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OSTEOPOROZA GENEL BAKIS

Niliifer Aygiin BILECIK !

GIRIS

Osteoporoz (OP) en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. OP’ un Ilk defa ke-
sin tarifi 1820 yilinda Jean Georges Lobstein isimli bir Fransiz patolog tarafindan
“porous bone” (gozenekli kemik) olarak, daha sonra 1947de Albright tarafindan
“too little bone in bone” (kemik i¢cinde ¢ok az kemik) olarak yapilmistir. OP, de-
likli kemik olup, basitce birim hacim bagina diisen kemik kiitlesindeki azalma
olarak tanimlanmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) OP’u “diisiik kemik
kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik ki-
rilganliginda ve kiriklarda artma ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir”
seklinde tanimlamaktadir. Bu tanimlama 1990 Diinya Saglik Orgiitii Osteoporoz
Konferansr'nda belirlenen uluslararasi bir konsensus niteligindedir (2). DSO’niin
1994 yilinda yaptig1 konsensus ile OP tanimlamasi gozden gecirilmis, boylece
OP tanimlamasinin DXA (dual x-ray absorpsiyometri) kullanilarak elde edilen
degerlere ve kirik varligina gore yapilmasi benimsenmistir (WHO Study Group
1994). Aslinda bu tanimlamada amag¢ hem kavram karmasasini 6nlemek hem de
belli sayisal degerler tizerinden OP’nin prevalansini netlestirmektir (3).

Buna gore;

Normal: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) ve kemik
mineral igeriginin 1 standart sapmanin (SS) altinda olmasi,

Osteopeni: KMY nin geng erigkine gore -1 ile -2,5 SS arasinda olmasi,

Osteoporoz: KMY nin geng eriskine gore -2,5 SSden fazla olmasi,

Yerlesmis OP: KMY nin geng erigkine gore -2,5 SSden fazla olmasi ve ek olarak
bir veya daha fazla kirik bulunmasidir.

Bu son tanimlamaya gore osteoporoz tanimim igin kirik sart degildir. DEXA
kullanilmadig takdirde eski tanim gegerli olacaktir.
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SINIFLANDIRMA

OP degisik agilardan siniflandirilmistir. (Tablo 1) Yasa, lokalizasyona, kemik tu-
tulumuna, etiyolojiye ve histolojik goriiniime gore OP degisik gruplara ayrilir. Bu
siiflamalar icerisinde etyolojiye gore smiflama klinik hayatta en sik kullanilan
simiflama tipidir (3).

Tablo 1. Farkli agilardan yapilan osteoporoz siniflamalari (3)

Siniflama Tipi Siniflama Kriterleri

Tip I (postmenapozal)

Cinsiyet ve yasa gore Tip II (senil)

Lokalizasyona gore Sl
yonag Bolgesel
. . Kortikal kemik
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler kemik
. .. Primer
Etyolojisine gore Sekonder
Histolojik goriiniimiine gore Sl st o
s 8 Yavas kemik dongiilii
Hastaligin siddetine gore Klinik evreleme

ETYOLOJIYE GORE SINIFLANDIRMA

Primer osteoporoz da hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik yoktur. Pri-
mer osteoporoz; postmenopozal OP (Tip I OP), senil OP (Tip II OP), ve idiyopa-
tik (Juvenil, Erigkin) OP olarak siniflandirilir.

1. Postmenopozal Osteoporoz (Tip I OP): Postmenopozal kadinlarda goriilen
OP alt tipi olarak tanimlanmaktadir. Burada gelisen OP baslica gonadal
fonksiyonlarin kaybr ile ilikilidir.

2. Senil Osteoporoz (Tip Il OP): 70 yas iistii kadin ve erkekleri etkileyen bu formun
patogenezinde osteoblast aktivitesinde azalma ve renal endokrin yetmezlik
seklindeki yasa bagli degisiklikler rol almaktadir. D vitamini sentezinin
bozulmas: ile kalsiyum absorbsiyonunda azalma olmakta ve sekonder
hiperparatiroidizm gelisebilmektedir. Kadinlarda 6strojenin, erkeklerde ise
hem 0Ostrojen hem de testosteronun azalmasina bagl olarak ilerleyen yaslarda
kalsiyum dengesi bozulmakta, bu durum kalsiyum gereksinimi artirmaktadir.
Ayni zamanda yasla birlikte kalsitonin diizeyi de azalmaktadir. Senil OP
kalca ve vertebra kiriklar1 basta olmak tizere tiim iskelet sisteminde kirik
nedeni olabilmektedir. Vertebra kiriklari nedeniyle yavas gelisen vertebral
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deformiteler ve dorsal kifoz artis1 soz konusudur. Tip I ve II OP’ler arasinda
cakigmalar olmakla birlikte farkli patogenezleri ve klinikleri nedeniyle ayr1
ayr1 ele alinmaktadirlar (1).

3. Idiopatik Osteoporoz (Juvenil, Erigkin): Bu OP da yaslanma ve menopoz
gibi bir neden yoktur. Juvenil idiopatik OP olduk¢a nadir goériilmektedir.
Genellikle puberte 6ncesi biiyiimesi daha hizli olan ¢ocuklarda rastlanmakla
birlikte, daha kii¢iik yas gruplarinda da goriilebilmektedir. Bilinen bir nedeni
bulunmamakta ancak kalsiyum dengesi ile iligkili goriinmektedir. Eriskin
idiopatik OP oldukga az goriilen bir tablodur. Premenapozal kadinlar ve gen¢
erkeklerde goriilmektedir. Klinik bulgu kifoz olmaksizin yiikseklik kaybi
seklinde olabilmektedir (1).

Sekonder Osteoporoz

Sekonder OP i¢in pek ¢ok olas1 neden olmakla birlikte, en sik goriilen neden-
ler arasinda bazi genetik ve endokrin hastaliklar, emilim bozukluklari, hemato-
lojik sorunlar ve romatizmal hastaliklar, kronik metabolik asidoz, konjestif kalp
yetmezligi, depresyon, amfizem, terminal bobrek hastaligi, epilepsi, sarkoidoz,
immobilizasyon ve alkolizm, sayilabilir. OPde pek ¢ok faktoriin etkili olmasi
sebebiyle primer ve sekonder ayirimini yapmak kimi zaman zor olabilmektedir.
Bir¢ok hastada ilag kullanimi, ek hastaliklar gibi sekonder OP nedenleri ile primer
osteoporoz bir arada bulunmakta, siniflamada zorluklar yasanabilmektedir (1).

Osteoporoz Patogenezi
OP un patogenezinde birden fazla faktor etkendir. Patogenezin iyi bilinmesi te-
davinin etkili olmasini saglar. Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor dnemlidir;

1. Doruk kemik kitlesi
2. Kemik yapim - yikim hiz1
3. Kemigin organik matriksindeki degisiklikler

Yasam siirecince kemikte siirekli bir yapim ve yikim déngiisii vardir. Osteopo-
roz yeni kemik yapiminda azalma veya kemik yikiminda artis sonucu ortaya ¢i-
kar. Hayat boyu kemik kayb1 erkeklerde %20-30, kadinlarda ise %40-50dir. Kemik
kayb1 kadinlarda daha erken baslar ve daha hizli seyreder. Menopoz déneminin
ilk 5-10 y1l1 kemik kaybinin en hizli oldugu dénemdir. Bundan sonra kemik mi-
neral yogunlugu kaybi kismen yavaslamakla birlikte tiim yasam siiresince devam
eder (4). Doruk kemik kiitlesi (DKK), genellikle normal biiylimenin sonucunda
elde edilen ve kemik kayb1 baglamadan 6nce, sahip olunan en yiiksek kemik kiit-
lesi olarak tanimlanir. DKK biiyiime ve gelisme sirasinda artarak erken erigkinlik
donemind en yiiksek seviyeye ulasir ve yasam boyu osteoporoz ve kirik riskinin
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en 6nemli belirleyicisidir (4). Aksiyel ve apendikiiler iskelette ya da trabekiiler ve
kortikal kemikte farklilik gostermekle birlikte, en erken 17-18 yas ve en ge¢ 35
yasa kadar DKK’ya ulasilmaktadir. 30 11 yaglarin sonuna dogru kemik kiitlesinde
azalma baglamaktadir.

DKK’y1 etkileyen faktorler arasinda genetik faktorler, beslenme, D vitamini,
kalsiyum ve protein diizeyleri, hormonal faktorler, mekanik faktorler (fiziksel ak-
tivite, viicut agirligi) sayilabilir (5).

Ebeveyn-gocuklar ve monozigotik, dizigotik ikizler karsilastirildigr calisma-
larda doruk kemik kiitlesinde giiclii genetik etkinin oldugu gosterilmistir. Doruk
kemik kiitlesinin varyasyonlarinin %60-80 genetik kokenli oldugu ve yasam tarzi,
mekanik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir (6).

Osteoporoz Epidemiyolojisi

Tiirkiyede toplumun %601 35 yasin altindadir(7). Ancak Tiirkiye giderek yasla-
nan ve gelismekte olan bir tilkedir. Ortalama yasam siiresinin giderek artmasina
bagli olarak osteoporoza bagl kiriklar ¢ok 6nemli bir saglik sorunu durumuna
gelmistir. Osteoporoza baglh kiriklar en ¢ok omurgalarda, el bileginde ve kalcada
goriilmektedir ancak kemik mineral yogunlugunun ¢ok azaldig1 durumlarda tiim
bolgeler risk altindadir. Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar morbidite
acisindan 6nem tasirken, %15-20 oraninda 6liimle sonuglanabilen kalca kirig:
ozellikle yasli hastalarda mortalite agisindan ¢ok 6nemlidir.

Tiirkiye halen Avrupadaki diisiik kalga kirik orani olan iilkelerden biri olmakla
birlikte, FRAKTURK ¢alismasina gore kal¢a kiriklarinin insidansi 20 yil énce bu-
lunan oranlardan ¢ok daha yiiksek gibi goriinmektedir. Osteoporoz Derneginin
Tiirkiye Istatistik Kurumu isbirligi yaparak katmanli arastirma érneklemi yontemi
ile 12 farkli bolgede 50 yas ve iizerindeki 26,424 kiside ve 2 hastane arastirmasin-
da yapilan FRAKTURK calismasinin sonuglarina gore Tiirkiyede 50 yas ve iizeri
femur boynundan 6l¢iim sonuglarina gore erkelerde %7,5, kadinlarda %12,9’tinde
osteoporoz tespit edilmistir (8,9).

Osteoporoz Risk Faktoérleri
OP ve osteoporotik kiriklar i¢in bazi risk faktorleri tanimlanmustir.

1. Yapisal ve genetik faktorler: Yaslanma, diisiik kemik kitlesi, disi olma, beyaz
1rk, narin yapi, maternal ge¢mis, erken menapoz

2. Yasam bigimi ve\veya beslenme: Inakttif ve sedanter yasam, kalsiyum ve D
vitamininden fakir diyet, alkol ve sigara kullanimi

3. Tibbikosullar: Ilag kullanimi( heparin, kortizon vs), immobilizasyon, amenore

4. Diisme icin risk faktorleri: Denge ve normal yiirtimenin bozulmasi, kas
zayiflig1, kognitif bozukluklar, sedatif kullanima.
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Yapisal ve genetik risk faktorlerinin ¢ogu degistirilemeyen risk faktorleridir.
Son yillarda genetik faktérler onem kazanmustir. Tip 1 kollojendeki yapisal anor-
mallikler ve Vitamin D reseptoriinii kodlayan genlerdeki varyasyonlarin primer
OP da genetik belirleyiciler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan homosiste-
in yiiksekligi, ok faktorlii etyolojisi olan bir durumdur. Folik asit, vitamin B6,
vitamin B12, yasam tarzi ve genetik faktorlerden etkilenir. Randomize, plasebo
kontrollii ¢alismalardan olusan bir meta-analizde, n-3 PUFA takviyesi aliminin,
plazma homosistein diizeyini azaltabildigi gosterilmistir (2).

Son yillarda sigara i¢imi ve diisiik kemik mineral yogunlugu ve osteoporotik
kiriklar arasindaki iligki izerindeki arastirmalar yogunlagsmaya baglamistir. Bu
durum yas, cinsiyet, agirlik ve menopozal durum gibi diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak sigara icimiOosteoporoz igin 6nemli bir risk faktortdiir. Erkekler
ile premenapozal ve postmenapozal donemdeki kadinlarda yapilan ¢alismalarda
sigara kullanimi ile diisitk KMY ve osteoporoza bagl kiriklar arasinda iligki ol-
dugu gosterilmistir. Ayrica sigara i¢cimi, kalsiyum alim1 ve viicut kitle indeksin-
den bagimsiz olarak femur boynunda ve kal¢ada diisiik mineral yogunlugu ile
iliskilidir. Norvegde yapilan bir kohort ¢alismasinda 50 yas ve iistii takipli 34856
yetiskin kisilerde 3 yillik takipte kalga kirig: riski orani bayan igiciler i¢in 1,5 (risk
ratio) ve erkek iciciler i¢in 1,8 (risk ratio), hi¢ icmeyenlerle kiyaslandiginda kalca
kirig1 risk orani artmis bulunmustur (6). Seksen alt1 ¢aligmadan 40753 bireyin
dahil edildigi bir bagka meta-analizde ise tiim kemik bolgeleri i¢in sigaranin kirik
riskini kadinlarda %5, erkeklerde %11 arttirdig1 ortaya konmustur. Tiim olusan
kiriklar igerisinde sigaraya bagli oldugu kiriklarin orani lumbal vertebralar ve kal-
¢a igin sirastyla kadinlarda %2,8 ve %6,4 iken rkeklerde %8,1 ve %9,9 olarak tah-
min edilmistir (6, 9,10).Osteoporoz i¢in risk faktorleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Osteoporoz i¢in risk faktorleri (10)

Major Risk Faktorleri Min6r Risk Faktorleri

Yas>65 Romatoid artrit

Vertebral kompresyon Gegmiste hipertiroidi hikayesi kirig
40 yas sonrasi frajilite kirig Uzun siire antikonviilsan tedavisi
Ailede kirik hikayesi olmasi Fazla kafein (kahve) tiiketimi

3 aydan uzun siire steroid kullanimi Diyetle yetersiz kalsiyum alimi
Malabsorbsiyon sendromu Sigara igmek

Diismeye yatkinlik Fazla alkol kullanmak
Hipogonadizm Kronik heparin tedavisi

Erken menopoz (<45 Yas)

Primer hiperparatroidizm
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Osteoporozda Klinik

Klinik belirtilerin komplikasyonlarin goriilmesinden 6nce uzun siiren asemp-
tomatik bir donem vardir. Bu donem tesadiifen taramalar esnasinda ortaya ¢i-
karilabilir. En 6nemli klinik bulgular agri, boy kisalmasi, spinal deformiteler ve
kiriklardir. Kirik riski osteoporozun derecesine, travma riskine ve en sik olarak
da diismeye (siklik, siddet) baglidir. En sik klinik risk faktorleri ileri yas, onceki
kirik 6ykiisi, diisiik viicut agirligi, halen sigara i¢imi, asir1 alkol tiiketimi ve ailede
kirik 6ykiistudiir.

Agr1 sirt agrisi tarzindadir. Genellikle agr1 postiir bozukluklari, ligamanlarda
gerilme ve kronik vertebra kiriklar: nedeniyle olusur. Akut vertebra kiriklarinda
ani siddetli agr1 yaninda kas spazmi da gelisir. Kompresyon kiriklarinin neden ol-
dugu boy kisalmas ve kifoz intratorakal ve intraabdominal organlarda fonksiyon
kaybina yol agarak nefes darligi, konstipasyon gibi sikayetlere neden olur.

Osteoporozda Tani Yontemleri

Osteoporotik hastaya yaklasim risk faktorlerinin sorgulanmasi ile baglamalidir.
Risk faktorleri belirlendikten sonra rutin laboratuvar tetkikleri, torakal ve lomber
konvansiyonel grafiler, kemik yogunlugu 6l¢timii yapilmali ve biyokimyasal belir-
leyicilere bakilmalidir.

Osteoporoz tanisi ve tedavinin takibi i¢in degisik parametreler kullanilmakta-
dir. OP tanisi 3 metot ile konulabilmektedir(11,12).

1. Goriintilleme yontemleri
2. Biyokimyasal belirtegler
3. Kemik biyopsisi

Direkt grafi: Tan1 koymak igin yeterli degildir. Isin gegirgenliginin artig1 goz-
lendiginde kemik kaybi % 30 civarindadir. Bu yontem 6zelikle vertebral kiriklarin
saptanmasinda 6nem kazanmaktadir. Vertebra yiiksekliklerinin %15-25 azalmasi
vertebral kirik olarak degerlendirilmektedir.

Bir diger yontem femur bagi trabekiiler kemikteki degisikliklerin incelenmesi
esasina dayanan Singh indeksidir. Cekilen pelvis grafilerinde trabekiiler yap: at-
lastaki femur bas ile karsilastirilarak grade 0-6 arasinda derecelendirilmektedir.
Grade 6 normal kabul edilir. Grade 5 in altindaki herhangi bir deger osteopeni,
grade 3 ve alt1 osteoporoz olarak degerlendirilir.

Kemik sintigrafisi: Kemik sintigrafisi ile vertebral fraktiirler normal grafiler-
de goriinmeden 2 hafta 6nce saptanabilmektedir. Senil ve postmenopozal osteo-
porozda kemik sintigraf sonuglar1 hipoaktivite seklindedir.

Transiliak biopsi: Metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisinda 6nemlidir
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Absorbsiyonmetri yontemleri : Diger bir tan1 yonteni kemik tarafindan ab-
sorbe edilen foton radyasyon dl¢iimiinii temel alan absorbsiyometri teknigidir. 4
tipi vardir.

1. Single foton absorbsiyometri (SPA) : Bu teknikle yumusak doku miktarinin
a oldugu 6n kol kalkaneus gibi bélgelerden &lgiim yapilir. Olgiilen kemik
kortikaldir kemiktir.

2. Dual foton absorbsiyometri(DPA) : Radyasyon kaynag: olarak gadalinium
(GD 153) kullanilir. Omurga ve femur gibi bol miktarda yumusak doku ile
cevrili bolgelerden 6l¢tim yapilabilir. Hem kortikal hem de trabekiiler kemik
olgiiliir. Osteofitlere baglh kemik yogunlugu yiiksek bulunabilir.

3. Single enerji X ray absorbsiyometri (SXA) : SPA dan farki radyoaktif
madde yerine rontgen tiipii kullanilmasidir. Kalkaneus ve 6n koldan 6l¢iim
yapilmaktadir.

4. Dual enerji X ray absorbsiyometri(DEXA): Siklikla lomber kolon(L1-L4) ve
kalcadan ( femur boynu, trokanter, Ward’s tiggeni) 6l¢iim yapilmaktadir.

Kemik mineral i¢erigi gram, KMY ise gr/cm2 (alan) veya gr/cm3 (hacim) cin-
sinden 6lgiiliir(12). DXA bugiin i¢in en gelismis, en giivenilir ve en sik kullanilan
metoddur. 1980’lerde gelistirilmis ve 1988den itibaren yaygin olarak kullanilma-
ya baslanmugtir. Iskelet bélgesi, degisik yogunlukta iki X 151n1 demetine maruz bi-
rakilir ve KMY alinan radyasyon miktarindan, bilgisayar programlari araciligi ile
hesaplanir. ki ayr1 6l¢iim yapilarak, yumusak doku (degisen miktarlarda kas ve
yag dokusu) etkisi hesaplanir ve 6lgiilen degerden ¢ikarilir. DXA ile santral (kalga
ve omurga), periferik (6nkol) ve hatta tiim viicut taramasi yapilabilmektedir.

Diger KMY o6l¢timii yontemleri single enerji X 151n1 absorpiyometrisi, kantitatif
bilgisayarli tomografi, radyografik absorbsiyometre ve kantitatif ultrasondur (11).

Biyokimyasal belirtecler: Oncelikli ayirici tani igin rutin incelemeler yapil-
malidir. Tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, serum protein elektroforezi, kan
D vitamini,Parathormon, kalsiyum ve fosfor diizeyi, alkalen fosfataz, 24 saatlik
idrarda kalsiyum, fosfor ve tam idrar tahlili yapilmalidir. Kemik dongiisiinii (y1-
kim-yapim) dogru olarak tanimlayacak spesifik belirteglerin bulunmasiyla, me-
tabolik kemik hastaliklarinin farkli formlar: daha kolay ayirt edilebilmektedir.
Bu belirteglerin bir¢oguyla kemigin yeniden diizenlenmesini (remodeling) takip
etmek eskisinden ¢ok daha kolay ve radyolojik tetkiklere gore ¢cok daha 6nce ola-
bilmektedir. Biyokimyasal belirteglerin iistiinliikleri ise, kemik dokusundaki ¢ok
kiigitk degisiklikleri en gelismis radyolojik tekniklerden ve diger testlerden ¢ok
daha 6nce ortaya ¢ikarabilmesidir (14,15). Kemigin yapimu ile ilgili biyokimyasal
belirtegler osteokalsin, alkalen fosfataz, prokollajen tip-Idir. Kemigin yikimu ile
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ilgili belirtegler ise piridinolin ve deoksipiridinolin, Tip-I kollagen ¢apraz bagh
telopeptitleri hidroksiprolin, kemik sialoproteinidir.

Tablo 3. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim endikasyonlari (13)

1. >65 yas biitiin kadinlar ve >70 yas biitiin erkekler
2. Risk faktorii tastyan geng postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkekler
Frajilite kirig
En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri
steroid kullanim1
Sigara tiiketimi
Artmug alkol tiketimi
Diisiik beden kitle indeksi (20 kg/m2) veya major
kilo kayb1
Romatoid artrit
Osteoporoz ile iliskili hastalik oykiisii
Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag¢ kullanim
oykiisii
Direkt grafilerde kirik varlig
3. 50 yas alt1 kadin ve erkeklerde asagidaki risk faktorlerinin birinin varlig:
Hipogonadizm veya prematiir menopoz
Frajilite kirig
En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri
steroid kullanimi
Sigara tiiketimi
Artmis alkol tilketimi
Diistik beden kitle indeksi (20 kg/m2) veya major
kilo kayb1
Romatoid artrit
Osteoporoz ile iligkili hastalik oykiisii
Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag¢ kullanim
Sykisii
Direkt grafilerde kirik varlig:

4. Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi 3 aydan uzun siiredir giinde 5 mg1 gecen
kortikosteroid tedavisindeki kisiler.

Kemik biyopsisi: Iliak kemik biyopsisi tan1 yontemi olarak sadece atipik ve
komplike vakalarda kullanilir. Primer olarak osteomalazi ve diger metabolik ke-
mik hastaliklarinin ve kemik iligini etkileyen patolojilerin dislanmasini saglar.
Kemik biyopsisi yiiksek ve diisiik kemik turnoverini tanimlamak i¢in kullanila-
bilmesine ragmen tipik OP vakalar1 i¢in klinik pratikte kullanilan bir yontem de-
gildir (11,12).
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Osteoporozda Tedavi ve Takibi

Osteoporozda tedavi yaklagimlari ile kiriklarin 6nlenmesi, kemik mineral yogun-
lugunun arttirilmas, hastaliga bagh belirtilerin iyilestirilmesi, hastanin yasam ka-
litesinin arttirilmasi hedeflenmektedir.

Osteoporoz tedavisi diistiniilen tiim hastalara 6ncellikle osteoporoz risk fak-
torii azaltimina iliskin bilgi verilmeli, osteoporoz tedavi programinin bir pargasi
olarak kalsiyum, D vitamini ve egzersizin 6nemi anlatilmali ve sekonder osteopo-
roz agisindan degerlendirilmelidir.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO, DSO) bu nedenle genis kohort caligmalarindan
edinilen bilgilere dayanarak klinik risk faktorleri ve femur boynu KMY’yi
iceren, kirik riskini belirleyen Kirik Risk Degerlendirme Olgegi (Fracture Risk
Assessment Tool, FRAX) ismi ile tanimlanan bir algoritma olusturmustur. FRAX,
bu risk faktorlerini kullanarak 10 yil i¢inde kalga kirig1 veya major osteoporotik
kirik olasiligini hesaplar, kisitliliklarina ragmen tedavi karar1 vermede yararlanil-
maktadir.

Kalsiyum ve D Vitamini: Kalsiyumun kas iskelet sisteminin isleyisinde, memb-
ran fonksiyonlarinda, enzim aktivitelerinde ve kemik mineralizasyonunda 6nem-
li role sahiptir. Osteoporozun gerek 6nlenmesinde gerekse tedavisinde 6nemli bir
mineral olan kalsiyumun oral alimi ile serum kalsiyumu artmakta ve parathor-
mon salinimi azalarak kemik rezorbsiyonu azalmaktadir. D vitamini ise kalsiyum
dengesinden sorumlu primer biyolojik diizenleyicilerden biridir. Ilerleyen yasla
birlikte bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini emilimi ve bobreklerde aktif D vi-
tamini olusumu azalir. Bu nedenle kalsiyum seviyesinin azalmasi PTH seviyesini
artirir, kemik rezorpsiyonunu dolayisiyla kirik riskini arttirir. Bu nedenle yeterli
kalsiyum destegi kemik kaybini 6nleyebilir. Ancak kalsiyum zayif antirezorptif
etkiye sahip olup, tek basina kirik riskini azaltmaya olan etkisi giiglii degildir.
Osteoporozlu hastalarda kalsiyum tek basina degil, D vitamini ve diger ilaglarla
kombine verilmelidir (2). Vitamin D eksikligi olan hastalarda haftada oral yoldan
50,000 IU ergokalsiferol (vitamin D2) tedavisinin 8 hafta boyunca kullanilmas:
efektif tedavi olarak goriilmektedir. Bu tedaviyi 2 ya da 4 haftada bir oral yoldan
50.000 IU ergokalsiferol veya giinliik oral 1.000 IU kolekalsiferol (vitamin D3)
tedavisi devam edebilir. Serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30 ng per mL
olmasi hedef tedavi degeridir(2).

Giinliik en az 1,200 mg kalsiyum alimi osteoporozdan korunmak i¢in tiim ka-
dinlara 6nerilmektedir (16).

Kalsitonin: Kalsitonin tiroid parafolikiiler C hticreleri tarafindan salinan bir
peptittir. Kalsiyum seviyesi diistiigiinde kalsitonin salinimi azalirken, yiiksek kal-
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siyum seviyesi kalsitonin seviyesini artirmaktadir. Kalsitonin osteoklastlar1 spesi-
fik reseptorleri araciligi ile etkilemektedir (17).

Bifosfanatlar: Bifosfonatlar, vertebra, kalca ve vertebra dis1 kirik riskini azalt-
mak i¢in etkinligi kanitlanmis ilk basamak ilaglardir (18). Kemigin inorganik bi-
lesenlerine baglanarak osteoklastlar1 hedef alirlar, osteoklast apopitozunu tetikle-
yerek kemik déngiisiinii ve rezorpsiyonunu azaltirlar. Etki mekanizmalarina gore;
nitrojen icermeyen bifosfonatlar (etidronat, klodronat, tiludronat), adenozin tri-
fosfat tizerinden etki ederler, nitrojen igeren alkilamino bifosfonatlar (pamidro-
nat, alendronat, neridronat, olpandronat, ibandronat), farnesil pirofosfat sentetaz
enzimi lizerinden etki ederler, nitrojen igeren heterosiklik bifosfonatlar (rised-
ronat, zoledronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimini inhibe etmenin yani sira
yapisal degisiklikleri dengede tutarak inhibitér etkilerini artirirlar (19-20). FDA
tarafindan osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmasi onaylanan bifos-
fonatlar; alendronat, D vitamini ile beraber alendronat, ibandronat, risedronat
ve zoledronik asitdir. Etidronat, pamidronat, tiludronat gibi diger bisfofanatlarin
osteoporozda kullanimi FDA tarafindan onaylanmamuistir (21). Bifosfonatlarla
yapilmis calisma sonuglarina gore, osteoporozlu postmenopozal kadinlar ve er-
kekler ile glukokortikoid tedavisi alan hastalarda KMY'yi artirdig1, kemik don-
gii belirteglerini azalttig1 ve kiriklar1 6nledigi gosterilmistir. Ancak, uzun siireli
kullanimda kemik metabolizmas: {izerine etkileri tam olarak bilinmemektedir
(18,22,23). Klinik pratikte hastalarin milyonlarca bisfosfonat kullanimindan son-
ra bazi beklenmedik olasi yan etkiler; cene osteonekrozu, atrial fibrilasyon, atipik
femur kariklar1 ve 6zofagus kanseri olarak bildirilmistir.

Denosumab :

Denosumab, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun baslica arabulucu bir sitokin
olan niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatoriine karsi insan kaynakl
monoklonal IgG2 antikoru olup, alt1 ayda bir subkutan enjeksiyon yoluyla uygu-
lanir. Osteoklast dncii hiicrelerinin farklilagmasini ve fonksiyonunu inhibe eder.
Osteoporotik kirik riski yliksek ve daha 6nce diger tedavilere yanit vermemis olan
postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kullanimi onaylanmuistir (24-27). Deno-
sumabin’in osteoporozlu kadinlarda vertebra kirig, vertebra dis1 kiriklar ve kalca
kirig1 iizerindeki etkilerinin arastirildig1 Faz IIT FREEDOM ¢aligmasinda; yiiksek
risk grubundaki hastalarda kalga kirigi riskini azalttig1, 36 ay sonunda tiim viicut
KMY degerini anlaml diizeyde artirdig1 belirlenmistir (26). Bone ve ark. (28) ta-
rafindan yapilan FREEDOM uzatma galismasinda, denosumabin 10 yila kadar
uzun donem etkinlik ve giivenligini degerlendirmek tizere 4550 kadin galismaya
alinmustir. FREEDOM ¢alismasinda ii¢ y1l denosumab alan grub g yil daha al-
mus, {i¢ y1l plasebo alan grup capraz gegis ile ii¢ yil denosumab almustir. Alt1 y1l
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denosumab alan grupta lomber omurga KMY'de %15.2, total kalca KMY'de %7.5
artis, plasebodan gecen ii¢ y1l denosumab alan grupta lomber omurga KMY'de
9%39.4, total kalca KMY'de %4.8 artis bulunmustur. Alt1 olguda ¢ene osteonekrozu,
bir olguda atipik femur kirig1 goriilmiis, denosumab alt1 y1l siire ile iyi tolere edil-
mistir. Bifosfonatlarla karsilastirildiginda kemik mineraline baglanmamasi, etki-
sinin geridoniistimlii olmasi, y1lda iki enjeksiyonla tedavi uyumunun iyi olmasi ve
bobrekten elimine olmamasi avantajlaridir. Renal bozuklukta hipokalsemi riski
gozoniinde bulundurulmalidir (26,27).

Hormon Replasman Tedavisi: Hormon replasman tedavisi postmenapozal do-
nemde Ostrojen yetersizligine bagl semptomlarin tedavisinde ve osteoporoz teda-
visinde kullanilmaktadir. Hormon replasman tedavisi i¢in ilk endikasyon erken
postmenopozal donemde klimakterik yakinmalarin kontrolii olmalidir. Kemik
koruyucu etkisi sadece ek bir fayda olarak goriilmelidir.

Parathormon: Osteoporozlu hastalarda parathormonun aralikli enjeksiyonu
ile kemik yiizeylerinde yeni kemik olusumunu stimiile ettigi goriilmistiir. Trabe-
kiiler kemigi kalinlastirarak ve trabekiil sayisin1 arttirarak kemigin giictinii artir-

maktadir (29,30).

Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatérleri (SERM): Postmenopozal osteopo-
rozun Onlenmesi ve tedavisi i¢in onaylanan ilk SERM raloksifen olup, digerleri
tizerine calismalar devam etmektedir (Lazofoksifene, Arzoksifene vb.). Raloksifen
kemik kaybini, meme ve uterus dokusunu stimiile etmeden durdurmaktadir.

Growth Hormon ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérleri: Growth hormon
(GH) ¢ocuk ve eriskinlerde kemigin yeniden yapilanmasinda etkilidir. OP teda-
visinin takibinde DXA ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii altin standart kabul
edilmektedirve klinikte en yaygin kullanilan yontemdir (11).

Stronsiyum ranelat Cift etki mekanizmasina sahiptir, kemik yikimini baski-
larken ayn1 zamanda kemik yapimini da uyarir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri
stimiile ederek preosteoblastlarin osteoblasta farklilasmasini artirir, osteoblastlar-
dan osteorpotegerin sentezini arttirarak osteoklast inhibisyonu yapar. Stronsiyum
ranelat KMY'yi artir1r, vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini azaltir (31,32). Stron-
siyum ranelat ile uzun stireli tedavide iyi tolere edilir, yan etkileri disiiktiir ve
karik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda ilk basamak tedavide yer alir. SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) ve TROPOS (Treatment of Perip-
heral Osteoporosis) ¢alismalarinin sonuglarina dayanarak, stronsiyum ranelatin
menopoz sonrasi osteoporozun uzun siireli, kronik tedavisi icin etkili bir bilesik
oldugu teyit edilmistir (33,34). Stronsiyum ranelat, 2 gr/giin dozda aksam yeme-
ginden sonra tek doz olarak kullanilir. Kalsiyum ile birlikte kullanilmamals, araya
en az iki saat siire koyulmalidir. Yan etki olarak bas agrisi, bulanti, diyare ve daha
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nadir olarak deride agir1 duyarlilik reaksiyonu ve derin ven trombozu bildiril-
mistir (35). Derin ven trombozu 6yKkiisii olan, uzun siire immobil, periferik arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalig1 veya kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir. Stronsiyum ranelat postmenopozal osteoporoz ve
erkek osteoporozunun tedavisi i¢in Avrupada onay almistir (36).

Osteoporoz Yonetiminde Yeni Kusak Terapotikler

Wnt-inhibit6r antagonistleri, Katepsin K inhibitérler, Glukagon benzeri peptid 2
(GLP-2), Kok hiicre terapisi yeni kusak tedavi segenekleridir.

Osteoproz Tedavisi Ne Kadar Siirmelidir?

Insan omrii giderek uzadif1 icin, daha fazla sayida birey uzun siireler boyunca
primer veya sekonder osteoporoz tedavisi almaktadir. Bunun gerekli olup olma-
dig1 veya osteoporozun uzun yillar tedavisinin klinik olarak isabetli olup olmadig:
sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Bu soru 6zellikle ilk segenek tedavi olan bifosfonatlar-
la ilgilidir. Bifosfonatlarin kemik yiizeyine se¢ici bagliliklar1 nedeniyle 10 yildan
fazla olan belirgin yar1 émiirleri oldugu i¢in basarili tedavinin yillar igerisinde
yalnizca kiimiilatiif etkisi olmakla kalmayip, normal kemik yapis1 i¢in gerekli olan
siklik degisiklikleri engellemek suretiyle gergekte kemik saglig1 i¢in zararl ola-
bilir (31). FDA'nin yeni yayinladig: bir raporda, 6-10 y1l arasinda siiren {i¢ uzun
stireli “the Fosamax Fracture Intervention Trial Long-Term Extension (FLEX),
“the Reclast Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid
Once Yearly-Pivotal Fracture Trial (HORIZONPFT) Extension” ve “the Actonel
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy—- Multinational Trial (VERT-MN)
extension” ¢aligmalarina dayanarak, hastalarin 3-5 yildan uzun siireli bifosfonat
tedavisinden yarar gormedikleri ve tedavinin kesilmesinden sonra bifosfonatlarin
yararl etkilerinin ne kadar siire ile devam ettiginin 6ngoriilmesinin zor oldugu
ileri stirtilmiistiir (37). Diab ve Watts (38)’a gore kirik riski diigiik olan hastalarda
tedavi verilmemesi, hafif riskli hastalarda tedaviye 3-5 y1l devam edilip daha sonra
KMYde ciddi kayip veya yeni kirik olusana kadar “ilag tatili” verilmesi, orta riskli
hastalarda tedaviye 5-10 y1l devam edilip sonra 3-5 yil tatil verilmesi, ytiksek riskli
hastalarda ise tedaviye 10 y1l devam edilmesi, sonra KMYde ciddi kayip veya yeni
kirik olusana kadar 1-2 y1l ara verilmesidir. Bifosfonatlarin kesildigi donemde di-
ger osteoporoz ilaglari teriparatid veya raloksifen verilebilir.

Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon Yontemleri

Osteoporozda medikal tedavi yaninda fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri-
nin uygulanmasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yontemler kemik kiitlesini artir-
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maya, diizgiin postiirii saglamaya, kas giiciinii, denge ve koordinasyonu gelistir-
meye, diigmelerden ve kiriklardan korumaya, akut ve kronik agriy1 kontrol altina
almaya, ambulasyon ve giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizlik kazandirmaya
ve yasam kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner girisimlerden olusmaktadir
(39). Korunma ve tedavide ideal egzersiz tipinin, yogunlugunun, stkliginin ve sii-
resinin belirlenmesinde fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlarinin rolii 6nemlidir
(40). Osteoporozda kemik yapimini uyaran ve kemik kaybini dnleyen egzersiz
yaklasimlary; viicut agirhig ile yapilan dinamik disiik ve yiiksek giiclii egzersiz-
ler, viicut agirlig: ile yapilmayan diisiik ve ytiksek giiglii egzersizler ve kombine
egzersizlerden olusur (41). Vibrasyon veren aletlerle yapilan tiim viicut titresim
egzersizlerinin kemik yogunlugu, kas giicii ve denge tizerinde olumlu etkileri ol-
dugu gosterilmistir (42,43). Omurga kiriklarinin akut doneminden sonra, pos-
tiir bozuklugu ya da kas ve ligaman gerilmeleri nedeniyle olusan kronik agrilara
kars: yiizeyel 1s1 uygulamalar1 (infra ruj, sicak su paketleri) yapilir. Giinde 1-2
kez 15-20 dakika sicak uygulama ile agr1 ve kas spazmlarinin ¢oztilmesi saglanir.
Sicak su havuzlar1 ya da kontrollii olarak uygulanan kaplica tedavileri de tercih
edilebilir. Bu sekilde suyun kaldirma giiciinden ve suyun harekete kars: olustur-
dugu direngten yararlanilir. Agr1 ve kas spazmlari igin ytizeyel masaj uygulanabi-
lir. Derin 1sitma saglayan ultrason dalgalar1 osteoporozda dikkatle uygulanmali,
kiriklar: arttirabileceginden doz ve siire diigiik tutulmalidir. Analjezik etkisinden
yararlanmak amaciyla, paraspinal kaslara giinde 1-2 kez 20-30 dakika arasi, daha
¢ok konvansiyonel tipte Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu (TENS)
uygulamas: tercih edilir. Akut vertebra kiriklar: olan veya ¢oklu vertebra kirik-
larindan kronik agri1 yasayan hastalarda govde ortezlerinin (sirt korsesi, korse,
postiir egitimi, destekleyici cihazlar) kullanimi 6nerilir. Ancak uzun siireli korse
uygulanmas: kas atrofisine ve kas gii¢siizliigiine yol agabileceginden, hastalar sirt
desteklerini kullanirken izometrik egzersizlerini yapmalari i¢in egitilmelidirler.
Yiiriimeye yardimci cihazlar; konvansiyonel baston, genis tabanli destekleyici
bastonlar ve yiiriiteglerden olusur. Kal¢a kiriklarinin ¢ogu diismelerin sonucunda
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle yukaridaki 6nlemlere ek olarak ileri yastaki kadin
ve erkeklerde diigme sirasinda kalca eklemine distan koruma saglamak amaciyla
o0zel dizayn edilmis trokanterik yastik¢iklar kullanilabilir (39,40). Osteoporozdan
korunmada, kiriklara bagl agrilarda, diigmelerin 6nlenmesinde ve yagam kalite-
sinin yiikseltilmesinde hem fizik tedavi ajanlarinin hem de egzersiz ve fiziksel ak-
tivitenin 6nemi bugiin oldugu gibi artan yasla birlikte daha da 6nem kazanacaktir
(39,40,44).
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