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Osteoporoz: Tarama, Önleme ve Tedavi

ÖÖZZEETT  Osteoporoz sık görülen bir hastalık olup, düşük kemik mineral yoğunluğu ve anormal kemik
mimarisi ile karakterizedir. Osteoporoz bütün ırklarda kadın ve erkekleri etkilese de beyaz, Asyalı
ve menopoz sonrası yaşlı kadınlar yüksek risk altındadır. Menopoz sonrası kadınların yüksek riskli
olmasının nedeni, kemik mineral yoğunluğunun sağlanmasında gerekli olan östrojen hormonunun
azalmasıdır. Vertebra, proksimal femur ve el bileği sık görülen kırık bölgeleridir. Osteoporoz sık-
lıkla atlanmakta ve tedavi edilmemektedir. Altmış beş yaş ve üzeri bütün kadınlar ile yüksek riskli
postmenopozal kadınlar taranmalıdır. Osteoporoz tanısı, dual enerji X-ray absorpsiyometri ölçüm-
leri ile T skoru (-2,5) veya kemik kırıklarının görülmesi ile tanısı konulmaktadır. Osteoporozu olan
veya 10 yıllık majör fraktür riski %20 veya kalça kırığı riski %3 olan düşük kemik yoğunluklu has-
talar; yaşam tarzı değişikliği, osteoporoz spesifik ilaçlar (bisfosfonatlar, selektif östrojen reseptör
modülatörleri, kalsitonin, stronsiyum ranelat, teriparatid), kalsiyum ve D vitamini alımı ile tedavi
edilmelidir. Osteoporozu önlemede tedavinin en önemli kısımlarından biri olan yaşam tarzı deği-
şikliğinde diyet ve egzersiz düzenlemesi yapılmalı, sigara içimi bırakılmalıdır. Bütün bu düzenle-
meler hem kadınlarda hem de erkeklerde uygulanmalıdır. Osteoporoz tedavisi için birçok ilacın
etkinliği ve güvenliği gösterilmiş olup, hastaların mevcut durumuna uygun ilaçlar seçilerek kulla-
nılmalıdır. Bu çalışmada, osteoporoz tanı, tarama ve tedavisi güncel kanıtlar eşliğinde ele alınmış-
tır. Yeni anti (osteoporotik ajanlar da kısaca sunulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Osteoporoz; osteoporoz, menopoz sonrası  

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Osteoporosis; osteoporosis, postmenopausal 
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TANIM VE EPİDEMİYOLOJİ

steoporoz, kemik kütlesinde azalma ve
buna bağlı olarak kemik dokunun daha kı-
rılgan hâle gelmesi ile karakterize, siste-

mik, metabolik bir hastalıktır. Bütün dünyada,
yaşam süresinin uzamasıyla artan yaşlı nüfusu ne-
deni ile, osteoporoz ve osteoporoza bağlı kırıklar
giderek artan bir sağlık sorunu hâline gelmiştir.1

Kemik mineral içeriği, kemik kuvvetinin %75-
90’ından sorumludur. Kalan %10-25’inden ise
kemik kalitesi sorumludur. Kemik mineral yoğun-
luğu (KMY)’nun 1 standart sapma (SS) azalması ile
kırık riski 1,5-3 kat artmaktadır.2 Osteoporoza bağlı
olduğu kabul edilen kırıklar sıklıkla vertebralarda,
kalça ve el bileğinde, genellikle de travma sonrası
oluşmaktadır. Beyaz ırkta 50 yaşındaki kadınların
%40’ının ve erkeklerin %13’ünün kalan yaşamla-
rında kırık geçireceği bildirilmektedir. Osteopo-
rozda oluşan bir vertebra kırığı, bağımsız olarak
yeni kırıkların habercisidir. Vertebra kırığı geçiren
kadınların yaklaşık %20’si bir yıl içinde yeni bir
vertebra kırığı geçirmektedir. Geçirilen bir ver-
tebra kırığı ise üç yıl içinde kalça kırığı riskini 4,5
kat artırmaktadır.3

