apoptozisi gozlenmektedir. Bu ndronlarin kayb1 da
noropatik agr1 gelisiminde rol oynamaktadlr.79

Noropatik agr1 belirtileri ve klinik 6zellikleri ¢esitlilik gostermektedir. Noropatik
agrinin dogru tanisi, dogru tedaviyi saglamaktadir. Tanida agrinin néroanatomik olarak

dagilimi, etkilenen periferik sinir, sinir kokii, pleksus lezyonu ve bu lezyonlara baglh
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olarak motor ve duysal kayiplar, derin tendon reflekslerinde azalma, etkilenen kaslarda
atrofi gibi bulgular olabilecegi akilda tutulmalidir.

Parestezi; karincalanma, ignelenme gibi hos olmayan bir duyudur. Dizestezi;
herhangi bir uyaran olmadan ortaya ¢ikan anormal duyudur. Hiperaljezi; agrili uyarana
verilen cevabin normale gore artmis olmasidir. Allodini; normalde agrili olmayan bir
uyarana karst agr1 duyulmasidir. Hiperpati; tekrarlanan uyarana karsi esigin diiserek
giderek artan agr1 duyulmasi ve uyaran ortadan kalktiktan sonra da agrinin devam
etmesidir. Allodini, hiperpati ve hiperaljezi uyaranla ortaya ¢ikan noropatik agri
semptomlaridir.”*%

Noropatik agrinin etiyolojisinde pek ¢ok faktor mevcuttur. Sinir sistemi

patolojisinin kaynaklandig1 yere gore noropatik agri nedenleri periferik, santral ve mikst

olmak iizere iice ayrilmaktadir. Noropatik agri nedenleri Tablo-9’da gésterilmistir.gl

Tablo 9. Noropatik agr1 nedenleri®

1.Periferik noropatik agr1 nedenleri

Metabolik bozukluklar Diyabet, Amiloidoz, Uremi, Fabry Hastalig,
Hipotiroidizm
Maligniteler Paraproteinemiler (multipl myelom,

Waldenstrom’s), Paraneoplastik (kiigiik hiicreli ve
diger karsinomalar, lenfoma)

Enfeksiyoz hastahiklar Postherpetik nevralji, HIV enfeksiyonu

Beslenme bozukluklar: Tiamin eksikligi, Alkolizm/B vitamini eksikligi

Inflamatuvar Akut inflamatuvar demiyelinizan polindropati
(Guillain-Barre Sendromu)

Toksinler Izoniazid (B6 eksikligi), Nitrofurantoin, Talyum,
Arsenik, Vinkristin

Kalitsal HSAN Tip |

Idiopatik Kriptojenik  duysal  polindropati,  Idiopatik
trigeminal nevralji, Fibromiyalji, Tuzak ndropatiler

2.Santral noropatik agri 3.Mikst tip noropatik agr1 nedenleri

nedenleri

Inme sonras1 noropatik agr1 Radikiiler agr

Disk hernileri Post-torakotomi agrisi

Multipl skleroz Post-mastektomi agrisi

Siringomiyeli Kompleks bolgesel agri sendromu

Spinal kord yaralanmasi Fantom agris1

HSAN:Herediter Sensoryal Aksonal Noropati
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Hipotiroidi, diabetes mellitus gibi endokrin ve metabolik hastaliklar,
oksaliplatin, vinkristin, disulfiram gibi ilaglar, arsenik, talyum gibi toksinler, boreliozis,
HIV gibi enfeksiyonlar, Charcot-Marie-Tooth, herediter sensoriyal aksonal noropati Tip
I gibi herediter hastaliklar, vaskiilitler, bag doku hastaliklari, malign hastaliklar,
amiloidoz, tuzak ndropatiler periferik noropatik agri nedenleri arasinda yer alir. Multipl
skleroz, travmatik beyin yaralanmasi, spinal kord yaralanmasi, siringomiyeli, inme,

Parkinson hastalig1 da santral néropatik agr1 nedenleri arasinda yer alir.”

2.15. Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisinde pek ¢ok tedavi segenegi mevcuttur. Son kilavuzlarda
noropatik agr1 tedavisi basamaklara ayrilarak Ozetlenmistir. Birinci basamakta
gabapentinoidler, amitriptilin, duloksetin ve venlafaksin Onerilmektedir. Lidokain,

tramadol ve kapsaisin ikinci basamak tedaviyi olustururken oksikodon ve botulinum

toksini de ii¢lincli basamak tedaviyi olusturmaktadir.

82,83

Tedavide kullanilan ilaglar ve

bu ila¢larin etki mekanizmalari1 ve Onerilen doz araliklar1, Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Néropatik agr1 tedavisi®>®®

ILAC ETKi MEKANIZMASI DOZ
ARALIGI

Pregabalin Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a2 alt initesine | 150-600 mg/giin
baglanarak presinaptik transmiterlerin salinimini azaltma

Gabapentin | Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin 026 alt {initesine | 300-3600
baglanarak presinaptik transmiterlerin salinimini azaltma mg/giin

Amitriptilin | Trisiklik antidepresan (TCA), dengeli monoamin geri alim | 10-150 mg/giin
inhibisyonu

Duloksetin | Serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu 20-120 mg/giin

Venlafaksin | Serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu 150-225 mg/giin

Kapsaisin Sinir membranini, vanilloid reseptor tip 1 yoluyla depolarize eder, | % 8 yamalar

(topikal) derideki sinir liflerini 6nce stimiile sonra bloke eder.

Lidokain Periferik sodyum kanallarin1 bloke ederek ektopik desarjlar1 | % 5 yama veya

(topikal) engelleme jel

Tramadol p-opioid reseptdr agonisti ve monoamin geri alim inhibitorii 25-400 mg/giin

Oksikodon p-opioid reseptdr agonisti ve K reseptdr antagonisti 10-120 mg/giin

Botulinum Noéromuskuler kavsakta asetil kolin salinimi blokaji 25-300 IU

toksini

TCA:Trisiklik antidepresan, [U:International Unit, mg/glin:miligram/giin
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2.16.Duloksetin

Kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-naftaleniloksi)-3-(2-tiofen)  propanamin
yapisindadir. Giiglii bir serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Depresyon,
anksiyete bozuklugu, kronik kas iskelet sistemi agrisi, noropatik agri, fibromiyalji
tedavisinde kullanilmaktadir.®®

Gliglii bir serotonin geri alim inhibitorii olan duloksetinin histaminik,
muskarinik, alfa ve beta adrenerjik reseptorlere affinitesi yoktur. Serotonin geri alimina
ek olarak ayni zamanda noradrenalin geri alimini da gii¢lii bir sekilde bloke etmesi
nedeniyle serotonin noradrenalin geri alim inhibitorii grubunda yer alir.®*

Serotonin ve noradrenalinin beyin sap1 ve spinal korddan asagi inen agri
inhibisyon yolaklarinda o6nemli bir ndrotransmisyon aktivitesi vardir. Ayrica bu
norotransmitterlerin sinerjik bir mekanizmayla periferden santral sinir sistemine agri
sinyallerini azalttigt gosterilmistir. Bu nedenle duloksetinin serotonerjik ve
noradrenerjik aktivite ile santral agr1 kesici etkiye sahip oldugu belirtilmistir.®®

Duloksetin oral alimi takiben bagirsaklardan hizla emilir, maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmax) 6 saat sonra, sabit plazma konsantrasyonuna genellikle 3 giin
sonunda ulasir. Besinlerle alindiginda emilimi % 10 azalmaktadir. Ilacin aksam
saatlerinde alinmasi, sabah alinmasina kiyasla emilimini 3 saat geciktirmekte ve
klerensinde bir miktar artisa yol ag:maktad1r.85

Duloksetin emilim sonrast % 90’1in iizerinde plazma proteinlerine baglanir.
Albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein bu plazma proteinlerinin biiylik bir kismini
olusturmaktadir. Oral biyoyararlanimi % 30-80 arasinda olup ortalama % 50°dir.
Dagilim hacmi 1640 litredir.?®

Eliminasyon yar1 dmrii 13 saattir. Karacigerde yer alan sitokrom p-450 (CYP
450) izoenzimleri olan CYP2D6 ve CYP1A2 ile metabolize edilerek inaktif
metabolitlerine doniistiiriliir. Bu metabolitler; 4-hidroksi duloksetin, 5-hidroksi-6-
metoksi duloksetin, 6-hidroksi-5-metoksi duloksetin 4,6- dihidroksi duloksetindir.*

Esas olarak idrarla viicuttan atilmaktadir. Alinan ilacin % 72’si idrarla, % 19’u
fegesle % 1’1 ise degigsmeden viicuttan atilmaktadir. Karacigerde metabolize edilip
bobreklerden atildigt  igin  karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanimi

onerilmemektedir.®®
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Tedavide Onerilen doz araligi 20-120 mg/giindiir (ortalama 40-60 mg/giin).
Genellikle tek doz uygulanmasi 6nerilmektedir.

