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Osteoporoz: Tarama, Onleme ve Tedavi

Osteoporosis:
Screening, Prevention and Treatment: Review

OZET Osteoporoz sik goriilen bir hastalik olup, diisiik kemik mineral yogunlugu ve anormal kemik
mimarisi ile karakterizedir. Osteoporoz biitiin irklarda kadin ve erkekleri etkilese de beyaz, Asyal
ve menopoz sonrast yash kadinlar yiiksek risk altindadir. Menopoz sonrasi kadinlarin yiiksek riskli
olmasinin nedeni, kemik mineral yogunlugunun saglanmasinda gerekli olan éstrojen hormonunun
azalmasidir. Vertebra, proksimal femur ve el bilegi sik gériilen kirik bolgeleridir. Osteoporoz sik-
likla atlanmakta ve tedavi edilmemektedir. Altmis bes yas ve tizeri biitiin kadinlar ile yiiksek riskli
postmenopozal kadinlar taranmalidir. Osteoporoz tanisi, dual enerji X-ray absorpsiyometri 6lgiim-
leriile T skoru (-2,5) veya kemik kiriklarinin goriilmesi ile tanis1 konulmaktadir. Osteoporozu olan
veya 10 yillik majér fraktiir riski %20 veya kalga kirig: riski %3 olan diisitk kemik yogunluklu has-
talar; yasam tarzi degisikligi, osteoporoz spesifik ilaglar (bisfosfonatlar, selektif 6strojen reseptor
modiilatorleri, kalsitonin, stronsiyum ranelat, teriparatid), kalsiyum ve D vitamini alim ile tedavi
edilmelidir. Osteoporozu 6nlemede tedavinin en énemli kisimlarindan biri olan yasam tarz1 degi-
sikliginde diyet ve egzersiz diizenlemesi yapilmali, sigara i¢cimi birakilmalidir. Biitiin bu diizenle-
meler hem kadinlarda hem de erkeklerde uygulanmalidir. Osteoporoz tedavisi i¢in bir¢ok ilacin
etkinligi ve glivenligi gosterilmis olup, hastalarin mevcut durumuna uygun ilaglar segilerek kulla-
nilmahidir. Bu galigmada, osteoporoz tani, tarama ve tedavisi giincel kanitlar esliginde ele alinmig-
tir. Yeni anti (osteoporotik ajanlar da kisaca sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; osteoporoz, menopoz sonrasi

ABSTRACT Osteoporosis is a highly prevalent condition characterized by low bone mineral den-
sity and abnormal bone architecture. Osteoporosis affects men and women of all races. But white
and Asian women especially older women who are past menopause are at highest risk. Women are
at a higher risk for osteoporosis after menopause due to lower levels of estrogen, a female hormone
that helps to maintain bone mass. Common fracture sites are vertebrae, proximal femur, and distal
forearm. Osteoporosis is underdiagnosed and undertreated. All women 65 and older should be
screened. Consider screening younger postmenopausal women with elevated risk. Osteoporosis is
diagnosed based on T score with dual energy X-ray absorptiometry (-2.5) or a fragility fracture.
‘Women with osteoporosis or who have a 10-year risk of any major fracture of 20% or hip fracture
of 3% should be evaluated for causes of low bone density and treated with an osteoporosis specific
medication (biphosphonates, selective estrogen receptor modulators, calcitonin, strontium ranelate,
teriparatide), lifestyle interventions, and calcium and vitamin D intake. Some of the most impor-
tant treatments for preventing osteoporosis include diet, exercise, and not smoking. These recom-
mendations apply to men and women. Numerous drugs are currently available to treat osteoporosis
and the choice of a specific compound should be guided by efficacy and safety considerations. The
present review provides a concise synopsis of the current evidence in the management of osteo-
porosis, from screening to drug prescription. Novel anti-osteoporotic agents are also briefly pre-
sented.
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I TANIM VE EPIDEMiYOLOJI

steoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve
O buna bagli olarak kemik dokunun daha ki-
rilgan héle gelmesi ile karakterize, siste-
mik, metabolik bir hastaliktir. Biitiin diinyada,
yasam siiresinin uzamastyla artan yash niifusu ne-

deni ile, osteoporoz ve osteoporoza bagh kiriklar
giderek artan bir saglik sorunu héline gelmistir.!

Kemik mineral igerigi, kemik kuvvetinin %75-
90’indan sorumludur. Kalan %10-25’inden ise
kemik kalitesi sorumludur. Kemik mineral yogun-
lugu (KMY)’nun 1 standart sapma (SS) azalmasi ile
kirik riski 1,5-3 kat artmaktadir.? Osteoporoza bagh
oldugu kabul edilen kiriklar siklikla vertebralarda,
kalca ve el bileginde, genellikle de travma sonrasi
olusmaktadir. Beyaz irkta 50 yasindaki kadinlarin
%40’ 1n1n ve erkeklerin %13’iin{in kalan yasamla-
rinda kirik gecirecegi bildirilmektedir. Osteopo-
rozda olusan bir vertebra kirigi, bagimsiz olarak
yeni kiriklarin habercisidir. Vertebra kirig1 geciren
kadinlarin yaklasik %20’si bir yil i¢inde yeni bir
vertebra kirig1 gecirmektedir. Gegirilen bir ver-
tebra kirigi ise ii¢ yil icinde kalga kirig: riskini 4,5
kat artirmaktadir.?

Kalga kiriklari: Diger osteoporotik kiriklara
oranla daha fazla sakatlik, 6liim ve tibbi maliyete
yol agmaktadir. En sik Iskandinav iilkelerinde go-
rilmekle beraber, Kuzey Akdeniz iilkelerinde kirtk
orani daha diisiiktiir. Insidansi yagla birlikte art-
makta; %901 50 yas ve iistiinde goriilmektedir. Ka-
dinlarda erkeklere oranla dort kat daha fazla olup,
980’1 oturma seklinde diismeye bagli meydana gel-
mektedir. Kig aylarinda daha sik gériilmesinin ne-
deni; disik 1silarda anormal noéromuskiler
fonksiyon, giines 1s1inlarina daha az maruz kalma ve
D vitamini eksikligi ile agiklanmaktadir. Beyaz
irkta daha fazla, sar1 ve siyah irkta daha diisiik
oranlarda gelismektedir. Beslenme, iklim gibi aym1
cevresel faktorlere sahip toplumlarda dahi kirik
oranlarinda anlaml farkliliklar olabilmektedir. Ni-
tekim Yunanistan’da 2,5 kat fazla kalca kirig1 oldu-
gunu gormekteyiz.*

“Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS)”
sonuglarinda diistik kemik kiitlesi indeksi, kisa do-

gurganlik siiresi, disiik fiziksel aktivite, glines 151n-
larindan yeterli yararlanamama ve diyetle alinan
kalsiyum eksikligi risk faktorleri olarak bildirilmek-
tedir.! Bir¢cok calismanin sonuglarina gore, sehirde
yasayan kisilerde koylerde yasayanlara oranla daha
fazla kalca kirig1 gozlenmektedir. Fakat MEDOS ¢a-
lismasinin Tirkiye sonuglarinda, diger Avrupa iil-
kelerinden farkli olarak Istanbul, Ankara gibi biiyiik
sehirler disinda Samsun, Erzurum ve Diyarbakir kir-
sal kesim olarak kabul edilmis ve kal¢a kirig1 siklig
kirsal kesimde daha yiiksek bulunmugtur.!

