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OZET

Giris: Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma, kemik yapisinda bozulma ve kirik riski
ile karakterize metabolik bir kemik hastaligidir. Yasli niifusun giderek artmasi
osteoporozu ve buna bagli kemik kirik riskini arttirmaktadir.

Amag¢: Bu calismanin amaci, osteoporoz nedeni ile takibe alinan ve tedavi i¢in
bifosfonat kullanan hastalarda bifosfonatin kemik mineral dansitesi, hastanin
biyokimyasal parametreleri ve patolojik kirik olusumu ile olan iligkilerini irdelemek
ve birinci basamak hekimlerinin bu baglamdaki bilgilerine katkida bulunmaktir.
Gereg ve yontem: Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde osteoporoz tanisi alip
bifosfonat tedavisine baslanan 50 yas iizeri kadin ve 60 yas lizeri erkek cinsiyette olan
tim hastalar incelenmistir. Bifosfonat tedavisi alan hastalarin kullandiklar ilaglar,
tedavi siiresi, varsa tedavi sirasinda olusan fraktiirler ve bolgeleri degerlendirildi.
Veriler Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi hasta elektronik veri
tabanindan alindi. Hastalarin Kemik Mineral Yogunlugu olgiimleri, kullandiklar
ilacin tiirdi, ilac1 kullandiklart siire, osteoporoz tani konulmasindan itibaren olusan
kirik sayilari arastirildi. Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 341 hastanin %86°s1 kadin hasta idi ve yas
ortalamasi 70 olarak saptandi. Bifosfonat kullanim siiresi ortalama 3,6 yil olarak
saptanmis ve kadin ve erkek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Tiim hastalarda tim seviye KMY skorlarinda, bifosfonat tedavisi sonrasinda anlamli
yiikselme saptandi (p<0,01). Tim hastalarin serum Kalsiyum, Fosfor ve Mg
degerlerinde bifosfonat tedavisi sonrast anlamli yiikselme saptandi (p<0,01).
Bifosfonat kullanim siiresi ile L1-L4 ve Femur total skorlar1 tedavi 6ncesi ve sonrasi
farklar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Calisma popiilasyonunda toplam 3
hastada (%1,17) fraktiir tespit edildi.

Sonug¢: Osteoporoz, yaygin olarak yasli kadinlari tutan, klinik onemi yiiksek bir
hastaliktir. Yasgh hastalarda osteoporoz hastaliginda bifosfonat kullaniminin
osteoporoz siddetlenmesini yavaglattigi goriilmiistir.

Anahtar kelimeler: Alendronat, osteoporoz, patolojik kirtk



SUMMARY

Introduction: Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by decreased
bone mass, deterioration in bone structure, and risk of fracture. The gradual increase
in the elderly increases the risk of osteoporosis and related bone fracture.

Objective: This study examined the relationship of bisphosphonate with bone mineral
density, biochemical parameters of the patient, and pathological fracture formation in
patients followed up for osteoporosis and using bisphosphonate for treatment, and to
contribute to the knowledge of primary care physicians in this context.

Material and method: All patients over 50 and men over 60 years of age between
2011 and 2021, who were diagnosed with osteoporosis and started bisphosphonate
therapy in Baskent University Ankara Hospital, were examined. The drugs used by the
patients receiving bisphosphonate therapy, duration of treatment, fractures, if any, and
affected sites were evaluated. Data were obtained from the electronic patient database
of Baskent University Ankara Hospital. The BMD measurements, type of used drug
and duration, whether the drug was discontinued, possible side effects, and number of
fractures since diagnosis were investigated. Statistical significance was accepted as
p<0.05.

Results: Of the 341 patients included in the study, 86% were female, and the mean
age was 70. The mean duration of bisphosphonate use was 3.6 years, and the difference
between men and women was not statistically significant. A significant increase was
detected in all-level BMD scores in all patients after bisphosphonate treatment
(p<0.01). There was a significant increase in serum Calcium, Phosphorus and Mg
values of all patients after bisphosphonate treatment (p<0.01). A positive correlation
was found between the duration of bisphosphonate use and the pre-and post-treatment
differences in L1-L4 and Frmut total scores. Fractures were detected in 3 patients
(1.17%) in the study population.

Conclusion: Osteoporosis is a disease of high clinical importance that commonly
affects elderly women. It has been observed that the use of bisphosphonates in
osteoporosis disease in elderly patients slows the exacerbation of osteoporosis.

Keywords: Alendronate, osteoporosis, pathological fracture



ICINDEKILER TABLOSU

TESEKKUR .......oooviiitiiieeeeeeeeeeee ettt s st nas sttt n st enes s s s |
OZET ...t arre s |
SUMMARY ottt bbb bbbttt bbbt Il
KISALTMALAR ..ottt ss sttt vi
TABLOLAR DIZINT ........ccooooiiiiiiiices e vii
SEKILLER DIZINI .........ooiiiiiiieeeeee ettt X
1 GIRIS VE AMAC ...ttt ettt en sttt en st 1
2. GENEL BILGILER ..........c.ccciiiiiiiiiisieise s 3
2.1 OSteoPOrozZ TANIMI.........ccviiiiiiieiei e 3
2.2, Osteoporoz Tarihgesi ..., 4
2.3 Osteoporoz EpidemiyolOJiSi........ccovveiiiiieiieiicc et 5
2.3.1 Postmenopozal kadinda osteoporoz epidemiyoloji.......ccccervvririeniiiniicinnnnne. 5
2.3.2 Premenopozal kadinda Osteoporoz Epidemiyolojisi ........cccocvvvvenieiiiicrnnnnne. 6
2.3.3 Erkeklerde osteoporoz epidemiyolojiSi........cccvveiveveiiiciieieiieceee e 6
2.4 Osteoporoz PatofizyOlOfiSi.......c.ccciiiieiie i 7
2.4.2 Kemik metabolizmasini etkileyen faktorler..........ccooviiiiiiiiiiiicen, 9
2.4.2. 1. OStIOJEN ..ottt 9
2.4.2.2. D VITAMINT 1ottt et 9
2.4.2.3. KAISIEONIN ..ot 9
2.4.2.4. Paratiroid hormonu (PTH) ....ccoiiiiiiiiieeee e 10



2.4.2.5. Tiro1d NOTINONIATT ...vee et e e e e e e e ees 10

2.4.2.6. GIUKOKOIIKOTOIET ... 11

2.5 Osteoporoz SINflandirlmask..............ccoceeiiiiiiinii 11
2.5.1 Primer OStEOPOIOZ ....cccveeuveiueeiieeieseesieestesteesteeste s e te e ssaesreesaesneesreeaesneeseeas 12
2.5.1.1 Postmenopozal Osteoporoz (TIP 1)......ccocervrerieiieieiesesesesie e 12
2.5.1.2 Senil OSteOPOrOZ (TP 2) ..cueieeeeieieriesiesie st 12
2.5.2 SEKONUEr OStEOPOIOZ ......vveveeveeiesieesie e e seeste et et e e e e sae e sreeaesneenreas 13
2.6 RiSK FaKtOTIeri ...........ccoooiiiiiiii e 13
2.6.1 Degistirilemez Risk FaKtOrIeri ........ccovviviiiiiiiiiiicsiee e 14
2.6.1.0 GENELIK ...t 14
2.6.1.2 Hormonal Nedenler...........cccoviiiiiiiiiiiic e 14
2.6.1.3 Yas, CINSIYEL V& ITK....ccoviiieii ettt 15
2.6.2 Degistirilebilir (Onlenebilir) Risk FAKtOIIEri ..cvovuvvvvecveriecieiceeieecveseceeaen, 15
2.6.2.1 Viicut AZIrlig1 Ve VUCUL tIPT c.vevveiieeiiiiieiieieseesiie e 15
2.6.2.2 BESIENME ... 16
2.6.2.3 SIgara Ve AlKOL........cc.ooiiiieii et 17
2.6.2.4 FIZIKSEl AKLIVITE .....cooviiiiiieicc e 18
2.6.2. 5 TIAGIAT.......eeecececececececeeeceee ettt 18
2.6.2.5 Tiroid TIAGIAIT .....cvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
2.6.2.6 Aromataz Inhibitdrleri (AD).........cccoeeveieerrerereiieeeceee e 19
2.6.2.7ANtIKONVUISANIAT .......oiiiiiiiici e 19
2.6.2.8 WAITANN ..o 20

2.8 Osteoporoz Taramasl...........c.cccoooiiiiiiiiec e 20
2.8.1 KMY Sonuglarmin Yorumlanmas .........cccceevieeeiiiieiineesiieesnies e siee e 22
2.8.2 KMY OIgHM BOIZEIETi....ovuvviviieiiiiriiiscieiseieieie e 22
2.8.3 KMY OIGHM SIKIZL....ovviviviririiicicreieieeeeee ettt 22
2.8.4 Kantitatif Komputerize Tomografi (KCT) ile KMY Olgiimii....................... 23
2.8.5 Vertebral GOrlintlileme ...........ceeiiiiiiiiiiiieeic e 23
2.8.6 Osteoporozda Laboratuvar Degerlendirme...........cccooveviiiiiieiiniiiicnicnene, 24
2.8.7 KMY Olgiim EndiKasyOnlars ............cccoveeueveriiiieeerererssieeseieeseseseseseseseneen, 25



2.9 OStEOPOIOZ TEAAVISE...c.veuvieiiiiiieiieieeee et 26

2.9.1 Osteoporoz Farmakolojik Olmayan Tedaviler...........cccooeieniniiiniiieiee, 26
2.9. 1.1 BESIBNIME ...ttt bbb 26
2.9.1.2 FIZIKSEI AKLIVITE .....oviiiiiiiiieiieiee et 26
2.9.1.3 KalSiyum/D VITAMINT.......oiiiiiiiieieieicese s 27

2.9.2 Osteoporoz Farmakolofik TEAAVI.......cc.cvveiviriiiiieieieiee e 27
2.9.2.1 Antirezorptif AJanlar..........cccoooeiiiiii i 28
2.9.2.2 Secici Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM) .......ccovevvvvvvvivevevieinnnne, 32
2.9.2.3 ANADOITK QJANIAT ........coviiiiieiecee e 32
2.9.2.4 KalSTTONIN ...ttt nre s 33

3. GEREC VE YONTEMLER............ccociiiiiiitieeeeresees s s en s, 34
3.1 Calisma Hastalarmin Toplanmasi..............ccccovviiiiiiiiiiiin i 34
B2 ELIK KUINUL...ciie ettt ae e nreas 35
3.3 IStAtiSIKSE] AMALIZ .........coovivieieeeeeeeee et n e s en e 36
4, BULGULAR ..ottt bbbt 37
5. TARTISMA ...ttt 47
6. SONUCLAR VE ONERILER ............cococovoiiiiiiieeeeseeeeeeeve e 56
KAYNAKLAR .ottt sttt e et et benneene e enee e 58
ERLER . ..ottt ettt ettt e s ne e e e e 69



ACTH:
Al
DXA:
FDA:
FRAX:
GnRH:

HRpQCT:

IGF:
IL-1:
IL-6:
ISCD:
KMY:
OP:
PTH:

RANK-L:

SERM:
SSRI:
TEMD:
TGF-B:
TKK:
TNF:
TSH:
WHO:
CYP:

KISALTMALAR

Adrenokortikotropik Hormon

Aromataz Inhibitorleri

Dual Enerji X — Ray Absorpsiyometri

Food and Drug Administration

Fracture Risk Assessment Tool

Gonadotrophin Releasing Hormone

Measures of Bone Microarchitecture Predict Fracture
Insulin-Like Growth Factor

Interlokin-1

Interlokin-6

International Society for Clinical Densitometry
Kemik Mineral Yogunlugu

Osteoporoz

Paratiroid Hormon

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi
Transforming Growth Faktor Beta

Tepe Kemik Kiitlesi

Tiimor Nekrozis Faktorler

Thyroid Stimulating Hormone

Word Health Organisation

Sitokrom P450 enzim

Vi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Diinya saglik 6rgiitii’niin osteoporoz i¢in kmy esik degerleri (13)............... 4
Tablo 2. Degisik agilardan olusturulan osteoporoz siniflamalari:..........ccccceevreennen. 11
Tablo 3. Tip 1 ve tip 11 0steoporoz Kargilastirmast .........ccecvereererieeseeriesieseeneseeseens 13

Tablo 4. Temd kilavuzuna (yas gurubu ve cinsiyete) gore osteoporoz taramasi

yapilmasi uygun goriilen hastalarin risk faktorleri*.........c.ccooovviiiiiiiiiiiinnnnn, 21
Tablo 5. Vertebra gorintlileme. ...........ccevvriiiieiiiie e 24
Tablo 6. Kemik dongiisiinde rol alan biyokimyasal belirtegler.............cc.covcvrvrnnnnen. 25
Tablo 7. Calisma takvimi, aralik 202 1-aralik 2022........c.ccccvevreeiieiireeiie e, 35

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine gore yas otalamasi degerleri

ve cinsiyete gore bifosfonat kullanim siiresi ortalama degerleri karsilagtirmasi.

Tablo 9. Osteoporoz nedeni ile takip edilen tiim hastalarin tedaviye baglamadan 6nce
Olciilen baslangic kmy degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrasi kontrol
muayenelerinde 6l¢iilen kontrol kmy degerlerinin karsilastirmast. ................... 39

Tablo 10. Osteoporoz nedeni ile takip edilen tiim hastalarin tedaviye baglamadan 6nce
Olciilen baslangic serum biyokimya degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrasi
kontrol muayenelerinde olgiilen kontrol serum biyokimya degerlerinin
KATSHIASTITIMAST ..veeiiiieiieie s 40

Tablo 11. Osteoporoz nedeni ile takip edilen kadin ve erkek hastalarin tedaviye
baslamadan once Olciilen baslangic kmy degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrasi
kontrol muayenelerinde Olgiilen kontrol kmy degerlerinin cinsiyete gore
KATSHIASTITIMAST ..eeiiiiieiieie st 41

Tablo 12. Osteoporoz nedeni ile takip edilen kadin ve erkek hastalarin tedaviye
baslamadan 6nce Olgiilen baslangic serum biyokimya degerleri ve bifosfonat
tedavisi sonrast kontrol muayenelerinde oOlgiilen kontrol serum biyokimya
degerlerinin cinsiyete gore Karsilas........ccccovvvviiiiiiiii i 42

Tablo 13. Osteoporoz hastalarinin baslangic kmy degerleri ile bifosfonat tedavisi
sonras1 Olgililen kontrol kmy degerleri farkinin bifosfonat kullanim siiresi ile

korelasyon degerlendirmesi ..........covveiiiiiiiciiiice e 43

vii


file://///Users/feruzaturan/Downloads/27%20esen%20tez%20.docx%23_Toc123078140
file://///Users/feruzaturan/Downloads/27%20esen%20tez%20.docx%23_Toc123078140

Tablo 14. Osteoporoz hastalarinin tedavi dncesi baslangic kmy degerleri ile bifosfonat
tedavi sonrasi dl¢tilen kontrol kmy degerleri farkinin bifosfonat kullanim siireleri
T1€ TIISKIST 1. 44
Tablo 15. Osteoporoz hastalarinin baslangi¢ kmy degerleri ile bifosfonat tedavisi
sonrasi1 Olgiilen kontrol kmy degerleri farkinin bifosfonat kullanim stireleri ile
yillara gore ayrilmig gruplarin ayr ayri korelasyon degerlendirmesi................ 45
Tablo 16. Osteoporoz nedeni ile bifosfonat kullanan ve fraktiir gelisen hastalarin

Klinik ve demografik DIlQIHEri..........ccccoveiiie e 46

viii



SEKILLER DIZINi

Sekil 1. 50 yas iistii kadin ve 60 yas listli erkek osteoporoz hastalarinin cinsiyete gore
dagIlmIari. ... .o e 37
Sekil 2. Tedavi 6ncesi/sonrast kmy degisim grafii ..................cooiiiiinn. oo, 39
Sekil 3. Laboratuvar parametrelerinin ortalama degerlerinin tedavi Oncesi/sonrast

4114 0 0 L 40



1 GIRIS VE AMAC

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 65 yas ve iistii kisileri yaslh kategorisinde
degerlendirmektedir (1). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 65 yas ve tizeri niifus
her y1l %35 oraninda artmaktadir (2). DSO verilerine gére yasl niifus 2050'de 2 milyar
kisiye ulasacak, yani toplam niifusun %22'sini olusturacaktir (3). Yasla beraber,
toplumda go6zlenen bedensel engeller ve disfonksiyonel durumlarla karsilagsma
olasiligimiz artmaktadir. Bu nedenle yashiliga 6zgii saglik sorunlarinin tanimlanmasi
ve dnlenmesi giderek daha 6nemli bir konu haline gelmektedir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ortalama yasam siiresi giderek artmakta
ve kas-iskelet sisteminin dejeneratif hastaliklar1 da yasla birlikte artis géstermektedir
(4). Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma, kemik yapisinda bozulma ve kirik riski ile
karakterize metabolik bir kemik hastaligidir (5).