Duloksetin kullaniminda ciddi bir tolerans sorunu gézlenmemektedir. En sik
rapor edilen advers reaksiyonlar bulanti, agiz kurulugu, yorgunluk, uykusuzluk, bas
donmesi, kabizlik, uyku hali, istah azalmasi ve terlemedir.®” Bunlara ek olarak aspartat
transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), kreatin fosfokinaz (CPK) gibi karaciger
enzimlerinde yiikselme, erkeklerde erektil disfonksiyon, ejekiilatuvar disfonksiyon, bas
agrisi, titreme, uygunsuz antidiiretik hormon sendromu, pollakiiri, anaflaktik reaksiyon,
Stevens-Johnson sendromu gibi yan etkiler de bildirilmistir.2®

Serotonin reseptdrlerinin  osteoblast, osteosit ve osteoklastlar {izerinde
bulundugu bilinmektedir. Serotonin bu reseptorler araciligiyla kemik doku hiicrelerini
etkileyebilmektedir.?® Merkezi sinir sisteminde yer alan serotonerjik néronlardan
salgilanan serotoninin kemik yapimi iizerine olumlu etkisi vardir. Bagirsak kaynakli
serotoninin ise osteoblast proliferasyonunu azalttigi ve bunun sonucu olarak kemik
yapimini azalttig1 saptanmlstlr.89 Son yillarda noropatik agr1 ve FM tedavisinde siklikla
kullanilan gliglii bir serotonin geri alim inhibitérii olan duloksetinin kemik

metabolizmasi lizerine etkilerini inceleyen ¢alismalar sinirhdir.
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3.GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dal1 Poliklinigi’ne Temmuz 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda basvuran idiopatik
noropatik agr1 ve ACR 2016 tami kriterlerine gére FM tanis1 konmus ve en az 3 aydir
duloksetin tedavisi kullanan 47 hasta ve duloksetin kullanmayan saglikli kontrol grubu
47 kisi calismaya dahil edildi. Calisma &ncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi (Tarih:
22.07.2022, Karar No0:59). Calismaya katilan hasta ve kontrol grubuna calismanin
amaci, siiresi, yapilacak tetkikler ve uygulanacak anketlerle ilgili bilgi verildi ve

katilimcilardan soz1ii ve yazili onam formu alindi (Ek-1).
3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18-50 yas aras1 kadin veya erkek olmasi

e Fibromiyalji veya idiopatik noropatik agri nedeniyle en az 3 aydir duloksetin
tedavisi kullanmis olmasi

o Kontrol grubu olarak duloksetin tedavisi almayan 18-50 yas aras1 kadin veya

erkek olmasi
3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

e Postmenopozal kadin hastalar

e Sekonder osteoporoza yol agacak klinik durumu olanlar

e Osteoporoz tedavisi (bifosfonat vb.) alan hastalar

e Osteoporoza yol agan ila¢ tedavisi alan hastalar (steroid, heparin vb.)
e Gebelik

e Aktif malignite dykiisii olan hastalar

e Amator veya profesyonel spor Oykiisii olan veya devam eden hastalar
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3.3. Calisma Protokolii

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dal1 poliklinik basvurusunda fibromiyalji veya néropatik agr1 tanilar ile takip edilen ve
en az 3 aydir duloksetin tedavisi aldig1 saptanan 47 hasta ve ilac1 kullanmayan saglikli
kontrol grubu 47 kisi olmak {izere 94 birey ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin demografik verileri, ila¢ kullanim 6ykiileri, operasyon Oykiileri, kadin
hastalarin dogum sayis1 ve menars yasi kaydedildi. Kilo ve boy ol¢limleri yapilarak
viicut kitle indeksi (VKI), kg/m? olarak hesaplandi. Hastalarin genel fizik muayeneleri
yapildi ve bulgular veri toplama formuna kaydedildi (Ek-2).

Hastalarin haftalik giinese maruz kalma siireleri, giinlilk diyetle siit ve siit
iriinleri tiikketimi, haftalik fiziksel aktivite diizeyleri, sigara, alkol kullanim1 ve giinliik
kafeinli icecek tiiketimi sorgulanarak kaydedildi.

Duloksetin tedavisi alan hastalar 3-6 ay, 6-12 ay, >12 ay olarak 3 gruba ayrildi.
Hastalarin gilinlik duloksetin kullanim siiresi ve kullanim nedeni sorgulanarak

kaydedildi.

3.4. Komorbidite Anketi

Komorbidite anketi ile eslik eden hastaliklar hasta ve kontrol grubunda
sorgulandi. Komorbidite anketinde yaygin olarak goriilen 12 medikal problem
sorgulanir ve bunlara ek olarak 3 adet agik uglu problemin eklenebilme segenegi
mevcuttur (EK-3). Osteoartrit ve romatoid artrit kigilerin tam olarak ayirt edemeyecegi
diistintilerek birlikte degerlendirilmistir. Hastalara ilk siitunda medikal problemlerinin
olup olmadif1 evet ya da hayir olarak sorgulanir. Ikinci siitunda medikal problemi olan
hastalarin ilag tedavisi alip almadig1 evet ya da hayir olarak sorgulanir. Ugiincii siitunda
bu medikal problemin aktivite kisitliligina yol agip agmadigi evet ya da hayir olarak
sorgulanir. Eger hastanin medikal problemi varsa 1 puan, ilag tedavisi kullantyorsa 1
puan ve aktivite kisitliligina yol agiyorsa 1 puan olarak degerlendirilir. Her hastalik i¢in
ayr1 ayr1 uygulanir ve komorbidite skoru hesaplanir. 12 medikal problem ve 3 agik uglu
problemin sorgulandigi bu ankette toplam maksimum komorbidite skoru 45 olarak

hesaplamr.90
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3.5. Laboratuvar parametreleri

Kesitsel olarak yapilan bu ¢aligmada hastalardan rutin olarak tam kan sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi, AST, ALT, kreatinin, PTH, 25(OH)D, serum albiimin, Ca,
inorganik fosfor, TSH degerlerine ek olarak kemik yapim belirteci olarak ALP ve
osteokalsin ile kemik yikim belirteci olarak CTX istendi ve sonuglar1 kaydedildi.

Osteokalsin ve CTX diizeyleri diurnal degisiklik gosterdiginden dolayr kan
orneklerinin a¢ karnina ve sabah erken saatlerde alinmasina 6nem verildi.®

Serum 25(OH)D diizeyleri nanogram/mililitre cinsinden Olgiildii. Serum
25(OH)D diizeyi <20 ng/ml altinda eksiklik, 21-30 ng/ml arasinda yetersizlik, >30
ng/ml yeterli olarak tanimlandi.”? Serum 25(OH)D diizeyinde eksiklik ve yetersizlik

belirlenen hastalara replasman tedavisi verildi.

3.6. DXA degerleri

Calismaya aliman 94 hastanin DXA yoOntemiyle lomber ve femur KMY
Olctimleri yapildi. KMY 6l¢iimii gram/cm? olarak belirlendi, T ve Z skorlar1 kaydedildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin KMY degerleri DXA yontemi ile (cihaz tipi:
Hologic Explorer SW7908) 6lgiildii. Olgiimlerin ayni teknisyen tarafindan yapilmasina
0zen gosterildi. DXA analizindeki Z skorlarina gore Z skoru -2,0 SS’nin altinda olanlar
yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi, -2,0 SS ve iizerinde olanlar ise yasa gore

beklenen kemik kiitlesi olarak de,c;rerlendirildi.93

3.7. Orneklem Biiyiikliigii

Bu calisma i¢in gereken orneklem biiyiikliigli referans c;ahsmamng4

inorganik
fosfor igin standart sapma degeri olan 0,59 verisinden hareketle % 95 giig, 0,05 hata
pay1 ile her bir grup i¢in 47, toplamda 94 birey olarak G power programi araciligryla

hesaplanmastir.

3.8. Istatistiksel Analiz

Kategorik 6l¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.

