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OZET

Paratiroid hormon kemik yapimini uyarir, kemik
kaybini 6nler, kemik kitle ve kuvvetini arttinr ve
kirktan korur. Postmenopozal, steroide bagh ve
erkek osteoporozunda PTH tedavisinin etkinligi
degisik randomize kontrollti caligsmalarda gdsteril-
mistir.

SUMMARY

Parathyroid hormone stimulates bone formation,
prevents or reverses bone loss, increases bone
mass, bone strength and provides protection aga-
inst fractures. PTH treatment for postmenopausal,
male and glucocorticoid- induced osteoporosis
proved to be effective in a number of RCTs.

GiRIS

Son yillarda osteoporoz tedavisinde kemik ya-
pimini arttiran ajanlar agirlik kazanmaya basla-
mistir. Bunlar arasinda 6zellikle PTH 6ne c¢ik-
maktadir. Paratiroid hormonu kullanimi sonucu
kemik formasyonu, rezorpsiyonu asarak kemik
kitlesi ve mekanik kuvveti artig gosterir (1).

PARATIROID HORMON VE KEMIK

Paratiroid hormon kalsiyum homeostazisinin
en 6nemli diizenleyicisidir. Kalsiyum diizeyi-
nin azalmasi ile PTH salinmi artar ve kemik yi-
kimi baglar. Paratiroid hormonun paratiroid
bezinden salinimi dinamiktir ve ekstrasellller
kalsiyum diizeyine baghdir. Stt, yogurt, kalsi-

yum sitrattan zenginlestirilmis sit tozu, kalsi-
yum karbonat igeren tablet veya soya siiti ti-
ketilmesinden 1-4 saat sonrasina kadar se-
rum iyonize kalsiyum dizeyi artar ve serum
(inorganik) iPTH diizeyi azalir. En belirgin
IPTH baskilanmasi kalsiyum sitrat igeren siit
tozu ile saglanmistir. Bu nedenle biyoyararla-
nimi ytksektir (2). Kalsiyum diizeyi hiicre yu-
zeyinde bulunan bir kalsiyum reseptérii tara-
findan saptanir (Sekil-1).

Paratiroid hormon etkileri:

- Kemik rezorpsiyonu artar

- Bébrekte 1o hidroksilaz aktivitesi artar ve
1,25 (OH)2 D vitamini diizeyi artar

- Barsaktan kalsiyum emilimi artar

- Bobrek distal tubulusunda kalsiyum geri
emilimi artar.

(*) istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
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PTH duizeyi strekli olarak yiiksek oldugunda pg/ml'dir. Paratiroid hormon molekilii 84 amino-
kemik rezorpsiyonunun gii¢li bir uyaricisidir.  asitten olusur. Karacigerde metabolize olarak N-
PTH aralikli enjeksiyonlar halinde uyarildiginda  ve C- terminal pargalarina ayrisir. Paratiroid hor-
kemik formasyonunun giiglii bir uyaricisidir. mon reseptérii tarafindan taninan bélim biyolo-
Paratiroid hormonun serum diizeyi 10-65 jik olarak aktif olan ilk 38 aminoasittir (3).

Barsak emilimi ﬁ

Kemik i
emik rezorpsiyonu T ‘ — » PTH

Bobrek emilimi

Sekil 1: Plazma kalsiyumunun dismesi sonucu PTH uyariimasi ve homeostazin saglanmasi

Tablo 1: Parathormon (PTH) tedavisinin ézellikleri

Etki yeri: - Osteoblast: Anabolizan etki
- Kikirdak: Proteoglikan sentezine etki

Etki mekanizmasi:

- Osteoblastik hticreleri gogaltir

- IGF1'in osteoblastlar tarafindan sentezlenmesini arttirir.

- Kemik kollajen sentezini arttirir ve sonugta kemik yapimini arttirir.
- TGF-B1 dizeyini arttirir.

- Osteoblastik apoptozu azaltir.

Formasyon ,ﬁ KMYﬁ
Trabekiler hacim ve devamllllkﬁ

Doz ve uygulama: Giinliik 400-800 iu (20 mg veya 40 mg/giin)

- PTH, 500 iu/glin enjektabl s.c, 6 ay
- hPTH (1-34), 500 iu/giin 6 hafta, sonrasinda 6 hafta kalsitriol (0.25 mg/giin, 2x1)

- PTH 400-800 iu 14 veya 28 giin, sonrasinda 70 veya 80 giin ara
- PTH ve Gstrojen
- PTH ve nasal kalsitonin

Yan etkiler ve dezavantajlari: - Enjeksiyon yerinde kizariklik
- Gegici hiperkalsemi (%20)
- Parenteral kullanim giigligu ve maliyet

Etkinlik: - Lomber KMY iki yillik tedavi sonucunda %10 kadar artis g&sterir.
- Etki ilag birakildiktan sonra (en az 1 yil) devam eder.

- Kirik tizerine etkilidir.

- Kortikosteroide bagli osteoporoz tedavisinde etkilidir.

- Son yillarda en ¢ok Ustlinde durulan tedavi ajanlarindan birisidir.
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Paratiroid hormon diizeyinin arttigi durumlar:
- Kalsiyum eksikligi

- Primer hiperparatiroidizm

- Sekonder hiperparatiroidizm: B&brek yeter-
sizliginde

- Tersiyer hiperparatiroidizm: Bébrek transp-
lantasyonundan sonra PTH dizeyinin yiiksek
kalmasidir.

Senil osteoporozda kalsiyum emiliminin bo-
zulmasina bagli olarak sekonder hiperparati-
roidi gelisebildigi bilinmektedir. Chapuy ve
ark. galismasinda giinlik 1200 mg kalsiyum
ve 800U D vitamini (kolekalsiferol) ile 18 ay-
Ik tedavi sonunda PTH diizeyi baglangi¢ de-
gerlerine gére %44 azalirken, 25(OH) D vita-
mini diizeyi %162 artiyordu (4).

Paratiroid hormonun kemik (zerine etkisi ¢ok
karmasiktir. Yiksek PTH diizeylerinin &zellikle
kortikal kemikte katabolik etkisi ve kemik mineral
yogunlugunu (KMY) azalttigy bilinmektedir. Ara-
likl uygulama ise KMY'yi arttinr. Bu paradoks et-
kisi aydinlatimaya caligilacaktir (Tablo-1).

PARATIROID HORMONUN KEMIiK
UZERINE ETKI MEKANIZMASI

Paratiroid hormon ve PTH related peptid
(PTH rp veya PTH ile ilgili peptid ) kemik hiic-
relerine iki isaret yolu ile etki ederler (Dual
signaling pathway). Baslica hedef hiicreler
olgunlasmamis osteoblastlardir. Osteoblast
hiicresinde Tip | PTH/PTH rp reseptéri ade-
nil siklaz aktive edici protein olan Gs ve fos-
folipaz C aktive edici protein olan Gq prote-

ine baglanir ve Gs ile Gqg'yu aktive eder (1).
Paratiroid hormonunun iskelet lizerine etkisi
daha gok cAMP ve protein kinaz aktivasyonu-
na baglidir. Bu aktivasyon ise 1-7. aminoasid-
lerin iglevidir. Diger yandan 28-32. aminoasid
bélimi ise inositol trifosfat/diasilgliserol/pro-
tein kinaz C sisteminin aktivasyonunda anah-
tar roltinti oynar (1).

Bu iki sistemin dengesi PTH'nin biyolojik et-
kisini saglamaktadir. PTH'nin adenil siklazi
aktive etmesi ise osteoblast fonksiyonu igin
mutlaka gereklidir.

Paratiroid hormon etkisi ile degisik buylime
faktor genleri uyarilir. IGF-I, IGF-Il ve TGF-B
(Tumor blytime fakt6ri) yaninda TGF BP1-4
ve 5 (Baglayici proteinler) bunlar arasindadir.
Aralikl uygulanan PTH tedavisi trabekdler ka-
linh@r arttinrken trabekiiler saylyr arttirmaz.
Bunun sonucunda KMY ve kemik kuvveti ar-
tar. Kemikte trabekiiler, endosteal ve perios-
teal appozisyon olusur. Hicre dizeyinde
PTH preosteoblast yapimini ve olgunlagmasi-
ni saglar ve kollajen sentezi artar (5,6). Ek
olarak PTH osteoblastik sitokinleri aktive
ederek (IL-6 gibi) osteoklastlari da uyarir. Bu-
nun sonucunda kemik rezorpsiyonu ile birlik-
te formasyonu dongtistine imkan verir. Ancak
formasyon yaniti daha erken ve guglidir ve
bu sayede aralikl PTH anabolik etki yapar.
Ancak PTH'nin bu anabolik etkisinin moleku-
ler fizyolojisi ile ilgili pek ¢ok bilinmeyen yon
vardir. Aralikli ve devamli PTH uygulamalari-
nin etkilerinin neden bu kadar farkli oldugu
da tam olarak aciklanamamaktadir.