Tiirkiye’de niifus giderek yaslanmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gore son 10 yilda yaslh niifusu %22,5 artmistir. Niifus projeksiyonlarina gore
yasli niifus oraninin 2025 yilinda %11,0 olacag1 ve 2080’e kadar artarak %25,6 olacag:
tahmin edilmektedir (6). Basta Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi, Tiirkiye
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) gibi sivil ve resmi organizasyonlar 65 yas ve
tizerindeki tiim kadnlar ile diisiik kemik kiitlesi belirtileri veya kirik riski olan erkekler
icin Kemik Mineral Yogunlugun (KMY) degerlendirilmesini 6nermistir (7). EK olarak
postmenopozal donemdeki kadinlarin da osteoporoz agisindan degerlendirilmeleri
onerilmektedir (8, 9). Osteoporoz sonucunda gelisen kemik kiriklar1 hastalarin
mortalite ve morbiditelerini olumsuz etkileyebilmektedir. Osteoporozun tedavisinde
farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi ve rehabilitasyon yaklasimlari
bulunmaktadir. Tedavide asil amag kiriklarin 6nlenmesi olup, klinik pratikte en 6nemli
segeneklerden bir tanesi bifosfonatdir. Niifus projeksiyonuna gore aile hekimlerine
kayitli yaslt niifus da giderek artacagindan, yash niifusa yonelik sunulan birinci
basamak saglik hizmetlerinin 6nemi de artmaktadir. Her ne kadar giiniimiizde birinci
basamak saglik hizmetlerinde bifosfonatin regete edilmesi engellenmis olsa da aile
hekimlerinin bu hastaligin toplumsal degerlendirmesinin yapmak, takibini yapmak ve
taramalarint yapmak gibi sorumluluklart bulunmaktadir. Sunulan hizmetlerin

kapsaminda osteoporozun 65 yas ve lizeri kisiler ve postmenopozal donemdeki



kadinlarda degerlendirilmesi, tedavi altinda olan hastalarin takiplerinin yapilmasi
onemlidir. Calismamizda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi elektronik tibbi
kayitlarindan faydalanarak, hastaneye basvurmus ve tedavi gormiis hastalarda
tedavide en 6nemli secenek olan bifosfonatin kullanimu ile tedavi dncesi ve sonrasi
KMY skorlarii incelemeyi, laboratuvar degerleri (D vitamini, kalsiyum, fosfor ve
magnezyum) iizerine etkisini degerlendirmeyi ve kullanim siiresinin KMY skorlari ile

iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Osteoporoz Tanimi

Osteoporozda (OP), iskelet sisteminin en 6nemli yapisi olan kemiklerde kiitle
azalmasi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulma ile karakterize olup ayni
zamanda kemiklerde kirilma riskinde ve frajilitede artisa neden olan sistemik bir
hastaliktir (10). Ostrojen, iskelet biiyiimesinde ve kemik homeostazinda temel bir rol
oynar. Kadinlarda menopoz sonras1 donemde Ostrojen eksikligi siklikla osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu hizlandirir. Dolayisiyla kadinlarin bu 6zel dénemi ve hormonal
degisim osteoporoz riskini artirmaktadir (11). Artan yash niifusa sahip iilkelerde,

osteoporoz en yaygin kronik hastaliklardan biri haline gelmistir.

Kemikler, dogumdan ergenlige kadar biiyliyen ve gelisen, siirekli yikim ve
yapim dongiisii i¢inde olan dinamik bir yapidadirlar. Biiyiime siireci sonucunda kemik
yapiminin pozitif oldugu sahip olunan en yiiksek kemik kiitle seviyesine Tepe kemik
Kiitlesi (TKK) denilmektedir (12). TKK %60-80 genetik kokenlidir bununla birlikte
cevresel faktorlerden de etkilenmektedir. Kemik kiitlesi kizlarda 12-13 yaslarinda
erkeklerde ise 16-17 yaslarinda tepe noktaya ¢ikar ve siirekli kendini yeniler. 30’Iu
yaslara kadar ise bu tepe noktasi korunurken yas ilerledik¢e ve 6zellikle kadinlarda
menopoz donemiyle birlikte kemik kiitlesinde kayiplar olusmaya baglar. Hayat
boyunca kemik kayb1 kadinlarda %40-50 diizeyindedir ve menopozun ilk 5-10 yilinda
en hizli kayip siireci yasanmaktadir. Erkeklerde ise kemik kaybi yasam boyu %20-30
oranindadir. Kemik kiitlesindeki azalma tepe kemik kiitle seviyesi (TKK), genetik,
cinsiyet, yas, beslenme aligkanliklar ve fiziksel aktivite ile de iligkilidir. Kemik yapim
ve yikim dongiisiinde yikimin yapimda fazla oldugu durumda kiriklar ile orantili olan

kemik kayiplari baglar ve ilerledikge osteoporoz ile sonuglanir (13).

Kemik yogunluguna bagl kirik ve kirik sonrasi komplikasyon riskinin artmasi
sonucunda KMY &lgiilmesiyle osteoporoz tanisi konulur. DSO’niin KMY’ye gére

osteoporoz siniflamasi Tablo-1’de (13) gosterilmistir.



Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii’niin osteoporoz i¢in KMY esik degerleri.

Siiflama KMY T Skoru

Normal Geng-eriskin referans popiilasyon -1 ve iizeri
ortalamasinin -1 SD altinda ya da

uzerinde olmak

Diisiik Kemik Geng-eriskin referans popiilasyon -1ile -2,5 aras1
Kiitlesi (Osteopeni) ortalamasinin -1,0 ve -2,5 SD altinda

olmak

Osteoporoz Geng-erigkin referans popiilasyon -2,5 ya da daha
ortalamasmin -2,5 SD ya da daha fazla | diisiik

altinda olmak

Ciddi ya da Geng-erigkin referans popiilasyon -2,5 ya da daha

Yerlesmis ortalamasinin -2,5 SD ya da daha fazla | diisiik ve bir ya da

Osteoporoz altinda olmak ve eslik eden frajilite daha ¢ok kirik
kirig

2.2. Osteoporoz Tarihcesi

Osteoporoz tan1 ve degerlendirmesi son ii¢ ylizylla dayanmasina ragmen
bundan 4 bin yil 6nce Misirli kadinlart etkiledigi ve binlerce yildir insanlikta var
oldugu tarihsel kayitlardan da bilinmektedir. 250 y1l 6nce (1728-93) iinlii anatomist ve
cerrah John Hunter inceledigi 9 farkli kemik yapi tizerindeki yikim ve yapim siiregleri
ile kemikte yeniden bigimlenme gelistigini gozlemlemisti (14). Yine baska bir
anatomist ve cerrah Sir Astley Cooper (1768-1841) yillarinda yaslandik¢a kemik
yogunlugundaki diismenin kirik riskini arttirdigini ileri siirmistiir (15). (1777-1835)
yillarinda ise bir patolog olan Jean Georges Lopstein diger kemiklerle
karsilastirdiginda hastalikli goziiken daha biiyiik delikleri ifade etmek i¢in gozenekli
kemik veya osteoporoz anlamina gelen ‘Porous bone’ terimini gelistirmistir (16).
Ostrojen seviyesinin kemik yogunlugunu etkileyebilecegini ilk kez (1875-1949)
yillarinda Preston Kyes ve Potter hayvanlar iizerinde gézlemlemistir (17). Daha sonra
bu bilgiler 1s18inda (1900-1969) yillar1 arasinda Fuller Albright 6strojen eksikligi
nedeniyle menopoz sonrasit kadinlarin o6zellikle de erken menopoza girenlerin

osteoporoza bagl kiriklara daha duyarl hale geldigini kesfetmistir (15).




Bu ve benzeri pek c¢ok calismalarla osteoporotik siiregcler ve bozukluklar
giderek giindemimize yerlesmis ve birinci basamak saglik hizmetlerinin de énemli

konularindan biri haline gelmistir.
2.3 Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporozun klinik 6nemi giderek daha belirgin hale gelmektedir. Osteoporoz
kiriklart artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Ayrica kiriklarin tedavisine ayrilan
blitce ve 1s giicli kaybi, hastaligin {lilke genelinde ve diinya ¢apinda énemli bir mali
sorun haline gelmesine neden olmaktadir. (18). Diinyada 200 milyon insandan fazla
etkileyen osteoporozun bir sonucu olarak her yil yaklasik 8,9 milyon hastada kirik
meydana gelmektedir (19). Amerika, Avrupa ve Japonya’da osteoporozun toplam 75
milyon kiside gorildigi disiinilmektedir. Avrupa’da 2025 yilina gelindiginde
yaklasik 33,9 milyon kisinin osteoporoz tanisi alabilecegi tahmin edilmektedir (10).

Osteoporoz dernegi ve Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’in beraber yiiriittiigii
26,424 hastayla yapilan calismada Tirkiyede kadinlarin %12.9’unda erkeklerde
%7.5’unda osteoporoz tespit edilmistir (20). Tiirk Osteoporoz Dernegi 2010 verilerini
kullanarak 2011 yilinda FRACTURK calismasini yaymlamis ve 50 yas iistii kisilerin
%50'sinde osteopeni, %25'inde osteoporoz oldugunu tespit etmistir. 50 yas ve tlizeri
kisilerde osteoporoz kadinlarda %12,9, erkeklerde %7,5 oraninda; 80 yas ve iizerinde
erkeklerde %22,4, kadinlarda ise %37,7 oraninda goriilmektedir (21). Erkeklerde
hayatlarinin geri kalaninda kalca kirigr gelisme olasiligt %3,5; kadinlarda ise
%14,6'dir. Ulkemizde 2009 yilinda olusan kalga kiriklarini %73'inii kadinlarda
olusmustur. Bu oranlara gore, iilkemizde 2035'te bu insidans degismese bile 64.000

kalca kiriginin gelisecegi tahmin edilmektedir (21, 22).

2.3.1 Postmenopozal kadinda osteoporoz epidemiyoloji

Osteoporoz vakalarinin yaklasik %80°ini menopoz sonras1 donemdeki kadinlar
olusturmaktadir. Elli yasta, kadin cinsiyette kirik gelisme riski erkeklere gore 3 kat
daha fazladir (8, 23). Kadinlarda perimenopozal donemde baslayan ve postmenopozal
donemde devam eden hormonal degisiklikler, hizlanmis kemik kaybina yol acar.
Kemik dongii hiz1 ve kemik kitle kayb1 son adet doneminden 3-5 y1l 6nce hizlanmakta

ve 3-5 yil sonra yavaslamaktadir. Bu donemde yillik kemik kaybi1 %1 iken, menopoza



gecis doneminin tamaminda ise toplam kayip yaklagsik %10’dur (24). Kirik,
postmenopozal osteoporozun tek dnemli bulgusudur. Kemik yogunlugunun nispeten
daha diisiik oldugu alanlarda diisme veya travma ile kirik meydana gelebilir. Ozel
olarak vertebral ¢okme kiriklari, diisme veya travma olmaksizin giinliik aktiviteler
sirasinda da spontan olarak gelisebilir. Kalca kiriklari, osteoporozun en ciddi
komplikasyonudur. Bu durumun meydana geldigi kadinlarda ilk iki y1lda mortalite

%12-20 olarak raporlanmustir (25).

2.3.2 Premenopozal kadinda Osteoporoz Epidemiyolojisi

Premenopozal kadinlardaki diisiik kemik kiitlesi, diisiik TKK nedeniyle, ya da
TKK' olustuktan sonra cesitli sebepler nedeni ile kemik kiitlesinde kayiplarla
olugmaktadir. Normal siireglerde TKK’ne 18 yasinda tamamlanir ve 30 yasa kadar
ayni seviyelerde devam etmektedir, ancak menopozdan sonra TKK, en 6nemlisi
Ostrojen azalmasi olmak {izere bir¢ok faktor etkisi ile azalmaya baslamaktadir (26).
KMY ol¢limiinde Z skoru kullanilmalidir. Osteopeni ya da osteoporoz tanisinda; Z
skoru -2 ya da daha diisiik olanlar “yasi i¢in beklenenden daha diisiik kemik mineral
yogunluguna sahip’’ olarak yorumlanirken, bu degerden yiiksek olanlar “yas1 i¢in

beklenen kemik yogunluk degerine sahip’’ olarak degerlendirilirler (27).

2.3.3 Erkeklerde osteoporoz epidemiyolojisi

Osteoporozun agirlikli olarak kadinlari etkiledigi kanitlanan bir bilgidir.
Diinyada yilda 9 milyon osteoporotik kirik gelisirken %39’u erkeklerde goriiliir.
ABD’de 8 milyondan fazla osteoporozlu ya da diisiik KMY erkekten ulugmaktadir.
Kalga kirig1 sonras1 mortalite riski erkeklerde 2 kat fazladir. Erkeklerde osteoporoz
kadinlardan 10 y1l daha geg gelisir (28). Altmis yasinda bir erkegin osteoporoza baglh
kirtk gelismek risk olasiligi %25°tir (29). Doksan yaslarda , her alt1 erkekten birinde
kalga kirigi olacagi tahmin etmektedir. Yasl erkeklerde osteoporosis nedeni kirik
orani kadinlara gore tigte bir (%5-6’ya kars1 %16-18) (30). Erkekler kadinlara gore
major kiriklar nedeni ile mortalite daha yiiksektir (31). Erkekler kadinlara kiyasla



osteoporoz yoniinden daha az degerlendirilmekte ve kalca kirig1 sonras1 antirezorptif

tedavi alma olasilig1 daha diisiik diizeyde kalmaktadir (32).

2.4 Osteoporoz Patofizyolojisi

Kemik dokuda, giinliik beli oranda mineral rezorpsiyonunu ve bunu kompanse
eden yeni mineral birikimi meydana gelmektedir. Fizyolojik olarak meydana gelen bu
yapim ve yikim dengesine yeniden sekillenme denir. Kemik dokuda bulunan hiicreler,
Ozellikle osteblastlar ve osteoklastlar yeniden sekillenme ig¢in temel unsurlardir.
Dolasimdaki hematopoetik fagositik monontikleer kok hiicrelerden koken alan
osteoklastlar kemik yiizeye tutunup matiir hale gelirler. Osteoklastlar, salgiladiklar
litik enzimler ve olusturduklari asidik mikro gevre sayesinde rezorptif hasar olusturur
ve yikimi baglatip mineral rezorpsiyonunu saglar. Dolasimdaki osteoprogenitor
hiicrelerse bu bolgeye gelerek, olgunlasip matiir osteoblastlara doniiserek yeni kemik
yapmmini saglarlar (33). Bu hiicreler biitiinii “Temel Multiseliiler Unite” olarak
isimlendirilir. Kemik, doku yapim ve yikimin siirekli devam ettigi dinamik bir yapidir.
Kemik yapimi, ergenlik ve geng erigkinlik siirecinde daha baskindir. Kemik kiitlesinin
yetersizliginin temelinde, 6zellikle yasla birlikte ortaya ¢ikan histolojik, hiicresel ve
hormonal degisiklikler bulunmaktadir. Biiyiime siireci sonunda ulasilan en yiiksek
kemik kiitle seviyesine Tepe Kemik Kiitlesi (TKK) denmektedir. TKK’yi g¢evresel
faktorler etkilese de asil belirleyicisi genetiktir. Yirmili yaslarda kemik kiitlesi tepe
noktaya ulastiktan sonra siirekli kendini yenilemeye devam eder (34). TKK, otuzlu
yaglara kadar korunur. Hayat boyu kemik kayb1 kadinlarda %40-50, erkelerde %20—
30 oraninda goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda beslenme ve addlesan donemde yapilan
egzersizler, kemik kiitlesinde onemli etkileri bulunan cevresel faktorlerdir. Bu
donemde seks hormonlar1 diizeyi de kemik kiitlesini etkilemektedir (35). Osteoporoz
gelisimine katkida bulunan genlere bakacak olursak; “transforming growth faktor beta
(TGF-B)” ve interlokin-6 (IL-6)’y1 kodlayan genlerin, aktif vitamin D3, 6stradiol ve
paratiroit hormon (PTH) reseptorlerindeki anormalliklerin TKK ne ulagsma ve yeniden
sekillenme siireci ile iligkili oldugunu gérmekteyiz (36). Postmenopozal donem kemik
kaybinin yogun bir sekilde gergeklestigi zaman dilimidir. Menopozun ilk 5 ila 7
yilinda kadinlar kemik kiitlelerinin yaklasik %12'sini kaybeder ve bu kayip DXA’da

dlgiilen T skorunda 1 birim azalmaya esdegerdir (37). Ostrojen, osteoklast aktivitesini



“Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 5 (RANK-L)” iiretimini
baskilayarak inhibe eder ve Ostrojen yoksunlugu bu inhibisyonu ortadan kaldirarak
kemik kiitlesi kaybina neden olur. RANK-L osteoklast say1 ve aktivitesini arttirarak
yikimi arttirdigr gibi, osteoblastlarin RANK-L iiretimi ve aktivitesini azaltan
osteoprotegerin iiretimini de azaltmaktadir. Ostrojen yoksunlugu ayrica, muhtemelen
kemik dokuda Ostrojen eksikligine bagli plazmaya kalsiyum salinimina sekonder
olarak azalan bagirsak kalsiyum emilimi ve artan idrar kalsiyum kaybi1 ve bunun
sonucunda paratiroid hormon seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir (38).
Menopozla birlikte hem kortikal hem de trabekiiler kemik kaybi gerceklesmektir
ancak trabekiiler kemik kayb1 daha belirgindir (39). Kortikal kemik, artmis endosteal
ve intrakortikal rezorpsiyon sebebiyle daha porotik ve ince hale gelir. Hareketin
azalmasi veya kullanmama, artan endosteal kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik
olusumu ile iskelet iizerinde benzer etkilere sahiptir (40). Saglikli postmenopozal
kadinlarda menopozun iskelet sisteminde en belirgin etkisi, artmis iskelet yiiki
olmadiginda, erken yeniden sekillenmenin iki katina ¢ikmasi ve 10-15 yil sonra {i¢
katina c¢ikmasidir. Bu artan yeniden sekillenme oranlari, osteoporotik kirigi olan
hastalarin ¢ogunda devam eder, ancak %5'inde bu oranda azalma gozlenebilmektedir
(37). Menopozda 6strojen yoksunlugunun bir diger etkisi, osteoblastlari da etkileyen
inflamatuar ~ sitokinlerin iiretiminin artmasidir. Ostrojen eksikligi  T-hiicre
aktivasyonunu artirmaktadir (41). Aktive olan T hiicreleri, osteoklast aktivitesini
uyaran ve osteoblastlar1 inhibe eden sitokinler iiretebilir. En yaygin iki sitokin, timor
nekrozis faktorler (TNF) ve interlokin 1'dir (IL-1). Bu sitokinler osteoklast aktivitesini
uyarmakla kalmaz, osteoklastlarin apoptozlarini da engelleyerek yasam siirelerini
uzatirlar. Hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinden (ROT) kaynaklanan yaslanma yeni bir
kavram degildir, ancak son zamanlarda O&zellikle yaslilikta osteoporoza katkida
bulundugu 6ne siiriilmiistiir (42). ROT, yag asidi oksidasyonu sirasinda ve inflamatuar
sitokinlere yanit olarak iretilir. Viicut kendini bu etkilerin bazilarindan koruyabilir,
ancak bu yetenek yasla birlikte azalmaktadir (43). ROT'lara kars1 koruma yetenegi
azaltilan farelerde yapilan bir calismalarinda, osteoblast ve osteosit apoptozisinin

arttig@1 ve kemik kiitlesinde azalmanin meydana geldigi gozlenmistir (42).