Sayisal dl¢timlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi
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ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Ol¢timlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla grubun sayisal
Olctimlerinin genel karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Y onlii
Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Kruskal Wallis testi
kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarm ikili
karsilastirilmalarinda varsayimlarin saglanmasi durumunda grup i¢i varyanslarin
homojen olup olmamasina gore Bonferroni testleri kullanildi. Gruplarm ikili
karsilagtirilmalarinda  varsayimlarin  saglanmamasi durumunda ise Bonferroni
diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde
IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Duloksetin kullanan hasta grubuna 31 kadin, 16 erkek dahil edildiginden dolay1
kontrol grubuna yas ve cinsiyet uyumlu 31 kadin, 16 erkek birey dahil edildi. Gruplarin
%66’s1n1 kadin hastalar, %34’linli ise erkek hastalar olusturdu. Hasta grubunun yas
ortalamast 41,2+7,6, kontrol grubunun yas ortalamasi 41,5+7,4 olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,826, p>0,999). Hasta grubunda yer alan kadinlarin menars yas1 ortalamas1 13,6+1,3
kontrol grubunun ise 13,1£1,1 olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,120). Hasta ve kontrol grubunda yer alan kadinlarin dogum sayist
ortanca degeri 2,0 olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0,019).

Hasta grubunda VKI ortalamas1 26,7+3,8 iken kontrol grubunda 25,2+3,9 olarak
saptand1. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,067). Hasta ve kontrol
grubunun eslik eden diger hastaliklarinin sorgulandigi komorbidite anketine gore
hesaplanan komorbidite skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Hasta grubunun komorbidite skoru ortalamasi 4,8+3,0 iken kontrol grubunun 2,5+2,2
olarak saptandi (p<0,001). Ancak bu komorbiditeler sekonder osteoporoza yol acan
hastaliklar grubunda degildi. Hasta ve kontrol grubunda en sik saptanan 3 komorbidite
migren ve gerilim tipi bas agrisi, demir eksikligi anemisi ve sirt agrisiydi. Hasta
grubunun % 34,0’tinde migren ve gerilim tipi bas agrisi, % 27,7’sinde demir eksiligi
anemisi % 19,1’inde sirt agrist ve % 10,6’sinda diger komorbideteler mevcuttu. Hasta
grubunun % 8,6’sinda ek hastalik saptanmadi. Kontrol grubunun ise % 23.,4’tinde
migren ve gerilim tipi bas agrisi, % 19,1’inde demir eksikligi anemisi, % 19,1’inde sirt
agrist, % 8,6’sinda diger komorbiditeler mevcuttu. Kontrol grubunun % 29,8’inde ek

hastalik saptanmadi. Gruplarin demografik verileri Tablo-11’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta Kontrol p
(n=47) (n=47)
Yas 41,2+7,6 41,5+7,4 0,826
Cinsiyet (K/E) 31/16 31/16 p>0,999
Menars yast 13,6+1,3 13,1+1,1 0,120
Dogum sayisi 2,0 (0,0-6,0) 2,0(0,0-4,0) 0,019
VKi 26,7£3,8 25,2439 0,067
Komorbidite Skoru 4,843,0 2,5+2.2 p<0,001
n % n %
Egitim diizeyleri
[kogretim 15 32,0 0 0,0
Lise 16 34,0 11 23,4 p<0,001
Lisans 11 23,4 31 66
Yiiksek lisans-doktora 5 10,6 5 10,6

K:Kadm, E:Erkek, VKI:Viicut Kitle Indeksi, Yas, Cinsiyet, Menars yasi, VKI, Komorbidite Skoru Ort+ss

olarak, Dogum sayis1 median (Q1-Q3), Egitim diizeyleri verileri say1 (n) ve yiizde olarak sunulmustur.

Hasta ve kontrol grubu haftalik giinese maruziyet siiresi, giinliik siit ve siit
uriinleri tikketimi ve haftalik fiziksel aktivite diizeyi agisindan degerlendirildi. Gruplar
arasinda haftalik glinese maruziyet siiresi, giinliik siit ve siit tiriinleri tiikketimi ve haftalik
fiziksel aktivite diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,746,
p=0,793, p=0,156). Tablo 12’de haftalik giinese maruziyet siiresi, giinliik siit ve siit

iriinleri tiikketimi ve haftalik fiziksel aktivite diizeyi gosterilmistir.

30




Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun haftalik giines maruziyet siiresi, giinliik siit ve siit iiriinleri

tiilketimi ve haftalik fiziksel aktivite diizeyleri

Hasta(n=47) Kontrol(n=47) p
n % n %
Giinese maruziyet siiresi
Haftada 1 saatten az 9 19,1 7 14,9
Haftada 1-2 saat 19 40,5 15 31,9
Haftada 3-4 saat 7 14,9 11 23,4 0,746
Haftada 4-7 saat 5 10,6 7 14,9
Haftada 7 saatten fazla 7 14,9 7 14,9
Siit ve siit iiriinleri
tiiketimi
Giinde 1 porsiyondan az 8 17,0 10 21,3
Giinde 1-2 porsiyon 39 83,0 37 78,7 0,793
Giinde 3-4 porsiyon 0 0,0 0 0,0
Giinde 4 porsiyondan fazla 0 0,0 0 0,0
Fiziksel aktivite diizeyi
Haftada 1 saatten az 13 27,7 6 12,7
Haftada 1-2 saat 16 34,0 13 27,7
Haftada 3-4 saat 9 19,1 11 23,4 0,156
Haftada 4-7 saat 5 10,7 13 27,7
Haftada 7 saatten fazla 4 8,5 4 8,5
Gruplar sigara, alkol kullanimi ve kafeinli igecek tiikketimi agisindan

karsilastirildiginda sigara, alkol kullanimi ve kafeinli icecek tiiketimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,398, p=0,073, p=0,895).

Bulgular Tablo-13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun sigara, alkel kullanin ve kafeinli icecek tiiketimi

Hasta(n=47) Kontrol(n=47) p
n % n %
Sigara var 16 34,0 21 44,7
kullanimi yok 31 66.0 26 553 0,398
Alkol var 3 6,4 10 21,3
tiikketimi yok 44 93,6 37 78,7 0,073
Kafeinli icecek
tiikketimi
Ginde 1 fincandan az 11 23,4 8 17,0
Giinde 1-2 fincan 24 51,1 26 55,3 0,895
Giinde 3-4 fincan 9 19,1 10 21,3
Giinde 4 fincandan 3 6,4 3 6,4
fazla

Hastalarin 31’1 fibromiyalji, 16’s1 ise noropatik agri teshisi ile duloksetin
tedavisi almaktaydi. Tedavi dozu giinliik 60 mg olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin duloksetin kullanim siiresi ise 15 hastanin 3-6 ay, 16 hastanin 6-12 ay ve
kalan 16 hastanin ise 12 ay ve iizerindeydi. Duloksetin kullanim siiresi maksimum 27
ay, ortalama 11 ay olarak saptandi. 31 fibromiyalji hastasinin 24’4 kadin, 7’si erkekti.
16 noropatik agri hastasinin ise 7’si kadin, 9’u erkek hastalardan olusmaktaydi.
Duloksetin kullanim siiresi 3-6 ay arasinda olan 15 hastanin 9’u kadm, 6’s1 erkek
hastalardan olugmaktaydi. 6-12 ay aras1 duloksetin kullanan 16 hastanin 11’1 kadin, 5’1
erkek ve 12 aydan uzun siireli kullanan 16 hastanin 11°1 kadin, 5’1 ise erkek hastalardan
olugmaktaydi.

Calismaya alinan tiim hastalarin serum 6rneginden ALP, PTH, osteokalsin, Ca,
CTX, inorganik fosfor, albiimin, 25(OH)D ve Mg diizeyleri incelendi. Hasta grubunda
osteokalsin, ALP ve CTX degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi
(swrastyla p=0,007, p=0,025 ve p=0,033). Hasta grubunda Ca ortalamasi 9,49 mg/dl iken
kontrol grubunda 9,70 mg/dl olarak saptandi ve istatistiksel olarak hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisiiktii (p=0,028). Ancak her iki grupta da Ca ortalamalari
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normal aralikta saptandi. PTH, Mg, inorganik fosfor, albiimin ve 25(OH)D diizeyleri
her iki grupta da benzer olarak saptandi (sirasiyla p=0,160, p=0,090, p=0,743, p=0,372,
p=0,570).