KKaallççaa  kkıırrııkkllaarrıı:: Diğer osteoporotik kırıklara
oranla daha fazla sakatlık, ölüm ve tıbbi maliyete
yol açmaktadır. En sık İskandinav ülkelerinde gö-
rülmekle beraber, Kuzey Akdeniz ülkelerinde kırık
oranı daha düşüktür. İnsidansı yaşla birlikte art-
makta; %90’ı 50 yaş ve üstünde görülmektedir. Ka-
dınlarda erkeklere oranla dört kat daha fazla olup,
%80’i oturma şeklinde düşmeye bağlı meydana gel-
mektedir. Kış aylarında daha sık görülmesinin ne-
deni; düşük ısılarda anormal nöromusküler
fonksiyon, güneş ışınlarına daha az maruz kalma ve
D vitamini eksikliği ile açıklanmaktadır. Beyaz
ırkta daha fazla, sarı ve siyah ırkta daha düşük
oranlarda gelişmektedir. Beslenme, iklim gibi aynı
çevresel faktörlere sahip toplumlarda dahi kırık
oranlarında anlamlı farklılıklar olabilmektedir. Ni-
tekim Yunanistan’da 2,5 kat fazla kalça kırığı oldu-
ğunu görmekteyiz.1,4

“Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS)”
sonuçlarında düşük kemik kütlesi indeksi, kısa do-

ğurganlık süresi, düşük fiziksel aktivite, güneş ışın-
larından yeterli yararlanamama ve diyetle alınan
kalsiyum eksikliği risk faktörleri olarak bildirilmek-
tedir.1 Birçok çalışmanın sonuçlarına göre, şehirde
yaşayan kişilerde köylerde yaşayanlara oranla daha
fazla kalça kırığı gözlenmektedir. Fakat MEDOS ça-
lışmasının Türkiye sonuçlarında, diğer Avrupa ül-
kelerinden farklı olarak İstanbul, Ankara gibi büyük
şehirler dışında Samsun, Erzurum ve Diyarbakır kır-
sal kesim olarak kabul edilmiş ve kalça kırığı sıklığı
kırsal kesimde daha yüksek bulunmuştur.1

VVeerrtteebbrraa  kkıırrııkkllaarrıı: Çoğu kez asemptomatiktir
ve tesadüfen ortaya çıkabilmektedir. Vertebra de-
formiteleri erkeklerden çok kadınlarda görülmek-
tedir. Yaşla beraber sıklık giderek artmaktadır.5,6

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki kadınlarda ver-
tebra kırığı kalça kırığının üç katı kadar yüksek
saptanmıştır. Türkiye’de vertebral osteoporoz pre-
valansı erkeklerde %54, kadınlarda %46 olarak tes-
pit edilmiş; kadınlarda kama tipi, erkeklerde ise
bikonkav kırıklara daha sık rastlanmıştır.7 Genelde
Asyalılarda kalça kırığı seyrek olmasına karşın,
omurga kırığı prevalansı Avrupalılara yakındır.
Kalça kırıkları kadar yüksek oranda olmasa da 1/3’ü
düşmeye bağlı meydana gelmektedir.

DDiissttaall  öönn  kkooll  kkıırrııkkllaarrıı::  Çoğunlukla colles tipi
kırıklardır. Diğer kırıklarla karşılaştırıldığında en
az fiziksel deformite bırakan kırık tipidir. İnsidansı
kalça kırığına yakındır. Colles tipi kırıklar kadın-
larda 35-45 yaşlarında artış gösterirken, erkeklerde
50 yaş üzerinde hafif bir artış vardır. Distal ön kol
kırıklarının %85’i kadınlarda görülmektedir. Kı-
rıkların %90’ı orta dereceli bir travma ile el üstüne
düşmeyi takiben ortaya çıkmaktadır.1 Asya ve Af-
rika kökenli siyahlarda, beyazlardan üç kat daha az
görülmektedir.

PATOGENEZ
Osteoporozun patogenezinde çeşitli faktörlerin et-
kileştiği karmaşık olaylar rol oynamaktadır. Pato-
fizyolojisi yalnızca düşük kemik kütle gelişimini
değil, kırıkla sonuçlanan iskelet kırılganlığının diğer
nedenlerini ve iskelet dışı faktörleri de içermekte-
dir. Osteoporoz patofizyolojisindeki önemli faktör-
ler, doruk kemik kütlesi (DKK), kemik yapım-yıkım
döngüsünün (turnover) hızı, kemiğin organik mat-
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riksinde meydana gelen değişikliklerdir.8 Erişkin-
lerde kemik kütlesi, iskelet gelişimi sırasında ulaşı-
lan en fazla kemik miktarı olan DKK’ye ve daha
sonra meydana gelen kemik kaybına bağlıdır.
Ancak bunların en önemlisi kemik kütlesidir. DKK,
büyüme ile erişilebilen en yüksek kemik kütlesi se-
viyesidir. Bu nedenle DKK, daha sonra gelişecek
kemik kaybını ve kırık riskini tayin etmek için
önemlidir. Kemik kütlesindeki 1 SS değerindeki
azalma, vertebra dışı kırıklarda %50-100 artışa
neden olmaktadır.9 DKK’ye 30’lu yaşlarda ulaşıl-
maktadır.10 Kadınlarda özellikle menopozla birlikte
daha hızlı olmak üzere kemik kütlesi kaybı başla-
maktadır. Kadınlarda postmenopozal dönemde ilk
10 yıl içinde tüm kemik kütlesinde %15’lik bir
kayıp söz konusudur ve bu kaybın yaklaşık %50’si
ilk beş-altı yıl içinde ortaya çıkmaktadır. Erkeklerde
bütün yaşam boyunca oluşacak kayıp %20-30’dur.
Kemik kütlesindeki her %10’luk kayıp ise kırık ris-
kini iki kat artırmaktadır.11 DKK’yi belirleyen fak-
törler ise; genetik (aile öyküsü, ırk, vitamin D3 gen
polimorfizmi, kollajen sentez bozuklukları), meka-
nik yüklenmedir (egzersiz).