Vertebra kiriklar: Cogu kez asemptomatiktir
ve tesadiifen ortaya cikabilmektedir. Vertebra de-
formiteleri erkeklerden ¢ok kadinlarda goriilmek-
tedir. Yasla beraber siklik giderek artmaktadir.>¢
Amerika Birlegik Devletleri’'ndeki kadinlarda ver-
tebra kirig1 kalca kiriginin {i¢ kat1 kadar yiiksek
saptanmistir. Tirkiye'de vertebral osteoporoz pre-
valansi erkeklerde %54, kadinlarda %46 olarak tes-
pit edilmis; kadinlarda kama tipi, erkeklerde ise
bikonkav kiriklara daha sik rastlanmigtir.” Genelde
Asyalilarda kal¢a kirig1 seyrek olmasina karsin,
omurga kirig1 prevalansi Avrupalilara yakindir.
Kalga kiriklar kadar yiiksek oranda olmasa da 1/3’ii
diismeye bagh meydana gelmektedir.

Distal 6n kol kiriklar:: Cogunlukla colles tipi
kiriklardir. Diger kiriklarla kargilastirildiginda en
az fiziksel deformite birakan kirik tipidir. insidansi
kalca kirigina yakindir. Colles tipi kiriklar kadin-
larda 35-45 yaslarinda artis gosterirken, erkeklerde
50 yas tizerinde hafif bir artig vardir. Distal 6n kol
kiriklarinin %85’i kadinlarda goriilmektedir. Ki-
riklarin %90’1 orta dereceli bir travma ile el iistiine
digmeyi takiben ortaya ¢ikmaktadir.! Asya ve Af-
rika kokenli siyahlarda, beyazlardan ti¢ kat daha az
goriilmektedir.

I PATOGENEZ

Osteoporozun patogenezinde cesitli faktorlerin et-
kilestigi karmagik olaylar rol oynamaktadir. Pato-
fizyolojisi yalnizca diisiik kemik kiitle gelisimini
degil, kirikla sonuclanan iskelet kirilganlhiginin diger
nedenlerini ve iskelet disi faktorleri de icermekte-
dir. Osteoporoz patofizyolojisindeki 6nemli faktor-
ler, doruk kemik kiitlesi (DKK), kemik yapim-yikim
dongiisiiniin (turnover) hizi, kemigin organik mat-
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riksinde meydana gelen degisikliklerdir.® Erigkin-
lerde kemik kiitlesi, iskelet gelisimi sirasinda ulagi-
lan en fazla kemik miktar1 olan DKK’ye ve daha
sonra meydana gelen kemik kaybina baghdir.
Ancak bunlarin en dnemlisi kemik kiitlesidir. DKK,
biiyiime ile erisilebilen en yiiksek kemik kiitlesi se-
viyesidir. Bu nedenle DKK, daha sonra gelisecek
kemik kaybini ve kirik riskini tayin etmek igin
onemlidir. Kemik kiitlesindeki 1 SS degerindeki
azalma, vertebra disi kiriklarda %50-100 artisa
neden olmaktadir.’ DKK’ye 30’lu yaslarda ulagil-
maktadir.'® Kadinlarda 6zellikle menopozla birlikte
daha hizli olmak {izere kemik kiitlesi kayb1 bagla-
maktadir. Kadinlarda postmenopozal déonemde ilk
10 yil i¢inde tiim kemik kiitlesinde %15’lik bir
kay1p s6z konusudur ve bu kaybin yaklasik %50’si
ilk bes-alt1 y1l icinde ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerde
biitiin yasam boyunca olusacak kayip %20-30’dur.
Kemik kiitlesindeki her %10’luk kay1p ise kirik ris-
kini iki kat artirmaktadir.”! DKK’yi belirleyen fak-
torler ise; genetik (aile 6ykiisii, 1rk, vitamin Dy gen
polimorfizmi, kollajen sentez bozukluklar1), meka-
nik yiiklenmedir (egzersiz).

Kemik siirekli olarak iki zit aktivite tarafindan
yenilenmektedir. Bu aktiviteler (rezorpsiyon ve
formasyon) “kemik remodelling tinite” ad1 verilen
gecici anatomik yapida gerceklesmektedir. Remo-
delling, iskelet homeostazini devam ettirmek,
kemik elastisitesini ve ekstraseliiler kalsiyumun dii-
zenli kaynagini saglamak icin gereklidir. Her re-
modelling dongiisii 120 giin kadar stirmektedir.
Kemikte bulunan osteoklastlar, yaslanan kemigin
hem mineral hem de protein matriksini rezorbe
ederek bir bosluk olusturmaktadir. Daha sonra bu
bosluk, osteoblastlar tarafindan kalsifiye olmamig
kemik matriksi ile doldurulmaktadir. Bir latent pe-
riyottan sonra matriks, kalsiyum tuzlar: ile mine-
ralize edilmektedir.” Normal sartlar altinda her iki
olay dengeli bir bicimde devam etmektedir. Remo-
delling dongiistinde bozulma, kemik kitlesinin
kayb1 ve kiriklara kars: hassasiyetle sonu¢lanmak-
tadir. Trabekiiler (kansell6z) kemik, yiizey/ kitle
oraninin biiyiik olmas: nedeni ile yiiksek turno-
ver’a sahiptir. Kortikal kemik ise iskelet kiitlesinin
%80’ini olusturmakla birlikte, toplam kemik tur-
nover'inin kii¢iik bir oranini olugturmaktadir.'?

Yaglanma ile birlikte kortikal alan ve kalinlik
belirgin derecede azalmaktadir. Devam eden kemik
yikimi nedeni ile kemik iligi aralig1 artmaktadir.
Kortikal kismin disa dogru yer degistirmesiyle ke-
migin esnekligi artmaktadir. Bu durum kemik kuv-
vetinin azalmasini kismen dengeler. Erkeklerde
orta yasa kadar distal radius ve vertebra trabekiiler
kisimlarinda ciddi kemik kayb1 olmaktadir. Yaghda
distal radiusta kay1p azalan oranda devam ederken,
vertebrada boyle bir kayip yoktur.’® Kadinlarda
vertebral KMY azalmas orta yastan sonra hizlan-
maktadir. Her iki cinste de trabekiiler kemik kayb1
geng eriskin yasta, kortikal kemik kaybi ise orta
yastan sonra baglamaktadir.

I RiSK FAKTORLERI VE ETiYOLOJ

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk fak-
torlerinin tanimlanmasi ile yiiksek risk altindaki
bireyler saptanabilmektedir. Boylece degistirilebi-
len risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar 6nle-
nebilmektedir. Bu risk faktorleri dort grupta
incelenebilir (Tablo 1).

Viicut agirligi, kemik kiitlesinin 6nemli belir-
leyicilerindendir. Agirlik, iskelet tizerine mekanik
yiik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemekte-
dir. Ayrica, yag dokusunda depolanan 6strojenle-
rin de kemik yogunlugu tizerine pozitif etkileri

TABLO 1: Osteoporoz risk faktrleri.