2.4.2 Kemik metabolizmasin etkileyen faktorler

2.4.2.1. Ostrojen

Seks hormonlarin kas iskelet sistemi {izerinde belirgin derecede etkileri
mevcuttur. Iskelet biiyiimesi ve maturasyonu suresince, kadinlarda o6strojenin,
erkeklerde ise androjenlerin major etkileri bulunmaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
ostrojen ve testosteronun kemik yogunlugu ile dogrudan iligkili oldugu ortaya
konmustur (33). Menopozda ostrojen azalmasi osteoporozun postmenopozal
kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesini agiklamaktadir. Osteoklast progenitorleri
ostrojene geleneksel ostrojen reseptorleri vasitasiyla cevap verirler. Ostrojen
diizeyinin azalmasi, osteoklast hiicre sayisinin asirt derecede artmasina ve dmiirlerinin
uzamasina neden olmaktadir. Ostrojen ayni zamanda osteoblast dliimiinii baskilayarak
osteoblastlarin ve kemikteki osteositlerin is gérme Siirelerini artirdigindan, 6strojen

eksikligi osteoblast ve osteosit sayilarinin azalmasina neden olmaktadir (34).

Ostrojen eksikliginde intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir. Ayrica
paratiroid bezi {izerindeki etkisinin azalmasi nedeniyle de artan PTH kemik
rezorpsiyon artisina neden olmaktadir. Kemik matriks proteinlerinin sentezindeki
azalmayla birlikte osteoblastlarin say1 ve fonksiyonlarindaki azalma, kemik

formasyonunda bozulmaya yol agmaktadir (35).

2.4.2.2. D vitamini

Bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirarak kemik mineralizasyonu
olumlu etkiler. Yiiksek konsantrasyonda D vitamini, kalsiyum ve fosfor eksikliginde
kemik yikimini arttirir. Boylece, diger dokulara gerekli olan kalsiyum ve fosforun

saglanmasini kolaylastirir (28).

2.4.2.3. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroit parafollikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli

bir polipeptiddir. Kemik yikimini yavaslatan en énemli hormon kalsitonindir. Kemik



yikimini engelleme mekanizmasi, 6zellikle osteoklast aktivitesini azaltmasi yoluyla
olmaktadir. Normal bir insanda hipokalsemik etkileri olusmaz, ancak hiperkalsemi
durumlarinda hipokalsemik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Kemik rezorpsiyonunun major
inhibitora kalsitonindir (36).

2.4.2.4. Paratiroid hormonu (PTH)

PTH, 84 aminoasitli polipeptid yapisinda bir hormondur. Fizyolojik olarak
kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesinde en énemli hormon PTH’dir. PTH nin
kemik dokusu iizerinde birden fazla etkileri mevcuttur. PTH ile kemikte en fazla
etkilenen hiicre osteoklastlardir. PTH igin kemik dokusundaki hedef hiicreler ise
osteoblastlardir. Osteoblastlar PTH reseptorlerine ve hormonun uyardigi adenilat
siklaz cevabina sahiptirler. PTH nin osteoklast {izerindeki etkileri indirekt olmaktadir.
Osteoblastlarin PTH tarafindan uyarilmasi sonucunda osteoklastlarin aktif hale
gelmesi ve rezorbsiyon olaymin baslamasi, bu iki kemik hiicre tipi arasinda iyi bir
iletisim oldugunun agik bir gostergesidir (37,38).

PTH’nin osteoblastlar iizerindeki etkileri doza bagimli olarak degisir. Yiiksek
dozlarda kemik olusumunu inhibe ettigi halde, diisiik dozlarda kemik olusumunu
aktive ettigi bilinmektedir. PTH nin bobrek tizerindeki etkisiyle; kalsiyum, fosfat ve

diger iyonlarin renal tiibiiler transportu diizenlenir (37,38).

2.4.2.5. Tiroid hormonlar

Normal kemik dokusunun gelismesi igin tiroid hormonlarinin yeterli miktarda
salgilanmasi gerekmektedir. Tiroid hormonlarinin asir1 artmasi; serum osteokalsin,
alkalen fosfataz ve kalsiyum Kkonsantrasyonunda artisga neden olur (39).
Hipertiroidizim; PTH ve 1.25 dihidroksivitamin D’de azalmaya yol acarak,
bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu azaltmaktadir. Tiroid hormonlari kemik
dokusunu etkileyen tim biiyiime faktorlerinin diizenleyicisidir. Lokal faktorlerin
aktivasyonunu, reseptorlere baglanmasini ve baglayici proteinlerin  olusumunu
diizenler. Tiroid hormonlari IL—1 salgisini artirir ve pek ¢ok etkisini IL—1 araciligi ile
olusturmaktadir. Tiroid hormonlarmnin kemik dokusu tizerindeki yikici etkisi, 1IL—1

salgisinin artmasi ve osteoklastik aktivitenin hizlanmasi ile olabilmektedir (40,41).
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2.4.2.6. Glukokortikoidler

Kemik dokusuna direkt ve indirekt etkileri mevcuttur. Kemik dokusuna direkt
etkileri; osteoblastlarin replikasyon ve differansiasyonunda azalma, artmis kemik
yikimi, matriks proteinleri ve osteokalsin sentezinde azalma, IGF 1 ve IGF baglayici
proteinlerin sentezinde azalma ve Tip 1 kollajen gen ekspresyonunun baskilanmasidir.
Glukokokortikoidlerin ayrica sistemik olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
azaltic1 ve renal kalsiyum ekskresyonunu artirici etkileri bulunmakta olup, sekonder
hiperpararatoidiye neden olmaktadirlar (44, 45).

Glukokokortikoidlerin  testesteron, estradiol ve gonadal hormon
prekiirsorlerinin sekresyonlarini azaltici etkileri vardir. ACTH supresyonu nedeniyle
dihidroepiandesteron, androstendion ve estradioliin renal sekresyonlarinda azalma ile,
biiytime hormonu ve biiyiime faktorii cevabinda azalma olusturmaktadir. Yiiksek
konsantrasyonda iskelet biiyiimesini bozar ve kemik kiitlesini azaltir. Olusturdugu
hipokalsemiye cevap olarak artan PTH nin etkisiyle osteoklastik aktivitenin artmasina

neden olabilmektedir (42,43).

2.5 Osteoporoz Siniflandirilmasi
Osteoporozun yas, lokalizasyon, etyoloji ve tutulan kemik doku gibi bir¢ok
acidan smiflandirilmasi yapilmistir (Tablo 2) (13)

Tablo 2. Degisik agilardan olusturulan osteoporoz siniflamalari:

Yasa gore Juvenil
Eriskin
Senil
Etiyolojiye gore Primer
Sekonder
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler
Kortikal
Histolojik goriiniime gore Hizli yapim-yikim dongiilii
Yavag yapim-yikim dongiilii
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Farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte, kemik metabolizmasini
etkileyen faktorler g6z oniinde bulundurularak yaygin olarak kullanilan siniflama
kemik metabolizmasini etkileyen faktorler g6z oniine alinarak, etyolojiye gore yapilan

simiflamadir. Etyolojisine gore primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir (46).

2.5.1 Primer Osteoporoz

Primer osteoporozda kadin erkek orani 6:1’dir TEMD raporuna gore primer

osteoporoz iki gruba ayrilmaktadir (47):

2.5.1.1 Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)

Ostrojen eksikligine baglh olarak trabekiiler kemikte kayip mevcuttur. Kemik
kaybi1 hizlidir. Vertebra ve el kemigi kiriklar: postmenopozal osteoporozda daha fazla

gozlemlenir. Beyaz irkta ve asyali kadinlarda, 5075 yas arasinda sik goriillmektedir
(8, 24).

2.5.1.2 Senil Osteoporoz (Tip 2)

70 yas tstii kadin ve erkeklerde ortaya ¢ikan, yaslanma siireciyle iliskili
osteoporozdur ve erkek kadin 4 / 5,7 oranindadir (48). Yaslanmayla ortaya ¢ikan
kalsiyum metabolizmas1 bozukluklari, deride D vitamini sentezinde azalma gibi ¢esitli
faktorler sonucunda olusmaktadir (49, 50). Kortikal ve trabekiiler kemikte kayiplar
gorilir. Kemik kaybi yavas seyreder ve uzun siirelidir. Proksimal femur ve proksimal
kiriklar: bu tip osteoporozda daha fazla gozlemlenir (44, 51-56). Senil osteoporoz
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Senil osteoporozun nedenleri arasinda yasam
tarzini belirleyen beslenme aligkanliklart (diisiik kalsiyum alimi ve D vitamini diizeyi
, yiiksek tuz tiiketimi), yetersiz fiziksel aktivite diizeyi, immobilizasyon, aktif sigara
icmek veya pasif sigara maruziyeti, alkol bagimliligi, sik diisme oykiisii ve diisiik
viicut agirhi@ gibi faktorler ile gesitli ilaglar ve ek olarak bazi genetik, norolojik,
endokrin, gastrointestinal ve hematolojik hastaliklar gosterilmektedir (44, 51-56). Tip

1 ve tip 2 osteoporoz 6zellikleri Tablo 3°te karsilagtirmali olarak verilmistir.
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Tablo 3. Tip I ve Tip Il osteoporoz karsilastirmasi

Tip I Postmenopozal OP Tip 11 Senil OP

Yas 0-75 >75
) . Azalmis osteoklastik

Patogenez Artrr'ns OSteOk!aStlk aktivite Artmis aktivite Azalmis kemik

kemik rezorpsiyonu .

rezorpsiyonu

Tutulan kemik Trabekiiler Trabekiiler + Kortikal
Kirik Vertebra, el bilegi Prok5|ma]. femur,
Lokalizasyonu humerus iist ug
Kemik kayip hizi Hizli kisa siirede Yavas uzun siirede
Esas Neden Menopoz Yaslanma

2.5.2 Sekonder Osteoporoz

Altta yatan bir hastalik veya kullanilan ilaglara bagli gelisen osteoporozdur.
Altta yatan pek ¢ok etiyolojik neden olabileceginden her bir nedenin ayr1 patogenezi
ve epidemiyolojisi vardir. Sekondar Osteoporoz tedavisi yaninda altta yatan hastaligin
tedavisi esastir. Literatiire gore sekonder osteoporozlu kadinlarin %30°un ve
erkeklerde %50-80’inde tespit edilmistir (44, 51, 52, 54, 56).). endokrinolojik ve
hematolojik hastaliklar, testosteron eksikligi, Cushing sendromu, tirotoksikoz, romatid
artrit,  kortikosteroid kullanimi, kronik karaciger veya bdobrek hastalii,
malabsorpsiyon sendromlari, sistemik mastositoz, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,
kronik alkolizm, sigara kullanimi, nutrisyonel eksiklikler vb nedenlerle meydana
gelebilmektedir (57).

2.6 Risk Faktorleri

Osteoporoz, degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerini barindiran
bulagict olmayan bir hastaliktir. Osteoporoza yakalanmadan once risk faktorleri
hakkinda bilgi sahibi olunmasi ve degistirilebilir faktorler agisindan koruyucu
onlemler alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Yas, cinsiyet, irk, genetik faktorler, ailede
osteoporoz gegmisi, hastalik durumu, kullanilan ilaglar, beden kitle indeksinin 20

kg/m?’nin altinda olmasi, beslenme aliskanliklari, yetersiz D vitamini ve kalsiyum
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alimi, fazla miktarda kafein tiiketimi, tuz tiiketiminde asirilik, yetersiz diizeyde fiziksel
aktivite, sigara ve alkol kullanimi, gegmiste kirik 6ykiisii, kadinlar i¢in erken yasta
menopoz, tibbi nedenli menopoz, ge¢ menars yasi, yiiksek dogum sayisi, emzirme
siiresinin uzamasi, diisiik kemik mineral yogunlugu, diisme ge¢misi osteoporoz risk
faktorlerini olusturmaktadir (52, 58-61). Genel anlamiyla osteoporoz risk faktorleri,
kislerde kemik mineral yogunlugunun azalmasina veya diisme ihtimalini artmasina

neden olarak kirik i¢in alt yap1 olusturmaktadir (60).

2.6.1 Degistirilemez Risk Faktorleri

2.6.1.1 Genetik

Kemik yapisi birgok faktorden etkilenmekle beraber genetik 6zellikler kemik
tizerinde %50-85’lik bir paya sahiptir (62, 63). Kemik fenotipi iizerinde kalitsalligin
roli arastirildiginda kemik mineral yogunlugu %50-80, kemik sekli %75- 80, kemik
mikro yapist %50-60 genetik kaynaklidir. Yapilan ¢alismalarda ailede osteoporoz
hikayesinin olmasi kirik olusumunda risk faktorii kabul edilmektedir. Osteoporotik
kadinlarin kizlarinda kemik mineral yogunlugu daha diisiik gorilmistir. Ayrica
ailesinde kalca kirig1 olan kisilerin kiriga yakalanma ihtimali 2 kat daha fazladir (64,
65). Osteoporoz ile iliskili genetik risk faktorleri arasinda glikojen depo hastaliklari,
hemakromatozis, Marfan sendromu, Hipofosfatazya, Riley—Day sendromu, Porfiria
Menke Steely Hastaligi, Gaucher hastaligi, Kistik fibrozis hastaligi, Osteogenezis

imperfekta, Ehler Danlos sendromu, Homosisteiniiri bulunmaktadir.

2.6.1.2 Hormonal Nedenler

Menopoz ile olusan gonadal yetersizlige bagli olarak gelisen 6strojen eksikligi
kadinlardaki hizli kemik kaybindan sorumludur. Menopoz ile &strojen seviyesi
diistiigiinde kemik yikimi hizlanir. Bir¢ok ¢alismada ge¢ menars, erken menopoz, 6
aydan daha uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi sonucu gelisen
iyatrojenik menapoz, artmis dogum sayisi, oral kontraseptif kullanimi, emzirme varligi
ve emzirme siiresi osteoporoz igin risk faktorii olarak kabul edilmistir (15). Osteoporoz

ile iligkili baz1 endokrin ve hipogonodal durumlar arasinda atletik amenore, erken
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menopoz, panhipopituitarizm, androjen duyarlilifinda azalma, Turner & Klinefelter
sendromlari,  hiperprolaktinemi, anoreksiya nervosa, diyabetes mellitus,
hipertiroidizm, primer hiperparatiroidizm, hipopituitarizm, hipogonadizm, biiyiime

hormonu yetersizlikleri, akromegali, yeme bozukluklar sayilabilir.

2.6.1.3 Yas, Cinsiyet ve Irk

Kadinlarda osteoporoz, menopoz donemindeki hormonal degisim ve diisiik
kemik mineral yogunluguna sahip olmalar1 nedeniyle erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir (66). Ozellikle strojen seviyesinde azalma sonucu menopoz dénemi
sonrasinda kadnlar, yasitlar1 erkeklere gore osteoporoza daha ¢ok yakalanmaktadir
(67).

Yas her iki cinsiyet i¢in 6nemli bir osteoporoz risk faktoriidiir. Yas ilerledikce
kronik hastaliklar ve bunlara bagl kullanilan ilaclar artmaktadir. Kalsiyum ve D
vitamini metabolizmasi degiserek emilimleri azalmaktadir. Hareketliligin kisitlanmasi
ve diisme sayisinin artmasiyla kemiklerde kirik goériilme sikligi artmaktadir. Zaman
ilerledikge artan sedanter yasam ve immobilizasyon kas ve kemiklerde kayiplara neden
olmaktadir (67, 68)

Beyaz irk osteoporoz igin riskli gruptur. Asyali ve beyaz irka mensup
kadinlarda Afrikali kadinlara gore osteoporoz daha yaygin gorilmektedir.
Popiilasyonlar ve bolgelere gore kirik yaygmligr da farkliliklar gostermektedir.
Iskandinavya ve Kuzey Amerika’da kirik riski Giiney Avrupa toplumuna gore 7 kat
daha fazla goriilmektedir (62, 68).

2.6.2 Degistirilebilir (Onlenebilir) Risk Faktorleri
2.6.2.1 Viicut Agirhg ve viicut tipi

Kemik kiitlesinin korunmasi igin viicut agirligimin da ideal aralikta tutulmasi
gerekmektedir. Boya uygun ideal viicut agirligi kemikler iizerinde olmasi1 gereken

baskiyr kurarken Ostrojen yapimina da destek saglamaktadir. Diigiik beden Kkitle

indeksi bu yiizden osteoporoz igin risk faktorii kabul edilmektedir. Diinya Saglik
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Orgiitii osteoporoza yakalanma riskini azaltmak icin beden kitle indeksinin en az 19
kg/m? olmas1 gerektigini savunmaktadir (18).

Viicut agirligr ile kemik mineral yogunlugu arasinda tutarli ve dogru bir iliski
bulunmaktadir. Kadinlardaki viicut agirligi kemikler tizerine mekanik yiiklenmeyi
saglayarak kemik yogunlugunu etkilemektedir. Ozellikle yag dokusunda depolanan
ostrojenin de kemik yogunlugu tizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Kilolu bayanlar
paratiroid hormona (PTH) daha az duyarhdirlar ve boylelikle kemik kiitlesi korunarak
dolasimdaki kalsiyum daha iyi kullanilabilir (69).