Kemik sürekli olarak iki zıt aktivite tarafından
yenilenmektedir. Bu aktiviteler (rezorpsiyon ve
formasyon) “kemik remodelling ünite” adı verilen
geçici anatomik yapıda gerçekleşmektedir. Remo-
delling, iskelet homeostazını devam ettirmek,
kemik elastisitesini ve ekstraselüler kalsiyumun dü-
zenli kaynağını sağlamak için gereklidir. Her re-
modelling döngüsü 120 gün kadar sürmektedir.
Kemikte bulunan osteoklastlar, yaşlanan kemiğin
hem mineral hem de protein matriksini rezorbe
ederek bir boşluk oluşturmaktadır. Daha sonra bu
boşluk, osteoblastlar tarafından kalsifiye olmamış
kemik matriksi ile doldurulmaktadır. Bir latent pe-
riyottan sonra matriks, kalsiyum tuzları ile mine-
ralize edilmektedir.7 Normal şartlar altında her iki
olay dengeli bir biçimde devam etmektedir. Remo-
delling döngüsünde bozulma, kemik kitlesinin
kaybı ve kırıklara karşı hassasiyetle sonuçlanmak-
tadır. Trabeküler (kansellöz) kemik, yüzey/ kitle
oranının büyük olması nedeni ile yüksek turno-
ver’a sahiptir. Kortikal kemik ise iskelet kütlesinin
%80’ini oluşturmakla birlikte, toplam kemik tur-
nover’ının küçük bir oranını oluşturmaktadır.12

Yaşlanma ile birlikte kortikal alan ve kalınlık
belirgin derecede azalmaktadır. Devam eden kemik
yıkımı nedeni ile kemik iliği aralığı artmaktadır.
Kortikal kısmın dışa doğru yer değiştirmesiyle ke-
miğin esnekliği artmaktadır. Bu durum kemik kuv-
vetinin azalmasını kısmen dengeler. Erkeklerde
orta yaşa kadar distal radius ve vertebra trabeküler
kısımlarında ciddi kemik kaybı olmaktadır. Yaşlıda
distal radiusta kayıp azalan oranda devam ederken,
vertebrada böyle bir kayıp yoktur.13 Kadınlarda
vertebral KMY azalması orta yaştan sonra hızlan-
maktadır. Her iki cinste de trabeküler kemik kaybı
genç erişkin yaşta, kortikal kemik kaybı ise orta
yaştan sonra başlamaktadır.

RİSK FAKTÖRLERİ VE ETİYOLOJİ

Osteoporoz ve osteoporotik kırıklar için risk fak-
törlerinin tanımlanması ile yüksek risk altındaki
bireyler saptanabilmektedir. Böylece değiştirilebi-
len risk faktörleri modifiye edilerek kırıklar önle-
nebilmektedir. Bu risk faktörleri dört grupta
incelenebilir (Tablo 1).

Vücut ağırlığı, kemik kütlesinin önemli belir-
leyicilerindendir. Ağırlık, iskelet üzerine mekanik
yük bindirerek kemik yoğunluğunu etkilemekte-
dir. Ayrıca, yağ dokusunda depolanan östrojenle-
rin de kemik yoğunluğu üzerine pozitif etkileri

1. Yapısal ve genetik faktörler Beyaz ırk, Asya köken

Düşük kemik kütlesi

Yaşlanma

Narin yapı (58 kg altında düşük beden 

yapısı)

Ailede kırık öyküsü

2. Yaşam biçimi ve/veya beslenme İnaktif sedanter yaşam

Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet

Proteinden zengin diyet

Alışkanlıklar: Alkol bağımlılığı, sigara, 

kafein

3. Düşme için risk faktörleri Denge ve normal yürümenin bozulması

Sedatif kullanımı

Kas zayıflığı

Kognitif bozukluklar

4. Diğer sekonder osteoporoz nedenleri (Tablo 2)

TABLO 1: Osteoporoz risk faktörleri.
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vardır. Bu nedenle obezitenin osteoporoz koruyu-
culuğundan bahsedilmektedir.