1. Yapisal ve genetik faktdrler Beyaz ik, Asya kdken

Diislk kemik kiitlesi

Yaslanma

Narin yapi (58 kg altinda dlisiik beden
yapis)

Ailede kirik dykisi

2. Yagam bicimi ve/veya beslenme  inaktif sedanter yagam

Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet

Proteinden zengin diyet

Aligkanliklar: Alkol bagimlilig, sigara,
kafein

3. Disme igin risk faktdrleri Denge ve normal ylrimenin bozulmasi

Sedatif kullanimi

Kas zayifligi

Kognitif bozukluklar

4. Diger sekonder osteoporoz nedenleri (Tablo 2)
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vardir. Bu nedenle obezitenin osteoporoz koruyu-
culugundan bahsedilmektedir.

Egzersiz, kemik kiitlesinin korunmasinda en
onemli faktorlerden biridir. Egzersizin etkisi agir-
Lk tasiyici kemik bolgesinde daha belirgindir.
Hangi yasta olursa olsun uzun siireli yatak istira-
hat1 kemik kaybini hizlandirmaktadir.'

Beslenme aligkanliklar1 agisindan kalsiyum ve
D vitamini alimi1 6nemlidir. Yapilan bir¢ok calig-
mada ,bliytime sirasinda alinan kalsiyum ile KMY ve
kemik kiitlesi dogrudan iliskili bulunmustur. Ozel-
likle ¢ocukluk ve adolesan dénemde siit ve siitlii g1-
dalardan zengin beslenen kisilerde, osteoporotik
kirk riskinin azaldig gosterilmistir. Kemik kiitlesini
doruk seviyeye ulastirmada 9-20 yaslar1 6nemli bir
donemdir. Proteinden zengin besinler kalsiyumun
idrarla atihimim artirmaktadir. Bu etki fosfat icerigi
nedeni ile hayvansal proteinlerde daha fazladir.”

Alkol, iskelete direkt toksik etkisiyle osteob-
lastik aktiviteyi baskilamaktadir. 50 g/giin altinda,
dozdan bagimsiz olarak osteokalsini azaltmaktadir.
100 g/giin tizerinde uzun siire kullanimda ise direkt
iskelet yogunlugunu azaltmaktadir. Ilimli i¢icilerde
zararl etkisinin olmadig diistiniilmektedir. Ciinki
alkol, erken dénemde androjen ve Gstrojenin aro-
matizasyonunu uyarir.'®

Sigara da alkol gibi osteoblastik aktiviteyi di-
rekt baskilar. Ostrojenlerin hepatik metabolizma-
sin1  artirarak kemik kaybina yol agtif1
distiniilmektedir. Sigara ve alkol kullananlarda ge-
nellikle igtahsizlik ve kotii beslenme de mevcuttur.
Bu nedenle kalsiyum ve vitamin D alimlar1 yeter-
siz oldugundan KMY diisme egilimindedir.

Orta derecede ditiretik olan kafein, kalsiyu-
mun renal atilimini gegici olarak artirir. Kafeinin
kemik mineral yogunlugu ve kirik riski tizerine et-
kileri hala tartigmalidir."”

Bu faktorlerin 6nemi iskelet bolgesine, bireyin
icinde bulundugu yasamsal donemlere ve bireyden
bireye degiskenlik gostermektedir.!

I SINIFLANDIRMA

Etiyolojik nedenlere gore osteoporoz primer ve se-
konder olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 2). Pri-
mer osteoporoz; postmenopozal, senil ve idiyopatik

TABLO 2: Etiyolojik nedenlere gére
osteoporoz siniflamasi.

|. Primer osteoporoz
a. Postmenopozal
b. Senil
c. idiyopatik: Erigkin ve jivenil
1. Sekonder osteoporoz
1. Endokrin nedenler
a. Adrenal korteks
Cushing hastaligi
b. Gonad hastaliklari
Hipogonadizm
c. Ostrojen-testosteron yetersizligi
Gecikmis puberte
Primer testikler yetersizlik
Hipotalamo-hipofizer yetersizlik
d. Hipofizer hastaliklar
Akromegali
Hipopituitarizm
e. Diabetes mellitus (Tip 1)
f. Hipertiroidi
g. Hiperparatiroidi
h. Hiperprolaktinemi
2. Kemik iligi tutulumu
a. Multipl miyelom
b. Lésemi
c. Metastatik hastaliklar
d. Gaucher hastaligi
e. Anemiler (B4 eksikligi, talasemi)
3. Kronik hastaliklar
a. Kronik bébrek hastaliklari
b. Kronik karaciger hastaliklari
c. Kronik mide-barsak hastaliklari
d. Kronik inflamatuar artropatiler
e. Kronik obstriktif akciger hastaligi
f. Kronik debilite/hareketsizlik
g. Néromuskdler hastaliklar
4. Eksiklikler
a. Kalsiyum eksikligi
b. D vitamini eksikligi
c. C vitamini eksikligi
d. Protein eksiklii
e. K vitamini eksikligi
5. Genetik hastaliklar
a. Osteogeneis imperfekta
b. Homosistiniiri
c. Ehlers-Danlos sendromu
d. Laktaz eksikligi
e. Marfan sendromu
6. Hiperkalsitiri
7. llaglar
a. Kortikosteroidler
b. Heparin
c. Antikonviilsanlar
d. Immiinstipresifler
e. GnRH agonistleri
f. Metotreksat
g. Siklosporin
h. Antiasitler
i. Tiroksin
j. Warfarin
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(erigkin ve jlivenil) olarak ayrilmaktadir. Postme-
nopozal osteoporoz (Tip 1), 50-75 yaslar1 arasinda
sik goriilen, daha ¢ok trabekiiler kemik kaybiyla
giden, vertebral ve distal radius kiriklarinin 6n
planda oldugu osteoporoz seklidir. Senil osteopo-
roz (Tip 2) ise genellikle 70 yagindan sonra kadin ve
erkekte benzer oranlarda izlenen, kortikal ve tra-
bekiiler kemik kaybinin birlikte goriildiigii osteo-
poroz tipidir. Senil osteoporozun en oOnemli
komplikasyonu kiriklar olup, 6zellikle de 6lim ve
bagimlilikla sonuglanan kalca kirigidir. Kalca kirig:
orani erkeklerde daha az olmasina karsin, kal¢a ki-
rig1 sonrast mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlara
oranla ¢ok daha yiiksektir. Kalca kirig: gibi diger
kiriklarin insidansi da yagla beraber artmaktadar.
Bunlar i¢inde de en 6nemlileri vertebra ve 6n kol
kiriklaridir.’® 19

I TARAMA VE TANI

Genellikle giinliik aktiviteler sirasinda hafif bir agir-
ik kaldirma ile vertebra kirig: olusana ya da diisme
sonucu kalca kirig1 gelisene kadar osteoporoz tanisi
konulamayabilir. Tanida anamnez, fizik muayene
ve klinik bulgularin yani sira gériintiileme ve labo-
ratuvar yontemlerinin 6nemli yeri vardir.

flerlemis osteoporozda kirilganlik artis1 so-
nucu, hafif bir travma sonras: gelisen akut vertebra
kiriklarinda ani baglayan siddetli sirt agris1 vardir.
Agr1 dermatomal bir yayilim gosterir, hareketle
artar ve istirahatle azalir. Genellikle spinal hassasi-
yet ve kas spazmu ile birliktedir. Akut agn istira-
hatle ti¢-dort haftada, kirik ise ii¢-dort ayda iyilesir.

Postiir bozuklugu, ligamanlarin uygunsuz ge-
rilmesi ve kompresyon kiriklarinda agr1 hafif ve
kiinttiir. Yaglanma ile birlikte ilerleyen osteopo-
rozda, vertebra kiriklarinin sayisi artarak, dorsal
kifoz, servikal ve lomber lordozda artis, boy kisal-
mast ve sekil bozuklugu goriilebilir.

Osteoporoza bagl kiriklar icinde en agir klinik
sonuglar %50 morbidite ile hastane bakimi gereksi-
nimi ve %15-20 mortaliteyle sonlanan kalca kirik-
larinda goriilmektedir. Genellikle el {izerine diisme
sonucu olusan distal radius kiriklarinda elde kuv-
vetsizlik, kavrama gii¢liigli, posttravmatik osteoart-
rit, algodistrofi ve sinir sikigmasi meydana gelebilir.

Osteoporozun laboratuvar tanisina yonelik
arastirmada, rutin biyokimyasal tetkikler, kan sa-
y1imy, tiroid fonksiyon testleri, serum testosteron, 25
hidroksi vitamin D, kortizol gibi sekonder osteopo-
roz nedenlerini aydinlatmaya yonelik arasgtirmalar
yapilmalidir. Bunun yaninda “kemik olusum ve
yikim belirtegleri” olarak adlandirilan kemik donii-
simiiniin biyokimyasal parametreleri de degerlen-
dirilebilir. Kemik olusum belirtecleri kemik protein
matriksinin osteoblast sentezi sirasinda salinirlar.
Bunlar serum alkalen fosfatazi, osteokalsin ve Tip 1
kollajen ekstansiyon peptidleridir (Tip 1 kollajen C-
terminal propeptid-PICP). Kemik yikim belirtecleri
ise osteoklast aktivasyonunun son iiriinii olarak kan
dolagimina salinirlar. Bunlar aglik idrar kalsiyumu,
idrar hidroksiprolini, hidroksilizin glikozidleri, pri-
dinium ¢apraz baglar1 pyridinolin (Pyr), deoksipy-
ridinolin (D-Pyr), Tip I kollajen N ve C-Telopeptid
(CTx, NTx) ve serum tartarata direncli asit fosfataz-
dir.?! Hastalarda bakilan ilk kemik dansiteleri nor-
mal olsa bile, kemik doniigsiimiiniin biyokimyasal
belirteglerini kullanarak hizli kemik kaybini sapta-
mak miimkiindiir. Ayrica, bu testler kisa siirede ve-
rilen tedavi etkinligini de degerlendirmede yarar
saglamaktadir. Oysa tedavi takiplerinde kemik dan-
site 6l¢limii i¢in siklikla bir y1l beklemek gereklidir.
Biyokimyasal belirteclerin klinikte bagka bir kulla-
nim alani ise kirilma riskinin gosterilmesidir. Bu pa-
rametrelerin anlamli artigi, yapisal bozulmalarin
onlenmesinde tedaviye yardimci olmaktadir.

Osteoporoz tanisinda kullanilan diger bir yon-
tem radyolojik degerlendirmedir. “Konvansiyonel
radyografi” kolaylikla uygulanabilmektedir. Meta-
bolik kemik hastaliklarinin 6zellikleri ve morfolo-
jik degisiklikleri hakkinda fikir verir ve fraktiirlerin
yerini belirler. Osteoporozdan siiphelenildiginde,
rutin olarak torakal ve lumbosakral vertebralarin
anteroposterior ve lateral grafileri, pelvisin antero-
posterior grafisi ¢ekilmelidir. Hafif vertebra frak-
tiirlerinde tan1 koymak zordur.

Osteoporoz biitiin iilkelerde genel olarak,
“dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)” y6n-
temi kullanilarak 6lciilen KMY tayini ile degerlen-
dirilmektedir. Ozellikle degerlendirilen parametre-
ler yas grubuna gore T ve Z skorlaridir. T skoru;
kemik kiitlesinin geng erigkin referans populasyo-
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nun ortalama DKK ile kiyaslanmasinin SS olarak
tanimlanmasidir. Z skoru ise, 6l¢iim yapilan kisi-
nin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans
deger ile kiyaslanarak SS olarak tanimlanmasidir.
1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO), femur
boynunda DEXA ile KMY’nin -2,5 SS (T skoru) ve
altinda olmasini “osteoporoz”; -1 ile -2,5 SS arasin-
daki 6l¢iimleri “osteopeni” olarak tanimlamigtir.

Ancak cocuklarda ve ileri yaglarda (65 yas
istil) DEXA’y1 degerlendirmede Z skoru 6nem ka-
zanmaktadir. Yaghlarda Z skorunda 1 SS azalma,
geriye kalan yasamdaki kirik riskini iki kat; 2,5 SS
azalma ise kirik riskini dort kat artirmaktadir. Z
skorunun -2 SS’nin altinda oldugu durumlarda ise
sekonder osteoporoz nedenlerinin aragtirilmasi ge-
rekmektedir.

Osteoporoz tanist konan ve medikal tedavi
alan hastalarda KMY 6l¢iimii tekrarlama siiresi; Os-
teoporozun derecesine, verilen tedaviye ve kemik
dongii hizinin siddetine gore degismektedir. Bu-
nunla birlikte rutin uygulama, menopozda yiiksek
riskli hastalar i¢in iki yilda bir, diisiik riskli hasta-
lar igin bes yilda bir omurga ve kalca dl¢iimii ya-
pilmasidir.

Sik kullandigimiz DEXA yonteminin en
6nemli dezavantaji1 kortikal ve trabekiiler kemigi
ayiramamasidir. Altmis bes yas ve tizeri kisilerde
dejeneratif osteoartritik lezyonlarin yiiksek preva-
lans1 nedeni ile lomber omurga 6l¢iimii yaniltica
olabilir. Yine teknigin dogrulugu obez kisilerde
azalmaktadir. Referans degerler iilkelere gore de-
giskenlik gosterebilir.

Biitiin bu degerlendirmeler sonrasi osteoporoz
tanis1 konduktan sonra mutlaka sekonder osteopo-
roz nedenleri diglanmahidir. Siklikla glukokortikoid
kullanimi, hipogonadizm, hiperparatiroidizm, hi-
pertiroidizm, malignite, immobilizasyon, romatoid
artrit ve ilaclar bu nedenler arasindadir. Sekonder
osteoporoz nedenleri diglandiktan sonra tedavi re-
jiminin se¢imi belirlenmelidir.'

I TEDAV

Osteoporoz tedavisinde amag, kemik kiitlesini ve
kemigin mikro mimari yapisini saglamlastirip
kemik giiciinii restore etmek ve gelisebilecek ver-

tebra ve periferik kirik riskini azaltmaktir. Tedavi
endikasyonlar:1 Uluslararas: Osteoporoz Toplulugu
[National Osteoporosis Foundation (NOF)] tarafin-
dan postmenopozal kadinlar ile 50 yas ve {izeri er-
keklerde T skorunun -2,5 ve altinda olmasi; kalca
veya vertebral kirik olmasi; diigtik kemik dansite-
siyle (T skoru -1 ile -2,5 aras1) birlikte kirik hika-
yesi veya kirik riskini artiran ikincil nedenlerin
olmasi; diigitk kemik dansitesi ve “Fracture Risk As-
sessment Tool (FRAX)” skorlamasina gore 10 yillik
kalca kirik olasilig riskinin %3 ve iizerinde veya
10 yallik karik olasilig: riskinin %20 ve {izerinde ol-
masi olarak belirlenmisgtir.

Giintimiizde “Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onaylanmis, farmakolojik tedavi
amaciyla kullanilmakta olan ilaglar; bisfosfonatlar,
6strojen hormon tedavisi, selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri (SERM), kalsitonin, denosumab,
stronsiyum ve paratiroid hormondur. Ayrica, ko-
runma ve de tedavide oral olarak kullanilan kalsi-
yum ve vitamin D preparatlar da tartisilacaktir.

NONFARMAKOLOJIK TEDAVi

Kalsiyum ve Vitamin D

Hem nonfarmakolojik hem de medikal tedavinin
en 6nemli noktalarindan biri, yeterli kalsiyum ve
D vitamini aliminin saglanmasidir. Kalsiyum,
kemik dontisimii ve kemik yikimini azaltabildigi
i¢in osteoporozdan korunmada kritik 6neme sa-
hiptir. Erigkin yaslarda kalsiyum emilimi yaklasik
%50 oraninda azalmaktadir. Vitamin D gastroin-
testinal kanalda kalsiyum emilimini artirmakta ve
kemik rezorpsiyonunu etkilemektedir. Kalsiyum
alimi1 her yasta kadinlarin KMY’leri {izerinde
olumlu etkilere sahip olmakla birlikte, en belirgin
etki postmenopozal donemde goriilmektedir. Vita-
min D ise tek basina kirik orani tizerinde etkisiz go-
rinmekte, fakat kalsiyum ile birlikte alindiginda
additif etki gostermektedir.?>?

“National Osteoporosis Foundation (NOF)”, 50
yas Ustii bireylerde tedavide kalsiyum i¢in giinliik
1.000-1.500 mg arasinda ve vitamin D i¢in ise 800-
1.000 IU doz 6nermektedir. Kalsiyum miimkiin ol-
dukca diyetle alinmahidir. Giintimtizde tek basina
kalsiyum iceren preparatlarin yani sira D vitamini

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2016;1(1)

29



Mahir CENGIZ ve ark.

OSTEOPOROZ: TARAMA, ONLEME VE TEDAVI

ile kombine edilmis kalsiyum preparatlar1 da bu-
lunmaktadir. Vitamin D’nin en ¢ok bulundugu
dogal kaynaklar siit ve yesil sebzelerdir. Senil os-
teoporoz ve glukokortikoid iligkili osteoporoz te-
davisinde ise Ozellikle aktif D vitamini o6neril-
mektedir.?*

Kalsiyum alimi giinliitk 2.500 mg ve vitamin D
alimi ise giinliik 2.000 IU’dan fazla olmamalidir.
Yiiksek dozlar hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye yol
acabilir.

Osteoporoz tanisi konulmug hastalar risk fak-
torlerinin azaltilmasina yonelik bilgilendirilmeli
(diizenli egzersiz, diismenin 6nlenmesi, sigara ve
asir1 alkol alimindan uzak durulmasz), genel 6neri-
lere uygun olarak kalsiyum ve D vitamini almalar1
saglanmalidir.

FARMAKOLOJIK TEDAVi

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde kullanilan
ilaglar1 asagidaki gibi gruplandirabiliriz:

1. Rezorpsiyon 6nleyenler:

a) Bisfosfonatlar: Alendronat, risedronat, iban-
dronat, zoledronik asit

b) SERM
¢) Kalsitonin
d) Denosumab

2. Rezorpsiyon dnleyen ve formasyonu uya-
ran: Stronsiyum ranelat

3. Anabolik: Teriparatid

1. REZORPSIYON ONLEYENLER

a) Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar, kemikte hid-
roksi apatit kristallerine bagh pirofosfatin sentetik
analoglaridir. Direkt olarak yeniden yapilanmanin
oldugu kemik yiizeylerine baglanip osteoklasta
bagl kemik rezorpsiyonunu; indirekt olarak ise os-
teoblastik aktiviteyi ve kemik olusumunu azaltir-
lar.? Sonuc olarak osteoklastlarin farklilasmasini
baskilayarak, osteoklast apopitozunu uyarirlar.?
Bisfosfonatlar barsaktan ¢ok az emilirler ve emi-
limleri doza bagl olarak %1-3 arasinda degisir.
Emilen dozun %50’si kemik tarafindan hizla alinir.
Geri kalan1 metabolize olmadan bobreklerle atilir.
Bisfosfonatlar kemik dokusunda yillar boyu kala-

bilir. Bisfosfonatlar tedavide kemik yogunlugun-
daki artig en fazla ilk y1lda olmaktadir. Bu artis kal-
cada ikinci yilda platoya ulagirken, lomber
vertebrada devam eder. Kirik i¢in yiiksek riskli has-
talarda verilen tedavi ile vertebra ve vertebra disi
kirik insidanslarinda anlaml diigme saglanmakta-
dir.?28 Yaglhilarda kalga kirik riskini en ¢ok azaltan
ilaclar bisfosfonatlardir. Kesildikten sonra da kemik
iizerine olumlu etkileri uzun siire devam etmekte-
dir. Senil osteoporoz ve erkek osteoporozunda 6n-
celikli tercih edilecek ajanlardir.'®

Alendronat: Postmenopozal, glukokortikoide
bagh ve erkek osteoporozunda FDA onay1 vardir.
Ulkemizde 10 mg/giin, 70 mg/hafta ve D vitamini
ile kombine olan 70 mg/hafta- 2.800 IU kolekalsi-
ferol iceren fomlar1 vardir. Caligmalarda, doza ba-
gimhi KMY artis1 ve kemik doniisiimiinde azalma
kanitlanmistir. Standart giinlik doz ile haftalik
rejim arasinda ise benzer etki saptanmstir.”’ Teda-
vinin kemik yogunluguna ve kemik déniisiimiine
etkisi yedi yila kadar siirmektedir.*® Erkeklerde
kirik riskini azaltmaktadir. Glukokortikoide bagh
osteoporoz hastalarinin tamaninda 5-10 mg/giin te-
davi dozu ile iki y1l sonunda yeni kirik olusumu-
nun engellenebildigi gosterilmistir.3! Randomize,
kontrollii ¢alismalarin bir meta-analizinde alen-
dronatin, osteoporozlu postmenopozal kadinlarda
kalca kiriklarini yaklasik %55 oraninda azalttig:
saptanmigtir.2

Risedronat: Postmenopozal, glukokortikoide
bagli ve erkek osteoporozunda FDA onay1 vardir.
5 mg/giin veya 35 mg/hafta kullanilmaktadir. Alen-
dronat gibi haftalik uygulama, standart uygulamaya
benzer etkiye sahiptir. KMY ve kemik doniistimii
tizerine etkisi en az bes y1l devam etmektedir. Ya-
pilan caligmalarda, nonvertebral kiriklar: %39 ora-
ninda, kalga kirig riskini ise %40-60 oraninda
azalttig saptanmigtir.®

Ibandronat: Bisfosfonatlar icerisinde yalnizca
ibandronatin erkek osteoporozunda endikasyonu
yoktur. Kalga kirigi ile ilgili verisi de yetersizdir.
Tedavide oral olarak 2,5 mg/giin veya 150 mg/ay
seklinde kullanilmaktadir. Parenteral kullanim ise
intravenoz, her ti¢ ayda bir 3 mg dozunda uygulan-
makta olup FDA onay: almigtir. Giinliitk ve aylik
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oral ibandronatin kiriklar {izerindeki etkinligini
arastiran “The iBandronate Osteoporosis vertebral
fracture trial in North America and Europe
(BONE)” ¢aligmasi; vertebra kiriklarini %50, non-
vertebral kirik insidansini %69 oraninda azalttigini
gostermistir.>* Bazi meta-analizlerde her iki-iig
ayda bir 2 mg ya da 3 mg kullanimin vertebral ki-
riklar1 azalttig1 saptanmigtar.303

Zoledronik asit: Zoledronik asit postmenopo-
zal osteoporoz tedavisinde onay almigtir. Postme-
nopozal osteoporozlu kadinlarda vertebral,
nonvertebral ve kalga kiriklarinin engellenmesinde
etkinligi gosterilmistir. Ayrica osteoporotik kalca
kirig1 sonrasinda yeni gelisecek kiriklarin engel-
lenmesinde FDA onay1 almis olan tek ajandir. Zo-
ledronik asidin oral formu olmayip, yilda bir kez, 5
mg dozunda intravendz 15 dakikalik yavas perfiiz-
yon seklinde uygulanmaktadir. Zoledronik asidin
postmenopozal osteoporozda etkinligini saptamak
amaciyla yapilan HORIZON-PFT c¢alismasinda,
3,881 hastaya baslangicta, 12 ve 24. aylarda zoled-
ronik asit uygulanmis; hastalar ti¢ yil boyunca iz-
lenmigtir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda
zoledronik asit alan grupta vertebra kirig1 riski
%70, kalca kirig riski ise %41 oraninda azalmis-
tir.3 HORIZON Yinelenen Kirik Calismasi’'nda ise
son ii¢ ay i¢inde osteoporotik kalca kirig1 nedeni ile
cerrahi islem yapilmis, yas ortalamasi 74,5 olan ki-
silerde primer hedef olarak yeni kirik gecirme
oranlarn arastirilmistir. Zoledronik asit uygulanan
grupta, plasebo grubuna oranla yeni kirik gecirme
riski, ortalama 19 ay i¢inde %35 ve mortalite orani
da %28 azalmigtir. Caligmanin son analizlerinde de
en giicli etkinlik i¢in zoledronik asidin kalca kiri-
gindan en az alt1 hafta sonra uygulanmas: gerektigi
goralmustiir.

Bisfosfonatlarin Yan Etkileri: Bisfosfonatlar ile
en sik iist gastrointestinal sisteme (GIS) bagl yan
etkiler goriilmekte olup; renal toksisite, akut faz re-
aksiyonu, hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi,
kas-iskelet sistemi agrilari, cene osteonekrozu ve
konjonktivite de rastlanmaktadir. Oral bisfosfonat-
lar ile en sik bulant1, kusma, epigastrik agri, yanma,
reflii, dispepsi gibi GIS yan etkileri gériilmektedir.
Bu yan etkiler iist GIS’in mukozal irritasyonundan

kaynaklandigindan, ilacin bos mideye bol su ile
alinmasi ve 30-60 dakika dik pozisyonda durulmasi
ile sikayetler biiyiik 6l¢iide azaltilabilir. Bisfosfonat
kullaniminin 6zofagus kanseri ile iligkisi hakkinda
celigkili yayinlar mevcuttur. Bu nedenle bisfosfo-
natlarin oral kullanimi Barret 6zofagusu, 6zofageal
reflii, akalazya ve hiatus hernisi olan hastalara 6ne-
rilmemektedir.?® Parenteral bisfosfonatlarda da GIS
irritasyonu disindaki diger yan etkiler gozlenebil-
mektedir. Renal toksisite oral bisfosfonatlar ile ¢ok
nadir olsa da 6zellikle parenteral bisfosfonat kulla-
nimindan sonra renal fonksiyonlarin takibine dik-
kat edilmelidir. Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin
altinda olan hastalarda kullanilmamalidir. Paren-
teral bisfosfonatlar, oral bisfosfonatlardan daha sik
semptomatik hipokalsemiye neden olmaktadir. Et-
kileri infiizyondan sonra giinler i¢inde baslar. Bu
nedenle parenteral infiizyon 6ncesi yeterli D vita-
mini ve kalsiyum destegi uygulanmalidir. Infiizyon
glinii ile baglanarak bes-yedi giin boyunca kalsiyum
desteginin normalin iki kat1 dozda verilmesi semp-
tomatik hipokalsemiyi en aza indirebilmektedir. [Tk
infiizyon sonrasi daha ¢ok doza bagh gelisen, bazen
titremenin de eslik ettigi ates, kemik ve kas agrisi,
miyalji, yorgunluk ve halsizlik gibi gribe benzer
semptomlarla seyreden “akut faz reaksiyonu”, ge-
nellikle hastalarin %10’unda goriilebilmektedir. In-
fiizyon 6ncesinde asetaminofen veya nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullanim ile bu reaksiyon en-
gellenebilmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF) geli-
simi ilk olarak zoledronik asit kullaniminda ortaya
¢ikmistir. AF gelisimine neden olabilecek faktorle-
rin varhiginda veya gecirilmis AF hikayesi olan has-
talarda parenteral bisfosfonat kullanimi AF
gelisimini hizlandirabileceginden dikkat etmek ge-
rekmektedir. Cene osteonekrozu, parenteral bis-
fosfonat alan, 6zellikle ¢cogu kanser hastas: olmakla
birlikte postmenopozal osteoporozlu hastalarda go-
rilmistiir. Oral veya parenteral bisfosfonatla tedavi
edilen osteoporotik hastalarda ¢ok diisitk oranda
(1/10.000-1/100.000) rastlanmaktadir. Osteoporo-
tik hastalarda cene osteonekrozu gelisme riski, ko-
morbid hastaliklarin ve risk faktorlerinin (kanser,
kemoterapi, dis ¢ekimi-implanti, agir periodental
hastaliklar, immiinsiipresyon ve sigara kullanimi)
varhiginda artmaktadir.
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Osteoporoz hastalarinda tedavi etkinligi yas
ve bazal KMY’den etkilenmez. KMY degisiminin
vertebra kirik azalmasina katkisi %17-28 ara-
sinda degismektedir. Tedavi 6ncesi biyokimyasal
kemik belirleyicileri ile kirik riski azalmas: ara-
sinda iligki yok iken; tedavi sonrasi degisim ile
kirik 6nlenmesi arasinda anlamli bir iligki mev-
cuttur.’’

Bisfosfonat tedavisine yanit1 monitorize etmek
i¢in iki y1l sonra KMY 6l¢mek uygun gorillmekte-
dir. Fakat artig goriilmemesi yanitsizlik anlamina
gelmez. Su ana kadarki verilerde, alendronatin et-
kisinin 7-10 yila kadar stirdiigii bildirilse de; bazi
caligmalar, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
iki-bes yil kullanilip kesilmesinden sonra, kemik
dontisiimiindeki baskilanmanin en az iki y1l daha
devam etigini gostermektedir.”” Alendronat kulla-
nimini, en azindan diigiik riskli hastalarda beg yil
ile sinirlandirmak ve kemik doniisiim belirleyici-
lerini izlemek mantikli gibi gériilmektedir. Onceki
calismalarda aralikl bisfosfonat tedavilerinin etkili
olmadig: gosterilse de; yakin zamanda yapilan ¢a-
lismalar, ibandronatin oral formunun uygun mik-
tar ve araliklarla verilmesinin faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir. Aym sekilde ibandronatin iig
aylik aralarla intravendz bolus uygulanmasi da
etkin goziikmektedir.?’

b) Selektif 6strojen reseptér modiilatorleri:
Hormon replasman tedavisi (HRT)nin uzun stireli
uygulanmasi, dstrojenlerin kanama, memede has-
sasiyet ve meme kanseri riskleri nedeni ile kisitli-
dir. Bu nedenle SERM’lere klinik ilgi artmistir. Bir
antiostrojenik molekiil olan “tamoksifen”in, ke-
mik ve lipoproteinler {izerine 6strojen benzeri et-
kiye sahip olmasinin saptanmasi ile SERM kon-
septi olusturulmustur. Tamoksifenin endomet-
riyal kanser riskini artirmasi, saglikli postmeno-
pozal kadinlarda kullanimini engellemistir. Bu
amagla giintimiizde sentetik SERM’ler tercih edil-
mektedir.’” SERM’ler i¢inde osteoporoz tedavi-
sinde FDA onay1 olan tek ila¢ “raloksifen”dir.
Lasofoksifen ve bazedoksifen daha giiclii yeni
kusak SERM’lerdir.

Raloksifen: Postmenopozal kadinlarda osteo-
porozun tedavi ve 6nlenmesinde kullanilmak iizere

onay almistir. Giinliik doz oral 60 mg’dir. Postme-
nopozal kadinlarda vertebra kiriklarini azalttig
gosterilmistir. Tedavinin kalca ve el bilegi kirikla-
rin1 6nleme iizerine etkisi konusunda yeterli ca-
lisma yoktur. Ayrica 70 yas tistii kadinlarda
kullanim: tartigmalidir. Bazi agilardan Gstrojene
benzer etkiler gosterir; ancak dstrojenin tersine va-
jinal kanamaya ya da meme kanseri riskinde artisa
yol agmaz. Aslinda, kadinlari en azindan tedavinin
ilk dort yili boyunca meme kanseri gelisiminden
koruyabilecegine dair bulgular da mevcuttur.
“Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE)” c¢aligmasinda, 7.705 postmenopozal
kadin, plasebo ile 60 mg/giin ve 120 mg/giin ralok-
sifen gruplarina randomize edilmis, 36 aylik tedavi
sonrasinda 60 mg raloksifen grubunda, plasebo gru-
buna gore KMY’leri femur boynunda %2,1, ver-
tebrada %2,6 artis gostermis; yeni vertebra kirig
riski, her iki raloksifen grubunda da azalmistir. On-
ceden kirigi olanlarda kirik riskinde azalma, dort
kat daha fazla saptanmigtir. Ug yilin sonunda ra-
loksifen alan grupta, plasebo grubuna gore, invaziv
meme kanseri insidansinda belirgin olarak azalma
saptanmistir. Sonuglar dérdiincti yilda da %72 risk

azalmasi ile dogrulanmigtar.3 ¥

Raloksifen sicak basmasi, gece terlemeleri ve
bacak kramplar: gibi menopoz belirtilerini gider-
mez. Venoz tromboemboli riskini artirmaktadir.
Kalp hastaligi, inme ve Alzheimer hastalig: riski
tizerinde herhangi bir etkisi olup olmadig: ise
heniiz bilinmemektedir. Senil osteoporozda ilk se-

40, 41

cilecek ajan degildir.

c) Kalsitonin: Kalsitonin, tiroid bezi tarafindan
iretilen polipeptid bir hormondur. FDA, Paget has-
tal1g1, hiperkalsemi ve bes yildan uzun siiredir me-
nopozda olan osteoporozlu kadinlarin tedavisinde
kullanimini onaylamistir. Kalsitonin ile etkinlik sa-
dece vertebra kiriklar1 iizerinde gosterilmistir.
Analjezik etkiye sahip oldugu disiildiigiinden, akut
kompresyon kirig1 olan osteoporozlu hastalarda ag-
rinin giderilmesi amaciyla kullanilmigtir.*? Analje-
zik etkinin mekanizmasi tam olarak agiklana-
mamakla birlikte, f-endorfin diizeylerini artirdig:
gosterilmistir. Avrupa Ilag Ajansi [European Medi-
cines Agency (EMA)], Temmuz 2012 tarihli agik-
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lamasinda, kalsitoninin kanser riskinde artiga
neden oldugu gerekgesiyle, osteoporoz tedavisinde
kullanilmamasini 6nermistir. Buna gore kalsitoni-
nin, sadece Paget hastali1, ani immobilizasyona
bagl akut kemik kaybi ve kanserin yol actig1 hi-
perkalsemi durumlarinda; ancak kisa siireli olarak
kullanilmas: gerektigi belirtilmistir. Beseri Tibbi
Uriinler Komitesi [Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP)]'nin mevcut ¢alis-
malardan elde ettigi veriler sonucunda, plasebo
alanlara kiyasla uzun siireli kalsitonin alan hasta-
larda cesitli tipte kanserlerin goriilme sikliginin
%0,7-2,4 oranlarinda arttig1 saptanmuistir. (6zellikle
bazal hiicreli karsinom).*> CHMP, kalsitoninin
kemik kaybi ve kirik 6nlemede zayif bir ilag olmas:
nedeni ile osteoporoz tedavisindeki faydalarinin,
tedavi risklerinden daha az oldugu sonucuna var-
mustir. Kalsitonin iceren preparatlar Temmuz 2012
tarihi itibariyla tilkemizden geri ¢ekilmeye baglan-
mistir.

d) Denosumab: Niikleer faktor kappa B ligan-
dinin reseptor aktivatoriine (RANKL) karsi, insan
monoklonal antikoru olan denosumab, TNF ailesi-
nin bir iyesidir. RANK ligandina baglanarak oste-
oklast inhibisyonu ile kemik yikim hizini azaltarak
KMY’yi artirmaktadir. Denosumab ile yakin za-
manda yapilmig en bityiik 6l¢ekli FREEDOM calis-
masinda, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda,
alt1 ayda bir 60 mg subkiitan denosumab enjeksi-
yonu ile plasebo grubu karsilagtirilmis; ti¢ yil so-
nunda denosumab grubunda T skorlarinda lomber
bolgede %9,2, femur boynunda ise %4 artis sap-
tanmistir.* Uzatilan bes yil sonu degerlendirme-
lerde ise tedavinin yeni kirik olusumunu, vertebral
92,8 ve nonvertebral %2,5 oranlarinda diistirdtigii
gorulmustir.** Yine postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda, denosumab ile alendronat tedavilerinin
karsilastirildig: bagka bir ¢caligmada; alt1 ayda bir 60
mg subkiitan denosumab, haftalik oral plasebo, haf-
talik 70 mg oral alendronat ile alt1 ayda bir subkii-
tan plasebo gruplar olusturulmustur. Bir yil
sonunda KMY nin, denosumab grubunda, alendro-
nat grubuna gore sirasiyla lomber vertebrada
%5,3’e kars1 %4,2, femur boynunda %2,4’e kars1
91,8 oranlarinda anlamli derecede arttig1 gézlen-

mistir. Ayrica, denosumab grubunda biyokimyasal
kemik yikim belirteglerinde de ciddi azalma sap-
tanmigtir.*

Denosumab ile en sik gozlenen yan etkiler sirt,
ekstremite, kas-iskelet agrisi, hiperkolesterolemi ve
sistittir. Bununla birlikte semptomatik hipokal-
semi, ¢cene osteonekrozu, AF, ekzema, seliilit ve ka-
rinda sigkinlik, gozlenen diger yan etkilerdir.
RANKL inhibisyonu ile etki eden denosumab,
immiin sistemi de inhibe ettiginden enfeksiyona
egilimi artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, has-
tane yatisina neden olacak kadar ciddi deri enfek-
siyonlar1 (selilit, ekzema), pnomoni, pankreatit,
apandisit ve labirintit gibi enfeksiyonlar gézlen-
mistir. Heniiz uzun siireli kullanimi olmadigindan,
calismalarda malignite riskinde artisa dair net bir
veri yoktur.

2. STRONSIYUM RANELAT

Stronsiyum ranelat, postmenopozal osteoporozda
vertebra ve kalc¢a kirik riskinin azaltilmasina yone-
lik onay almistir. Erkek osteoporozunda onay1 yok-
tur. Kalsiyuma benzer divalent katyondur ve kemik
mineralizasyonunda rol almaktadir. Anabolik 6zel-
likleri ile kemik olusumunu artirirken; kemik hiicre
farklilagma regiilasyonu ile osteoblast proliferasyo-
nunu uyarir ve osteoklast olusumunu inhibe eder.¥”
Onerilen doz, giinliik oral 2 g sase formunda bir kez
alinmasidir. Seksen yas {istii kadinlarda vertebra ve
vertebra dis1 kiriklara etkinligi gosterilmis tek ajan-
dir ve bu kadinlarda osteoporoz tedavisinde ilk ter-
cih edilecek ajan gibi goriinmektedir. “TReatment
Of Peripheral OSteoporosis (TROPOS)” ¢aligma-
sinda, tiim nonvertebral kiriklarin %16; kalca ki-
riklarinin ise 74 yas iistii kadinlarda %36 azaldig:
goriilmiistiir. SOTI ve TROPOS ¢aligmalarina kati-
lan 80-100 yas aras1 1.488 hastay1 kapsayan havuz
analizinde de, stronsiyum ranelat kullanimi ile iig
yil icinde vertebra kirik riskinin %32, nonverteb-
ral kirik riskinin ise %31 oraninda azaldig: goste-
rilmigtir.*

3. TERIPARATID

Son yillarda osteoporoz tedavisinde kemik yapi-
mini artiran ajanlar agirlik kazanmaya baglamigtir.
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Bunlar arasinda 6zellikle paratiroid hormon (PTH)
one ¢ikmaktadir.

Rekombinan insan paratiroid hormonu (1-34
PTH) olan teriparatid, FDA tarafindan kirik i¢in
yiiksek riskli olan veya daha dnceki osteoporoz te-
davilerine yanit vermemis ya da bunlar: tolere
edemeyen idiyopatik veya hipogonadal ostepo-
rozlu erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda te-
davi icin onay almistir. Giinde bir kez, karin ya da
kalca bolgesine, deri altina enjeksiyon yolu ile uy-
gulanmaktadir. Onerilen dozu 20 pg/giin’diir.” Sii-
rekli olarak PTH’ye maruziyet, hiperparati-
roidizmde oldugu gibi, osteoklastlarin farklilagma-
sin1 ve kemik yikimini artiran bir etkiye neden ol-
maktadir. Oysa PTH aralikli olarak verildiginde,
daha ¢ok osteoblastlarin aktivasyonu ile yeni
kemik yapimi uyarilmaktadir.®® PTH tedavisi alan
hastalarin kemik biyopsilerinde PTH nin yeniden
sekillenmeyi (remodeling) uyardig1, yeni olusmus
matriksin oranim artirdigi, ancak bu matriksin mi-
neral yogunlugunun daha diisiikk oldugu goriil-
mektedir. Bu durum, PTH ile kalsiyum ve D
vitamininin birlikte kullanilmas: gerektigini gos-
termektedir.*®* PTH, trabekiiler kalinlagmayla
KMY’yi; kortikal kalinlagsmayla da kemigin daya-
niklhiligini artirmaktadir.

En sik bildirilen yan etkiler hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri olmakla beraber; bulanti, bag don-
mesi, bacak kramplari, hipotansiyon ve tagikardi de
goriilmektedir. Hiperkalsemisi olanlarda, gebe ya
da emziren kadinlarda, kemik kanserleri ya da
bagka kanserlere bagli kemik metastazlar1 olanlarda
kullanilmamalidir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda,
uzun donem teriparatid kullanimi ile osteosarkom
oranlarinda artis bildirilmistir.*® Insan calismala-

rinda osteosarkom gelisimi bildirilmese de, bu, ris-
kin artmadig anlamina gelmemektedir. Ozellikle
kemik gelisiminin devam ettigi cocuk ve adolesan-
lar ile Paget hastalig1 gibi osteosarkom gelisimi ag1-
sindan yiiksek risk tagiyanlarda kullanilmamalidir.
Uzun donem verileri yetersiz oldugundan, iki yl-
dan uzun siireli tedavi énerilmemektedir.

Senil osteoporoz tedavisinde oral tedavi 6zet-
lenecek olursa; erkeklerde onay alan bisfosfonatlar,
kadinlarda ise bisfosfonatlar ve stronsiyum ranelat
ilk tercih edilecek ilaglardir. Seksen yas tizerinde
stronsiyum ranelat 6n plana ge¢mektedir. Bu teda-
vilerin tolere edilemedigi ya da kontrendike oldugu
durumlarda raloksifen degerlendirilebilir. Ozellikle
raloksifen 70 yas tizeri kadinlarda tercih edilme-
melidir.

Senil osteoporozda parenteral tedavi seci-
minde, postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde
bisfosfonatlar hem giivenirlilikleri hem de ucuz
maliyetleriyle yine ilk tercih edilecek ilaglardar.
Kalsitonin ise osteoporoz tedavisinde yeterli etkin-
liginin olmamasi ve kanser riskinde artiga yol ag-
mast nedeni ile artik kullanilmamaktadir.
Giiniimiizde anabolik etkili yeni ilaglar giindem-
dedir. Bu acidan teriparatid tedavisi bisfosfonatlar
tolere edemeyen ve bisfosfonat kullanimina uygun
olmayan (akalazya, skleroderma vb.) veya uzun sii-
reli bisfosfonat tedavisine ragmen kirik gelisimi
devam eden ciddi osteoporozlu hastalarda tercih
edilmelidir. Yakin zamanda osteoporoz tedavisinde
yer alan denosumab, bisfosfonatlar1 tolere edeme-
yen ve de ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanilabilir. Fakat yeni bir ila¢ olmas:
nedeni ile uzun dénem kullanimi ile giivenirlilik

caligsmalari heniiz yetersizdir.
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