Gruplar arasinda DXA ile lomber total Z skoru ile lomber KMY ortalamalari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,170 ve
p=0,360). ki grup arasinda femur DXA &l¢iimiinde femur boyun Z skoru ve femur
boyun KMY, femur total Z skoru ve femur total KMY ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,397, p=0,661, p=0,524 ve p=0,627).
Gruplarin laboratuvar ve DXA degerleri Tablo-14’te belirtilmistir.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar ve Dual Enerjili X-Isim1 Absorpsiyometrisi

degerleri
Hasta(n=47) Kontrol(n=47) p
Orttss Orttss
ALP 71,83+15,93 66,23+21,70 0,025
(38-126 U/L)
PTH 48,20+18,81 42,08+15,70 0,160
(12-88 pg/ml)
Osteokalsin 19,65+6,29 16,67+7,05 0,007
(9-42 ng/ml)
Ca 9,49+0,42 9,70+0,46 0,028
(8,9-10,3 mg/dI)
CTX 0,39+0,20 0,32+0,19 0,033
(0,01-0,584 ng/ml)
Inorganik fosfor 3,49+0,51 3,52+0,51 0,743
(2,4-4,7 mg/dl)
Albiimin 43,5243,06 44,10+3,25 0,372
(35-48 g/L)
25(0H)D 20,20+11,93 19,03+7,56 0,570
(10-60 ng/ml)
Mg 2,02+0,18 1,96+0,17 0,090
(1,8-2,5 mg/dl)
Lomber total T skoru -0,698+1,032 -0,421+1,116 0,216
Lomber total Z skoru -0,345+0,984 -0,036+1,168 0,170
Lomber KMY 0,985+0,124 1,008+0,120 0,360
(g/cm?)
Femur boyun T skoru -0,389+0,986 -0,189+1,121 0,361
Femur boyun Z skoru 0,043+1,015 0,238+1,204 0,397
Femur boyun KMY 0,828+0,112 0,838+0,125 0,661
(g/cm?)
Femur total T skoru -0,379+1,007 -0,247+0,854 0,495
Femur total Z skoru -0,117+1,019 0,011+0,912 0,524
Femur total KMY 0,910+0,131 0,922+0,108 0,627

(g/en?)

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(0OH)D:25

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yogunlugu, U/L:Unite/Litre,

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/L.itre,
g/cm?:Gram/santimetrekare, Orttss:Ortalama+standart sapma
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Duloksetin kullanan hasta grubu kullanim stiresine gore 3’e ayrildi. 3-6 ay, 6-12
ay ve 12 aydan fazla kullanan hastalar arasinda laboratuvar degerleri ve DXA
parametreleri degerlendirildi. Femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru gruplar
arasinda farkli olarak saptandi (sirasiyla p=0,037, p=0,037). Gruplarin ikili
karsilagtirilmasinda femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru 3-6 ay duloksetin
kullanan grupta 6-12 ay kullanan gruba gore daha istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptandi (sirasiyla p=0,032, p=0,050). Femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru 6-12
ay duloksetin kullanan grupla 12 ay ve lizerinde kullanan grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,692, p>0,999). Femur boyun KMY ve
femur boyun Z skorlar1 3-6 ay ve 12 ay lizerinde kullanan gruplar arasinda benzer
olarak saptandi (sirasiyla p=0,443, p=0,121). Her 3 grupta da ALP, PTH, osteokalsin,
Ca, CTX, inorganik fosfor, albliimin, 25(OH)D, Mg diizeyleri benzer olarak saptandi
(swrastyla p=0,096, p=0,658, p=0,765, p=0,179, p=0,890, p=0,931, p=0,307, p=0,188,
p=0,622). Lomber total Z skoru, lomber KMY, femur total Z skoru ile femur total KMY
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,713, p=0,522,
p=0,124, p=0,139). Tablo-15"te duloksetin kullanim siiresine gore laboratuvar ve DXA
degerler1 belirtilmistir.
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Tablo 15. Hasta grubunda duloksetin kullanim siiresine gore laboratuvar ve Dual Enerjili X-Isim

Absorpsiyometrisi degerleri

3-6 ay(n=15) 6-12 ay(n=16) >12 ay(n=16) p
Orttss Orttss Orttss

ALP 64,53+16,15 76,31+£17,93 74,19+11,53 0,096
(38-126 U/L)
PTH 45,38+18,51 45,99+12,58 53,07+23,85 0,658
(12-88 pg/ml)
Osteokalsin 20,56+6,56 19,57+6,87 18,88+6,02 0,765
(9-42 ng/ml)
Ca 9,38+0,41 9,65+0,46 9,45+0,47 0,179
(8,9-10,3 mg/dI)
CTX 0,37+0,16 0,40+0,23 0,41+0,20 0,890
(0,01-0,584 ng/ml)
Inorganik fosfor 3,50+0,45 3,52+0,51 3,45+0,48 0,931
(2,4-4,7 mg/dl)
Albiimin 43,4743,54 44,38+2,89 42,70+2,68 0,307
(35-48 g/L)
25(0OH)D 17,10£8,89 23,13+10,00 20,19+15,63 0,188
(10-60 ng/ml)
Mg 1,99+0,18 2,05+0,17 2,04+0,18 0,622
(1,8-2,5 mg/dl)
Lomber total T skoru -0,860+1,127 -0,556+0,983 -0,688+1,034 0,723
Lomber total Z skoru -0,5134£0,974 -0,225+0,919 -0,306+1,091 0,713
Lomber KMY (g/cm?) 0,972+0,132 1,014+0,129 0,968+0,113 0,522
Femur boyun T skoru -0,887+0,891 -0,125+1,144 -0,188+0,755 0,057
Femur boyun Z skoru -0,500-+0,909 0,363+1,131 0,231+0,817 0,037
Femur boyun KMY 0,773+0,101 0,876+0,129 0,830+0,084 0,037
(g/cm?)
Femur total T skoru -0,800+0,872 -0,188+1,196 -0,175+0,843 0,146
Femur total Z skoru -0,560+0,907 0,088+1,174 0,094+0,866 0,124
Femur total KMY 0,858+0,112 0,951+0,159 0,919+0,103 0,139

(g/enr?)

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(0OH)D:25
hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yogunlugu, U/L:Unite/Litre,

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre,

g/cm?:Gram/santimetrekare, Orttss:Ortalama+standart sapma
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Erkek hasta grubu erkek kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunun
DXA parametreleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. Ancak DXA
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadu. iki grup arasinda
ALP, PTH, osteokalsin, Ca, CTX, inorganik fosfor, 25(OH)D diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,368, p=0,590, p=0,074, p=0,459,
p=0,061, p=0,830, p=0,381). Tablo-16’da erkek hasta ve erkek kontrol grubu arasinda

laboratuvar ve DXA parametreleri belirtilmistir.
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Tablo 16. Erkek hasta ve kontrol grubunda laboratuvar ve Dual Enerjili X-Isim Absorpsiyometrisi

degerleri
Hasta(n=16) Kontrol(n=16) p
Orttss Ort+ss
ALP 71,50+£16,90 78,25+24,26 0,368
(38-126 U/L)
PTH 54,66+23,54 46,93+17,62 0,590
(12-88 pg/ml)
Osteokalsin 21,84+11,78 17,72+6,72 0,074
(9-42 ng/ml)
Ca 9,53+0,50 9,68+0,64 0,459
(8,9-10,3 mg/dl)
CTX 0,45+0,20 0,30+0,17 0,061
(0,01-0,584 ng/ml)
Inorganik fosfor 3,42+0,47 3,46+0,53 0,830
(2,4-4,7 mg/dl)
Albliimin 44,51+4,22 44,64+4,37 0,935
(35-48 g/L)
25(0OH)D 19,91+15,74 19,92+9,22 0,381
(10-60 ng/ml)
Mg 2,11+0,14 2,03+0,14 0,104
(1,8-2,5 mg/dl)
Lomber total T skoru -1,138+1,091 -1,513£0,765 0,270
Lomber total Z skoru -0,906+0,982 -1,23840,721 0,286
Lomber KMY 0,949+0,139 0,898+0,092 0,228
(g/em?)
Femur boyun T skoru -0,544+0,992 -0,631+0,793 0,785
Femur boyun Z skoru -0,188+0,982 -0,269+0,845 0,804
Femur boyun KMY 0,833+0,127 0,804+0,102 0,487
(g/em?)
Femur total T skoru -0,488+0,913 -0,556+0,722 0,815
Femur total Z skoru -0,281+0,926 -0,356+0,756 0,804
Femur total KMY 0,916+0,142 0,904+0,110 0,793

(g/em?)

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(0OH)D:25

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yogunlugu, U/L:Unite/Litre,

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre,
g/cm?:Gram/santimetrekare, Orttss:Ortalama+standart sapma
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Kadin hasta ve kadin kontrol grubu kendi arasinda karsilastirildiginda hasta
grubunun Ca ortalamasi istatistiksel olarak diisiik saptandi (p=0,017). Ancak kalsiyum
degerleri normal aralikta saptandigi i¢in klinik olarak anlamli diistiniilmedi. ALP diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi (p=0,001).
Osteokalsin ve CTX diizeyleri hasta grubunda daha yiliksek saptanmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,064,
p=0,301). DXA parametreleri incelendiginde lomber total T ve Z skoru ile lomber
KMY diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliydi (sirasiyla p=0,011,
p=0,004, p=0,021). Hasta grubunun lomber total T ve Z skoru ile lomber KMY degeri
kontrol grubuna gore diisiikk bulundu. Tablo-17’de kadin hasta ve kontrol grubu arasinda

laboratuvar ve DXA parametreleri belirtilmistir.
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Tablo 17. Kadin hasta ve kontrol grubunda laboratuvar ve Dual Enerjili X-Isim Absorpsiyometrisi

degerleri
Hasta(n=31) Kontrol(n=31) p
Orttss Orttss
ALP 72,00+15,69 60,03+17,63 0,001
(38-126 U/L)
PTH 44,87+15,23 39,58+14,28 0,164
(12-88 pg/ml)
Osteokalsin 18,53+6,34 16,13+£7,26 0,064
(9-42 ng/ml)
Ca 9,48+0,38 9,71+0,35 0,017
(8,9-10,3 mg/dI)
CTX 0,36+0,19 0,32+0,21 0,301
(0,01-0,584 ng/ml)
Inorganik fosfor 3,5240,53 3,56+0,51 0,805
(2,4-4,7 mg/dl)
Albiimin 43,01+2,15 43,83+2,54 0,175
(35-48 g/L)
25(0H)D 20,35+9,72 18,57+6,66 0,403
(10-60 ng/ml)
Mg 1,98+0,18 1,93+0,17 0,281
(1,8-2,5 mg/dl)
Lomber total T skoru -0,471+0,939 0,142+0,808 0,011
Lomber total Z skoru -0,055+0,864 0,584+0,816 0,004
Lomber KMY 1,003+0,113 1,065+0,090 0,021
(g/cm?)
Femur boyun T skoru -0,310+0,990 0,039+1,206 0,367
Femur boyun Z skoru 0,161+1,027 0,500+1,027 0,257
Femur boyun KMY 0,825+0,106 0,856+0,133 0,315
(g/cm?)
Femur total T skoru -0,323+1,062 -0,087+0,883 0,347
Femur total Z skoru -0,032+1,068 0,200+0,939 0,367
Femur total KMY 0,907+0,127 0,932+0,107 0,416

(g/en?)

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(0OH)D:25

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yogunlugu, U/L:Unite/Litre,

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/L.itre,
g/cm?:Gram/santimetrekare, Orttss:Ortalama+tstandart sapma
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Kadin hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanan lomber T ve Z skoru
ile lomber KMY duloksetin kullanim siiresine gore degerlendirildi. Lomber T ve Z
skoru ile lomber KMY degerleri duloksetin kullanim siiresine gore degerlendirildiginde
siire arttikca degerlerde olumlu diizelme saptandi. Ancak bu diizelme istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (sirasiyla p=0,264, p=0,262, p=0,358).Bulgular Tablo-18’de

belirtilmistir.

Tablo 18. Kadin hasta grubunda duloksetin kullamim siiresi ve lomber Dual Enerjili X-151m1

Absorpsiyometrisi degerleri

3-6 ay 6-12 ay >12 ay p
(n=9) (n=11) (n=11)
Lomber T skoru -0,700 -0,300 -0,300 0,264
(-2,700-1,600) | (-2,800-0,500) | (-1,500-0,600)
Lomber Z skoru -0,600 0,100 0,400 0,262
(-2,100-1,600) | (-2,000-0,700) | (-1,100-1,400)
Lomber 0,975 1,018 1,017 0,358
KMY (g/cm?) (0,747-1,218) | (0,740-1,238) | (0,885-1,110)

KMY:Kemik Mineral Yogunlugu, g/cm?:gram/santimetrekare
Lomber T skoru, Lomber Z skoru ve Lomber KMY degerleri median (Q1-Q3) olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalarda serotoninin kemik metabolizmasinda ve kemik
kiitlesinin diizenlenmesinde onemli bir diizenleyici olduguna dair kanitlar artmistir.
Serotonin reseptorleri osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlarda bulunmaktadir ve bu
néroendokrin sistemin kemigi dogrudan etkiledigini gostermektedir.?® SSRI grubu
ilaglar sekonder osteoporoza yol agan ilaclar arasinda yer almaktadir.*® SNRI grubu
ilaglarin kemik metabolizmas1 iizerine etkilerinin incelendigi ¢alisma sayist kisithdir.

Yapilan gozlemsel calismalarda depresyon, antidepresan ilaclar ve gelisen
kiriklar arasinda karmasik bir iligki saptanmlstlr.95 Depresyon basli basina KMY’de
azalma ve artan diisme riski ile beraber kiriklarla iliskilendirilmistir.*® Depresyondan
bagimsiz olarak kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin azalmigs KMY ile
iliskili oldugu ve SSRI ile trisiklik antidepresanlarin artmis kirik riski ile ilgili oldugu
saptelnmls‘[lr.97’98 SSRI ve TCA grubu ilaglarin serotonin yolagi tizerinden kemikleri
etkiledigi diisiiniiliirken diger ilaglarin etkisi belirsizdir.”

Sekonder osteoporozun pek cok sebebi varken bunlardan biri de ilag
kullanimidir.” Giiniimiizde baz1 ilaglarn KMY’yi azalttigi ve osteoporoza yol agtig
bilinmektedir.*

Duloksetin gii¢lii bir serotonin geri alim inhibitériidiir. Ayni zamanda
noradrenalin geri alimmi da gii¢lii bir sekilde bloke ettiginden dolayr serotonin
noradrenalin geri alim inhibitorii grubunda yer almaktadir.®* Duloksetin; pek cok iilkede
depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, kronik kas iskelet sistemi agrisi, ndropatik agri,
fibromiyalji tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onayli olarak
kullanilirken FDA onay1 olmadan Avrupa iilkelerinde kemoterapiye bagli gelisen
periferik noéropatide ve stres {iriner inkontinans tedavisinde kullaniimaktadir.”
Tiirkiye’de duloksetin fibromiyalji tedavisinde 2008 yilinda, kronik kas iskelet sistemi
agrisinda kullanilmak iizere 2010 yilinda endikasyon almistir.

SSRI grubu ilaglarin azalmig KMY ve artmis kirik riski ile iligkili oldugu
saptanmis olmasina ragmen SNRI grubu ilaglarla ilgili veriler sinirlidir. Noropatik agri
tedavisinde kullanilan SNRI grubu diger bir ilag olan venlafaksinin kemik doku tistiine
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada orsiektomili farelerde venlafaksin kullanimi

sonrasi kemige 6zgli ALP’de azalma ve CTX diizeylerinde artis saptanmistir. Buna ek
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olarak femur diafiz KMY’si venlafaksin verilen farelerde istatistiksel olarak anlamli
diisiik saptanmistir. Bu nedenle venlafaksinin uzun siireli kullaniminin yeni kemik
dokusu iiretiminde azalma ve kemik rezorpsiyonunda artisa yol agarak kemik

O Literatiire

metabolizmasi lizerine olumsuz bir etkisi oldugu gézlenmistir.lo
baktigimizda duloksetin monoterapisinin KMY {izerine etkisinin degerlendirildigi bir
calisma saptanmamistir. Bu nedenle bu calismada cesitli hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullanilan duloksetin monoterapisinin KMY ve kemik metabolizmasi {izerine
etkinliginin degerlendirilmesi amaclandi. Boylece duloksetin tedavisi alan hastalar
nasil ve ne kadar siklikla takip edecegimizin gerekliligini tartigmak miimkiin olacaktir.
Calismamizda duloksetin kullanan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
femur boyun T ve Z skoru, femur boyun KMY, femur total T ve Z skoru, femur total
KMY, lomber total T ve Z skoru ve lomber total KMY degerleri arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi. Ancak tiim bu degerler duloksetin tedavisi alan hasta
grubunda Kkontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Kadin hasta ve kadin kontrol
grubu arasinda yapilan karsilagtirmada lomber total T ve Z skoru, lomber total KMY
duloksetin kullanan grupta istatistiksel anlamli olarak daha diisiik olarak saptandi. Erkek
hasta ve erkek kontrol grubu karsilastirildiginda DXA parametrelerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcut degildi. Duloksetin kullanan kadin hastalarda lomber KMY, lomber T
ve Z skoru kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmakla beraber ilag kullanim
stiresinin artmastyla birlikte bu degerlerde olumlu diizelme oldugu goriilmektedir. Bu
durum duloksetinin olas1 kemik metabolizmasin arttiric1 etkisinden kaynaklanabilecegi
gibi duloksetin kullanan hastalarda ilag kullanimi ile beraber primer hastalikta kismi
diizelme ve hareketlilikte artisa bagli olarak gelisebilir. Tiim hastalardan gonderilen
ALP, PTH, osteokalsin, CTX, Ca, 25(0OH)D diizeyleri karsilastirildiginda Ca
ortalamalar1 hasta grubunda istatistiksel olarak daha diistiktii fakat Ca diizeyleri normal
referans aralikta saptandi. ALP, osteokalsin ve CTX diizeyi ise hasta grubunda anlamh
olarak yiiksek saptandi. PTH ve 25(OH)D diizeyinde istatistiksel farklilik olmamasina
ragmen hasta grubunda bu parametreler daha yliksek olarak saptandi. Kemik yapim ve
yikim biyobelirteclerinin hasta grubunda anlamli olarak yiliksek saptanmasi duloksetin
tedavisinin kemik metabolizmasini arttirdigi ve kemik dongiisiinii hizlandirmis

olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica hasta grubu duloksetin kullanim siiresine gore 3 gruba
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ayrilarak degerlendirildiginde kemik metabolizmasindaki artisin 6 ay ve sonrasinda
belirginlestigi 12 ay ve sonrasinda plato halinde devam ettigi saptanmistir.

Serum Ca degerlerinde azalma ve bunun sonucunda gelisen sekonder
hiperparatiroidizm ile birlikte artan serum PTH diizeylerinin 6zellikle kortikal kemigin

etkilenmesine yol agtigi diisiiniilmektedir.'*

Calismamizda serum Ca diizeyi hasta
grubunda istatistiksel anlamli olarak diisiikk saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da PTH diizeyi hasta grubunda daha ytiksekti.

Siit ve siit Triinleri tiiketimi ile viicuda gerekli Ca ve proteinler alinmaktadir. Siit
ve siit tiriinleri hem erkek hem de kadinlarda yiiksek kemik giicii ile baglantilidir.'%?
Ayrica siit ve siit iiriinlerinin yiiksek miktarda tiiketilmesi daha diisiik kalga kirigi ve

103104 Kafein tiiketiminin fazla olmasi adenozin

daha az Oliimle iliskili bulunmustur.
reseptor blokaji1 ile beraber kemik formasyonunu inhibe eder ve kemik rezorpsiyonunu
arttirabilir. Bu nedenle fazla miktarda kafein tiiketiminin KMY’de azalmaya yol
acabilecegi ve kirik riskini arttirabilecegi saptanmustir.'®® Calismamizda siit ve siit
tirtinleri tiiketimi ve kafeinli igecek tiiketimi gruplar arasinda benzer olarak saptandi.
Kemik metabolizmasini etkileyen diger faktdrler olan fiziksel aktivite diizeyi, giinese
maruziyet siiresi, sigara ve alkol kullanimi arasinda da fark saptanmadi.

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ve yapica duloksetine benzer 6zellikleri
bulunan venlafaksinin major depresif bozuklugu olan hastalarda kemik metabolizmasi
tizerine etkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada CTX diizeylerinde artis ve PINP
diizeylerinde azalis saptanmistir. Venlafaksin tedavisi ile kemik dongiisiinde artis
oldugu diisiiniilmektedir.’® Bizim calismamizda da duloksetin kullanan grupta CTX
diizeyi yliksek saptandi. Ancak bizim calismamizda duloksetin kullanan grupta kemik
yapim belirteci olan osteokalsin diizeyi de yiiksek saptandi. Bu durum duloksetinin
kemik dongiislinii hizlandirabilecegini ve kemik metabolizmasini arttirmis olabilecegini
diisiindiirmekteydi. Yine bizim ¢alismamizda depresyonun sekonder osteoporoz yapici
etkisi goz oniinde bulunduruldugundan hastalar fibromiyalji ve noropatik agr1 sebebiyle
duloksetin kullanan hastalar arasindan secildi. Ayrica venlafaksin ile yapilan ¢alismada
yaslt eriskin hastalar degerlendirilmis olup bizim c¢alismamizda 50 yas alti
premenopozal kadin hastalar ve 50 yas alt1 erkek hastalar degerlendirildi.

Noropatik agr tedavisinde kullanilan pregabalinin kemik metabolizmasi iizerine

etkilerine bakilan bir ¢alismada pregabalinin kemik dongiisii biyobelirtegleri {izerine

44



olumsuz etkisi saptanmamis olup 24 aydan daha kisa siireli pregabalin kullanan erkek
hastalarda lomber T ve Z skorlarmin daha diisik oldugu saptanmustir.*® Bizim
calismamizda ise noropatik agri tedavisinde son yillarda siklikla kullanilan duloksetin
degerlendirilmis olup kadin hastalarda lomber T ve Z skoru ile beraber lomber
KMY ’nin daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda hem kemik yapim hem
de kemik yikim biyobelirteclerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan bir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin
kemik metabolizmast iizerine etkilerinin arastirildigi bir c¢alismada amitriptilin
kullanimi ile kirik riskinin arttigi ve bu riskin daha ¢ok ilk 6 ay igerisinde oldugu
gosterilmistir. Kullanim siiresi arttikga kirik riskinin azaldigi da saptanrms‘ur.lo7
Calismamizda gruplar arasinda KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Ancak duloksetin kullanan hasta grubu kullanim siiresi olarak 3-6
ay, 6-12 ay ve 12 aydan uzun siireli kullananlar olarak 3’e ayrildiginda gruplar arasi
KMY degerlerinde anlamli farklilik saptandi. 3-6 ay duloksetin kullanan grupta femur
boyun KMY ve femur boyun Z skoru, 6-12 aylik gruba gore daha diisiik saptandi. 6-12
ay ve 12 aydan uzun siireli kullanim siiresi olan hastalarda istatistiksel farklilik
saptanmadi. Kadin hasta ve kadin kontrol grubu kendi arasinda degerlendirildiginde
lomber T ve Z skoru, lomber KMY duloksetin kullanan grupta istatistiksel olarak daha
diisiik saptandi. Kullanim siiresine gore degerlendirildiginde 3-6 ay, 6-12 ay ve 12 ay
tizerinde kullanan kadin hastalar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Ancak lomber KMY ortalamasi, lomber T ve Z skoru ortalamalar1 3-6 ay kullanan
grupta en diisiik, 12 ay ve iizerinde ilag kullanan grupta ise en yiiksek olarak saptandi.
Bu sonug¢ duloksetinin erken evrede hem kortikal hem de trabekiiler kemik dokuyu
etkileyebilecegini diisiindlirmekteydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi. Ayrica duloksetin kullanan hasta grubunda hem osteokalsin,
ALP hem de CTX diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Bu durum duloksetinin kemik
dongiisiinii  hizlandirarak hem kemik yapimini hem de kemik yikimmi uyarmis
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Rabenda ve ark.’nin yaptig1 meta-analizde antidepresan grubu ilaglarin kirik
riski lizerine etkilerine bakilmis olup antidepresan ilaglarin vertebra disi, vertebra ve

kalga kiriklar1 iistiine olan etkileri ayr1 ayri1 degerlendirilmistir. 1966-2011 yillar
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arasinda toplamda 34 c¢alisma ve 1.217.464 kisi tlizerinde gerceklestirilen bu meta-
analizde antidepresan ila¢g kullaniminin vertebra dis1 kiriklar1 % 42, vertebra kiriklarini
% 38, kalca kiriklarini ise % 47 arttirdigi g('jsterilmistir.108 Yine bu calismada SSRI
kullaniminin TCA kullanimina gore kiriklara daha fazla yol agabilecegi vurgulanmstir.
Kirik mekanizmasina baktigimizda TCA grubu ilaglarin sedasyon ve konfiizyona yol
acarak artan diisme riski ile iligkili oldugu, SSRI grubu ilaglarin ise diisme egilimini
arttirarak ayni zamanda serotonin reseptorleri iizerinden kemik metabolizmasini

etkileyecegi ©ne  siriilmiistiir. 1%

Yine bu caligmada depresyona bagli gelisen
hareketsizligin bir sonucu olarak KMY azalmasi olabilecegi bu nedenle artan kirik
riskinin antidepresan ilaclardan ziyade depresyon ve onun komplikasyonlaria bagh
oldugu diisiiniilse de yapilan alt analizde SSRI ve TCA grubu ilaglarla kirik riski yiiksek
saptanmistir. Bu calismada duloksetinin de i¢cinde bulundugu diger antidepresan grup
ilaglarla 1ilgili ¢ok az veri oldugundan dolayr bu iki antidepresan grubu
degerlendirilmistir. Diger antidepresanlar grubunda ele alinan duloksetin monoterapi
olarak ele alinmamistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada kirik dykiisii olmayan 50 yas alt1
hastalar incelendi ve duloksetin monoterapisinin kirik riskinin en Onemli
gostergelerinden biri olan KMY iizerine etkisi degerlendirilmis olup duloksetin kullanan
premenopozal kadin hastalarda lomber Z skoru ve lomber KMY daha diisiik saptand.
Ancak duloksetin kullanim siiresi arttikca lomber Z skoru ve lomber KMY’de
istatistiksel olarak anlamli olmasa da olumlu diizelme saptanmustir.

Lanteigne ve ark.’nin yaptig1 bir karsilagtirma ¢aligmasinda SSRI ve SNRI grubu
ilaglarin kirik iizerine etkilerinin birbirlerinden farkli olup olmadig: arastirilmis. 1998-
2010 yillar1 arasinda 335.146 SSRI kullanimi olan hasta ve 61.612 SNRI kullanim1 olan
hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. SSRI’lar sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin ve sertralin iken; SNRI'lar venlafaksin ve duloksetindir. Bu ¢alisma SSRI ve
SNRI’larin karsilastirildigr ilk ¢alisma olup SSRI ve SNRI’lar arasinda kirik riski
agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Ilaglarin bir yillik kullaniminda, SNRI
kullananlarda % 0,75, SSRI kullananlarda ise % 0,67 kirik orani saptanmis olup bu
oranlar arasinda anlamh farkhilik saptanmamuigtir.™*°

Richards ve ark.’nin yaptig1 prospektif bir calismada 50 yas iizeri 6.005 hasta 5
yil siireyle takip edilmistir. SSRI kullaniminin femur total KMY’de % 4, lomber total

KMY’de % 2,4 diisiise yol ac¢tif1, diisme riskini 2,2 kat arttirdigini, kirllganlik kirigi
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oranini ise 2 kat arttirdig1 raporlanmistir. Yapilan bu ¢alismada SSRI’larin diigme riski
artist ve KMY azalmasina ek olarak molekiiler diizeyde kemik dokuyu etkileyerek
bozulmus kemik mikromimarisine ve iiretilen kemik dokunun bozulmasi sonucu kemik
kalitesinin azalmasina yol agabilecegi dl'isl'inl'jlmektedir.l11 Bizim ¢alismamizda da
duloksetin kullanan hastalarin femur boyun, femur total KMY ve lomber KMY
degerlerinde kontrol grubuna gore hafif diisiikliik gozlenmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Kadin hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde
ise lomber KMY duloksetin kullanan hastalarda istatistiksel olarak daha diisiik saptandi.
Kadin hasta grubunda femur boyun ve femur total KMY daha diisilk saptanmasina
karsin istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

Wang ve ark.’nin yaptig1 vaka-kontrol temelli bir ¢aligmada 2002 ve 2010 yillar1
arasinda kirik Oykiisii olan 8.250 hasta ve kontrol grubu olarak 33.000 hasta
degerlendirildiginde SSRI ve SNRI kullaniminin kirik riskini % 16 arttirdigt
saptanmistir. Ayrica bu calismada SSRI ve SNRI kullanimi arasinda kirik riskini
arttirmada farklilik saptanmadig1 ve kombinasyon terapilerinin ise kirik riskini daha da
arttirdigr saptanmistir. Ancak antidepresanlara maruz kalma yogunlugu arttikca kirik
riskinin azaldig1 saptandi. Ayrica 65 yas lizerinde kirik riskinin daha da arttig1 saptandi.
Ancak SSRI ve SNRI kullanimimin geng eriskinlerde recete edilmesinin de arttig1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu ¢alisma ilaglarin regete edilen tiim yas gruplarinda kirik
riskini arttirarak ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya aday oldugunu géistermistir.112
Bizim ¢aligmamizda 50 yas alti hastalar degerlendirildi ve gruplar arasinda femur
boyun, femur total ve lomber KMY ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi. Ancak duloksetin kullanan grupta KMY degerleri kontrol grubuna gore
daha diisiik saptandi. Ayrica kadin hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda lomber
KMY ortalamalart istatistiksel olarak hasta grubunda daha diisiik saptandi. Duloksetin
kullanim siiresi arttikga lomber KMY degerlerinde olumlu diizelme oldugu saptandi.

Molekiiler diizeyde duloksetinin kemik doku iizerine etkilerine bakildiginda
sonuclar tartismalidir. Ferroni ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yag dokudan elde edilen
kok hiicreler iizerine uygulanan duloksetin ve fluoksetinin hiicrelerin farklilagmasini
etkilemedigi ayrica duloksetinin osteojenik belirteclerin gen ekspresyonunda artisa yol
acgtigini saptand1.113 Tachi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismalarda duloksetinin Small Mother

Against Decapentaplegic (SMAD) sinyal yolagi inhibisyonu ile osteoprotegerin
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salmimint baskiladigi, osteoblastlarda ise Prostoglandin E1 (PGEl) yolagini aktive
ederek de osteoprotegerin ve interlokin-6 (IL-6) salimimini ayni anda arttirdigi
saptanmistir. "4 Zhou ve ark.’nin ovariektomili farelerde yaptig1 caligmada ise
duloksetin kullaniminin mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) yolagini
etkileyerek osteoklast farklilasmasini inhibe ettigi ve bunun sonucu olarak kemik kiitle
kaybin engelleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Yukaridaki ¢alismalarda belirtildigi iizere noropatik agr1 tedavisinde kullanilan
pek c¢ok ilacin KMY’yi azalttigi ve kirik riskini arttirdigi saptanmistir. Bu ilaglarin
hangi mekanizma ile bu etkilere yol ac¢tig1 net olarak bilinmemektedir. Benzer yolaklar
tizerinden etki gosteren duloksetinin kemik metabolizmasi iizerine etkilerini inceleyen
veriler smirhdir. Bu calisma ile beraber néropatik agr1 ve fibromiyalji tedavisinde
siklikla kullanilan duloksetinin kemik metabolizmasi lizerine etkileri incelenmistir. En
az 3 ay duloksetin tedavisi alan hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda duloksetin
tedavisi alan premenopozal kadin hastalarda lomber KMY, lomber T ve Z skoru anlamli
bir sekilde daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica duloksetin kullanim siiresine gore
degerlendirildiginde 3-6 ay ila¢ tedavisi alan grupta lomber KMY, lomber T ve Z
skorunun diger gruplardan daha diistik oldugu, 12 ay ilizerinde tedavi alanlarda ise diger
gruplardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Duloksetin kullanim siiresinin artmasiyla
lomber KMY, lomber T ve Z skorunda olumlu diizelme saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli saptanmamustir.

Duloksetin kullanan grupta osteokalsin, ALP ve CTX diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmis olup duloksetin
monoterapisinin ~ kemik  metabolizmasm1  arttirdigit  ve  kemik  dongiisiini
hizlandirabilecegi  diisiiniilmiistiir. Ayrica biyokimyasal belirteglerin  artiginin
istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da 6 ay ve sonrasinda belirginlestigi 12 ay ve
sonrasinda plato halinde devam ettigi goriilmistiir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak
duloksetin tedavisi verilecek geng¢ kadin hastalar tedavi dncesi osteoporoz risk faktorleri
acisindan degerlendirilmeli ve 6zellikle erken donemde dikkatli olunmali ve yakin takip
edilmelidir. Duloksetin kullanima ile ilgili veriler ¢ok siirli ve yetersiz oldugundan bu

konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya daha onceden fibromiyalji veya noropatik agri tanilar ile takipli ve

en az 3 aydir duloksetin tedavisi alan 47 hasta ve duloksetin kullanmayan saglikli

kontrol grubu 47 birey alindi. Her iki grup serum orneginden albiimin, Ca, PTH,

25(0OH)D, ALP, osteokalsin, CTX ve Mg diizeyleri ¢alisildi. KMY ol¢limleri i¢in tiim

hastalara

DXA tetkiki yapildi. Cikan sonuglar hasta ve kontrol grubu arasinda

degerlendirildi ve duloksetinin kemik metabolizmas1 ve KMY {izerine etkileri incelendi.

Calismamizin sonuglarina gore;

1-

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, menars yas1, VKI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunun
egitim diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak
anlamli saptandi.

Hasta grubunun komorbidite skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha ytiksek saptandi. Ancak bu komorbiditeler sekonder osteoporoza yol
acabilen hastaliklar degildi.

Gruplar arasinda fiziksel aktivite diizeyleri, glinese maruz kalma siireleri,
sigara ve alkol kullanimi, siit ve siit iirlinleri tiikketimi ve kafeinli igecek
tikketimi benzer olarak saptandi.

Kemik biyobelirteglerine bakildiginda hasta grubunda Ca diizeyi istatistiksel
anlamli olarak diisiik saptandi. ALP, osteokalsin, CTX diizeyleri hasta
grubunda istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. PTH, 25(OH)D,
albiimin, Mg, inorganik fosfor diizeyleri gruplar arasinda benzer olarak
bulundu. Hem kemik yapimmni hem de kemik yikimini gosteren
biyobelirteglerin ayn1 anda hasta grubunda yliksek saptanmasi duloksetinin
kemik metabolizmasini arttirdigin1 ve kemik dongiisiiniin hizlanmasina yol

acabilecegini diistindiirmekteydi.
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5- Hasta ve kontrol grubu arasinda DXA parametreleri istatistiksel olarak benzer
saptand1. Duloksetin tedavisi alan grup siireye gore kiyaslandiginda kemik
metabolizmasi biyobelirtecleri benzer olarak saptandi. 3-6 ay siireyle
duloksetin kullanan grupta 6-12 ay kullanan gruba gore femur boyun KMY
ve femur boyun Z skoru istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi.

6- Kadin hasta ve kadin kontrol grubu kendi aralarinda kiyaslandiginda hasta
grubunun Ca diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik
saptandi. Kadin hasta grubunda kontrol grubuna gére ALP diizeyi istatistiksel
anlaml yiiksek saptandi. DXA parametreleri degerlendirildiginde lomber
total T ve Z skoru, lomber KMY degerleri hasta grubunda istatistiksel anlamli
olarak diisiik saptandi.

7- Erkek hasta ve kontrol grubu kendi aralarinda kiyaslandiginda kemik
metabolizmas1 biyobelirtecleri benzer olarak saptandi. DXA parametreleri
degerlendirildiginde erkek hasta ve kontrol grubunda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmada.

Calismamizin temel bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismamizin kesitsel olarak
planlanmas1 baslangigtan itibaren olan degisimlerde sorun yaratabilmektedir. Calisma
grubu heterojen bir hasta populasyonundan olustugu icin sonuglar dikkatli
yorumlanmalidir. Hastalarda kullanilan doz tedavi siiresi boyunca degisebildigi igin
doza bagimli degisimler degerlendirilmemistir. Calismamizda 50 yas alt1 erkek hastalar
ve premenopozal kadin hastalar degerlendirilmis olup caligmamizin sonuglari tiim
populasyona genellenemez.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda duloksetin tedavisi alan premenopozal kadin
hastalarda lomber KMY, lomber T ve Z skoru kontrol grubuna goére daha diisiik
saptanmistir. Lomber T ve Z skoru, lomber KMY nin 3-6 ay arasinda diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik oldugu saptanmistir. Duloksetin
kullanim siiresi arttik¢a istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu degerlerde olumlu
diizelme saptanmistir. Kemik dongiisii biyobelirteglerinin hasta grubunda yiiksek
saptanmas1 duloksetin monoterapisinin kemik metabolizmasin1 artirarak, kemik
dongiisiinii  hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle duloksetin tedavisi

planlanan premenopozal kadin hastalar osteoporoz risk faktdrleri agisindan
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sorgulanmalidir ve kirik riski acisindan erken donemde yakin takip edilmelidir.
Duloksetin monoterapisinin uzun siireli kullaniminda kemik metabolizmas1 iizerine
etkisini arastiran randomize kontrollii ¢alisma sayisit kisitlidir ve bu konu iizerine

prospektif olarak planlanmis daha genis katilimli daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek-1. Bilgilendirilmis Onam Formu

Noropatik agri; herhangi bir nedene bagl olarak sinirlerde asir1 eksitabilite ile
olusan bir durumdur. Diyabet (seker), periferik sinir yaralanmalari, bazi ilag kullanim
sonrasi, bel ve boyun fitiklarinda ve bunlarin haricinde bir¢ok durumda ortaya
cikabilmektedir. Agri, elektriklenme, yanma, sicak ya da soguk hissi gibi semptomlar
ile kendini gosterir.

Fibromiyalji (FM); nedeni bilinmeyen ve kas iskelet sisteminde yaygin agri,
spesifik anatomik noktalarda hassasiyet ile karakterize ve beraberinde yorgunluk, uyku
bozuklugu, irritabl bagirsak sendromu gibi farkli sistemleri igeren klinik semptomlarin
eslik ettigi kronik bir hastaliktir. FM etiyopatogenezine yonelik yapilan calismalar
noropatik agri olusumunda yer alan bircok mekanizmanin ortak oldugunu ortaya
koymaktadir. Patogenezdeki benzer yanlarinin disinda tedavi yaklasimlarinin da benzer
olmasi noropatik agri olarak algilanmasi gerektigini desteklemektedir.

Duloksetin noropatik agri ve fibromiyalji tedavisinde kullanilan ilaglardan
biridir. Bu hastaliklarda etkinligi bilimsel calismalarla ortaya konmustur. Literatlirde
duloksetinin osteoblastik aktiviteyi arttirip osteoporozu Onleyebilecegini Ongoren
calismalar vardir.

Biz bu calismada noropatik agr1 veya fibromiyalji tanisi ile duloksetin kullanan
hastalarin kemik mineral yogunlugunu degerlendirmeyi amagladik. Caligmada herhangi
bir yeni ya da ek ilag uygulamasi yapilmayacaktir. Hastalardan her hastadan istenecek
olan kan tetkikleri ve osteokalsin, CTX(Tip 1 C-terminal telopeptid) istenecek ve DXA
(kemik dansitometresi) ¢ekimi yapilmalar1 istenecektir.

Arastirmamiza katilim tamamen istege bagli olup katilimin herhangi bir maddi
getirisi bulunmamaktadir. Goniilliiniin arastirmaya katilimi istege baglidir ve goniilli
istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirinma maruz kalmaksizin, hi¢gbir hakkini
kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilir.
Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi zamaninda

bilgilendirilecektir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayr kabul ediyorum. Yukarida belirtilen yaziy1 okudum ve kendi istegimle

calismaya katilmay1 kabul ediyorum

KATILIMCI ADI SOYADI: TANIK ADI SOYADI:
TARIH: IMZA: TARIH: iMZA:
ARASTIRMACI ADI SOYADI:

TARIH: IMZA:
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Ek-2. Veri Toplama Formu

Hastanin Adi-Soyadi:

Tarih:

Dosya no:

Cinsiyet:

Yas:

Telefon:

Boy:

Kilo:

Viicut kitle indeksi:

Egitim diizeyi:

Meslegi:

Menars yast:

Dogum sayist:

Operasyon Oykiisii:

Mag kullanim:

Genel fizik muayenede rastlanan ek bulgular:
Duloksetin baglamay1 gerektiren neden:

Duloksetin kullanim dozu ve kullanim stresi:
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Giinese maruziyet siiresi Diyette siit ve siit iiriinleri alim

a)haftada 1 saatten az (1 bardak siit, 1 kibrit kutusu
b)haftada 1-2 saat peynir, 1 kase yogurt birer porsiyon
c)haftada 2-4 saat kabul edilir.)

d)haftada 4-7 saat a)giinde 1 porsiyondan az
e)haftada 7 saatten fazla b)giinde 1-2 porsiyon

c¢)giinde 3-4 porsiyon

d)giinde 4 porsiyondan fazla

Fiziksel aktivite diizeyi: Kafeinli gida tiiketim diizeyi
a)haftada 1 saatten az a)yok

b)haftada 1-2 saat b)giinde 1-2 fincan

c)haftada 2-4 saat c¢)giinde 2-4 fincan

d)haftada 4-7 saat d)giinde 4 fincandan fazla

e)haftada 7 saatten fazla

Sigara Alkol
a)var a)var
b)yok b)yok
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Tetkikler:

Whc: AST:

Hgb: ALT:

Hct: Ca:

PIt: Inorganik fosfor:
ESH: Serum albiimin:
TSH: PTH:

Vitamin B12: 25(0OH) vit D:
BUN: Osteokalsin:
Kre: C-TX:

ALP: Mag:
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DXA Degerleri:

L1-L4 T skoru:

L1-L4 Z skoru:

Lomber KMY::

Femur Total T skoru:

Femur Total Z skoru:

Femur Total KMY:

Femur Boyun T skoru:
Femur Boyun Z skoru:

Femur Boyun KMY:
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Ek-3. Komorbidite Anketi

Problem Probleminiz var | Tedavi aliyor Aktivitelerinizi
mi? musunuz? kisithyor mu?
Hayir (0) Hayir(0) Hayir(0)
Evet(1) Evet(1) Evet(1)

Kalp hastalig1

Akciger hastaligi

Hipertansiyon

Diyabet

Bobrek hastaligi

Karaciger hastaligi

Ulser veya mide

hastalig1

Anemi veya bagka kan

hastalig1

Depresyon

Kanser

Osteoartrit veya RA

Sirt agrisi

Komorbidite Skoru:
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