Egzersiz, kemik kütlesinin korunmasında en
önemli faktörlerden biridir. Egzersizin etkisi ağır-
lık taşıyıcı kemik bölgesinde daha belirgindir.
Hangi yaşta olursa olsun uzun süreli yatak istira-
hatı kemik kaybını hızlandırmaktadır.14

Beslenme alışkanlıkları açısından kalsiyum ve
D vitamini alımı önemlidir. Yapılan birçok çalış-
mada ,büyüme sırasında alınan kalsiyum ile KMY ve
kemik kütlesi doğrudan ilişkili bulunmuştur. Özel-
likle çocukluk ve adolesan dönemde süt ve sütlü gı-
dalardan zengin beslenen kişilerde, osteoporotik
kırık riskinin azaldığı gösterilmiştir. Kemik kütlesini
doruk seviyeye ulaştırmada 9-20 yaşları önemli bir
dönemdir. Proteinden zengin besinler kalsiyumun
idrarla atılımını artırmaktadır. Bu etki fosfat içeriği
nedeni ile hayvansal proteinlerde daha fazladır.15

Alkol, iskelete direkt toksik etkisiyle osteob-
lastik aktiviteyi baskılamaktadır. 50 g/gün altında,
dozdan bağımsız olarak osteokalsini azaltmaktadır.
100 g/gün üzerinde uzun süre kullanımda ise direkt
iskelet yoğunluğunu azaltmaktadır. Ilımlı içicilerde
zararlı etkisinin olmadığı düşünülmektedir. Çünkü
alkol, erken dönemde androjen ve östrojenin aro-
matizasyonunu uyarır.16

Sigara da alkol gibi osteoblastik aktiviteyi di-
rekt baskılar. Östrojenlerin hepatik metabolizma-
sını artırarak kemik kaybına yol açtığı
düşünülmektedir. Sigara ve alkol kullananlarda ge-
nellikle iştahsızlık ve kötü beslenme de mevcuttur.
Bu nedenle kalsiyum ve vitamin D alımları yeter-
siz olduğundan KMY düşme eğilimindedir. 

Orta derecede diüretik olan kafein, kalsiyu-
mun renal atılımını geçici olarak artırır. Kafeinin
kemik mineral yoğunluğu ve kırık riski üzerine et-
kileri hâlâ tartışmalıdır.17

Bu faktörlerin önemi iskelet bölgesine, bireyin
içinde bulunduğu yaşamsal dönemlere ve bireyden
bireye değişkenlik göstermektedir.1

SINIFLANDIRMA

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

I. Primer osteoporoz
a. Postmenopozal
b. Senil
c. İdiyopatik: Erişkin ve jüvenil

II. Sekonder osteoporoz
1. Endokrin nedenler

a. Adrenal korteks
Cushing hastalığı

b. Gonad hastalıkları
Hipogonadizm 

c. Östrojen-testosteron yetersizliği
Gecikmiş puberte
Primer testiküler yetersizlik
Hipotalamo-hipofizer yetersizlik

d. Hipofizer hastalıklar
Akromegali
Hipopituitarizm

e. Diabetes mellitus (Tip 1)
f. Hipertiroidi
g. Hiperparatiroidi
h. Hiperprolaktinemi

2. Kemik iliği tutulumu
a. Multipl miyelom
b. Lösemi
c. Metastatik hastalıklar
d. Gaucher hastalığı
e. Anemiler (B12 eksikliği, talasemi)

3. Kronik hastalıklar
a. Kronik böbrek hastalıkları
b. Kronik karaciğer hastalıkları
c. Kronik mide-barsak hastalıkları
d. Kronik inflamatuar artropatiler
e. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
f. Kronik debilite/hareketsizlik 
g. Nöromusküler hastalıklar

4. Eksiklikler
a. Kalsiyum eksikliği
b. D vitamini eksikliği 
c. C vitamini eksikliği
d. Protein eksikliği
e. K vitamini eksikliği

5. Genetik hastalıklar
a. Osteogeneis imperfekta
b. Homosistinüri
c. Ehlers-Danlos sendromu
d. Laktaz eksikliği
e. Marfan sendromu

6. