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OSTEOPOROZ VE TEDAVISI
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OSTEOPOROZ VE TEDAViISI
Ozet

Dusuk kemik mineral yogunluguna, kemik dokusunun
mikro yapisinin bozulmasina, kemik frajilitesinde ve kirik
riskinde artisa neden olan sistemik bir hastalik olarak
tanimlanan osteoporoz diinyada ve tilkemizde énemli bir
saglk sorunu haline gelmistir.Bu hastalik 6zellikle post-
menopozal donemdeki kadinlar olmak Uzere pek ¢ok
insani etkilemekte, yasam kalitesini diistirmekte, eko-
nomik ve sosyal ylikiin yani sira morbidite ve mortaliteyi
de artirmaktadir. Ortalama yasam sdresinin artmasi
kronik hastaliklarla beraber osteoporoz gériilme sikligini
da arttirmaktadir. Osteoporoz tedavisinde amag, kirikla-
rin onlenmesidir. Osteoporoz tedavisinde kalsiyum, D
vitamini, bifosfonatlar, stronsiyum ranelat, hormon
replasman ilaglari, selektif dstrojen reseptdr moduilator-
leri, kalsitonin, parathormon, denosumab, katepsin K
inhibitorlerini de kapsayan genis bir araliktaki ilag grup-
lari yer almaktadir. ilagla tedavinin yani sira dogru bes-
lenme, egzersiz ve fizik tedavi dnemlidir. Nanoteknolojik
ve farmakogenetik alandaki galismalarla osteoporozda
tani ve tedavi hizla gelismektedir. Medikal tedavinin yani
sira uygulanan fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri
bilgisayar teknolojisindeki gelismelerle orantih olarak
hastalarin yasam kalitesini artirma konusunda énemli bir
rol oynamaktadir.
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OSTEOPOROSIS AND ITS TREATMENT
Abstract

Osteoporosis, defined as a systemic disease, causing increase in
bone fragility and risk of fracture, low bone mineral density and
disruption of bone microstructure, has become an important
health problem in the world and in our country as well. This
disease affects humans, especially women in postmenopausal
period. It reduces the quality of life standards with the fractures
and increases economical and social burden, morbidity and
mortality as well. The increase in the average life span increases
the incidence of osteoporosis together with chronic diseases. In
the treatment of osteoporosis the aim is to prevent the fractu-
res. Medical treatment of osteoporosis includes a wide range
of drug groups including calcium, vitamin D, bisphosphonates,
strontium ranelate, hormone replacement drugs, selective
estrogen receptor modulators, calcitonin, parathormone, deno-
sumab, cathepsin K inhibitors. Additionally proper nutrition,
exercise and physical treatment have also important role in
osteoporosis therapy. Diagnosis and therapy are rapidly develo-
ping with nanotechnological and pharmacogenetical research
works. In addition developments in computer science play an
important role concomitant to medical therapy, physical
treatment and rehabilitation.
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1. OSTEOPOROZ ve SINIFLANDIRILMASI

Osteoporoz (OP) dusik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganhiginin ve kirik ihtimalinin artmasi ile karakterize edilen sistemik bir hastaliktir (1,
2). Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gore tanim, hastanin Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)' nun
ayni cins ve irktaki geng eriskin populasyonun ortalamasi ile karsilastiriimasina dayanmaktadir.

T skoru, normal geng eriskin icin ortalama kemik mineral yogunlugunun Gstiinde ve altindaki
standart sapmadir (1, 3). Hasta ile ayni cinsiyette ve etnik kokenden genc eriskinler ile hasta-
nin kemik mineral yogunlugu degerleri arasindaki farkhlgi gosterir. Standart sapmadan (SD)
fazla olan kemik mineral kaybi osteoporozu gosterir.

Z Skoru: Hastanin kemik kitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak standart
sapma olarak tanimlanmasidir. SD’si fazla olan kemik mineral kaybi sekonder osteoporozu
gosterir.

WHO, kemik mineral yogunluguna gore osteoporozu asagidaki sekilde tanimlamistir:
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Normal: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin referans ortalamasindan 1 standart sap-
madan fazla diisik olmamasi (T skoru > -1,0),

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

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

Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin referans ortalamasindan 2,5
standart sapma veya daha fazla diisik olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasidir
(4).

Osteoporozun en 6nemli sonucu vertebra, kalga ve 6nkolda meydana gelen kirik olusumudur.
Bunlarin arasinda en 6nemlisi morbiditesi en yliksek olmasi sebebiyle kalga kiriklaridir (3, 5).

Osteoporoz yas, lokalizasyon, tutulan kemik doku, etiyoloji ve histolojik goriiniim gibi faktorle-
re gore siniflandirilabilir. Etiyolojik faktorlere gére osteoporoz; primer ve sekonder osteoporoz
olarak ikiye ayrilir. Primer osteoporoza neden olabilecek bilinen bir hastalik yokken, sekonder
osteoporozun altinda yatan bircok hastalik veya neden olabilir (6).

1.1. PRIMER OSTEOPOROZ

Primer Osteoporoz, postmenopozal Osteoporoz (Tip 1), Senil Osteoporoz (Tip 2) ve idiopatik
Juvenil Osteoporoz olarak lge ayrilmaktadir. Tip 1 osteoporoz en ¢ok 50-75 yas arasi kadinlar-
da gorilmekte ve bu kisilerde artmis osteoklastik aktivite ve artmis kemik resorbsiyonu mev-
cuttur. Trabekdler kayip 6n plandadir, kemik kaybi hizli ve kisa stirededir. Ayrica vertebra ve
distal radius kiriklarina siklikla rastlanmaktadir. Tip 1 osteoporozda Gstrojen yetersizligine
bagli olarak kemik yikimi artmakta, kalsitonin saliminda, PTH (Parathormon) fonksiyonunda ve
D vitamini metabolizmasinda azalma gézlenmektedir (7).

Senil Osteoporoz olarak adlandirilan Tip 2 Osteoporoz 75 yas Uzeri kisilerde siklikla ortaya
cikmaktadir. Azalmis osteoklastik aktivite ile kortikal ve trabekiler kemik kaybir mevcuttur. Tip
2 Osteoporozun baslica nedeni yaslanma olup femur boynu, humerus ve kalga kiriklari siklikla
gorilmektedir (8).

Erigskinlerde seyrek olarak goriilen ve puberte dncesi bliyime hizi fazla olan gocuklarda rastla-
nilan idiyopatik osteoporozun juvenil tipi gok seyrek gorilmektedir (8).

1.2. SEKONDER OSTEOPOROZ

Sekonder osteoporozda etiyolojik faktorlerin kemik gelisimini olumsuz etkilemesiyle kemik-
lerde osteoporotik kiriklara neden olan degisiklikler meydana gelir. Bu faktorler arasinda
azalmis mobilite, inflamatuar sitokinler, sistemik glukokortikoid kullanimi, puberte bozuklukla-
ri ve distik viicut agirhigi ile endokrin nedenlere bagh olanlar (glukokortikoidler, troid hormon,
hipogonadizm, hiperprolaktinemi, diabetes mellitus, hiperparatiroidizm), malin hastaliga bagl
olanlar (miltipl myelom, I6semi, lenfoma, mastositozis ve meme, akciger, prostat metastazlari
ile radyoterapi), ilaclar (heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvilzanlar, kemoterapotikler),
kollajen sentezindeki kusurlara bagli olanlar (homosistiniri, Ehler-Danlos sendromu, osteoge-
nezis imperfekta), karaciger hastaliklari ve gastrointestinal hastaliklar (primer bilier siroz,
hemakromatozis, subtotal gastrektomi), romatoid artrit, immobilizasyon sayilabilir (9).



2. TANI OLGUTLERI

Osteoporoz tanisi, kemik kiitlesinin 6lgimi ile veya histomorfometrik galismalarla konabilir
(10). Osteoporozun tanisal yaklagiminda olgunun ayrintili 6ykisi ve fizik muayenesi ile birlikte
biyokimyasal incelemeler, goriintiileme yontemleri ve kemik biyopsisi ¢cok dnemlidir. Osteo-
porozun arastiriimasinda 6nerilen rutin prosediir 6yki ve fizik muayene, laboratuvar testleri,
lomber ve torasik omurganin konvansiyonel radyografisi ve Dual Enerji X-1sini Absorpsiometri-
si (DEXA) kullanarak kalga veya lomber omurganin kemik mineral yogunlugunun &lgiilmesidir.
OP’de kullanilan tanisal yontemlerin amaci, OP’yi taklit eden hastaliklari dislamak, OP’nin
nedenlerini ve katkida bulunan faktorleri aydinlatmak, hastaligin siddetini degerlendirmek,
prognozunu ve daha sonraki kirik riskini belirlemek, en uygun tedaviyi segmek ve tedavinin
sonraki monitorizasyonu icin bazal él¢cimleri saglamaktir (11).

Primer OP’li hastalarda rutin laboratuvar bulgulari genellikle normal sinirlarda gorilmesine
ragmen sekonder OP’de belirgin degisiklikler gériilmektedir. Sekonder OP olasiligini diglamak
icin hemoglobin, l16kosit ve lokosit formild, eritrosit sedimentasyon hizi, aclik kan sekeri, krea-
tinin, serumda kalsiyum, fosfor, total alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri mutlaka
yapilmasi gereklidir. Bu testler yapilarak sekonder OP nedenlerinden diabetes mellitus, kronik
karaciger hastaliklari, nefropati, hematolojik maligniteler, kemik metastazi yapmis kanserler
dislanabilmektedir. Ayrica kalsiyum/kreatinin orani, serum ve/veya idrar elektroforezi, tiroid
bezini uyarici hormon (TSH), serbest T3, serbest T4, parathormon, luteinizan hormon (LH),
folikll uyarici hormon (FSH), prolaktin, plazma testesteron veya 6stradiol dizeyleri, serum
kortizol dizeyi incelendiginde de hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm, hiperprolakti-
nemi, Cushing sendromu, multipl myeloma, renal osteodistrofi gibi hastaliklar da dislanabil-
mektedir (12).

2.1. OSTEOPOROZDA BiYOKiMYASAL BELIRLEYiCiLER

Kemik déniisiminin biyokimyasal parametreleri “kemik olusum ve yikim belirtegleri” olarak
adlandiriimaktadir. Kemik olusum belirteclerinden serum alkalen fosfataz, osteokalsin ve tip |
kollajen ekstansiyon peptidleri (Tip | kollajen C-terminal propeptid) kemik protein matriksin-
den osteoblast sentezi sirasinda salinir. Kemik yikim belirtecleri ise osteoklast aktivasyonunun
son Urlinl olarak kan dolasimina salinirlar. Bunlar aghk idrar kalsiyumu, idrar hidroksiprolini,
hidroksilizin glikozidleri, pridinyum ¢apraz baglari ve serum tartarata direngli asit fosfatazdir.
Kemik dongisiiniin biyokimyasal belirleyicileri; osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesin-
de, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tagiyan hastalarin saptanmasinda, tedavi
yanitlarinin degerlendirilmesinde ve ilaglarin etkinliginin izlenmesinde kullaniimaktadir (13).

2.2. GORUNTULEME YONTEMLERI
Osteoporozda kullanilan tani yéntemleri;
o iskelet grafileri (Erken tani icin uygun degildir)
o Morfometrik X-1sin1 absorbsiyon 6l¢limi
o Mikroradyoskopi
o Bilgisayarli tomografi
o Manyetik rezonans gérintileme (MRG)
o KMY’nin 6¢ilmesi (DEXA) olarak belirtilebilir (14).



Kirik olugsmadan 6nce osteoporozun erken tanisi en sik olarak KMY 6lglimleri ile konulabilmek-
tedir. ilk olarak 1987 yilinda kullaniimis, giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmistir.
DEXA sistemleri ile ¢esitli anatomik boélgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiler ve korti-
kal olarak 6lgulebilmektedir. (4).

3. TEDAVi YONTEMLERI

Osteoporoz tedavisinde amag, kemik gliciini arttirarak kiriklari 6nlemek, fiziksel kapasiteyi
maksimumda tutmak, kirik ve iskelet deformitesine bagh semptomlari, agriyi ve yeni kirik
insidansini, mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir (15, 16). Ginimuizde osteoporozun optimal
tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonundan olusmaktadir.
Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ajanlar bisfosfonatlar (alendronat, risedronat, iband-
ronat, zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin, paratiroid hormon ve stronsiyum ranelat, hor-
mon replasman tedavisi, selektif 6strojen reseptér modulatorleridir. Diyetle ve destek tedavi
yoluyla alinan kalsiyum ve D vitamininin osteoporoz tedavisinde tek basina kullanilmasi yeterli
olmamakla birlikte, saglikh kemik fizyolojisi acisindan mutlaka diger ajanlarla birlikte kullanil-
masi gerekir (12).

3.1. NONFARMAKOLOIJiIK TEDAVi
3.1.1. Beslenme

ilac tedavilerinin yani sira dengeli beslenme de osteoporozun tedavisinde ve dnlenmesinde
blylik 6nem tasimaktadir. Doruk kemik kitlesine ulasmada ve korumada yeterli miktarda
Kalsiyum ve D vitamini alinmasi gerekmektedir. Besinlerde bulunan dogal bitkisel hormonlar
(bitkisel dstrojenler, esansiyel yag asitleri), doymus yaglar, lifli gidalar, proteinli gidalar, vita-
min, mineral ve eser elementler osteoporoz riski ile diyet arasindaki en 6nemli baglantiyi
ortaya koymaktadir (17).

Dogal Bitkisel Hormonlar

Pek ¢ok bitki insan viicudunda, hormon benzeri bir etkiye sahip olan kimyasallar icerir. Bitkisel
ostrojenler ve bitkisel progestrojenler olarak bilinen bu bitkisel hormonlar osteoporoza karsi
korunmaya yardimci olurlar. Ostrojen benzeri maddeler bakimindan zengin olan bitkiler; to-
humlar (keten tohumu, balkabagi tohumu, aygicegi tohumu ve mercimek, soya fasulyesi gibi
filizlenmis tohumlar), sert kabuklu yemisler (badem, findik, yer fistigi, ceviz ve bunlarin yagla-
r), rafine edilmemis tahillar (misir, karabugday, yulaf, arpa, cavdar, bugday), taze meyveler
(elma, muz, kivi), kurutulmus meyveler (hurma, incir, erik, Gizim), sebzeler (brokoli, i1spanak,
kereviz, roka), baklagiller (soya fasulyesi ve soya Uriinleri, mercimek), pisirmelik otlar (sarim-
sak, zencefil, maydanoz, biberiye, adacayi, i1sirgan), bal (yaban ciceklerinden yapilmis bal,
ayrica ari poleni ve ari sti) ve zengin isoflavonoid kaynakli soya ve turpgillerdir. Bitkisel Ost-
rojenler, atardamarlar tzerinde dogal 6strojen etkisini de taklit ederler (17).

Esansiyel Yag Asitleri

Esansiyel yag asitleri bakimindan zengin olan bir diyetin bagirsak kalsiyum emilimini uyardigi,
idrarda kalsiyum kaybini azalttigi ve kemikte kalsiyum birikimi artisini tetikledigi distnilmek-
tedir. Esansiyel yag asitleri tiiketimini arttirmak, kalsiyum emilimini desteklemesiyle, dogru-
dan osteoporoza karsi korunmada yardimci olmaktadir. Hicre zarlani, sinir kiliflari ve hormon-
lar igin yapi tasi olan ve viicutta biylk miktarda yapilamayan esansiyel yag asitlerinin beslen-
me yoluyla digardan alinmasi gerekmektedir. Genel saglik icin dusiik yag diyetlerini izlemenin
sonucu olarak esansiyel yag asitleri eksikligi sik rastlanan bir durumdur. Her 10 kisiden en az
8’inde esansiyel yag asitleri eksikligi oldugu dislintilmektedir. Kuru yemis ve tohumlar, 6zellik-



le koyu yesil yaprakli sebzeler, soya fasulyesi ve keten tohumundan zenginlestirilmis ekmek,
aycicegi ve zeytinyagi, badem, misir, susam tohumu ve sizma yagi, uskumru, ringa, somon,
alabalik, sardalye ve hamsi gibi yagli baliklar esansiyel yag asitleri yoniinden zengin besin 6ge-
leri arasinda yer almaktadir. E vitamini esansiyel yag asitlerinin etkisini artirmakta ve viicutta
korunmasina yardimci olmaktadir (17).

3.1.2. Egzersiz

Egzersiz, kemik kitlesinin korunmasinda etkili oldugu igin kiriklarin 6nlenmesi ve diisme riski-
nin azaltilmasinda diizenli olarak ylriime, dans, merdiven ¢ikma, agirlik kaldirma ve tenis gibi
yercekimine karsi yapilan egzersiz olarak adlandirilan agirlik taslyici egzersiz ile yoga, pilates
gibi denge, direng ve postir egzersizlerini iceren kas glglendirici egzersizler yapilmalidir. Os-
teoporozlu kadinlarin, hekimler tarafindan kontrendikasyon belirtilmedigi siirece, haftada 3
kez en az 30 dakika ylrlimeleri ve dlizenli olarak her giin birka¢ dakika sirt ve postiir egzersiz-
leri yapmalari 6nerilir. Yergekimine karsi yapilmadigindan, yizmenin kemikler {izerine olumlu
etkisi yoktur (15). Fiziksel aktivite emosyonel stabiliteyi korurken, yash bireyin kendine glive-
nini arttirarak fonksiyonel bagimsizhigini siirdiirmesini saglarken, denge ve koordinasyonunu
diizenleyerek diisme ve yaralanmalardan korunmasini saglar (6).

3.1.3. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi ve rehabilitasyonunda uygulanan yontemler kemik kitlesini artirmaya, diizgiin
postiliri saglamaya, kas giiciinli, denge ve koordinasyonu gelistirmeye, diismelerden ve kirik-
lardan korumaya, akut ve kronik agriyi kontrol altina almaya, ambulasyon ve giinliik yasam
aktivitelerinde bagimsizlik kazandirmaya ve yasam kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner
girisimlerden olusmaktadir. Osteoporozda kemik yapimini uyaran ve kemik kaybini énleyen
egzersiz yaklasimlari; viicut agirhgi ile yapilan dusik ve yiksek glicli egzersizler, viicut agirhigi
ile yapilmayan disik ve yiliksek glicli egzersizler ve kombine egzersizlerden olusmaktadir.
Vibrasyon veren aletlerle yapilan tiim viicut titresim egzersizlerinin kemik yogunlugu, kas giicii
ve denge lzerinde olumlu etkileri oldugu goésterilmistir. Omurga kiriklarinin akut déneminden
sonra, postir bozuklugu ya da kas ve ligaman gerilmeleri nedeniyle olusan kronik agrilara karsi
ylzeyel i1si uygulamalari (kizil6tesi, sicak su paketleri) yapilir (18).

Agri ve kas spazmlari igin ylzeyel masaj uygulanabilir. Derin isitma saglayan ultrason dalgalari
osteoporozda dikkatle uygulanmali, kiriklari arttirabileceginden doz ve siire distk tutulmali-
dir. Analjezik etkisinden yararlanmak amaciyla, paraspinal kaslara, daha ¢ok konvansiyonel
tipte Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu (TENS) uygulamasi tercih edilir. Osteoporoz-
dan korunmada, kiriklara baglh agrilarda, dismelerin énlenmesinde ve yasam kalitesinin ylk-
seltiimesinde hem fizik tedavi ajanlarinin hem de egzersiz ve fiziksel aktivitenin &nemi bugtin
oldugu gibi artan yasla birlikte daha da 6nem kazanacaktir (17).

Osteoporoz Rehabilitasyonunun Amaglari

Osteoporoz rehabilitasyonu, rehabilitasyonun genel kabul géren 3 basamagina uygun olarak
ylrutilmektedir. Birinci basamak osteoporozdan korunmayi, ikinci basamak osteoporozun
tedavisini ve lglncl basamak osteoporotik kiriklarin tedavisini ve diger komplikasyonlarin
tedavi ve rehabilitasyonunu kapsamaktadir. Kemik kuvvetini artirmak, diizglin viicut durusunu
saglamak, kas kuvvetini denge ve koordinasyonunu saglamak, diisme ve kiriklardan korunmak,
akut ve kronik agrinin kontroli, hareket ve ginlik yasam aktivelerinde bagimsizlik kazanmak,
yasam kalitesini arttirmak amaclari arasindadir (19).

3.1.4. Sigaranin Birakilmasi



Sigara icimi kemik kaybini hizlandirici bir etki gosterir. Ayni zamanda postmenopozal kadinlar-
da Ostrojen tedavisinin yararli etkilerini ortadan kaldirir (20).

3.2. FARMAKOLOJIK TEDAVi
Ulusal Osteoporoz Vakfi'na (The National Osteoporosis Foundation-NOF) gére;
- T-skoru -2.00 ve daha diisuk olan bitiin hastalara spesifik osteoporoz tedavisi,

- T-skoru -1.50 ve daha dislik + osteoporoz igin risk faktorleri olan hastalarda farmakolojik
tedavi uygulanmalidir.

Postmenopozal kadin ve 50 yas (izeri erkek hastalarda kalga veya vertebra kirigi varhiginda, bel
ve kalga T skoru -2,5 ve altinda oldugunda tedaviye baslamak gereklidir. T skoru -1,0 ve -2,5
arasinda ve 10 yillik muhtemel kalga fraktiir > %3 veya 10 yillik muhtemel major osteoporoz
ile iligkili kirik > %20 ise Diinya Saghk Orgiitii algoritmasi uygulanmalidir. Osteoporozda kulla-
nilan tedavi seceneklerinden antirezorptif ve anabolik ajanlarin farkli dozlari ve uygulama
sekilleri bulunmaktadir (18).

3.2.1. Kalsiyum

Kalsiyum kemik saghgi icin yasam boyu gerekli olan en énemli minerallerden biridir. Ortalama
diyet kalsiyumunun 1/4’U gastrointestinal sistemden emilmektedir. Kalsiyum igerigi yiksek
maden sulari, yagi azaltilmig sut Grinleri, yesil yaprakli sebzeler ve kalsiyum agisindan zengin-
lestirilmis meyve sulari bol miktarda kalsiyum alimini saglamaktadir. Kalsiyum alimi, doruk
kemik kitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa bagl kemik kaybinin azaltilmasinda
onemlidir. Menopozun baslangici ile beraber kemik dokuda hizl bir kayip olmaktadir. Bunun
sonucunda olduke¢a fazla miktarda kalsiyum kemikten agiga ¢ikar. Menopozdan 6nce kalsiyum
alimi daha yuksek olan kadinlar, menopoza daha yiksek kemik kdtlesi ile girmektedir. Kalsi-
yum ihtiyaci yasa ve cinse gore degisir (20). Onerilen giinliik kalsiyum alimi 1200 mg’dir. Giin-
de 1200-1500 mg’dan fazla kalsiyum alimi bobrek tasi, nefrokalsinoz, kardiyovaskiler hastalk
riskini arttirabilir. Glinlik alim 1200 mg’nin altinda kaliyorsa arttirilmahdir (15).

Biyoyararlanimi en yiksek olan kalsiyum, kalsiyum karbonattir. Kalsiyum tedavisi sirasinda
dikkat edilecek bazi hususlar vardir. Kalsiyumun emilimi 4 saat icinde tamamlanir. Tek dozda
500 mg’dan fazla alinmamali, gece kemik kaybini azaltmak icin aksam ve emilimlerini arttir-
mak icin yemeklerle beraber alinmalidir. Boylece gastrointestinal yan etkiler ve bébrek tasi
olusum riski de azalir. Lif ve yagdan zengin gidalar, ¢inko, demir, ispanak, kahve, alkol ve anti-
asitler gibi kalsiyum emilimini azaltan maddelerle beraber alinmamalidir. Kalsiyum fosfor
orani 2:1 olacak sekilde beslenmeli, bunun igin de kolali iceceklerden ve fosfor eklenmis gida-
lardan kaginilmahdir. Tiroid ilaglari, tetrasiklinler, antikonviilsanlar ve kortikosteroidler gibi
kalsiyum emilimini bozan ilaglarla beraber alinmamalidir. Hastalarda en sik karsilasilan yan
etkiler karinda sislik, gaz ve konstipasyondur. Kalsiyum ve D vitamini preparatlari ile kardiyak
glikozidlerin etkisi artabilecegi icin kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin kalsiyum ve D vitamini
ile tedavisi sirasinda dikkat edilmelidir. Tiazid grubu dilretikler ile kontrol edilemeyen hiper-
kalsitirisi (Uriner kalsiyum >300 mg/gtin) olan hastalarda kullanilmamalidir (12).

Kalsiyum bilesikleri ile birlikte kalsiyumdan zengin gidalarla da beslenme ihmal edilmemelidir.
Bunlar sit ve sit drinleridir. Pekmez, tarhana, kuru maydanoz, badem, findik, soya fasulyesi,
roka gibi gidalarda yliksek oranda kalsiyum bulunmasina karsin vicutta kullanilabilirligi sut
Urunlerinden azdir. Birgok ilag tedavisinin yararl olabilmesi igin de beraberinde kalsiyum ali-
nimi gereklidir. Diyetinde yeterince kalsiyum alinamadigi durumlarda oral tablet alimi 6neril-
mektedir. Sodyum, potasyum ve fosfat gibi mineral besinlerin tersine eger disaridan alinmasi



azalirsa kalsiyum viicutta iyi korunamaz. Viicuttan zorunlu kalsiyum kaybi oldugunda esit mik-
tarda emilmis kalsiyum yerine konmasi gereklidir. Konamadigi takdirde viicuttaki kalsiyumun
%99’unu barindiran kemiklerde kalsiyum geri alinir. Gebe olmayan kadinin giinlik diyetle 800
mg/glin kalsiyum almasi gerekmektedir. Metabolik denge ¢alismalari sonucu elde edilen bilgi-
lere gore negatif kalsiyum iyonu dengesini énlemek igin premenapozal kadinlarin glinliik 1000
mg, postmenopozal kadinlarin 1500 mg kalsiyum alimi gerekir. Hizli bliyime ddénemlerinde
bedende kalsiyum birikimi artar, iskelet yapimi tamamlandiktan sonra kemik kiitlesini denge-
de tutmak i¢in de kalsiyum gereksinimi olur. Kemiklerde kalsiyum birikimi bliyiime hizina bagh
olarak 25 yasinda maksimum miktara ulasmakta, 30’una kadar da kemigin kalsiyum miktarin-
da 6nemli bir degisme olmamaktadir. 30 yasindan sonra gesitli faktorlere bagli olarak, kemigin
kalsiyum iceriginde azalma baslamaktadir. Kemikteki kalsiyum kaybi menopozla hizlanmakta-
dir. Bu nedenle osteoporoz riskinin azalmasinda, bliylime ¢aginda yeterli miktarlarda kalsiyum
alimi 6nem tagimaktadir. Osteoporozun korunmasinda ve tedavisinde oral kalsiyum ile birlikte
D vitamini alinmasi gerekmektedir (17).

3.2.2. D Vitamini

Kalsiyumun biyoyararlanimi icin yeterli D vitamini alimi gereklidir. D vitamini viicut icin gerekli
olan kalsiyum ve fosfor minerallerinin ince bagirsaktan geri emilimini dizenleyerek, kemik
yapimini uyarmaktadir. D vitamini gidalarla alinmaktadir. Ayrica provitamin D’den ultraviyole
isinlarinin etkisiyle %80 oraninda epidermisten sentezlenir. Kalsiyum ve fosforun bagirsaklar-
dan geri emiliminde, tutulumunda ve kemik mineralizasyonunda gorev almaktadir. Glnlik
ihtiyac 400-800 IU (uluslararasi inite) arasinda degisir. Menopoz sonrasi donemde kadinlarda
glnlik 800 IU ihtiya¢ duyuldugu tespit edilmistir. D vitaminin ana kaynagi baliklardir. Diger
yandan tereyagi, yumurta sarisi da D vitamini icermektedir. D vitamininin en aktif sekli olan
1,25(0H)2D3 karaciger ve bobrekte sentezlenir. 1,25(0H)2D3 kalsiyum ve fosforun ince bagir-
saktan emilimini arttirmaktadir (17). D vitamini kemiklerde osteoblast ve osteoklast olusumu-
nu arttirmaktadir. Normal bir insanda osteoblast fonksiyonunda kismen rol oynamaktadir
fakat osteoklast fonksiyonunu degistirmemektedir. D vitamini, osteoblastlarin osteokalsin
Uretimini arttirir. Osteokalsin kemik mineralizasyonunda 6énemli rol oynamaktadir. D vitamini
mineralizasyonda rol alan alkalenfosfataz (ALP) yapimini da arttirmaktadir. D vitamini, serum
kalsiyum ve fosfat seviyelerinde artisa neden olmaktadir. intestinal kalsiyum emiliminin azal-
digi durumlarda 1,25-(0OH)2D vitamini osteoklastlarin aktivitesini arttirarak kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu arttirir. Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artisi kalsitriol sentezini uyarir
(21).

3.2.3. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoporozda yaygin olarak kullanilir. Etkileri oldukg¢a yuksektir. Osteoporoz
tedavisi yani sira osteoporozdan korunmada da yardimcidir (22, 23). Profosfat analogudurlar.
Ancak temel farklari fosfat baglari arasindaki oksijen (O) koprisiiniin karbon (C) ile degismesi-
dir. Bu temel gekirdege farkl ilavelerle degisik bifosfonatlar tlretilmistir.

Bifosfonatlarin etkileri:

Bifosfonatlar, kalsiyum-fosfor kristallerine baglanarak minerallerin fazla ¢6ziinmesini engelle-
yerek, osteoklast ana hicrelerinin dagilim ve osteoklast gelisimi yéntinde farkhlasmalarini
baskilayarak ve osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek etki gosterirler (24).

-Fizikokimyasal etki: Tc-99m ile isaretli bifosfonatlar insana verildiginde siiratle kemikte top-
landig1 goériilmistir. Kemikte Kalsiyum-fosfor kristal yiizeyine baglanir. in vitro kosullarda



bifosfonatlarin Kalsiyum-fosfor Uzerine etkisi arastirildiginda; kristalizasyonu engelledikleri,
kristal birikimini azalttiklari ve kristallesmislerin de ¢6zilmesini azalttiklari gorilmastir.

-Biyolojik etki: Bifosfonatlar, kemikte hidroksiapatit kristallerine baglanmaktadirlar. Yan zin-
cirlerinde degisiklik yaparlar. Bu etki kemik rezorbsiyonunun énlenmesinde énemlidir. Ozellik-
le mineralizasyon bolgesinde yogun birikirler. Bu sebeple etki yeni kemikte daha fazladir. Os-
teoklastlar araciligiyla da kemik rezorbsiyonunu azaltirlar. Osteoklastlar kemik yiizeyinde ya-
pistigl bélimde salgiladigi H' iyonlari ile mineral kemigi hidrolize etmektedir. Bunu takiben de
lizozomal enzimleri salgilayarak organik rezorbsiyon yapmaktadir. Bifosfonatlarla bu etkilerin
in vitro ve invivo baskilandigl goésterilmektedir. Bifosfonatlar, osteoklastlarin ana hicreden
diferansiye olma ve olgunlasmasini da baskilamaktadir. Ancak, viicuttaki herhangi bir kalsifi-
kasyona da baglanabilirler. Onun blylimesini 6nlerler. Hatta zaman icinde kiiclilmesine sebep
olurlar. Son olarak kemik hiicre kiltirlerinde, bifosfonatlarin ¢ok disik konsantrasyonlarda
koloni sentezini, mineralizasyonu uyardigi ve buna bagli olarak da osteokalsin diizeyini arttir-
dig1 gérialmistir (25).

Farmakokinetigi:

Bifosfonatlarin emilimi mideden ve ince barsaklardan, biyik bolimi pasif diflizyonla olur. Bu
sebeple de, yemekle alinmasi veya kalsiyum, siit, stit Grlinleri ve demirle verilmesi emilimini
azaltmaktadir (26). Emilen ilacin %20-50°lik kismi 24 saat icinde kemige baglanmaktadir. Ke-
migin yeniden sekillenmesi ile birlikte kemige gomilir. Burada aktif olmadan aylarca hatta
yillarca kalir. Bifosfonatlar metabolize olmaz, bobreklerden dogrudan atilirlar (25).

Kemikte siiratle ve yapim-yikimin yiiksek oldugu alanlarda daha fazla olmak Uzere birikir.
Maksimum kemik birikimi veya platoya erisim yavas, ancak yillar boyu kullanimla gergeklese-
bilir. Buna karsin maksimum etki ve buna bagh plato, doz-bagimli olarak olduk¢a kisa siirede
ortaya cikar. Kemikten klirens ise yavastir. Bu nedenle etki oldukga kalicidir. Bifosfonatlarin
yan etkileri azdir ve nadiren ciddi olabilir. Bulanti, kusma, mide agrisi ve diyare gorilebilir.
Gozde lveit, ciltte alerjik dokiintli, minimal hipokalsemi, albiminuri gibi yan etkileri seyrek
goriliir. Bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli kullanilmahdir (25).

Yapisinda azot icermeyen bifosfonatlar olarak etidronat, klodronat, tiludronat, azot iceren
bifosfonatlar icin ise alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat 6rnek olarak verilebilir
(23).

e Alendronat

Alendronat, osteoklastlarin yaptigi kemik rezorbsiyonunu inhibe eden gicli bifosfonattir.
Postmenopozal kadinlarda ve steroid osteoporozunda, kemik mineral dansitesini anlaml
derecede arttirdigi ve omurga ve kalga gibi major osteoporotik kiriklarin sikligini diger bifosfo-
natlara gore yliksek oranda azalttigl kanitlanmistir. Osteoporoz hastalarinin tim kalga kirikla-
rinin %25-30"u erkeklerde gorilir. Yapilan galismalar sonucunda; alendronatin osteoporozlu
erkeklerde lomber, kalga ve tiim viicut kemik mineral dansitesini anlamh sekilde arttirdigi ve
vertebral kiriklarini azalttigi gézlemlenmistir. Alendronatin 10 mg ginliik ve 70 mg haftahk
dozu FDA tarafindan onaylanmistir. Alendronat 6nceden vertebra kirgi olan veya OP olan
hastalarda kalga kirigi riskini 3 yilda %50 azaltmaktadir. Daha 6nceden vertebra kirigi olmayan
hastalarda ise vertebra kirik riskini %48 azaltmaktadir. Alendronat tedavi siiresi konusunda
yapilan bir calismada, bes yil alendronat kullanimi sonrasi ilagsiz olarak 5 yil daha takip edilen



hastalarla, 10 yil boyunca tedavinin kesintisiz devam ettigi grup karsilastiriimis ve ilac kesilen
grupta KMY’de orta derecede azalma, biyokimyasal belirteglerde kademeli bir artis gérilmesi-
ne ragmen fraktur riskinin artmadigi gézlemlenmistir (27).

e Risedronat

Risendronat, piridinil bifosfonattir. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve erken postme-
nopozal donemde kemik kaybini 6nlemede kullanilir. Cift kor plasebo kontrolli ¢alismalarda 5
mg/gin dozundaki risedronatin 3 yil sonunda ciddi osteoporozu olan postmenopozal kadin-
larda yeni vertebra kirik riskini %49, vertebra disi kiriklari da %33 azalttigi gézlemlenmistir.
Vertebra ve kalga kemik mineral yogunlugundaki artis 6. ay gibi tedavinin erken déneminde
ortaya cikmistir. Risedronatin hem kadin hem de erkekte glukokortikoid osteoporozundan
korunmada ve tedavisinde etkili oldugu da gosterilmistir (28). En ¢ok tercih edilen ilaglar int-
ranazal kalsitonin ve bifosfonatlardir. Bu iki maddenin karsilastirildig bir calismada; postme-
nopozal osteoporozlu kadinlarda 12 aylik tedavi sonunda alendronat, plasebo ve intranazal
kalsitonine gore kalca ve vertebra KMY’de daha fazla bir artis olusturmus ve kemik dénglisi
gostergelerini daha ¢ok azaltmistir.

¢ jbandronat

ibandronat da en az 3 yillik kullanimda vertebra kirik riskini yaklasik %50 azaltmaktadir. 3 yillik
postmenopozal osteoporozu olan 3889 kadinda yapilan bir ¢calismada yilda bir kez 5 mg intra-
venoz inflizyon seklinde kullanilan ibandronatin vertebra kirngi gelisimini plaseboya gére %70
oraninda azalttigi gosterilmistir. Kalga kirigi riskini ise %41 oraninda azaltmaktadir (27).

e Zolendronat

Zolendronat, hiperkalsemi ve bazi metabolik kemik hastaliklarinda kullaniliyor olup, postme-
nopozal osteoporoz tedavisinde de kullanilmaktadir (25).

¢ Klodronat

Klodronat, postmenopozal, sekonder ve erkek osteoporozlu bireyleri igeren bir ¢calismada yeni
vertebral kirik insidansini %46 oraninda azalttigl gérilmustir (27).

¢ Tiludronat

Tiludronat, Faz 3 galismalarda kirik azalmasina ait kanit yoklugu nedeniyle OP igin bir tedavi
olarak gelistirilmesine devam edilmemistir (23).

3.2.4. Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum Ranelat, ¢ift etki mekanizmasina sahiptir. Kemik yikimini baskilarken ayni zamanda
kemik yapimini da uyarir. Bir organik molekil (ranelik asit) ve iki radyoaktif olmayan stabil
stronsiyum atomundan olusur. Kalsiyuma duyarli reseptorleri stimile ederek preosteoblastla-
rin osteoblasta donlisiminU artirir. Osteoblastlardan osteorpotegerin sentezini arttirarak
osteoklast inhibisyonu yaparlar. Stronsiyum ranelat KMY'yi artirir. Vertebra ve vertebra disi
kirik riskini azaltir. Kirik riski yliksek postmenopozal kadinlarda ilk basamak tedavide yer alir.
Kalsiyum ile birlikte kullanilmamalidir, araya en az iki saat siire koyulmalidir. Yan etki olarak
bas agrisi, bulanti, diyare ve daha nadir olarak deride asiri duyarlilik reaksiyonu ve derin ven
trombozu belirtilmistir. Derin ven trombozu 6ykisl olan, uzun slre immobil, periferik arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi veya kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda
kullaniimamalidir (18). insan viicudunda stronsiyum eser miktardadir ve kalsiyumla ayni 6zel-
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liklere sahiptir ve birgok fizyolojik surecte stronsiyum kalsiyumla ayni rolu Ustlenmektedir.
Gastrointestinal sistemde, kalsiyum gibi stronsiyumun emilimi de aktif transport ve pasif di-
flzyon ile gerceklesmektedir. Kalsiyum ve stronsiyum ayni tasiyici sistemi paylasir. Bu sistemin
kalsiyuma olan affinitesi daha yliksektir. Diyetteki kalsiyum orani yiksek ise aktif stronsiyum
emilimi azalir (29).

Gastrointestinal sistemde emilen stronsiyum, plazma ve ekstraselliiler sivilarda, yumusak
dokuda ve iskelette bulunur. En biylk kismi ise kalsifiye dokularda bulunmaktadir. Stronsi-
yumun herhangi bir metaboliti bulunmayip, atilimi bobrek ve gaita yolu ile olur. Yarilanma
omrii 60 saattir. Stronsiyumun kemikteki total miktar kalsiyuma gore daha distktir. Anato-
mik bolgeye gore kemikteki stronsiyum miktar farkhdir. Farkh kemiklerdeki stronsiyum orani
arasinda korelasyon vardir. Stronsiyumun trabekiler kemikteki miktari kortikal kemige gore
daha ylksektir. Stronsiyum genellikle yeni olusan kemik kristallerinin dis yiizeyine, kalsiyum
iyonlari ile yer degistirerek absorbe olur. Stronsiyumun kemikteki icerigi, serumdaki konsant-
rasyonuna baghdir. Stronsiyum ranelat, osteoklast aktivitesini inhibe eder. Ayni zamanda
preosteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen liretimini de stimile eder. Dolayisiyla
kemik formasyonunu arttirirken kemik resorbsiyonunu azaltir. Bu ¢ift yonli etki mekanizmasi
kemik dongusini kemik yapimi lehine dengeler (30).

Stronsiyum ranelat kemikteki etkilerini kalsiyum reseptoriine baglanarak gosterir. Stronsiyu-
mun reseptore affinitesi kalsiyuma gore disuktir. Kemigin mikro ortaminda osteoklastik re-
zorpsiyonunda kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonu yliksektir. Ekstrasellller kalsiyum ylksek
oldugunda kalsiyum reseptoriniin etkileri giclidir. Erken postmenopozal dénemde osteopo-
rotik olmayan hastalarda, stronsiyum ranelat kullanimi kemik kaybini énler. TROPOS (The
Treatment of Peripheral Osteoporosis) ¢alismasina gore g yil slreyle giinde 2 g stronsiyum
ranelat kullanimi femur boynu KMY'sini %8,2 total femur KMY’sini ise %9,8 oraninda arttir-
maktadir. Ayni ¢alismada, tglinci yilin sonunda femur kirig riski %36 oraninda azalmistir (31).

3.2.5. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Hormon replasman tedavisinin amaci 6strojene yanit veren dokulardaki etkileri geriye cevire-
rek menopoz sonrasi kadinin yasam kalitesini korumak ve arttirmaktir. Hormon replasman
tedavisinde progesteronlarin kullanim amaci, 6strojenin endometriumdaki etkilerini karsila-
maktir. Yash populasyon orani artan gelismis llkelerde kardiyovaskdiler, Ikomotor ve sereb-
rovaskuler sisteme ait hastaliklar ve bu hastaliklarin 6nlenmesi 6ncelik kazanmaktadir.
HRT’nin popiler olmasindaki en énemli etken postmenopozal kadinlarda kalga-vertebra kirik-
larinin 6nlenmesi ve kardiyovaskiiler sistemi koruduguna inanilmasidir. Hormon replasman
tedavisi, sicak basmalari ve vajinal kuruluk bicimindeki menopozal belirtileri gidermekte etkili
bir ydntemdir. Bu tedavi ayni zamanda, osteoporoz riskini de azaltmaktadir (32).

Ostrojen: Bugiin icin kullanimda olan bazi éstrojenler, dogal 6strojenler, konjuge dstrojenler
(konjuge kisrak 6strojen) ve sentetik 6strojenlerdir (33).

Progesteron: Progestronun kullanimindaki temel amag, saglam uterusa sahip kadinlarda ra-
him duvari kalinlasmasini 6nlemektir (34).

3.2.6. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)
Alfa ve beta reseptorleri olmak Gzere iki adet 6strojen reseptorli bulunmaktadir. SSS (Santral
Sinir Sistemi) ve overlerde her iki reseptérde olmakla beraber kemik, damarlar, akcigerler ve

Urogenital sistemde beta reseptdr hakimiyeti, meme, uterus ve karacigerde ise alfa reseptor
hakimiyeti bulunmaktadir. SERM ilaglar etkilerini bu reseptoérlere baglanarak gostermektedir-



ler. Ostrodiol molekiiliine benzeyen preparatlarin yapisindaki benzotiyofen asil olarak kemik
ve lipidleri etkileyen agonist kisimdir. Meme ve uterusdaki antiostrojen etkiden sorumlu olan
kismi ise beta ana yan zinciridir. Osteoblastlarin sayisi ve faaliyetini azaltarak kemik yikimini
azaltir, kemik mineral yogunlugunu artirirlar. Meme, uterus kanserini ve endometriyal kana-
ma riskini artirmazlar. Endometriyal mukozada kalinlasmaya ve meme agrisina neden olmaz-
lar. Osteoporoz tedavisinde kullanimi olan tek preparat raloksifendir (25).

SERM, 6strojenden farkh 6zel bir kimyasal grubu olusturmaktadir. Nonsteroidal dstrojen yapi-
sindadir. Ostrojen reseptérlerine baglanir, reseptorle etkileserek farkli hedef dokularda éstro-
jen agonisti veya antagonisti etki olustururlar. Temel etki mekanizmalari 6strojen reseptorle-
rine baglanarak 6strojenin baglanmasini 6nlemek ve boylelikle 6strojenin etkilerini taklit et-
mek veya engellemektir (18). Glinimizde SERM grubu ilaglar, postmenopozal dénemdeki
kadinlarda HRT’ne alternatif olarak diisiinilmektedir (35).

ideal bir SERM’in tagimasi gereken ozellikler:

. Kemiklerde 6strojen benzeri etki gostererek, kemik kitlesini korumali ve osteoporoza
bagl kemik kirilma riskini en aza indirmelidir.

o Lipoprotein 6zelliklerini iyilestirerek, vaskiler endotelyal 6zellikleri gelistirerek ya da
benzer olasi mekanizmalarla, koroner arter hastaliklari riskini azaltmalidir.

. Ostrojenden farkl olarak uterus endometrium dokusunda diizenli ya da diizenli ol-
mayan kanamalara yol agmamali, endometriyal kanser riskini artirmamali, ideal ola-
rak azaltmalidir.

. Meme agrisina neden olmamalidir. Meme kanseri riskini artirmamali hatta 6strojen
pozitif meme kanseri riskini azaltmalidir.

o Sicak basmasi, vajinal kuruluk gibi menapoz semptomlarini etkili bicimde kontrol et-
melidir.

o Yash kadinlarda, konvansiyonel replasman tedavisinin sonucu ortaya ¢ikabilecek de-

mans riskini en aza indirmelidir.

SERM grubu bilesiklere 6rnek olarak tamoksifen, raloksifen, toremifen, enklomifen, zuklomi-
fen, idoksifen, droloksifen, osmepifen verilebilir (36).

e Raloksifen

Raloksifen, kemikler ve kan lipit seviyelerinde, meme dokusu ve uterusu uyarmaksizin stro-
jen etkilerini taklit eden SERM olarak etki gosteren bir ilagtir (37).

Tamoksifen ve raloksifen ayni gruba dahil olan bilesikler olmakla birlikte iki bilesigi birbirlerin-
den ayiran en 6nemli fark, raloksifenin ostrojen etkilerini taklit ederken endometriumu uyar-
mamasidir. Tamoksifen meme tiimorleri ve endometrium Gzerinde dstrojen antagonisti olarak
etki gostermektedir. Raloksifenin meme dokusu Uzerindeki etkisi tamoksifen gibidir. Yani
meme tumorlerini kigultmektedir (36). Raloksifen, dstrojen eksikligine bagli olarak ortaya
cikan kemik rezorpsiyonunu engellemektedir. Raloksifen ve 6strojenin 1 yillik kullanimi sonu-
cunda overleri alinmis sican omurgasinda ve femoral boyunda biyomekanik 6zellikleri (kiriga
yatkinlk) iyilestirmede etkili oldugu kanitlanmistir. Kemik rezorpsiyonundaki sinyal yolaklarin-
da 6nemli iki sitokin ve bliyiime faktorii bulunmaktadir. Bunlar; IL-6 ve TGFB-3’tlr. Raloksife-
nin bu sinyal yolaklarinda da ostrojen benzeri etki gosterdigi tespit edilmistir (38).

Raloksifen, oral alimini takiben hizla absorbe olur, glukuronidasyonla belirgin karaciger ilk
gecis etkisine ugrar. Enterohepatik dolasima katilir. Oral tablet alimindan sonra, yaklasik ola-
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rak %60 absorpsiyonuna ragmen biyoyararlanimi %2 oraninda olmaktadir. Ortalama plazma
konsantrasyonuna ulasmasi ve biyoyararlanim saglamasi sistemik dontsimine ayrica raloksi-
fen ve aktif glukuronit metabolitlerinin enterosiklik dolasima katilmasina baglidir. Raloksifen
vicutta yiksek oranda (serum, karaciger, bobrekler, dalak, kemik, uterus) dagilir. Raloksifen
ve iki monoglukuronit konjugati plazma proteinlerine yiiksek oranda (> %95) baglanmakta
(albumin, a-1 glikoprotein), fakat steroid yapili kan proteinlerine (globulin) baglanmamaktadir
(37). Raloksifen kullanimi ile yan etki olarak en ¢ok ates basmasi gorilmdistir. Bacak krampla-
ri, ayak ve eklem sismeleri, terleme raloksifen kullanicilari tarafindan en ¢ok iletilen yan etki-
lerdendir. Raloksifenin FDA hamilelik kategorisi X’tir. Yapilan hayvan galismalari, disik do-
gum, fetusta kardiyak anomali, hidroensefali, hormon yapisinda degisiklikler olabilecegini
géstermistir. insanlarda bu konuda yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Gebe kadinlarin ya
da gebe kalmayi planlayanlarin kullanmasi kontrendikedir ve 6nerilmez (36).

3.2.7. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroidin parafolikiler hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapida bir hormondur.
32 aminoasitten olusur. Tiroid meddller karsinomunda oldugu gibi asiri kalsitonin salgilanmasi
kemik dansitesini ve kalsiyum hemostazini fazla etkilemez. Salmo salar tlra bir baligin (salmon
veya somon) ultimobransiyal bezinden somon kalsitonin elde edilmis ve buna salkotinin adi
verilmistir. Halen sentetik salkatonin ilag olarak kullaniimaktadir. Salkatonin de 32 aminoasit-
ten olusmaktadir. insan kalsitonine gére on kat daha giigliidiir. Biyolojik metaryeldeki veya
incelenen preparattaki hormon etkinligi, Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) nitesi ile belirlenir.
10 mikrogram saf domuz kalsitonini ve 8,5 mikrogram insan kalsitonini yaklasik olarak bir MRC
Unitesine esdegerdir. Uluslararasi linite ile MCR Unitesi birbirine esdeger kabul edilmektedir
(39).

Kalsitonin hormonu salgilanmasi esas olarak kan kalsiyum seviyesi ve gastrin basta olmak
lizere gastrointestinal sistem hormonlari ile olmaktadir. Midede gastrin salgilayan hiicreler,
besin icindeki kalsiyuma duyarlidirlar. Besindeki kalsiyumla gastrin seviyesi artar. Boylece
gastrin parafolekiler hiicreleri uyararak kalsitonin salimini artirirlar. Kan kalsiyum seviyesi
yikseldiginde hormon salgisi artar, kan kalsiyum seviyesi azaldiginda hormon seviyesi azalir.
Plazma kalsitonin diizeyi erkeklerde, kadinlardakine gore belirgin derecede fazladir. Kadinlar-
da menopoz sonrasi dstrojen diizeyinin azalmasi, kalsitonin diizeyinde azalmaya neden olur.
Bu durum disaridan ostrojen verildiginde dizelir. Parafolekiler hiicrelerden kaynak alan tiroid
bezinin mediiller kanserinde hormon salgisi cok artmaktadir. insanda salgilanan hormonun
plazmadaki yarilanma 6mri 5-10 dakikadir. Dogal veya sentetik yapilan salmon kalsitoninin
(salkatonin) plazmadaki eliminasyon yarilanma 6mrd, insan veya diger memelilerin hormonu-
na oranla daha uzundur (70-90 dakika) (39).

Hormonun metabolitleri ve kendisi bobrekten idrar iginde atilir. Kalsitoninin kemikler Gizerinde
etkisinin diger bir 6zelligi, birka¢ glin slirekli kalsitonin uygulandiginda kemik hiicrelerinde
reseptor etkinliginin azalmasi ve baska bir deyisle bu hucrelerin kalsitonin etkinliginden kis-
men kurtulmasidir. Bu durumda etki tamamiyle yok olmaz. Bagirsaklardan kalsiyum emilimi
Gzerine etkisi yoktur. Bobreklerde kalsiyum ve fosfor atilimini artirarak dilirez yapar.

Kalsitonin osteoklastlar lizerindeki 6zel reseptorlere baglanir (39). cAMP (Cyclic Adenosine
Monophosphate) mekanizmasi araciligi ile osteoklastlarin inhibisyonuna yol agarak yikimin
durdurulmasini saglar ve osteoblastlari aktive eder. PROOF ¢alismasi, 6 yildir menopozda,
ortalama yaslari 50 olan 1000 kadinin katildigi randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor yapilan
¢alismada 100, 200, 400 IU/gun nazal kalsitonin ve 1000mg kalsiyum hastalara verilmistir.



Yeni vertebra kingi olusumu %39’luk azalma gorilmis, 200 IU ile 400 IU arasinda fark sap-
tanmamistir. Ozellikle trabekiiler kemiklerde bu etkisini gdstermektedir. 5 yillik kalsitonin
tedavisinin vertebra kirik riskini %36 azalttigi géralmustar (40).

Kalsitonin etkilerinin kalici oldugu ve ilaca karsi zaman icerisinde direng gelismedigi gorilmGs-
tdr. Kalsitonin, gin asiri veya haftada li¢ kez 50-100 IU parenteral yolla, intramuskiler veya
subkutan enjeksiyon ya da burun spreyi seklinde 200 IU kullanilir. Nazal mukozadan ¢ok hizli
bir sekilde emilir ve uygulamadan sonraki 31 — 39 dakika igerisinde doruk plazma konsantras-
yonuna ulasir. Eliminasyon yari é6mri 43 dakika olarak belirlenmistir. Coklu dozlamada her-
hangi bir akiimilasyon kanitina rastlanmamistir. Ancak kalsitonin kullaniminin, sicak basmasi,
bulanti ve burun mukozasi irritasyonu gibi yan etkileri olabilir. Ayrica omurga kiriklarinda or-
taya cikan agrinin da tedavisinde de oldukga etkili oldugu gosterilmektedir. Toksik etkisi ol-
mamasi nedeniyle cocuklarda, gebelikte ve emzirme sirasinda da kullanilabilir (40). intranazal
kalsitonin rinit sikliginda artisa sebep olur (nazal konjesyon, burun akintisi veya hapsirma).
Nadiren de bas agrisina yol agmaktadir. Ancak yakin gegmiste kalsitonin ile yapilan tim galis-
malar incelendiginde uzun sureli kalsitonin kullaniminin kanser riskini %0,7- 2,4 artirdig tespit
edildigi icin Avrupa ila¢ ajansi EMA tarafindan nazal kalsitonin kullanimi yasaklanmistir. Bu
yasaklamadan yaklasik bir ay sonra da tlkemizde saglik bakanlg tarafindan nazal kalsitonin
preparatlarinin kullanimi yasaklanmis ve ilag piyasadan toplatilmistir (21).

3.2.8. Parathormon (PTH)

PTH, 84 aminoasitlik bir polipeptit olup, paratiroid bezlerinden salgilanarak serum kalsiyum
iyon diizeyi Uzerinde degisimlere neden olan ve kalsiyum dengesini saglayan temel hormon-
dur. Paratiroid hormonun serum diizeyi 10-65 pg/ml’dir. Karacigerde metabolize olarak N ve C
terminal pargalarina ayrilir. Paratiroid hormon reseptéri tarafindan taninan bolim biyolojik
olarak aktif olan ilk 38 aminoasittir. Kemik yikimini, bobrekten kalsiyum geri emilimini ve bob-
rekte kalsitriol yapimini artirarak serum kalsiyum diizeyini korumaktadir. Aralikli verildiginde,
kemik yapimini uyarir, ancak yliksek konsantrasyonda kollagen yapimini baskilar. Ekzojen
devamli uygulamada veya endojen salgi varliginda (hiperparatiroidi) ise, osteoklastlar araciligi
ile kemik yikimini artirmaktadir (41, 42). Serum kalsiyum konsantrasyonunu etkilemeyecek
kadar disuk dozlarda ve aralikli verildiginde PTH kemik yapimini hizlandirip, kalga ve lomber
omurgada KMY'yi arttirmaktadir (43). Lomber KMY iki yillik tedavi sonucunda %10 kadar artis
gorulmustar. Etki ilag birakildiktan sonra (en az 1 yil) devam eder. Kirik Gzerine ve kortikoste-
roide bagl osteoporoz tedavisinde etkilidir (42). PTH normal kemik kiitlesinde veya defektif
osteoblastogenezise bagh osteopenide, yeni osteoblastlarin olusumunu etkilemeden kemik
olusumunu arttirmaktadir. Kemik yapiminin artisinin nedenleri, kok hiicrelerden osteoblast
yapiminin artmasi, kemik igcinde apoptozisi engelleyen yassilasmig kenar hiicrelerinin aktif,
matriks sentezleyen osteoblastlar haline donlismeleri ve mevcut osteoblastlarin yasam siirele-
rinin apoptozislerinin 6nlenerek arttirilmis olmasidir. PTH muhtemelen osteoblastlarin 6rttigu
ylizeyin genisligini azaltarak remodelingi de yavaslatmakta, kenar hiicrelerini stimile ederek
onlari hipertrofiye gotiirip matriks sentezini baslatmaktadir. Yiksek dozlar kemik rezorpsiyo-
nunu arttirip osteitis fibrosa sistica’ya yol agar (44). Ozellikle hiperkalsemi (%20) ve hiperkalsi-
ri gibi yan etkileri bulunmaktadir. Teriparatid, yliksek osteosarkoma riski olan hastalara kont-
rendikedir (42).

Paratiroid hormon ve PTH related peptid (PTH rp veya PTH ile ilgili peptid) kemik hiicrelerine
iki yolla etki etmektedirler. Baslica hedef hiicreler olgunlasmamis osteoblastlardir. Osteoblast
hiicresinde Tip | PTH/PTH rp reseptoru adenil siklaz aktive edici protein olan Gs ve fosfolipaz C
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aktive edici protein olan Gq proteine baglanir. Gs ile Gg’'yu aktive eder. Paratiroid hormonu-
nun iskelet izerine etkisi daha ¢cok cAMP ve protein kinaz aktivasyonuna bagldir. Bu aktivas-
yon ise 1-7. aminoasitlerin islevidir. Diger yandan 28-32. aminoasit béliimi ise inositol trifos-
fat/diasilgliserol/protein kinaz C sisteminin aktivasyonunda anahtar roliini oynar. Bu iki sis-
temin dengesi PTH’nin biyolojik etkisini saglamaktadir. PTH’nin adenil siklazi aktive etmesi ise
osteoblast fonksiyonu igin gereklidir. Paratiroid hormon etkisi ile degisik biyiime faktor genle-
rini uyarilir. IGF-I, IGF-1l ve TGF- (timor biylume faktord) yaninda TGF BP1-4 ve 5 (baglayici
proteinler) bunlar arasindadir. Hiicre diizeyinde PTH preosteoblast yapimini ve olgunlasmasini
saglar. Kollajen sentezi artar. Ek olarak PTH osteoblastik sitokinleri aktive ederek (IL-6 gibi)
osteoklastlari uyarir. Bunun sonucunda kemik rezorpsiyonu ile birlikte kemik formasyonu
dongusiine olanak verir. Ancak formasyon yaniti daha erken ve gigliidiir. Bu sayede aralikli
PTH anabolik etki yapar (45). PTH, kemik remodelinginde aktivatordir. Bu da PTH hem kemik
rezorpsiyonunu hem de kemik formasyonunu stimiile etmekte, remodeling ¢emberinin bi-
yuklugiani ve frekansini artirmaktadir. (42).

3.2.9. Denosumab

Denosumab osteoklast 6ncii hiicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonunu inhibe eden niikleer
faktor kappa B ligandinin reseptér aktivatoriine karsi insan kaynakli monoklonal 1gG2 antiko-
rudur. Yiksek fraktiir riskine sahip postmenopozal kadinlarda FDA onayi bulunmaktadir. Ug yil
kullanimda vertebra kirik riskini %68, kalga kirik riskini %40, nonvertebral kiriklarini ise %20
oraninda azaltir. Denosumab ayrica yuksek riskli erkeklerde kemik kitlesini artirmak igin,
aromataz inhibitor tedavisi alan meme kanserli kadinlarda kemik kaybini engellemek ve yiik-
sek kirik riski olan prostat kanserli erkeklerde gonodotropin azaltici tedavisine bagli ortaya
cikan kemik kaybinda kullaniimaktadir. Denosumab hipokalsemiye yol agabilir. Denosumab
tedavisi oncesi hipokalsemi varsa mutlaka diizeltilmelidir. Deri dokiintlsi ve cilt enfeksiyonla-
rina yol agmasi dezavantajlarindandir. Nadiren atipik femur kirigi ve ¢ene osteonekrozuna yol
acmaktadir (27). Denosumab, post menopozal kadinlarda kemik mineral dansitesini arttirdigi
ve kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi, hematolojik malignitelerde ve kemik metastazi yapmis
solid tiimorlerde de hiperkalsemiyi distirdiigu kanitlanmis bir monoklonal antikordur. Kemik
metastazi yapmis ileri evre malignitelerde (meme, prostat, multipl miyelom ve diger maligni-
teler) denosumab ve zoledronik asit tedavilerinin karsilastirildigi randomize c¢alismalarda,
denosumabin etkinlik diizeyinin zoledronik asitten daha diisiik olmadigi ve denosumab verilen
hasta grubunda hipokalsemi gorilme sikliginin daha yiiksek oldugu kanitlanmistir. Bu bulgular
denosumabin hiperkalsemi tedavisinde alternatif ilaglardan biri olabilecegini gostermektedir
(46).

3.2.10. Katepsin K inhibitérleri

Katepsin K inhibitdrleri, osteoklastlar tarafindan kemik resorbsiyonu sirasinda bozulan sinir
boyunca salinan bir lizozomal sistein proteazlardir. Tip 1 kollajenin degradasyonunu katalize
eder. Bugune kadar bir kag katepsin K inhibitori gelistirilmis ancak segicilik eksikligine bagh
yan etkiler ya da ilag etkilesimleri nedeniyle kullanilmamistir. Odanacatib artmis kollajenaz
aktivitesine yol acan bir lizozomal sistin proteaz olan Katepsin K’'nin inhibitori olup, osteoklast
yasam siresini etkilemeden sadece fonksiyonunu baskilayarak etki gostermektedir. Boylece,
osteoblast-osteoklast iletisimini ve kemik formasyonunun korunmasini da saglamis olur. ONO-
5334, bir diger katepsin-K inhibitoridir. Cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli
OCEAN c¢alismasinda ONO grubunda omurga ve kalga KMY’de belirgin artig gdzlemlenmistir
(18).



4. TARTISMA ve SONUC

Kemiklerde yavas yavas ilerleyen, fark edilmezse kiriklara yol agan osteoporoz, kirikla beraber
kronik agri, deformite, 6fke, anksiyete, depresyon, hareketsizlik ve sosyal yalitim gibi durum-
lari da beraberinde getirmektedir. Bu ylizden osteoporoz gelisimi énlenmeli, erken tanisi,
uygun ve yeterli tedavisi mutlaka yapilmali, toplum ¢ok iyi bir sekilde bilgilendirilmeli ve kirik
riski azaltilmalidir (47).

Osteoporoz tedavisi kirik olusumunu 6nlemeyi, kirik ve iskelet deformalitesine baglh semptom-
lar ile mortalite ve morbiditeyi azaltmayi amaclar ve bu baglamda OP tedavisini planlarken
kemik kitlesinin korunmasi, agrinin, yeni kirik insidansinin azaltilmasi ve hastanin yasam kali-
tesinin arttirilmasi hedeflenmelidir (15, 16). Egzersiz kemik kitlesinin korunmasinda oldukga
etkilidir, bu nedenle diizenli olarak yiirliyls ve egzersiz yapilmalidir (15). Fizik tedavi ve rehabi-
litasyon yontemleri de yasam kalitesini artirmaya yoneliktir ve gerekli goriilen durumlarda
tedavi sekli olarak belirlenebilir (18). T-skoru -1.50 ve daha disiik ve ostoeporoz igin risk fak-
torleri olan hastalarda ilag tedavisi, T-skoru -2.00 ve daha diislik olan biitiin hastalara ise spe-
sifik osteoporoz ilag tedavisi NOF tarafindan 6nerilmektedir (18).

Maksimum kemik kitlesine ulasmak ve korumak icin dengeli beslenerek kalsiyum alimi sag-
lanmalidir (17). Osteoporoza bagh kirik riskini disiiren kalsiyum ihtiyaci yas ve cinsiyete gore
degisiklik gosterir (20) ve giunlik kalsiyum alimi 6nerilen 1200 mg’lik miktarin altinda ise artti-
rilmalidir. Ayrica kalsiyumun biyoyararlanimi igin yeterli D vitamini alimina dikkat edilmelidir.
(15, 21).

Kemikte hidroksiapatit (Caig(PO4)s(OH),) kristallerine baglanarak yan zincirlerinde degisiklik
yaparak etki eden bifosfanatlar kemik rezorpsiyonunun 6nlenmesinde biyulk rol oynar (25).
Etidronat, klodronat, tiludronat, alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat tedavide en
yaygin kullanilan ilaglardir (22, 23).

Stronsiyum Ranelat ise kemik yikimini baskilarken ayni zamanda kemik yapimini da uyararak
¢ift etki mekanizmasina sahiptir. Yan etkilerinin diisiik olmasi nedeniyle postmenopozal oste-
oporoz ve erkek osteoporozu tedavisinde tercih edilmektedir (18).

Osteoporoz riskini azaltmasina ragmen uzun siire devam edildiginde sagligi olumsuz etkileyen
hormon replasman tedavisine (32) alternatif olarak SERM grubu ilaglarin kullanimi 6nerilmek-
tedir (35, 36).

PTH hormonu kalga ve lomber omurgada KMY'yi arttirdigi icin kiriklarda, kortikosteroide bagli
osteoporoz tedavisinde etkili oldugu gorilmistir (41, 42, 43).

Osteoporoz yol actigi kiriklarla yasam kalitesini diisiirmekte, ekonomik ve sosyal yik olustur-
maktadir. Tani, tedavi, komplikasyonlarin dnlenmesi ve hastalarin takibi olmak lzere tim
asamalari 6nemle ele alinmasi gereken bir kemik hastaligidir. Tedavi gerekmeyen hastalar
izlenmeli, medikal tedavi baslanan hastalarda KMY ve laboratuvar tetkikleri iki yilda bir veya
daha kisa siirede yapilmalidir. Her hasta igin en uygun tedavi secilmeli, ve osteoporoz tedavi-
sinde kemik rezorpsiyonunu inhibe eden ilacin ayrica kemik formasyonunu da saglamasi tercih
edilmelidir. Farmakolojik tedavinin yani sira osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde fiziksel
tip ve rehabilitasyon yontemleri de etkisini gostermektedir. Boyda kisalma devam ettiginde,
yeni sirt agrisi goruldigiinde, postural degisikliklerde, ilag tedavisinin kesildigi donmelerde
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hastalar yeniden degerlendirilmeli, her yil tedavi yontemi gézden gegirilmeli ve yan etkileri
degerlendirilmelidir.
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