Zay1f kadinlarda osteoporotik kiriga yakalanma riski daha fazladir. Bu gerek
daha disiik kemik kiitleleri olmasindan, gerekse de diismelerde koruyucu yag
dokusunun az olmasindan kaynaklanmaktadir (59).

Yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi kilolu kadinlarda kemik yogunlugunu
birlikte etkilerken, erkeklerde yagsiz viicut kitlesi daha 6nem arz etmektedir. Fazla
kilolu kadinlarin bagirsaktan kalsiyum emilimi daha fazla olmaktadir. Diisiik 6strojen
seviyeleri ile diisiik viicut agirlig: birlikteligi, tepe kemik kiitlesi olusmakta olan geng
kadinlarda zararlidir (18,19).

2.6.2.2 Beslenme

Kemik kiitlesini ve mineral yogunlugunu etkileyen 6nemli faktorlerin arasinda
beslenme faktorleri bulunmaktadir. Tim makro ve mikro besinler kemik sagligini
etkilemektedir (70, 71).

Yetersiz kalsiyum alinmasit dogrudan kemik yogunlugun azalmasma ve
osteoporoza neden olmaktadir Yetiskin bir kisinin viicudunda 1,2 kg kalsiyum
bulunmaktadir ve biiyiik bir ¢ogunlu kemik ve dislerde yer almaktadir. Kalsiyum,
Magnezyum, Flor, Cinko, Sodyum ile kemigin yapisini olusturmaktadir. Alinan
besinlerde kalsiyumun %30-40’1 emilebilmektedir. Giinlik tiiketilmesi gereken
kalsiyum miktar1 yetiskinlerde 950-1000 mg/giin, hamilelikte ve emziklilikte 950-
1000 mg/giin, ¢ocuklarda 850-1150 mg/giin ve yaslilarda 950 mg/giin’dir. Giinlik
olarak (1500 mg) asir1 kalsiyum tiiketimi ise bobrek tasi riskini arttirmakta ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili bulunmaktadir (72-75).

D vitamini kalsiyumun ince bagirsaklardan emilip kemiklerde kullanilmasini

saglar. Eksikliginde ¢cocuklarda rasitizm yetiskinlerde ise osteomalasia ve osteoporoza
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neden olmaktadir. Ihtiyacin %90’1 giines 1sinlarindan karsilanmaktadir. Deriden
emilen 1sinlar kandan gegerek karaciger ve bobrekte aktif forma dondstiiriilerek
kullanilmaktadir. Yetersiz giineslenme ciddi bir D vitamini eksikligi dolayisiyla
osteoporoz riskidir. Kalan gereksinim ise yagli balik ve yumurta saris1 gibi besinlerden
karsilanmaktadir (72-75).

Fazla miktarda tuz tiiketimi kKisilerde idrarla sodyum atilirken ek olarak
kalsiyum atilmasina da neden olmakta ve kemik mineral yogunlugunun azalmasiyla
sonuglanmaktadir. Alman her 229 mg sodyum 40 mg kalsiyum atimina sebep
olmaktadir. Tuzun asir1 alinmasi ayni1 zamanda bobreklerde kalsiyumun geri emilimini
de engelleyerek kandaki iyonize kalsiyum miktarinin da azalmasina neden olmaktadir.
Ilerleyen durumlarda parathormon mekanizmasiyla kemiklerdeki kalsiyum

kullanilmak zorunda kalinarak rezorpsiyon yasanmaktadir (76, 77).

2.6.2.3 Sigara ve Alkol

Alkol kullanimi kirik riskini artirmaktadir. Alkol; kemik hicrelerinin
fonksiyonel aktivitesini azaltarak proliferasyonunu azaltmaktadir. Buna bagl olarak,
kemikte trabekiler voliim azalir ve mineralizasyon bozulur. Serum osteokalsin
seviyesi azalir. Kronik alkol kullaniminda serum 25(OH) ve 1,25(OH)2 D vitamin
seviyesi diiserken, serum kortizol seviyesi ve PTH diizeyi artmaktadir. Alkole bagh
hipogonadizim, karaciger bozuklugu, metabolik asidoz ve idrarda kalsiyum artisi
gortlebilir. Duizenli alkol alan erkeklerde; lomber vertebralar ve 6n kol kemik mineral
yogunluklar diisiik bulunmaktadir. Yine kronik alkol tiiketimi artmis kirik riski ile
iligkili bulunmustur (23).

Sigara kullanimima bagli olarak PTH, 25-Hidroksi vitamin D ve 1,25-
Dihidroksi vitamin D seviyesi diismektedir. Buna bagl refleks olarak kemik
rezorbsiyonu artmaktadir. Kalsiyumun bagirsaklardan absorbsiyonu azalmakta ve
idrarla atilimi artmaktadir (22). Sigara 6strojen metabolizmas: bozabilir, estrodiol
yapimini azaltir. Ayrica sigara igenlerde, seks hormon baglayici globulin artmakta ve
aktif ostrojenlerin serbest serum diizeyi daha da azalmaktadir (78). Sigara kullanimi
ve kirik riskini degerlendiren ¢alismalarda; sigara i¢enlerde igmeyenlere gore kalga
kirik riskinin %50 oraninda arttig1 bulunmustur (24). Kemik yapiminin yiiksek oldugu

donemde 25-30’lu yaslarda kullanilan sigara kemik mineral yogunlugunu azaltirken
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30 yasindan sonra kullanilan sigara ise bu azalmayi 1,5-2 kat hizlandirmaktadir. Ek
olarak sigaranin kemigin mikro mimarisini de degistirerek kirilganligimi arttirdigt
disiintilmektedir Sigara kullanim siiresinin ve giinliik tiiketilen miktarin kirik riskini
arttirma ve kemik mineral yogunlugunu azaltma ile dogru orantili bir ilisisi vardir.
Sigara kullananlarda osteoporoz riski kullanmayanlara gore 2,5 kat daha fazladir ve
kirik riski ise 2-4 kat artmaktadir (79).

2.6.2.4 Fiziksel Aktivite

Tepe kemik kitlesi, biiytime ile erisilebilen en yiiksek kemik kiitlesi seviyesidir.
Yapilan birgok ¢alismada fiziksel aktivite ile TKK arasinda pozitif bir iliski bulundugu
gosterilmistir (80, 81).

Yapilan ¢alismalarda; viicut agirhigmi tasima pozisyonunda yapilan
aktivitelerin iskelet sagligi icin gerekli oldugu belirlenmistir. Mekanik agirlik tagima
stresi, kemigin yeniden yapilanmasinda olduk¢a 6nemli olup, TKK olusumunda ve
ayn1 zamanda kemik kiitlesinin korunmasinda belki de en onemli faktordiir (81)
Mekanik stres seviyesinin artmasinin, hangi mekanizma ile kemik olusumuna ve
kemik kitlesinin artisina neden oldugu tam olarak bilinmemektedir. Uzun siire
immobilizasyon kalanlarda kemik rezorbsiyonu artmakta veya kemik olusumunda

azalma meydana geldigi bilinmektedir (82).

2.6.2.5 ilaglar

Giiniimiizde tibbin en 6nemli sorunu kronik hastaliklardir. Kronik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli bir kismi kemik mineral metabolizmasi
tizerinde farkli mekanizmalar ile olumsuz etkilere neden olabilmektedir Bu ilag
gruplarindan bazilari: tiroid hormonlari, heparin, furosemid, aromataz inhibitorleri,
kortikosteroidler, medroksiprogesteron asetat, GnRH agonistleri ve antagonistleri,
SSRI lar, karbamazepin, fenitoin, GnRH agonistleri ve antagonistleri, siklosporin,
takrolimus, antiretroviraller,  lityum, glikokortikoidler, immiinosupresifler,
antihipertansifler, antiepileptikler, antikoagiilanlar, antidiabetikler ve
antikanserojenlerdir (45, 82, 83).
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2.6.2.5 Tiroid flaclar

Hipertiroidizm ve tiroid replasman tedavisinin her ikisi de kemik kaybiyla
iliskilidir. Tiroid uyaric1i hormon (TSH) reseptorleri, osteoklastik ve osteoblastik
prekiirsor hiicrelerde tanimlanmistir ve TSH konsantrasyonlar1 baskilandiginda
hipertiroid durumlar1 sirasinda hizlanan kemik rezorpsiyonu meydana gelir. Asiri
takviye tiroid replasmani, ekzojen hipertiroidizme neden olarak TSH
konsantrasyonunu baskilar ve kemigin yeniden sekillenmesi iizerinde kemik kaybina

neden olan dogrudan etkileri vardir (84, 85).

2.6.2.6 Aromataz Inhibitorleri (Al)

Al'nin meme kanseri i¢in adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir, &strojen
reseptorlii pozitif hastaligt olan postmenopozal kadinlarda hastaliksiz sagkalimi
tyilestirdigi ve metastatik hastalik olusumunu azalttigi gosterilmistir. Ancak bu
ajanlarin farmakolojik aktivitesi de KMY ve kirik riskini etkiler. Menopozdan sonra,
adrenal androjenleri Ostrojene dontstiirerek periferik dokularda dstrojen tiretilir. Al,
bu doniisiimden sorumlu olan ve 6strojen konsantrasyonlarinin azalmasina neden olan
aromataz enzimini inhibe eder. Al ile iligkili kemik kaybi orani, genel olarak 5 yilda
yaklasik %4 ila %6'lik bir diisiis gézlemlenmistir (84, 85).

2.6.2.7Antikonviilsanlar

Antikonviilsanlarin ~ kemik  metabolizmasin1  etkileyebilecegi  cesitli
mekanizmalar vardir. Baglangicta, antikonviilsan ilaclart sitokrom P450 enzim (CYP)
giiclii indiikleyicidilerdir, D vitamini metabolizmasin1 artirabilecegi ve kalsiyum
emiliminde azalmaya, ardindan paratiroid hormonunda yiikselmeye yol acabilecekler:
diistintilimektedir. Ayrica CYP indiiksiyonu dolasimdaki daha diisiik Ostrojen ve
testosteron konsantrasyonlarina yol acarak kemik kaybma neden oldugu
disiiniilmiistiir. Bununla birlikte, CYP metabolizmasint etkilemeyen birgok

antikonviilsan, kemik kaybryla iligkilidir ve bu da diger mekanizmalarin muhtemelen
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sorumlu oldugunu gosterir. Diger olasi mekanizmalar yeterince anlagilmamistir (23,

84).

2.6.2.8 Warfarin

K vitamini diizeylerini azaltip, osteokalsinin karboksilasyonunu bozarak
kemik metabolizmasini olumsuz etkileyebilir. Ancak, bu etkilerin klinik agidan 6nemi
belirsizdir. Baz1 kesitsel ¢alismalar uzun siireli warfarin kullanan kisilerde osteoporoz
sikliginda ya da kirik riskinde artis bildirmisse de bu bulgular bagka calismalarda
desteklenmemistir. Warfarin kullanan kisilerde kemik mineral metabolizmasini

korumaya yonelik spefisik bir 6nleme gerek yoktur (86).

2.8 Osteoporoz Taramasi

Osteoporoz s6z konusu oldugunda, kapsamli bir degerlendirme gereklidir.
Osteoporoz tanisini koyabilmek i¢in ayrmntilt bir anamnez ve fizik muayene, kemik
yogunlugunun Sl¢iimii ve vertebra kiriklariin teshisi i¢in gerekli goriintiilemelerin
yapilmasi gereklidir (87).

Kemik mineral dansitesini 6lgmenin bir¢ok yolu vardir, ancak en yaygin
kullanilan1 Dual enerji x — ray absorpsiyometri (DXA)'dir. DXA'nin dezavantajlart,
yontem ve cihazin kalibrasyonu ile ilgili ¢gekim hatalaridir. DXA ¢ok az miktarda
radyasyon yayar. DXA mineral igerigini gram/santimetre kare (g/cm2) olarak dlger ve
bolgesel olarak olgiiliir. DSO osteoporoz tanis1 icin DXA kullanimmi tavsiye
etmektedir (19). TEMD kilavuzuna gére Osteoporoz taramasi i¢in dnerilen hasta grubu

Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. TEMD kilavuzuna (yas gurubu ve cinsiyete) goére osteoporoz taramasi

yapilmasi uygun goriilen hastalarin risk faktorleri™®

65 yas iizeri biitiin kadinlar ve 70 yas iizeri biitiin erkekler (risk faktorlerinden

bagimsiz)

Kirik i¢in risk faktorii tasiyan <65 yas postmenopozal kadinlar, perimenopozal

kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varhg:

Risk faktorleri

Frajilite kirig

Ug aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid kullanimi
Sigara

Artmus alkol tiiketimi

Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da major kilo kayb1

Romatoid artrit

Osteoporoz ile iliskili hastalik dykiisii

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim &ykiisii

Direkt grafilerde kirik varligi

<50 yas kadin ve erkeklerde

Hipogonadizm ya da erken menopoz

Frajilite kirig

En az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi
Sigara

Artmus alkol tiiketimi

Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da ciddi kilo kayb1
Romatoid artrit

Osteoporoz ile iliskili hastalik dykiisii

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim &ykiisii
Direk grafilerde kirik varlig

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi

* TEMD OSTEOPOROZ ve METABOLIK KEMiK HASTALIKLARI TANI ve TEDAVI
KILAVUZU 2022
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2.8.1 KMY Sonuglarinin Yorumlanmasi

DXA, kemik yiizey alani basina mineral yogunlugunu (g/cm2) hesaplar.
Osteoporoz hastalarinda DXA degerlendirilirken KMY bakimindan T ve Z skorlar
dikkate alinir (88).

T- skoru ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin KMY 6l¢iimlerinin ortalamasinin
kag standart sapma altinda veya tistiinde oldugunun ifadesidir. T skoru postmenopozal
kadinlar ve 50 yas lstii erkeklerde osteoporoz tanisi igin kullanilmaktadir. Z-skoru ise
hastanin KMY o0lg¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki erigskinlerin KMY
Ol¢iimlerinin ortalamasinin kac¢ standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun
ifadesidir. Premenoposal kadin, 50 yas alt1 erkek ve ¢ocuklarda osteoporoz tanisi i¢in
Z skoru kullanilmaktadir. Z skoru -2,0 SD ve alt1 ise kronolojik yasa gore beklenenden
diisiik kemik kiitlesi, -2,0’nin istiinde ise kronolojik yasa gére normal kemik kiitlesi

olarak tanimlanir (59).

2.8.2 KMY Olciim Bélgeleri

KMY o6l¢iimii ile iskelet sisteminde herhangi bir alanin fraktiir riski hesaplanir
(44). DXA ile siklikla kal¢a ve lomber vertebralar degerlendirilir. Elli yas ve {izeri
erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda, santral DXA 6l¢iimleri lomber vertebra ve
femur boyun bolgesinden yapilir. Osteoporotik kirtk olusabileceginin en Gnemli
gostergesi herhangi bir bolgede diisiik kemik mineral dansitesinin dlgiilmesidir (89,
90). Ancak osteoporotik kalca ve tiim viicutta gelisebilecek kirik riskini gostermede
kalca dlgiimleri vertebra 6l¢limlerine gore daha iistiindiir. Vertebra ve kalganin DXA

ile 6l¢iilmesi tarama igin tavsiye edilir (91, 92).

2.8.3 KMY Olgiim Sikhig

Herhangi bir osteoporoz tedavisi gérmeyen menopoz sonrast kadinlar ve 70
yas uistii erkekler icin ve iki yilda bir KMY o6l¢limiinii yapilmas1 6nerilmektedir.
Tedavi goren hastalar yilda bir kez muayene edilmelidir, Teriparatid alan hastalar alt1

ayda bir kontrol edilmelidir, Glukokortikoid kullanan veya sekonder osteoporozu olan
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hastalarda test 6 ayda bir veya yilda bir tekrarlanmalidir. Takipte tekrarlanan
6l¢timlerin miimkiinse ayni cihaz ve ayni teknisyen tarafindan yapilmasi onerilir (93).
Farkli cihazlarla yapilan oOl¢iimlerde, degerleri eslestirme icin bulunan sonuglar

cihazlar icin dnceden saptanmis katsayilar ile carpilip elde edilen rakam goz Oniine

alimmalidir (94).

2.8.4 Kantitatif Komputerize Tomografi (KCT) ile KMY Ol¢iimii

Kemik yogunlugu hacimsel olarak 6l¢iiliirek, trabekiiler ve kortikal kemigi ayri
ayr degerlendirilmesini saglar. Postmenopozal kadinlarda pelvis ve vertebra kemik
hacmine gore trabekiiler ve kortikal kemik yogunlugunu ve kemik giicilinii 6l¢mek i¢in
kullanilabilir. Erkeklerde kullanilmasi i¢in yeterli veri yoktur. KCT yontemi ile T
skoru degerlendirilemez, diger testlere gore daha pahalidir, yiiksek radyasyon
maruziyeti vardir ve kirik riskini 6ngéremez bu nedenlerle osteoporoz taramasi i¢in

onerilmemektedir (95)

2.8.5 Vertebral Goriintilleme

Osteoporoza bagli vertebral fraktiirler asemptomatiktir ve tan1 konulmasi igin
yillar sonra alinabilir. Osteoporotik vertebral fraktiir saptandiginda, KMY olmadan
osteoporoz teshis edilebilir ve bu yaklasim bagka kiriklar1 6nlemek i¢in farmakolojik
tedaviye baglanabilir (48).

Vertebral kiriklar yashlarda ¢ok yaygin oldugundan ve akut semptomlar
olmadigindan, vertebral goriintiileme yapilmasi gereklidir (96).

Tek vertebra kirig1 olmasi daha sonradan kalga kirig1 riskini 5 kat, diger kirtk
risklerini ise 2-3 kat arttirir (48)

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da ¢ogu
modern DXA cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme (vertebral
fracture assessment, VFA) yontemi ile incelenmelidir. VFA, DXA bir arada yapilmasi
miimkiindiir, Vertebral goriintiileme yapildiktan sonra hasta boy kisalmasi, yeni
gelisen sirt agrist sikayeti ya da postiir degisikligi fark edilirse goriintiileme
tekrarlanmalidir (97). TEMD kilavuzuna gore vertebral goriintiileme endikasyonlari

tablo 5’te verilmistir .
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Tablo 5. Vertebra Goriintiileme

Total kalca ya da femoral bolgede T skoru <-1.0 olan tiim >70 yas kadinlar ve > 80 yas
erkekler

Total kal¢a ya da femoral bolgede T skoru <-1.5 olan 65-69 yas arasi kadinlar ve 70-79 yas

arasi erkekler

Postmenopozal kadin ve > 50 yas erkeklerde spesifik risk faktorleri varsa

Diisiik travmal1 kirik dykiisii varsa

Boy kisalmasi (o anki yas ile 20 yas arasindaki farkin 4 cm'den fazla olmasi) Takipte

saptanan boy kisalmasi (2 cm)

Yakin zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi alinmasi

2.8.6 Osteoporozda Laboratuvar Degerlendirme

Osteoporozlu hastalar kemik metabolizmasini belirlemek i¢in hemogram,
sedimantasyon, serum kalsiyum, 25 hidroksi D vitamini [25(OH)D], serum fosfor
seviyeleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, parathormon, alkalin fosfataz,
albiimin seviyeleri, tiroid fonksiyonu testleri, 24 saatlik idrar kalsiyum Ol¢timii
bakilmalidir. Coklu veya tek kirik dykiisii olan hastalar ve geng hastalar, cesitli ek
testlerle sekonder osteoporoz agisindan incelenmelidir. Erkek hastalarda prolaktin,
serbest testosteron ve gonadotropin diizeylerinin arastirilmasi dnerilmektedir (98, 99).

Osteoporoz tan1 ve 6zellikle takibinde kullanilabilecek bir diger ajan ise kemik
dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleridir (Tablo 6). Kemik yikimi ve yapiminin
birbirini takip ettigi kemik dongiisii, stirekli devam etmektedir. Bu kemik yapim ve
yikim belirtecleri  osteoblast veya osteoklastlarin  metabolik  aktivitesinin
gostergeleridir. Klinik arastirmalarda siklikla kullanilmakta ve dolagima salinan kemik
yapim ve yikim iiriinlerini temsil etmektedirler(100). Bu belirteglerde meydana gelen
degisiklikler kemik metabolizmasinin dinamik siirecini yansitir. Ornegin,
postmenopozal kadinlarda, kemik olusumu ve rezorpsiyon belirtecleri, premenopozal
kadinlarinkinden 6nemli 6l¢lide daha yiiksektir, bu da yiliksek kemik doniisiim hizini
ve Ostrojen eksikligi ile ortaya ¢ikan kemik kaybini yansitir (101). Bunun aksine,
osteoklastik aktiviteyi azaltan antirezorptif ajanlarsa, postmenopozal kadinlarda kemik

dongiisii belirteglerinde azalma ve kemik yogunlugunda artis ile iligkilidir (102).
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Tablo 6. Kemik dongiisiinde rol alan biyokimyasal belirtecler

Yapim belirtecleri

Serum

Kemige 6zgii alkalin fosfataz

Osteokalsin

Tip 1 Kollaje Karboksiterminal Propeptidi T
Tip 1 kollaje amino terminal Propeptid

Yikim belirtecleri

Serum Tip 1 Kollaje gapraz bagl C-telopeptid
Tartrata direncli asit fosfataz
Kollajen ¢apraz baglar1 N-telopeptid
Kollajen ¢apraz baglar1 C-telopeptid
Idrar Hidroksiprolin

Piridinolinler

Deoksipiridinolinler

Kollajen gapraz baglar1 N-telopeptid
Kollajen ¢apraz baglar1 C-telopeptid

2.8.7 KMY Ol¢iim Endikasyonlar

65 yas tizeri olan kadin hastalarda ve 70 yas iizeri olan erkek hastalarda klinik risk

etkenleri g6z oOniinde bulundurmaksizin tiim hastalar, Daha gen¢ yastaki menopoz

sonrsas1 hastalarda, menopoza gecis siirecinde ve 50-69 yas araliginda bulunan

hastalarda fraktiirler i¢in klinik risk faktorleri bulunan kadinlar, 50 yas iistiinde fraktiir

Oykiisii olan bireyler, Kemik kayb1 veya azalmis kemik kiitlesi eslik eden romatoid artrit

ve benzeri hastalik 0ykiisii olan veya glukokortikoid (giinde 5 mg’dan fazla prednisolon

veya es degeri olan ilaglarin 3 aydan uzun siire) kullanim 6ykiisii olan bireyler (12, 98,

103).
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2.9 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisi, kemik giiclinii artirmaya, fiziksel performansi
tyilestirmeye, kirik semptomlarini en aza indirmeye ve kiriklardan kaynaklanan 6liim

ve sekelleri azaltmaya odaklanir

2.9.1 Osteoporoz Farmakolojik Olmayan Tedaviler

2.9.1.1 Beslenme

Osteoporoz ve kiritklarin meydana gelmesinin nedenleri arasinda diisiik viiciit
Kitlesi bilinmektedir. Diisiik kalori ile beslenme, hizli kilo kaybi ile kemik dongiisiiniin
bozulmasinda etkileyebilmektedir.

Diyetle Protein alimi artirmak insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) ve kalsiyum
absorbsiyonunu arttirmak gibi mekanizmalarla KMY’nin korunmasinda rol
oynayabilir (104).

Asirt sodyum tiiketiminde idrarla kalsiyum atilimini kolaylastirarak negatif
kalsiyum dengesine yol acabilir. Bu etkiye duyarlilikta bireysel farklar olmakla
beraber, idrarla her 100 mmol sodyum atilimi 1 mmol kalsiyum atilimina neden olur.
Osteoporoz gelisimini 6nlemeye yonelik 6zel bir diyet ya da besin destegi olmadig:

bilinmeli, dengeli beslenme 6nerilmektedir (105).

2.9.1.2 Fiziksel Aktivite

Kemik kiitlesinin korunmasinda en Onemli faktdr egzersizdir. Kiriklar
onlemek ve diisme riskini azaltmak i¢in diizenli agirlik tasima ve kas giiglendirme
egzersizleri yapmak gerekmektedir. Yer¢ekimine karsi egzersiz, agirlik tasima olarak
bilinir. Osteoporoz hastalar1 haftada en az {i¢ kez 30 dakika yiirtimeli ve her giin biraz
sirt ve durus egzersizleri yapmalidir. Pilates ve yoga gibi direng, denge ve durus

egzersizleri kas gii¢clendirme egzersizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (106).
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2.9.1.3 Kalsiyum/D vitamini

D vitamininin kemik, bagirsak, paratiroid bezleri ve bdbrek {iizerindeki
endokrin etkileri yoluyla kalsiyum ve fosfor homeostazinin ve iskelet
mineralizasyonunun diizenlenmesine onemli etkileri oldugu bilinmektedir (72, 104).
Serum vitamin D diizeyinin 50 nmol/L altinda seyretmesi artmis kemik dongiisii,
kemik kaybi, muhtemel mineralizasyon kusurlari, kirilganlik, kalca kirigr ve tim
nedenlere bagli mortalite i¢in daha kotii sonuglar ile iliskilendirilmistir. Ayrica D
vitamini eksikliginin yasl veya postmenopozal kadinlarda kemik dongiistinii artirarak
osteoporozu siddetlendirebildigi bilinmektedir (72).

D vitamini takviyesi postmenopozal kadinlar i¢in giinlik 800 IU D vitamini
iken premenopozal kadinlarda ve erkek osteoporozunda oOnerilen optimal alim
kaynaklara gore degiskenlik gdstermekle birlikte genellikle 600 IU civarindadir. D
vitaminin yiiksek dozlara kullanilmasi ise 6nerilmemektedir (72, 75).

Kilavuzlara baktigimizda 50-70 yas arasi erkeklerin 1000 mg/giin kalsiyum
tilketmesi ve 51 yas ve lstil kadinlarin ve 71 yas ve lstii erkeklerin 1200 mg/giin
kalsiyum tiiketmesi Onermektedir. Bu miktarlar1 asan kalsiyum aliminin ek kemik
giicli sagladigina dair bir kanit yoktur. 1200 ila 1500 mg/giin'ii asan alimlar bobrek
tas1, kardiyovaskiiler hastalik ve fel¢ gelistirme riskini artirabilir.

Literatiir, bu alanda oldukg¢a tartismalidir. Diyetle alinan kalsiyumun
artirtlmas1 birinci basamak yaklasimdir, ancak diyetle yeterli kalsiyum alimi
saglanamadiginda kalsiyum takviyeleri kullanilmalidir (107). Kalsiyum, D vitamini
takviyesi ile birlikte, kirilganlik kirik riskini azaltir ve yashlarda sagkalimi artirir
(108).

2.9.2 Osteoporoz Farmakolojik Tedavi
Bireysel ilaglarin goreceli etkinligini belirlemek i¢in, tedavi se¢imi etkinlik,
giivenlik, maliyet, uygunluk ve hastayla ilgili diger faktorlere dayanmalidir.

Farmakolojik tedavisi yiiksek riskli hastalarda su ti¢ kriter varliginda diistintilmelidir
(109).
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* Vertebra veya femur kirig1 (semptomatik/nonsemptomatik),

* Femur boyun, femur total veya lomber vertebra KMY 6l¢iimlerinden birinde

T skoru <-2.5,

* Diisilk KMY skorlarina eslik eden FRAX skorlarinda goére 10 yillik kalca
kirig1 riskinin %3 den fazla veya 10 yillik herhangi major osteoporotik kirik riskinin
%20°den fazla oldugu durumlarda.

Osteoporoz tedavisinde kullandigimiz baslica ajanlar antirezorptif etkililer, kemik

yapimini uyaranlar ve ¢ift etkili ajanlardir (48).

2.9.2.1 Antirezorptif Ajanlar

2.9.2.1.1 Bifosfonat

Alendronat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asit Osteoporozun hem
onlenmesinde hem de tedavisinde etkilidir. Bu ilaglar kemik kiitlesini arttirir ve kirik
insidansini azaltir. Pirofosfatlar osteoporoz tedavisinde ilk tercih edilen ila¢ gurubudur
(110).

Basta Kemik dokusundaki hidroksiapatit kristallerine baglanarak ve uzun siire dokuda
kalarak etkisini gostermektedir. Caligma mekanizma osteoklastlarin proliferasyonunu
yetenigini ve fonksiyonlarini azaltmaktadir.

Postmenopozal osteoporoz igin birinci segenek olarak bifosfonat tedavisi
onerilirmektedir (35, 48, 110). Calismalar, bifosfonatin omurga kiriklar1 ve pelvis
kiriklart dahil olmak iizere dnledigini gostermistir (109). Bununla birlikte, diigiik-orta
riskli hastalarda oral bifosfonat icin 5 yil, intraven6z bifosfonat igin 3 yil sonra ilag
tedavisinin kesilmesi onerilmektedir (53, 58, 111). Tedaviyi biraktiktan 2-4 y1l sonra
kirik riski yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse yeniden tedaviye baslanmalidir.
Ancak kirik riski yiiksek hastalarda tedaviye 10 yila kadar devam edilebilir (53, 58,
111).

Oral kullanim formlarinda, yan etki olarak reflii yapmasi ve buna bagli
Ozefajite sebep olabilmektedir, bu nedenle kullanim sekli bifosfonatin aldiktan sonra
30-60 dakikaya kadar yatak pozisyonunundan kagmilmaktadir. Yemekten iki saat
sonra tiiketilen ve ilacin emilimini azaltan (kalsiyum, magnezyum, demir, aluminyum)

igeren igecikler ve yiceklerden uzak durmalidir (112, 113). Bifofonatlarin seyrek ve
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onemli yan etkileri atipik femur kirigi ve g¢ene osteonekrozudur (114). Dental
islemlerin eger acil degilse bifosfonat kullanimi birakildiktan 3—6 ay sonrasina
ertelenmesi onerilmektedir (115).

Bifosfonatin yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 arasinda asir1 duyarlilik,
hipokalsemi varliginda, GFR degeri (<35ml/dk) ise alendronat ve zolendronat
kullanilmaktadir, gastrointestinal sistem cerrahisi olanlarda oral bifosfonatdan
kagmmalidir (113). lac1 kullanimina basladiktan sonra akut faz reaksiyonlarma yol
a¢gmaktadir buna bagh Ates, kas agris1 birka¢ giin devam edebilir (113, 116).

Bisfosfonat kullaniminda karsilasilan bu sorunlar nedeniyle, ilag se¢ciminde
oncelikle oral bisfosfonatlar (alendronat ya da risedronat, 6zellikle alendronat) tercih
edilmeli, bunlarn tolere edemeyen hastalara zoledronik asit verilmelidir (113, 116).
Erkek osteoporozunda medikal bilgimiz daha kisithdir ancak bifosfonatdan
alendronat, risedronat ve zoledronat “U.S. Food and Drug Administration (FDA)”

tarafindan onay almistir (117).

2.9.2.1.2 Alendronat

Alendronat, bifosfonat grup i¢inde en ¢ok arastirilan ve en ¢ok tercih edilen
farmakolojik tedavidir. Postmenopozal ve erkek osteoporozunda yani sira glukortikoid
nedeni ile ulusan osteoporozda kullanilabilmektedir. Giinliik doz 10 mg yada haftalik
70 mg olarak tercih edilebilmekte, kombine olarak haftalik 2800 U veya 5600 IU D
vitamini verilmektedir (118). Alendronatin kemik dokuda birikmesi ve uzun omrii
nedeniyle tedavi kesildikten sonra kemik kayip hizinda artis beklenmez. 5 y1l kullanim
sonrast 1 y1l kadar alendronat tedavisine ara verilmesinin kemik kirik riskinde anlamli

artisa sebep olmadigi saptanmistir (109, 119).
2.9.2.1.3 ibandronat

Postmenopozal osteoporoz hastalarinda, osteoporozun Snlenmesinde
ibandronat tedavisi ilk tercihlerden birisidir. IV ve oral olarak kullanilabilmekte.

Giinliik 2,5mg veya aylik 150 mg oral kullanimda, IV yoluyla her 3 ayda 3 mg

kullanilabilir. Ibandronatin vertebral kiriklar {izerine etkili oldugu gozlenmis olup
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yillik kullanimda kirik riskini %50-62 azaltirken, vertebra dis1 ve kalga kiriklarinda

etkisi gézlenmemistir. Bu sebeple tedavide ilk segenek olarak dnerilmemektedir (120).

2.9.2.1.4 Zoledronat

Postmenopozal ve erkek osteoporoz, glukokortikoid tedavisine bagli gelisen
osteoporozunun 6nlem ve tedavisinde kullanmaktadir (121).
Osteoporoz tedavi gerektiren tiim endikasyonlar ig¢in yilda 5 mg i.v. olarak
onerilmektedir. Vertebral kiriklarda %70, kalga kiriklarinda %41 ve non-vertebral
kirtklarda %25°lik risk azalmasi goriilmektedir (122). Kalga kirig1 nedeniyle cerrahi

onarim yapilan hastalarda, sonraki kirik riskini %35 azaltmistir (123).

2.9.2.1.5 Risedronat

Risedronat, alendronat ve zolendronat gibi postmenopozal osteoporoz, erkek
osteoporozu ve glukortikoid iliskili osteoporoz tedavisinde kullanilabilmektedir (124).
5 mg/giin, 35 mg/hafta ve 150 mg/ay seklinde oral olarak ii¢ farkli kullanim sekli
mevcuttur (125). 7 yillik siirekli risedronat tedavisinin degerlendirildigi bir calismada,
risedronat kullananlarda KMY’de 6nemli artiglar ve kemik dongiisiinde premenopozal
seviyelere dontisler gozlenirken ve kirik Onleyici etkinlikte herhangi bir kayip
gozlenmemistir. Ayni ¢alismada 3 yillik kullanim sonrasi tedaviye ara verildiginde
birinci y1l sonunda KMY’de azalma tespit edilmistir. Bu nedenle ilag kullanim stiresi

agisindan belirgin bir 6neri yoktur (125)

2.9.2.1.6 Denosumab

Denosumab bir insan monoclonal antikor olarak iiretilen ilagtir osteoblastlarda
bulunan (RANKL) reseptorleri-nin sayisini azaltmaktadir (126).
Kalga, vertebra ve vertebra dis1 kiriklarin dnlenmesinde etkili bulunmustur (127, 128).
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde tercih edilmekte 6 ayda bir 60 mg subkutan
olarak uygulanmaktadir (127). Denosumab ilk olarak diger osteoporoz tedavilerine
yanit vermeyen ya da o tedavileri alamayan yiiksek kirik riskine sahip postmenopozal

osteoporozlu hastalarin tedavisi icin onay almistir (40). Glukokortikoid iligkili
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osteoporoz tedavisinde de kullanilabilmektedir. Glukokortikoid iligkili osteoporoz
tedavisinde denosumab, bifosfonatla karsilastirildiginda benzer yan etki profiline
sahipken, lomber vertebra ve total kalca KMY’de bifosfonata gore daha fazla artis
sagladig1 saptanmistir (64). Denosumabin bir diger kullanim alan1 prostat kanserine
metastazin geciktirilmesi ve metastaz iligkili kemik komplikasyonlarini azaltilmasidir
(65). Son yapilan yayinlar zolendronat yerine kullanilabilecegini goOstermistir.
Denosumab tedavisinde ila¢ kesilmesinin, KMY’de hizli bir diisiis ve multiple
vertebra kirig1 riskinde artis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tedavinin
kesilmesinden sonra baska bir antirezorptif ajanla devam edilmesi 6nerilmektedir (57,
66).

KMY'yi iyilestirdigi ve yeni vertebra, kal¢a ve vertebra dis1 kirik insidansini
azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan veriler, denosumab'in

kesilmesinden sonra artan vertebra kirigi riskine iliskin endiseleri artirmistir (126).

2.9.2.1.7 Ostrojen/Progestin Tedavisi

Antirezorptif etkilidir. Menopoz sonrasi osteoporoz tanisi alan hastalarda
onlem amaci ile kullanan bir antirezorptif ilactir.

Calismalara gore, vertebral ve kalca kirik riskinde %34, non-vertebral kirik
riskinde ise %23 azalma saptanmistir. Kolorektal kanser riskinde de %37 azalma
saptanmistir. Ancak, koroner kalp hastalig1 riskinde %29, inme riskinde %41 ve
invaziv meme kanseri riskinde %26’lik artis meydana gelmesi nedeniyle etkin dozu
0,625 mg’dir. Hastanin durumuna gore, progesteronlu ya da progesteronsuz verilir
(129). Ostrojen replasman tedavisinin osteoporozdaki kullanimi sekil: Eger siddetli
menopozal semptomlar nedeniyle hastaya dstrojen replasmani yapilacaksa, baska aktif
osteoporoz tedavi edici ilag kullanmaya gerek yoktur. Bunun disindaki endikasyon,
osteoporoz gelisme riskinin yiiksek oldugu ve diger ilaclar1 kullanamayan hastalardir.
Esasen boyle hastalarin sayis1 da pek azdir (48). Ostrojen tedavisi dncesinde hastalarin

tromboemboli agisindan sorgulanmasi ve arastirtlmasi gereklidir (106).
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2.9.2.2 Secici Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Osteoporoz tedavisi igin postmenopozal kadinlarin se¢iminde 6énemli bir rol
oynayabilecek SERM'ler, meme kanseri riskinin azaltilmasi iizerindeki potansiyel
yararli etkileri de dahil olmak iizere faydalar1 olmakla bilrikte, arti olarak
tromboembolik olaylarda, muhtemelen sicak basmalarda ve kalp hastaligi veya
endometrium tizerinde belirgin bir etkisi yoktur (130, 131) .

Raloksifen, kemik erimesini inhibe eder ve vertebra kirigi riskini azaltir ve sekiz yillik
giivenlik ve etkinlik verilerine sahip oldugu ve ayrica meme kanseri riskini azalttig1
icin SERM tercihimizdir. Raloksifen, genellikle meme kanseri profilaksisine bagimsiz
bir ihtiya¢ oldugunda osteoporoz igin segilir. Tamoksifen, 6ncelikle meme kanserinin
Onlenmesi ve yonetimi i¢in kullanilan baska bir SERM'dir. Tipik olarak osteoporoz
i¢in kullanilmaz, ancak meme kanseri i¢in tamoksifen ile tedavi géren postmenopozal
kadinlar muhtemelen etkili kemik korumasi almaktadir. Bagka bir SERM olan
Bazedoxifene, kirik riski yiliksek kadinlarda menopoz sonrasi osteoporozun tedavisi
icin Avrupa ve Japonya'da mevcuttur. Raloksifen ile benzer etkinlige sahip olmasina
ragmen Postmenopozal osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde, birkag uzun vadeli

giivenlik verisi vardir ve meme kanserinin 6nlenmesi i¢in yeterince ¢alisilmamistir.

2.9.2.3 Anabolik ajanlar

2.9.2.3.1 Teriparatid ve abaloparatid

Teriparatid ve abaloparatid ¢cogu hasta icin baslangi¢ tedavisi olarak kabul
edilmez. Anabolik ajanlar i¢in olasi adaylar arasinda: siddetli osteoporozu olan
erkekler veya postmenopozal kadmlar (kirik yoklugunda bile T-skoru-3.5 veya T-
skoru -2.5 art1 kirllganlik kirig1), osteoporozu olan ve bunu tolere edemeyen hastalar,
diger osteoporoz tedavilerinin basarisiz oldugu hastalar(tedaviye uyuma ragmen
KMY kaybi1 olan hastalar, bifosfonatlara kullanim kontrendikasyonu olan hastalar
bulunmaktadir (132)
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2.9.2.3.2 Romosozumab

Romosozumab, monoklonal  anti-sclerostin  analogudur.  Sclerostin
osteositlerde tarafindan yapilir ve kemik formasyonunu azaltir. Romosozumab
sclerostini lizerine baskili etkisi var (133). Anabolik ajandir 2019 da FDA osteoporoz
tedavisinde onaylamistir. postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda (diistik T-skoru
< =2.5 ve kiriklar1 olan) veya multi vertebra kirig1 olan hastalarda, vertebral, vertebra
dist karik riskinin azaltilmasi i¢in Onerilmektedir. Osteoporosis tedavisi i¢in ilk tercih
kullanilabilir.antirezorptif tedavileri etkisiz olan hastalarda de diisiliniilebilir (134).
Ciltalt1 ayda bir 210 mg 12 ay uygulanabilir. Romosozumab kullaniminda yan etki
olarak. atipik femur kirig1 ve c¢ene osteonekrozu bildirilmemistir. Ciddi kardiyak
hastalarinda onerilmemektedir. Romosozumab tedavisi sonrasi antirezorbtif ilaglarla

tedaviye devam edilmelidir (135).

2.9.2.4 Kalsitonin

Osteoklast hiicreler iizerinde baskilayici etki gostermektedir. Nazal
sprey formlar1t menopoz sonrasi osteoporoz tedavisi i¢in onaylanmisti,burun i¢i sprey
icin 200 IU / giin’diir. Vertebral kiriklardaki risk azaltimi %33 kadardir (136).
Nonvertebral ve kalca kirik riskini azaltmamistir. Dezavantaj olan yonleri maliyeti
yiiksek olmasi ve son yillarda gosterilen nonspesifik kanser riskindeki artislar

nedeniyle, osteoporoz tedavisinde bir alternatif degildir (136).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1 Calisma Hastalarinin Toplanmasi

Calismamizda 31.12.2011 ve 31.12.2021 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesinde osteoporoz tanisi alip bifosfonat tedavisini baslanan
50 yas tizeri kadin ve 60 yas iizeri erkek cinsiyette olan tiim hastalar incelendi hastalar
(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigi, Ortopedi poliklinigi, Aile Hekimligi
poliklinigi, Fizik tedavi ve Rehabilirsyon poliklinigine bagvurup osteoporoz tanisi alan
tiim hastalar). Bifosfonat tedavisi alan hastalarin kullandiklari ilaglar, tedavi siiresi,
varsa tedavi sirasinda olusan fraktiirler ve bolgeleri degerlendirilmistir. Prevelans
calismasi olarak tasarlanan bu arastirma icin veriler Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
Ankara Hastanesi hasta elektronik veri tabanindan alinmistir. Hastalarin KMY
Olgtimleri (bifosfonat tedavisine baslamadan onceki KMY skoru ve tedavi sonrasi
kontrol KMY skorlar1), ilact kullandiklart siire ve tan1 konulmasindan itibaren olugan
kirik sayilar1 ve beraberinde hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kan biyokimya
degerleri arastirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 50 yas iizeri kadin ve 60 yas iizeri erkek
hastalar, osteoporoz tanisi alip en az 1 yil bifosfonat tedavisi altinda olan hastalar,
tedavi Oncesi baglangic KMY 6l¢iimii olan hastalar, tedavi sonrasit kontrol KMY
6l¢limii olan hastalar ve dosya bilgileri tam olan hastalar.

Calismadan diglanma kriterleri: Baslangicta vertebra kirigir olan hastalar,
lomber omurga ameliyatlarinin Oykiisii olanlar, hipertiroidizm, kanser, bdbrek
yetmezligi veya ciddi kardiyovaskiiler durumlar; osteoporoz disindaki kemik
metabolik hastaligi veya kemik metabolizmasini etkiledigi bilinen herhangi bir
hastalik, kemik metabolizmasimi etkileyen ilaglarla kronik tedavi goren hastalar,
bifosfonat tedavisi yaninda veya haricinde baska ilaclarla osteoporoz tedavisi veya

kombinasyon tedavisi alan hastalar calisma dis1 tutuldu.
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3.2 Etik kurul

Bu calisma Ankara Baskent Universitesi Hastanesi Etik Kurulu Komitesi

tarafindan onaylanmistir (Tarih: 22.03.2022, proje No: KA22/155). Calima plan1 ve

calisma takvimi Tablo 8’deveilmistir.

Tablo 7. Calisma Takvimi, Aralik 2021-Arahk 2022.

2021-2022

Arahk

Ocak

Subat

Mart

Nisan

Mayis

Haziran

Temmuz

Agustos

Eyliil

Ekim

Kasim

Arahk

PLANLAMA ASAMASI

Literatiir Tarama

Arastirma Onerisinin
Hazirlanmasi

Aragtirma Projesinin
Verilmesi

UYGULAMA ASAMASI

Verilerin Toplanmasi

Verilerin Bilgisayara
Aktarilmasi

ANALIZ ASAMASI

Verilerin Analizi (Tablo ve
Grafiklerin Olusturulmasi)

Verilerin Yorumu

RAPOR ASAMASI

Tez raporunun hazirlanmasi

Tez raporunun sunulmasi
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3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri)
incelenmistir. Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak verilmistir. Normal dagilim gdsteren numerik veriler
bagimsiz gruplar Student T testi ve bagimli gruplar i¢in sample T testi yapilmuistir.
Normal dagilima uymayan verilerin korelasyonunda spearman korelasyon yapilmaistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi polikliniklerine basvuran ve
osteoporoz tanisi ile takibe alinan toplam 1780 hastanin dosyas1 incelenmistir. Caligma
dahil edilme kriterlerine uyan toplamda 341 hasta bilgileri ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin %14 (n=49)’1 erkek, %86 (n=292)’s1 kadin idi (Sekil
1).

Cinsiyete Gore Dagilim

M Erkek m Kadin

Sekil 1. 50 yas iistii kadin ve 60 yas Ustili erkek osteoporoz hastalarinin cinsiyete gore

dagilimlari
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Hastalarin yas ortalamasi 70,44 +8,94 (50-94) yas ve ila¢ kullanim siiresi ortalama
3,65%1,37 (1-10) y1l olarak saptanmustir.

Buna gore calismaya dahil edilen kadin ve erkek bireylerin yas ortalama degerleri
istatistiksel olarak birbirine bezer saptanmistir (p=0,489).

Calismaya dahil edilen kadin ve erkek osteoporoz hastalarinin bifosfonat kullanim
stireleri degerleri istatistiksel olarak birbirine bezer saptanmigtir (p=0,758)

Cinsiyete gore yas ve ilag kullanim siiresinin detayli sekli tablo 8’da verilmistir

(Tablo8).

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine gore yas otalamasi degerleri

ve cinsiyete gore bifosfonat kullanim siiresi ortalama degerleri karsilagtirmasi.

N ORT SS Min | Max p
Yas Kadin 292 70,30 9,05 51 94 0,489*
Erkek 49 71,26 8,26 60 92
Total 341 70,44 8,94 50 94
Bifosfonat Kadm 292 3,65 1,35 1 10 | 0,758**
Kullanim Siiresi | Erkek 49 3,66 1,44 1 10
Total 341 3,65 1,36 1 10

*Bagimsiz gruplar T-Testi, **Mann Whitney U testi

Osteoporoz nedeni ile takip edilen hastalarin bifosfonat tedavisine baglamadan 6nceki
baslangic KMY degerleri Olcililmiis ve tedavi sonrasi kontrollerde olciilen KMY
degerleri ile karsilastirilmigtir (Tablo 9, Sekil 2). Buna gore bifosfonat tedavisi tiim

Olctim bolgelerinde anlamli diizelmelere neden olmaktadir.
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Tablo 9. Osteoporoz nedeni ile takip edilen tiim hastalarin tedaviye baglamadan 6nce
Olciilen baslangic KMY degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrasi kontrol

muayenelerinde 6l¢iilen kontrol KMY degerlerinin karsilagtirmasi.

GRUP ORT 1SS p*

L1-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,60 1,33 <0,001
Tedavi Sonrast -2,25 1,17

L2-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,84 1,32 <0,001
Tedavi Sonrasi -2,08 1,26

Femur Boyun Tedavi Oncesi -2,67 1,25 <0,001
Tedavi Sonrast -2,21 1,09

Femur Toplam Tedavi Oncesi -2,54 0,87 <0,001
Tedavi Sonrast -2,17 1,15

*Eslesmis Gruplar T-Testi

KMY Dagilimi
0
Fe n Fe m

-0,5

-1
-15

-2 -2.25 2,08 2,21 2,17
] 26 -2,67 254
29 — -2,84 e

-3

mTO =TS

*TQ: Bifosfonat tedavisi 6ncesi KMY degerleri, TS: Bifosfonat tedavisi sonras1 kontrol KMY
degerleri.

Sekil 2. Tedavi dncesi/sonrast KMY degisim grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasit degerlendirmede Mg (p=0,008), Fosfor (p=0,002), Ca
(p=0,001) degiskenlerinde tespit edilen farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmis

(p<0,001).
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Tiim mineral degerlerinde tedavi dncesine kiyasla tedavi sonrast degerlerinin rakamsal

olarak yiikselme oldugu saptanmistir (Tablo 10, Sekil 3).

Tablo 10. Osteoporoz nedeni ile takip edilen tiim hastalarin tedaviye baslamadan 6nce

Olciilen baslangic serum biyokimya degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrast kontrol

muayenelerinde dl¢iilen kontrol serum biyokimya degerlerinin karsilastirmasi.

GRUP ORT 1SS Median| P*
D vitamini Tedavi Oncesi 29,63 20,19 25 0,237
Tedavi Sonrasi 31,51 15,41 30,1
Fosfor Tedavi Oncesi 2,38 0,37 2,2 0,002
Tedavi Sonrasi 3,37 0,82 3,2
Kalsiyum Tedavi Oncesi 8,66 0,48 9 0,001
Tedavi Sonrasi 9,63 0,3 9,63
Magnezyum | Tedavi Oncesi 1,91 0,45 1,9 0,008
Tedavi Sonrasi 2,04 0,77 2

*Eslesmis Gruplar T-Testi

35

30

25

20

15
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wu

Laboratuvar Parametreleri Ortalama Degerleri Dagilimi

D vitamini Fosfor Kalsiyum Magnezyum

mTO mTS

Sekil 3. Laboratuvar parametrelerinin ortalama degerlerinin tedavi Oncesi/sonrasi

degisimi.
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Cinsiyete gore ayr1 ayr1 KMY degerleri tablo 11°te detayli sekilde verilmistir. Her iki

cinsiyette de tiim seviye skor dlgliim degerlerinde bulunan farklar istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Osteoporoz nedeni ile takip edilen kadin ve erkek hastalarin tedaviye

baslamadan once Olgiilen baslangic KMY degerleri ve bifosfonat tedavisi sonrasi

kontrol muayenelerinde Olgiilen kontrol KMY degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirmasi.
Cinsiyet KMY ORT SS p*
Kadm L1-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,66 1,26 <0,001
Tedavi Sonrasi -2,33 1,04
L2-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,85 1,33 <0,001
Tedavi Sonrasi -2,13 1,28
Femur Boyun Tedavi Oncesi -2,68 1,30 <0,001
Tedavi Sonrasi -2,24 1,12
Femur Toplam Tedavi Oncesi -2,52 ,90 <0,001
Tedavi Sonrasi -2,15 1,20
Erkek L1-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,21 1,66 0,019
Tedavi Sonrasi -1,78 1,70
L2-L4 T Skor Tedavi Oncesi -2,76 1,31 <0,001
Tedavi Sonrasi -1,80 1,08
Femur Boyun Tedavi Oncesi -2,59 ,94 <0,001
Tedavi Sonrast -2,03 ,83
Femur Toplam Tedavi Oncesi -2,62 ,66 0,017
Tedavi Sonrasi -2,32 ,80

*Eslesmis Gruplar T-Testi

Cinsiyete gore ayr1 ayr1 laboratuvar degerleri tablo 12°e detayli sekilde verilmistir. Her

iki cinsiyette de fosfor ve kalsiyum 6l¢iim degerlerinde bulunan farklar istatistiksel

olarak anlamli saptanmistir (p<0,001) (Tablo 12).
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Tablo 12. Osteoporoz nedeni ile takip edilen kadin ve erkek hastalarin tedaviye
baslamadan once Olgiilen baslangi¢ serum biyokimya degerleri ve bifosfonat tedavisi
sonrasit kontrol muayenelerinde Ol¢iilen kontrol serum biyokimya degerlerinin

cinsiyete gore karsilas

Cinsiyet Lab ORT SS pP*
Kadin D vit Tedavi Oncesi 28,13 18,17 0,148
Tedavi Sonrasi 31,95 16,28
Fosfor Tedavi Oncesi 2,37 0,37 <0,001
Tedavi Sonrasi 3,37 0,82
Ca Tedavi Oncesi 8,65 0,36 <0,001
Tedavi Sonrasi 9,64 0,3
Mg Tedavi Oncesi 1,85 0,37 <0,001
Tedavi Sonrasi 1,98 0,58
Erkek D vit Tedavi Oncesi 38,96 29,74 0,025
Tedavi Sonrasi 28,71 8,76
Fosfor Tedavi Oncesi 2,45 0,42 <0,001
Tedavi Sonrasi 3,56 0,86
Ca Tedavi Oncesi 8,78 0,44 <0,001
Tedavi Sonrasi 9,54 0,29
Mg Tedavi Oncesi 1,9 0,35 0,501
Tedavi Sonrasi 1,99 0,53

*Eslesmis Gruplar T-Testi

Bifosfonat kullanim siiresi ile KMY farklar1 arasindaki iligki tablo 13’te detayl sekilde
verilmistir. Ila¢ kullanim siiresi ile L1-L4 fark arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmustur, bu iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (r=0,124 p=0,026)
(Tablo 13).

Ilag kullanim siiresi ile femur toplam &lgiimiiniin fark: arasinda pozitif yonde iliski
tespit edilmistir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (r=0,168 p=0,003)
(Tablo 13)
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Tablo 13. Osteoporoz hastalarinin baslangic KMY degerleri ile bifosfonat tedavisi
sonrast Olciilen kontrol KMY degerleri farkinin bifosfonat kullanim siiresi ile

korelasyon degerlendirmesi

Bifosfonat Kullanim

Stiresi

L1-L4 Olgiilen Skorlar Farki r 0,124
p 0,026

L2-L4 Olgiilen Skorlar Farki r 0,034
p 0,559

Femur Boyun Olgiilen Skorlar Farki r 0,08
p 0,166

Femur Toplam Olgiilen Skorlar r 0,168
Farki p 0,003

Spearmen korelasyon testi

Bifosfonat tedavisninin baslangi¢ kisa siireli kullaniminini orta siire kullaniminin ve
uzun siire kullaniminin osteoporotik hastalar iizerindeki etkisini ayr1 ayri
irdeleyebilmek adina osteoporotik hastalarin bifosfonat kullanim siireleri metodolojik
olarak 3 gruba ayrilmustir (1- 3,99 yil, 4-6,99 yil, 7-10 yil). Ug grup KMY &l¢iim
skorlar1 yoniinden degerlendirilmistir.

L1-L4 T skorlar1 degiskeni yoniinden tespit edilen fark anlamli saptanmistir
(p=0,028). Anlamliligin nedeni olarak 1-3,99 yil ilag kullananlarin skor ortalamasi 4-
6,99 yil kullananlarinkinden fazla sekilde saptanmistir (Tablo 14).

Femur toplam skor degiskeni yoniinden tespit edilen fark anlamli saptanmistir
(p=0,018). Anlamliligin nedeni olarak 1-3,99 yil ilag kullananlarin skor ortalamas1 4-
6,99 yil kullananlarinkinden fazla sekilde saptanmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Osteoporoz hastalarinin tedavi Oncesi baslangic KMY degerleri ile
bifosfonat tedavi sonrasi 6lgiilen kontrol KMY degerleri farkinin bifosfonat kullanim

siireleri ile iliskisi

Grup N | ORT | sS | P* | Anlamhik
L1 L4_Olgiilen |1 1-3,99 yil 139 | 0,22 1 ]0,028 1>2
Skorlar Farla 2 |4699y1 | 177 | 009 | 1,31
3 |7-10yl 25 | 004 | 029
Total 341 | 007 | 118
L2 L4 Olgillen |1  |1-399yil 137 | 0415 | 0,98 | 0,948
Skorlar Farla 2 |4699y1 | 161 | 029 | 09
3 |7-10y1l 43 | 0,04 | 097
Total 341 | 022 | 094

Femur_Boyun_ |1 1-3,99 yil 137 0,3 1,21 | 0,426

Olgiilen Skorlar 2 4-6,99 yil 162 0,06 1,26
Farka

3 |7-10y 42 | 018 | 0,92
Total 341 | 01 | 1,24

Femur_Toplam_ |1 |1-399yd | 139 | 022 | 1,16 | 0,018 1>2
g;‘;‘ﬁe“ Skorlar 15 4.6 99 yiI 174 | 013 | 0,66
3 |7-10y 28 | 010 | 0,78
Total 341 | 002 | 091

*Kruskall Wallis Testi
Bifosfonat kullanim siirelerine gore olusturulan gruplar: 1:1- 3,99 y1l, 2:4-6,99 yil, 3:7-

10y

Anlaml fark gelisen gruplar: L1_L4_ Olgiilen Skorlar Farki agisindan grup 1>Grup 2
Femur Toplam_ Olgiilen Skorlar Farki agisindan: grup 1<grup2

Osteoporotik hastalarin Bifosfonat kullanim siireleri metodolojik olarak 3 gruba
ayrildiktan sonra (1- 3,99 yil, 4-6,99 y1l, 7-10 yil) ilag¢ kullanim siireleri ile tiim seviye
KMY degerleri arasinda korelasyon degerlendirildi.

Buna gore 7-10 yil aras1 bifosfonat kullanim siiresi olan hastalarda L2-L4 ve femur
toplam KMY tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi fark degiskenleri ile ilag kullanim stiresi

arasinda pozitif yonde anlaml korelasyon saptanmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Osteoporoz hastalarinin baslangic KMY degerleri ile bifosfonat tedavisi
sonrasi Ol¢iilen kontrol KMY degerleri farkinin bifosfonat kullanim siireleri ile yillara

gore ayrilmis gruplarin ayri ayr1 korelasyon degerlendirmesi

Kullanim Siiresi
1-3.99 yil L1 L4 Fark r 0,042
p 0,625
N 139
L2 L4 Fark r 0,046
p 0,597
N 137
Femur_Boyun_Fark r 0,072
p 0,402
N 137
Femur_Toplam_Fark r 0,03
p 0,728
N 139
4-6.99 yil L1 L4 Fark r 0,025
p 0,741
N 177
L2 L4 Fark r 0,032
p 0,682
N 161
Femur_Boyun_Fark r 0,119
p 0,131
N 162
Femur_Toplam_Fark r 0,098
p 0,199
N 174
7-10 ynl L1 L4 Fark r 0,195
p 0,041
N 6
L2_L4 Fark r ,894
p 0,050
N 5
Femur_Boyun_Fark r 0,918
p 0,058
N 5
Femur_Toplam_Fark r 0,123
p 0,046
N 6

*Spearmen korelasyon testi
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Calismaya dahil edilen hastalar arsinda toplam 3 vakada (%1,17 vakada)
patolojik kirik tespit edilmistir. Hastalarin tamami kadindi. Hastalarin 2’sinin KMY
degerleri osteoporoz sinirinda, birinin KMY degerleri siddetli osteoporoz sinirinda idi.

Postmenopozal patolojik kirik tespit edilen hastalarin ayrintili demografik ve
KMY ol¢tim bilgileri Tablo 16’de verilmistir.

Tablo 16. Osteoporoz nedeni ile bifosfonat kullanan ve fraktiir gelisen hastalarin

klinik ve demografik bilgileri

L1-L4 T Skoru L2-L4 T Skor Femur Toplam

Fraktiir Yas | Tedavi . . .
o ) TO* | TS** | TO* | TS** | TO* | TS**
bolgesi Cinsiyet | (y1l) | Stresi(y1l)

Radius K 66 2 -2,8 -2,6 -3,1 -2,9 -2,8 -2,2
Radius K 70 4 -2,5 -2,3 -2,2 -2,0 -2,5 -2,0
Femur

boynu K 82 3 -3,5 -3,2 -3,5 -3,1 -3,5 -3,2

*TQ : Tedavi Oncesi. **TS : Tedavi Sonrasi
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5. TARTISMA

Osteoporoz; Ozellikle vertebra, el bilegi ve kalgada olmak iizere, diisiik kemik
kiitlesi, kemik mikro yapisinin bozulmasi ve kirik riskinde artis, kemik kirilganliginin

artmasi ile karakterize yaygin sistemik bir hastaliktir (1).

Osteoporoz; Yas, yerlesim yeri, etkilenen kemik dokusu, histolojik goriiniim
ve etiyolojiye gore cesitli sekillerde siniflandirilabilir. Etiyolojiye gore osteoporoz
primer ve sekonder olarak ayrilir. Primer osteoporoz, bilinen baska kemik kaybi
nedenleri olmaksizin kemik kiitlesinde azalma olarak tanimlanir ve yasla birlikte
gelistigi saptanmistir (77). Primer osteoporoz, postmenopozal osteoporoz (tip 1) ve
senil osteoporoz (tip 2) olarak siniflandirilir. Postmenopozal osteoporoz olarak
baslayan kemik kaybini yasla birlikte senil osteoporoz takip eder. Menopoz sonrasi
osteoporoz; 65 yasindan Once ortaya cikar vertebra ve el bilegi eklemlerinin kiriklar
ile karakterize iken, senil osteoporoz 75 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve esas olarak

kalca kiriklart seklinde kendini gosterir (78).

Yas ve cinsiyet hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte kemik kaybi
ve kirik riskinin en giiclii belirtegleridir. Osteoporoz kadinlarda erkeklere gore daha
sik gorilmektedir (3-10). osteoporoz i¢in risk faktdrleri; yas, cinsiyet, genetik
faktorler, 1rk, erken menopoz, endokrin bozukluklar (hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm, hipogonadizm, dstrojen eksikligi vb.), neoplazmalar, diyetle alinan D
vitamini vekalsiyum seviyeleri, alkol, sigara, fiziksel hareketsizlik ve bazi ilaglar (75-
81).

Osteoporoz tedavisinin giiniimiizdeki ve gelecekteki temel amaci kiriklarin
onlenmesidir. Osteoporotik kiriklarin dnlenmesi igin antiresorptif ve anabolik ajanlar
dahil olmak iizere genis bir ilag yelpazesi vardir. Medikal tedaviye ek olarak kullanilan
fizyoterapi ve rehabilitasyon yontemleri, bilgisayar teknolojisinin gelismesiyle orantili
olarak hastalarin yasam kalitesinin ytikseltilmesinde 6nemli rol oynamaya devam

edecektir.
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Bifosfonat, kirik riskini azaltmadaki etkinlikleri nedeniyle menopoz sonrasi
osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bifosfonat, osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda avantajli olan yonii, kemik iskelette uzun siireli
birikilmesidir. Bir tedavi periyodu sirasinda kemikte biriken bifosfonatin toplam
miktari, bu ajanlarin kemik turnoverini azaltma ve kirik onleyici etkinlikleri i¢in de
gecerli olabilen bolgesel kemik mineral yogunlugunu artirmadaki etkisinin ana
belirleyicisidir. Bununla birlikte, 6zellikle uzun siire verildiginde daha yiiksek
bifosfonat dozlari, teorik olarak kemigin yeniden sekillenme yetenegini bozabilir, bu
da potansiyel mikro hasar birikimine ve kemik kirilganliginin artmasina neden olabilir
(87). Insanlarda yapilan kontrollii ¢alisma verileri olmasa da bazi vaka calismalar,
bisfosfonatlarin uzun stireli kullaniminin kemik giicii lizerindeki olas1 zararh etkisine
iligkin endiseleri glindeme getirmis ve tedavi siliresinin ve dolayisiyla toplam
bifosfonat dozunun azaltilabilecegini ©6ne siirmistir (87, 137). Bifosfonatin
osteoporotik hastalarda etkisini, tedavi siiresi ile korelasyonunu, etkinlik ve

sonuclarinin arastirilmasi o yoniiyle literatiire deger katacak nitelikte ¢aligmalardir.

Mevcut calismada toplam 341 hasta osteoporotik hasta inceledik; literatiirde
sunulan benzeri c¢alismalara kiyasladigimizda olduk¢a genis bir vaka kitlesini
sundugumuzu, sonuglarimizla literatiire degerli katkida bulunacagimizi ifade

edebiliriz.

Osteoporotik hastalarimizin %86 (n=292)’s1 kadin hastalardan olugmaktaydi,
erkek hasta caligma popiilasyonumuzun sadece %14 (n=49)’l erkek olusturdugunu

gbzlemledik.

Kadinlarda osteoporozun goriilme sikligimin  daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Osteoporoz yaglanan diinyamizda her iki cinsi ve tiim irklar etkileyen
ve siklig1 gittikge artan 6nemli bir saglik sorunudur (138). Giiniimiizde Diinyada 200
milyon osteoporotik kadin oldugu ongoriilmektedir. Elli yas civart beyaz kadinlarda
yasam boyu osteoporotik kirik olasiligi kadinlarda %40-50, erkeklerde %13-22 olarak
bildirilmektedir, genel olarak kirik geligme riski kadin erkek orani 2/1 olarak

bildirilmektedir (10). Yasla birlikte cinsiyetin de osteoporoz gelisiminde rol oynadig:
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bilinmektedir. Rotterdam Calismasi raporlarina gore, erkeklerde yasa gore diizeltilmis

osteoporoz insidansi %12,1 ve kadinlarda %57,0 olarak belirlenmistir (139).

Calisma planlanmasi asamasinda osteoporoz tanili ve 50 yas iizeri kadin ve 60
yas tizeri erkek bireyleri inceledik. Hastalarimizin genel yas ortalamasi 70,44 yas
olarak saptanmistir; kadinlarda ortalama yas 70,30, erkeklerde ise 71,26 yas olarak
tespit edilmistir. Calismamizda kadin ve erkek bireylerin yas ortalamasi arasinda
anlaml fark tespit edilmemistir. Calisma metodolojisinde benzer yas grup hastalarin
secilmis olmast bu durumu agiklamakla birlikte, genel olarak primer osteoporoz

prevalansinin yasli populasyonu kapsamasi da ¢alisma sonug¢larimizla de uyumlu bir
bilgidir.

Hastalarimizin  bifosfonat kullanim stirelerini inceledigimizde: en kisa
kullanim siiresi 1 y1l en uzun kullanim siiresini 10 yil olmak {izere ortalama kullanim
stiresinin 3,65 yil oldugunu saptadik; kadinlarda 3,65 ve erkeklerde 3,66 yil olmak
tizere. Her iki cinsin ila¢ kullanim siireleri arasinda anlamli fark tespit etmedik.
Spesifik kontrendikasyonlarin olmadig: siirece, oral bisfosfonatlar, yiiksek kirik riski
tagtyan ¢ogu hasta i¢in baslangi¢ farmakolojik tedavisi olarak kabul edilir. Etkinlikleri,
uygun maliyetleri ve uzun vadeli giivenlik verilerinin mevcudiyeti nedeniyle baslangic
tedavisi olarak oral bisfosfonatlar1 tercih edilmektedir (140). Bifosfonatin yasam boyu
kullanim verileri bulunmaktadir. Literatiirde, bifosfonatin uzun kullanimi sonrasinda
atipik kirik oranlarimn yiiksekligi bildirilmistir. Ozellikle mandibulada osteonekrozun
arttig1 ve uzun siire ile bifosfonat kullanan yaslilarda ¢ene cerrahisi sirasinda dikkatli
olmasi gerektigi vurgulanmistir (141). Bifosfonat kulanim siiresi ortalamasi 8,5 yil
olarak bildirilen bir bagska calismada da atipik yerlesimli femur kiriklari rapor
edilmistir (142). Bifosfonat kullanim siiresini irdeleyen, Demirel ve ark. tarafindan
sunulan bir ¢alismada bifosfonat tedavisi bes yil boyunca diizenli ve siirekli
kullanildiginda klinik olarak tanimlanmuis kirik say1sinin azalmasinda ve biyokimyasal

parametreler diizelmesi iizerinde etkinliginin devam ettigini rapor etmisleridir (140).
Mevcut ¢alisgmada, bifosfonat kullanan osteoporotik hastalarimizin KMY

degerlerini inceledik. Tedavi baglanmadan 6nceki ve tedavi baslandiktan sonraki

kontrol KMY degerleri not edildiginde: KMY: L1-L4 T Skor, L2-L4 T Skor, Femur
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Boyun KMY degeri ve Femur Toplam KMY degeri olarak incelendik. Tedaviye
baslamadan o©nceki degerler ve kontrol degerler karsilastirildiginda hastalarin
bifosfonat kullanimindan fayda gordiigiini ve demineralizasyonun azaldigini
gozlemledik. Her seviyedeki T skorlarinin bifosfonat tedavisi ile tedavi Oncesi
degerlerinden daha yiiksek degerlere ¢iktigini ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugunu saptadik. Her seviye KMY o6l¢iimiinde diizelme olmasi ile her iki cinsiyette
de her seviye T skorlarindaki diizelme istatistiksel olarak anlamli tespit ettik. Literatiir
bilgilerine baktigimizda, calisma sonuglarimizin literatiir bilgileri ile uyumlu oldugunu
gozlemledik. Osteoporoz hastalarinin, her iki cinsiyet icin gegerli olmak {izere,
bifosfonat kullanimindan fayda gordiigiinii bir kez daha ortaya koymus

bulunmaktayi1z.

Calismamizin bifosfonat tedavisi sonrast KMY degerlerindeki degisimi ile
sonuglarin literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu oldugunu gozlemledik. Oncesinde
yapilan bir retrospektif calismada 6 aylik zoledronik asit tedavisi sonrasinda hastalarin
lomber vertebra, femur boyun ve total femur kemik mineral yogunluklarinda artis
oldugu gosterilmistir (143). Osteoporoz, multifaktoryel bir hastalik olmakla birlikte,
yasam boyu kemik formasyonu da reabsorbsiyon ile dengede tutulur. Bu dokuda,
yapim yikim asamasindaki dengesizlikler diisik KMY sebep olur. Literatiirde ¢ogu
calismada bifosfonat kullaniminin postmenopozal kadinlarda kemik mineralizasyonu
tizerine olumlu etkisi oldugunu gostermektedir (4, 144). Bifosfonat kullaniminin ve
dozlarinin etkinligini degerlendiren Yates’in sundugu meta analiz ¢aligmasinda
bifosfonatin ve beraberinde alendronat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asidin
postmenopozal kadinlarda ve osteoporozu olan erkeklerde kemik mineral
yogunlugunu 1iyilestirdigi gosterilmistir (144). Buna benzer olarak, intravendz
bifosfonat kullanim etkisini aragtiran Zhang ve ark. metaanalizinde bifosfonatin KMY
iyilesmesine anlamli etkin oldugunu gostemislerdir (145). Ek olarak, 2005 ve 2019
yillar1 arasinda yayinlanan caligmalarin sistematik bir incelemesi, plasebo ile
karsilastirildiginda alendronat, risedronat, zoledronik asit ve ibandronat dahil olmak
tizere ¢esitli bisfosfonatlarin vertebral kirilmay1 6nleme etkinligini dogrulamistir (23,
111). Bifosfonatin, erkeklerde vertebra kiriklarin1 azaltmada etkinligi kanitlanmistir
(23). Bifosfonat kullanan toplam 80 hastanin verilerini degerlendiren Menekse ve ark.
da oral ve parenteral bisfosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde etkili

oldugunu, bununla birlikte, parenteral bisfosfonatlarin vertebral ve femoral T skorlar
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ve femoral KMY'de ortalama iyilesme acgisindan daha etkili oldugunu gostermislerdir

(146).

Mevcut ¢caligmada, bifosfonat tedavisi alan osteoporotik hastalarimizin tedavi
Oncesi laboratuvar degerlerini ve tedavi sonrasi kontrol laboratuvar degerlerini
inceledik. Osteoporoz tedavisinde bifosfonat kullaniminin kan D vitamini diizeyi, kan
fosfor, kalsiyum ve magnezyum seviyelerinin iyilesmesinde etkili oldugunu tespit
ettik. Calisma hastalarimizin tedavi 6ncesi serum D-vit diizeyi ortalamas1 29,63 1U
iken, tedavi sonrasinda kontrollerde 31,51 U diizeyine (her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da) yiikseldigini tespit ettik. Tedavi oncesi serum Fosfor
seviyesinin, anlamli olarak ortalama 2,38 mg/dl degerinden tedavi sonrasi 3,37 mg/dl
degerine yiikseldigini tespit ettik. Tedavi Oncesi serum Mg seviyesinin, anlamli olarak
ortalama 1,9 mg/dl degerinden, tedavi sonrasinda kontrollerde, 2,04 mg/dl degerine
yiikseldigini tespit ettik. Ve son olarak tedavi oncesi 8,66 mg/dl olan serum Ca
seviyesinin 9,63 mg/dl ortalama degerine yiikseldigini saptamis olduk. Biyokimyasal
parametrelerdeki diizelmenin cinsiyete gore degisim gosterip gostermedigini ayrica
inceledigimizde: Serum fosfor ve Ca seviyelerinin, her iki cinsiyette de yine
istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlemlenmisken, serum D-vit ve Mg diizelme

goriilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptadik

Bifosfonat kullanimiin osteoporotik hastalarin biyokimyasal parametreleri
tizerindeki tespit ettigimiz etkinligi literatiir bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Cevikol ve ark., bizim ¢aligmaya benzer olarak, 5 y1l boyunca aralikli ve stirekli
bifosfonat kullaniminin orteoporoik hastalarda DXA Olclimlerinin  yanm1 sira
biyokimyasal parametreleri iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir (140). 2022
yilinda yaymladiklart ve oral ve parenteral bifosfonatin osteoporotik hastalarin
tedavisinde etkinligini inceleyen Menekse ve ark. da bizim g¢alismamizda benzer
olarak bifosfonatin biyokimyasal parametreleri diizeltmede etkin ve faydali oldugunu

gostermiglerdir (146).

Bu ¢alismada, osteoporotik hastalarin ila¢ kullanim siiresi ile tedavi 6ncesi ve
sonrast Olclilen KMY degerlerindeki farklari arasinda korelasyon olup olmadigin
inceledik. Bilgimiz ve literatiir taramamizin dogrulugu dahilinde, mevcut ¢alismamiz,

ilag kullanim farkli siirelerini T skor ile korelasyon durumunu irdeleyen 6zgiin
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calismadir. Calismamizda: ilag kullanim siiresi ile L1-L4 tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 skorlar1 Farki ve Femur toplam T skor tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
Ol¢timiiniin farki arasinda pozitif yonde anlamli iligki tespit ettik (r=-0,168 p=0,003).
Yani, osteoporotik hastalarda bifosfonat kullanim siiresi uzadik¢a L1-L4 ve Femur
total bolgelerinde, tedavi dncesi ve sonrast T skor farki da artmakta. Bir diger deyisle,
uzun bifosfonat kullanimi KMY negatif degerlerinin daha yiiksek pozitif degerlere
yukselmesini saglamaktadir. Bu iligskiyi, osteoporotik hastalarimizi ila¢ kullanim
siirelerine gore 3 yilin altinda bifosfonat kullanim 6ykiisii olanlar, 3-7 yil arasinda
bifosfonat kullanim 6ykiisii olanlar ve 7-10 yil arasinda ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar
3 guruba ayirarak-bifosfonat kullanim siiresinin iyilesme ile nasil korele oldugunu bir
daha inceledigimizde karsimiza ¢ikan tablo sonuglart : Bifosfonat kullanim siiresi 7
yilin iizerinde olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi (L1-L4 skorlar1 ve femur
total skorlarinda) KMY farkinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik.
Beraberinde, bifosfonat kullaniminin ilk yillarinda KMY degisiminin en hizli ve en
cok oldugunu saptadik. Bu bulgular 1s18inda, bifosfonat kullaniminin osteoporoz
hastalarinda kemik mineralizasyonunu diizeltme hiz1 ilk 3 yil en fazla olup, ilag

kullanim siiresi arttik¢a daha fazla iyilesme ile korele oldugunu soyleyebiliriz.

Daha oOnce vurguladigimizda, OP tedavisinde uzun siireli bifosfonat
kullaniminin etki ve yan etkileri ¢alisilmis ve bildirilmistir ve fakat mevcut caligma,
bifosfonatin kullanim siiresi ile kemik mineralizasyonu arasindaki korelasyon
iliskisini inceleyen tek ¢alismadir. Bisfosfonatlar, osteoporozun Onlenmesi ve
tedavisinde en sik kullanilan ilaglar arasindadir. Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere
edilir ve giivenlidir. Bununla birlikte, uzun siire kullaniminda olumsuz olaylar
kaydedilmistir. Gastrointestinal sistem ve bobrek fonksiyonu iizerindeki etkileri ve
gecici akut faz reaksiyonlari bildirilmistir (112). Atriyal faibrilasyon potansiyel bir yan
etki olarak tanimlanmis, ancak sonraki denemeler ve analizler bisfosfonatlarla bir
iliskiyi kanitlayamamistir. Benzer sekilde bisfosfonat kullanimi ile ¢ene osteonekrozu,
0zefagus kanseri ve subtrokanterik kiriklar arasinda olasi bir iligski de 6ne stiriilmiistiir
(147). Bununla birlikte, prospektif ¢alismalarda nedensel bir iliskiye dair higbir kanit
olmadig: igin risk diisiik goriinmektedir (148). Literatiirde, Bifosfonat uzun siire

kullanminin osteoporotik hastalarda diger organ fonksiyonlarinda bozulmalar ile ve
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bazi komplikasyonlar ile iligkili bulunsa da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi diyek

KMY degerleri iizerindeki etkisi gosterilmemistir.

Genel olarak, kronik hastaliklar, istenen klinik sonucu siirdiirmek igin
kesintisiz farmakoterapi gerektirir. Bununla birlikte, osteoporozun dogasi ve mevcut
farmakolojik miidahalelerin o6zellikleri, bu yaklagimimn genel uygulanabilirligi

hakkinda soru isaretleri uyandirmaktadir.

Osteoporozda tedavi siiresi konusu, etkili ve giivenli ilaglar gelistirildikten
uzun yillar sonra, ancak yakin zamanda arastirilmaya baglanan bir konudur. Herhangi
bir antiosteoporotik ilag tedavisinin siiresini genel olarak farmakodinamik ozellikler
ve hastaya ait risk faktorleri belirler. Uygulamada ise, farkli durumlarda tedavinin
kesilmesini takiben farmakodinamik yanitlar ne oldugu veya kemik kaybini 6nlemek
icin uygulanan bisfosfonat tedavisinin verilmesi gereken optimum siiresi konulari

yeterince aragtirilmistir.

EPIC galismasinda, erken postmenopozal kadinlar, 6 yil boyunca alendronat
veya plasebo ile tedavi edilmis ve sonuglar1 sunulmustur. Iki veya dort yil sonra
tedaviyi birakan kadinlar, kemik rezorpsiyonunun biyokimyasal indekslerinde
ilerleyici artiglar yasadiklar1 gosterilmistir ve KMY'nin, tedaviyi kullanmayanlara

benzer bir oranda azaldigi gosterilmistir (149).

Kemigin mikromimarisinde bozulma, iskelet kirilganligi ve diisiik kemik
kiitlesi osteoporozun 6zellikleridir ve bu da fraktiir riskinin artmasina neden olur (150).
Ulkemizde ve diinya genelinde ortalama yasam siiresinin artmasiyla birlikte
osteoporoz dnemi giderek artan bir saglik sorunu haline gelmistir (2). Postmenopozal
donemde osteoporoz daha sik goriiliir ve kirik olusana kadar asemptomatiktir, ancak

gerekli 6nlemler alinirsa 6nlenebilir bir durum olmasi nedeni ile de 6nemlidir (139).
Erken donemde risk faktorlerinin sorgulanmasi ve yas gruplarina gore

zamaninda yapilan taramalar ile frajilite kirik riskinin hesaplanmasi ile osteoporoz ve

osteoporozun hem hasta agisindan hem de sosyoekonomik agidan uzun vadeli olumsuz

53



sonuglarinin 6nlenmesi miimkiindiir. Saglik sistemleri de tarama ve erken miidahale

yoluyla osteoporozun yiikiinden kurtulabilir.

Mevcut ¢alismada, bifosfonat tedavisi ile takipte olan toplam 341 OP hastas1
icinde fraktiir gelistigi bildirilen sadece {li¢ adet hasta tespit edilmisti. Hastalarin
tamami, biri ileri yas olmak {lizere, kadindi. Hastalarin genel KMY skorlarina
baktigimizda tedavi 6ncesi ve kontrol skorlari iki kiside osteoporoz sinirinda, bir kiside
ise siddetli osteoporoz sinirinda idi. Her ne kadar ¢alismaya dahil edilen hastalarimizin
baska bir saglik kurulusunda fraktiir nedeni ile bagvurup basvurmadig: bilgisi eksik
olsa da hastanemizde takipli olan bu hastalarin olsar komplikasyonunda takipli
birimlerine basvuracaklarin1 varsayarak: Calismamizda, bifosfonat tedavisi alan
osteoporotik hastalar arasinda fraktiir goriilme oran1 % 1,17 gibi diisiik oranda
oldugunu saptadik. Tespit edilen fraktiirlerin ticli de vertebra dis1 fraktiirlerdi. Fraktiir
bildirilen vakaralin hepsi kadin cinsiyetinde ve ikisi KMY skoru -2,5 ve -2,8 iken
birinin KMY skoru derin osteoporoz seviyesinde, -3,5 oldugunu saptadik. Schuit ve
ark.'min sunduklar1 Rotterdam c¢alima sonuglarinda bildiliren sonuclara gore:
Osteoporptik hastalrin ortalama 6.8 yillik bir takibi sirasinda vertebral olmayan
kiriklar hakkinda bilgi toplandi. Kalga, bilek ve iist humerus kiriklart erkeklerde ve
kadinlarda en sik goriilen kiriklar oldugu tespit edilmistir. Femur boynu KMY'si her
iki cinsiyette de esit derecede 6nemli bir risk faktorii gibi goriinmektedir ve ozellikle
kalga kiriklar ile iligkilidir. Vertebral olmayan tiim kiriklarin sadece %44'i T skoru -
2.5'in altinda olan kadinlarda meydana geldigi, erkeklerde bu oran daha da diisiik
oldugu (%21) bildirilmistir(139). Makras ve ark.'min bifosfonat dozu ile
postmenopozal kadinlarda gelisen kirik insidansini inceledikleri bir ¢alismada:
Intravendz pamidronattan dncesi oral bisfosfonat alan hastalarda vertebral olmayan
kirik insidansinin anlamli olarak daha yiiksek tespit edildigi ve kirik riskinin baglangic
KMY ile iliskili oldugunu rapor etmisleridir. Bu ¢alismaya gore, postmenopozal
osteoporozda kirik riskinin, bifosfonat dozundan ziyade, tedavi oncesi baglangic KMY
degeri ve hastaligin agirligi ile daha yakindan iligkili oldugunu bildirmislerdir (87).
Bizim c¢alismamizin bulgular1 1s181nda bifosfonat kullaniminin osteoporoz kiriklarina

kars1 koruyucu oldugunu séylemek miimkiindiir.
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Calismanmin Giiglii Yonleri

Mevcut calisma, osteoporoz hastalarinda bifosfonat kullanimini irdeleyen
calismalar arasinda nispeten yiiksek popiilasyonuna sahip bir ¢calismadir.
Mevcut c¢alisma, bifosfonatin kullanim siiresi ile kemik mineralizasyonu

arasindaki korelasyon iligkisini inceleyen 6zgiin bir ¢alismadir.

Calismanin Zayif Yonleri

Calismamizin retrospektif diizenlenmis olmasi, erkek sayisinin nispeten az
olmasi ve kullanilan ilaglarin etkinligini oral ve parenteral kullaniminin etkinligini ayr1
ayr1 olarak degerlendirme firsatinin olmamasi ¢calismamizin nispeten zayif yonlerini
olusturmaktadir. Ayrica, hastalarimizin farkli bir kurumda da osteoporoz nedeni ile
gidip gitmedigini veya kayitlarimiz disinda baska bir kuruma fraktiir nedeni ile

basvurup bagvurmadig bilgisi eksik kalmistir.

Bifosfonat kullanim siiresinin KMY degerlerindeki diizelme ile olan iligkisi
incelenmekle birlikte hastalarin kontrol siireleri standardize edilerek bir degerlendirme
yapilamamistir. Ayrica bifosfonat kullanim siirelerine gore gruplandirma yapildiginda

hasta dagiliminin esit Bu da analizin zay1f yonii olarak sayilabilir.

Calisma verilerini ele aldigimiz zaman zarfinda Covid-19 pandemisinin
olmasi, hastalarin fiziksel aktivitelerini kisitlanmasina yol acarak biyasa veya
karistirict faktore sebep olmus olabilir, ¢alismanin retrospektif yapilmig olmasi nedeni

ile bunlar1 ayirt etme durumu olmamustir.

55



6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada 50 yas {izeri kadin ve 65 yas iizeri erkek osteoporoz hastalarinda
bifosfonat kullaninminin kemik mineralizasyonu iizerine etkisini, serum biyokimya
parametreleri lizerine etkisini ve kiriklar iizerine etkisini ayrintili olarak irdelemek ve
elde ettigimiz sonuglar ile literatiire katkida bulunmak istenmistir. Calismamiz
sonucunda elde ettigimiz ana ¢iktilar agagidaki gibi olmustur:

- Osteoporoz hastalarinin biiylik ¢ogunlugu % 86 orant ile kadin

cinsiyetindedir.

- Osteoporoz hastalarinin yag ortalamasi kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda
benzerdir.

- Bifosfonat kullanan her iki cinsiyetteki osteoporotik hastalarinin tedavi
stirecinde tiim seviye KMY skorlarinda anlamli diizelme gelismektedir.

- Bifosfonat kullanan her iki cinsiyetteki osteoporotik hastalarinin tedavi
stiresince serum D vit, Ca, Mg ve Fosfat degerlerinde diizelme
gelismektedir.

- Bifosfonat kullanim siiresi osteoporotik hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
KMY (L1-L4 ve Femur total skor) skor farklari ile pozitif korelasyon
gostermektedir. KMY diizelme yoniinde degisimi en fazla bifosfonat
kullaniminin ilk 3 yili i¢inde olup, ila¢ kullanim siiresi arttik¢ca daha fazla

KMY diizelme miktar1 ile dogru orantilidir.

Calismamizda toplam 341 vaka arasinda 292 hasta kadin ve 49 hasta erkek
olarak dagilim gostermistir. Hastalar arasinda yas dagilimi homojen olarak
saptanmistir. Calismaya alinan hastalar arasinda hem kadin hem de erkek cinsiyette
bifosfonat kullanim stiresi esit saptanmistir. Tiim hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi
literatiire uyumlu olarak saptanmistir. Calismamizda hastalar hastalik etyolojisi primer
osteoporoz olarak ayirdik. Bu baglamda, bifosfonat tedavisinin etki giiciinii etyolojiye
gore ayrilmis ve daha saf olarak tespit edebilme adina hastalarin etyolojilerine gore de
ayrilarak yeniden incelendigi ileri bir ¢alismanin diizenlemesi literatiire daha da iyi

katkilarda bulunacaktir.
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Tiim hastalarda tiim her seviye KMY skorlarinda bifosfonat tedavisi sonrasi
diizelme oldugu goriilmiistiir. Calismamizda, bifosfonat kullanim siiresinin hangi
asamasinda KMY skorlarinda diizelmenin basladigi ayrintili olarak bakilmamistir. Bu
baglamda, bifosfonat kullanim hangi siiresi sonrasinda KMY skorlarinda diizelme
gelistiginin prospektif olarak takip edildigi ve belki zaman igin bir cut-off degerinin
belirlendigi (ve hastalarin BMI, fiziksel aktivite, giines 1s1g1na maruziyet gibi bireysel
faktorleri ile diizenlenis parametlererini de g6z Oniinde tutarak diizenlendigi) ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiim hastalarda serum D vitamini, Ca, Mg ve Fosfor diizeylerinde skorlarinda
bifosfonat tedavisi sonrasi diizelme oldugu goriilmiistiir. Calismamizda, bifosfonat
kullanim siiresinin hangi asamasinda serum biyokimya parametlerinde diizelmenin
basladig1 ayrintili olarak bakilmamistir. Bu baglamda, bifosfonat kullanim hangi siiresi
sonrasinda diizelmenin gelistiginin prospektif olarak takip edildigi (ve beslenme ve
diyet gibi kisiler farkliliklarimin standardize edildigi) ileri caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonug olarak, osteoporoz, yaygin olarak yasl kadinlar1 tutan, klinik 6nemi
yiiksek bir hastaliktir. Toplumda yaygin olmasi birinci basamak saglik sisteminin
temel tas1 olan Aile Hekimlerinin sorumluluklarini artirmasi yani sira, konu ile ilgili

bilgilerin derinligi, dogrulugu ve giincelligi Aile Hekimlerinin degerini arttirmaktadir.
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