Tablo 2: PTH ile yapilan énemli randomize kontrollii galigmalar(RCT)

Calismaci adi Yili Hasta Sayisi | Stire Bel KMY T | Kalga KMY T | Kink Etkinligi Referans
Lane NE 1998 51K 1yl %11 () ? 15
Kurland ES 1998 23,E 18 ay %13.5 (+) %3 (+) 8
Scheele WH 2001 437 ,E 11 ay (+) (+) RR 0.5 (+) 9
20-40g
Rittmaster RS 1999 207,K 1yl %38 (-) ? 7
Neer RM 2001 1637,K 18 ay %9-13 %3-6 (+) 10
Lindsay R 1997 60,K 3yl %13 %2,7 (+) 11
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INTERMITAN (ARALIKLI) PTH’IN KADIN VE
ERKEK OSTEOPOROZUNDA ETKILERI

Aralikli PTH uygulamasi trabekiler kemik kit-
lesini belirgin olarak arttirir. Vertebra ve femo-
ral mekanik kuvveti artis gOsterir.

Son yillarda yapilan 24 galismada PTH'In
KMY ve kirik ile iliskisi arastirimistir. Hem ka-
din hem erkeklerde hem de hayvanlarda PTH
1-34 veya 1-84 ile, kombine olarak antire-
zorptiflerle veya tek basina olmak lzere fark-
I, cok sayida galismalar s6z konusudur. En
sik kullanilan rekombinan human PTH 1-34
(rhPTH 1-34).

Randomize ve plasebo kontrolli olarak yapil-
mis yiiksek degere sahip galismalar klinik igin
blylik 6nem tasirlar. Postmenopozal oste-
oporoz tanisi konulan 207 kadinda, 100ug
(400 iu) PTH kullanimi ile 1 yilda lomber
KMY %8 artarken (p<0.001) femoral KMY
degismiyordu. Daha dusiik dozlarda PTH ile
KMY artisi da daha az oluyordu. Yan etki ola-
rak %20 olguda gegici hiperkalsemi disinda
6nemli bir yan etkiye rastlanmiyordu (7).
Diger bir galismada ise idiopatik osteoporoz-
lu 23 erkek hasta 18 ay stireyle 400 iu PTH
(1-34) subkutan olarak kullanmiglardir. Ek
olarak 1500 mg kalsiyum ve D vitamini veril-
mistir. Plasebo grubu ise kalsiyum ve D vita-
mini kullanmistir. Tedavi grubunda 18 ayin
sonunda lomber bdlgede kemik kitlesinde
%13.5 artis saptanirken, plasebo grubunda
KMY'de degisme yoktu. Femur boynunda
KMY %3 artiyordu (p<0.05), 6n kolda ise
degismiyordu. Pridinolin gapraz bagi ve oste-
okalsin takip icin yararli bulunan belirleyiciler-
di ve PTH tedavisi sirasinda kemik formasyo-
nunun hakim olduguna isaret ediyordu (8).
PTH ile yapilan galismalar trabekiler kemik
Uzerine belirgin artis disinda kortikal kemikte
olumsuz bir etki ortaya koymamistir. Ancak
birlikte kalsiyum ve D vitamini takviyesi uygun
bulunmustur (1).

Scheele ve ark. 437 (ortalama yas 59) erkek

uzerinde yapti§i randomize kontrollti galigsma-
sinda 20 ve 40 mg/glin dozda PTH enjeksi-
yonlarini 11 ay sireyle uygulamistir. Ek olarak
kalsiyum ve D vitamini verilen ve T skorlarinin
(-2) SD'nin altinda oldugu hastalarin KMY ar-
tarken yeni kirik olusumunun anlamli olarak
azaldigi saptaniyordu (RR=0.5, p=0.086 )
9) .

Neer ve ark'larinin daha 6nce kirik gegirmis
1637 postmenopozal hastada yaptigi rando-
mize kontrollii galismada subkutan giinde 20
ug PTH, 40 _g PTH ve plasebo kullanan 3
grup incelenmistir. Belde KMY 20 ug PTH ile
%89, 40 ug PTH ile %13 artarken, femur boy-
nunda sirasiyla %3 ve %6 artis gosteriyordu.
Vertebral ve vertebra disi kirik riski hem 20
ug, hem de 40 pg kullanan grupta anlamli
olarak azaliyordu. 40 ug PTH kullanan grup-
ta bulanti %8 ve basagrisi %13 oraninda go-
riltirken, 20 ug PTH kullanan grupta ise bas-
ta sersemlik %9 ve bacakta kramp %6 ora-
ninda gorilmistir. Hiperkalsemi 20 ug PTH
kullanan grupta %11, 40 ug PTH kullanan
grupta %28 oraninda saptanmistir (10)

PTH ILE POSTMENOPOZAL _
OSTEOPOROZDA KOMBINE TEDAVILER

Degisik calismalarda PTH ile kombine D vita-
mini, h PTH ile 6strojenin KMY ve kiriktan ko-
ruma agisindan olumlu etkileri bildirilmistir
(1). Lindsay ve arkadaglarr PTH (1-34) ile
Ostrojeni 3 yil slirede, 60 kadinda, kombine
kullanmiglardir (11). PTH ile birlikte 6strojene
17 kadinda, sadece Ostrojene ise 17 kadin-
da 3 yil devam edilmistir. PTH grubunda lom-
ber KMY %13, femoral KMY 9%2.7 ve total
viicut KMY %8 artis gosteriyordu. Ostrojen
grubunda ise KMY degismiyordu. PTH ile
kombine &strojen kullanan grupta vertebra ki-
ng: anlaml olarak azaliyordu. Anabolik ve an-
tirezorptif ajanlarin insandaki sinerjik etkisini
gosteren ilk galisma olmasi agisindan bu ga-
lisma degerlidir.
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Roe ve ark. 74 kadinda 400 iu PTH (1-34) ve
Premarin veya sadece Premarini 24 ay siirey-
le kullanmiglardir (12). Kombine tedavi géren
grupta KMY karsilastirmada omurgada %30,
femurda %11 daha fazla artis gosteriyordu.
Ozetle PTH ile kombine kullanilan &strojen
KMY Uzerine daha etkilidir. Etki hem omurga
hem de femurda belirgindir.

PTH ile bifosfonatlarin birlikte kullanildigr agik
bir galismada 1 yil PTH'y: takiben 1 yil alend-
ronat (10mg/giin) kullananlarda KMY iki yilin
sonunda omurgada %14.3 ve femur boynun-
da 9%3.4 artis g6steriyordu (7).

KORTIKOSTEROIDE BAGLI
OSTEOPOROZ TEDAVISINDE PTH

PTH reseptérleri kemik iliginde preosteob-
lastik hiicrelerin lizerinde bulunur. PTH en-
jeksiyonlari ile yapilan tedavinin osteoblast
olgunlasmasina ve kemik yapimina uyarici et-
kisi bulunmaktadir. PTH osteoblastlarin ca-
galmasini saglarken, diger yandan apoptozu-
nu azaltir (13).

Randomize kontrolli bir c¢alismada hPTH
(human PTH, 1-34 fragmanlar) HRT kulla-
nan bir grup postmenopozal kadinda 1 yil si-
reyle uygulanirken, kontrol grubu sadece
HRT ile takip edildi. HRT ile kombine PTH
grubunda, lomber KMY anlamli olarak artis
gosteriyordu (%11). Kalgada KMY artisi %1
olarak bulunuyordu. Kalgada KMY artisi teda-
vinin sonundan 1 yil sonra %5 artmaya de-
vam ediyordu (14).

Kemik formasyonunun biyokimyasal belirteg-
leri PTH tedavisinin baslangicindan 1 ay son-
ra %200’e yakin anlaml artis gdsteriyordu.
Bu bulgular PTH tedavisi ile kemik yapim ve
yikim dongsiliniin, yapim ydniine dogru er-
ken degismesinin KMY artisinda etken oldu-
gunu dustindiirmektedir. Ozellikle antirezorp-
tif tedavinin yeterli olmadigi olgularda hPTH
kullanimi énerilebilir(1).
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KORTIKOSTEROIDE BAGLI
OSTEOPOROZUN ONLENMESINDE VE
TEDAVISINDE PTH iLE KOMBINE
ANTIREZORPTIF AJANLAR

Kortikosteroide bagli osteoporozda negatif
kalsiyum dengesine bagli olarak kemik yikimi
artarken, diger yandan kemik yapimi da bo-
zulmustur. Bifosfonat tedavisi etkili olmakla
birlikte PTH ile kombine bifosfonat kullanimi-
nin etkinligi arttinp arttirmadi§r konusu arasti-
rilmaktadir.

Lane ve ark'larinin kronik enflamatuvar bir
hastalik nedeniyle (RA) kronik kortikosteroid
(>bmg/gun Prednizon) ve Gstrojen replas-
man tedavisi kullanan 51 kadinda 12 ay si-
reyle h PTH (1-34) ile yaptiklan g¢alismada
KMY sonuglar karsilastinlmistir (15). PTH ile
ostrojen kombine tedavisi gérenlerde spinal
KMY %11 artarken, sadece &strojen kulla-
nanlarda sadece %71.7 artiyordu. Kalga veya
on kol yonlinden iki grup arasinda anlaml bir
fark bulunmuyordu. Kemik yapim belirleyicile-
ri PTH tedavisinin ilk ayindan itibaren anlamli
bir artis gosteriyordu. Belirleyiciler ile
KMY'de 1 yil sonra izlenen artis paralellik
gosteriyordu. PTH tedavisi kullanildiktan ve
birakildiktan sonraki 1 yilda da lomber KMY
artisi %15 olarak saptaniyordu.

Sonug olarak;

1- Kortikosteroide bagl osteoporoz tedavi-
sinde PTH ile kombine 8strojen etkilidir.

2- Kemik yapimi kombine tedavide anlamli
olarak artar.

3- PTH'nin iskelet Uzerindeki etkileri tedavi
kesildikten sonraki yilda da devam eder
(15,16).

PTH iLE ANABOLIK OSTEOPOROZUN
TEDAVISININ GELECEGI

PTH ile ilgili elimizdeki veriler sunlardir:
1. Randomize kontrollii galismalar
2. Kullanim kolaylilig



3. Giivenli yan etki profili

4. PTH'nin kemige spesifik etkisi ve sistemik
etkisinin olmayisidir.

PTH'nin glivenli kullanimi ile ilgili galismalar
siirmektedir, ancak kisa sireli kullanimda in-
sanlarda énemli bir yan etkiye rastlanmamis-
tir.

PTH’NIN EKLEM KIKIRDAGI_ _
BOZUKLUKLARININ TEDAVISINDE
GELECEKTEKI YERI

PTH'nin kronik romatizmal hastaliklarda cok
yararl olmasi beklenmektedir. Kronik romatiz-
mal hastaliklarda osteopeni patogenezi multi-
faktoryeldir. RA ve SLE'de kemik kaybi nede-
ni olarak aktive olmus lenfositlerden sitokin
ve makrofaj salinimi gésterilmektedir. Ozellik-
le eklem gevresine lokalize osteoporoz gori-
lGr. Ayrica immobilizasyon da kemik yapimini
azaltarak kemik kaybini arttinr. Ek olarak bir
gok otoimmun hastaligin ortaya gikisi perime-
nopozal doneme rastlar. Tedavi igin siklikla
basvurulan kortikosteroidler de KMY'yi azaltir
ve kemik riskini arttirirlar.

PTH'nin otoimmun hastaliklarda kullanimi,
kortikosteroid tedavisinde de uygun olusu
nedeniyle yeni tedavi alternatifleri sunmakta-
dir (15,16,17). Bu tir hastaliklarda PTH ile
KMY artarken kirik riski azalma gésterir. Ozel-
likle JRA gibi erken baslangigh kronik hasta-
liklarda tedavide PTH &ncelikli bir rol oynaya-
bilecektir.

PTH'nin kikirdak lzerinde de &nemli etkisi
bulunmaktadir (Tablo-1). Kikirdagin biytime
zonunda PTH reseptorleri bulunmaktadir.
PTH kikirdakta proteoglikan ve poliamin sen-
tezini de uyarmaktadir. invitro yapilan calis-
malarda g6zlenen bu etkilerin invivo olarak da
saptandigi galismalar hentiz yoktur.

PTH'nin kondrosit Uzerine etkisinin klinik so-
nuclar heniliz agik degildir. Teoretik olarak
PTH enkondral kalsifikasyonu arttirarak kirik
lyilesmesinde etkili olabilir. Ayrica PTH iske-

lette IGF-1 sentezini arttirarak kikirdak biyu-
mesinde ve kirik iyilesmesinde etkili olabilir.
Diger yandan PTH, IGF diizenleyici sisteme
etkisi Uzerinden osteofit gelisimini ve ilerde
osteoartrite zemin hazirlayabilir. Ancak
PTH'nin doku spesifik etkilerinin daha ¢ok
arastinlmasina gereksinim vardir.

PTH ile ilgili arastirma konular:

- PTH uygulama stresi

- Kombine tedavinin optimal siiresi ve sirasi
- Kirik etkinligi ve mekanizmasi

- PTH uygulama alternatifleri

Simdilik PTH'nin osteoporoz tedavisinde
anabolizan olarak énemli bir rol oynayacagi
distinilmektedir.
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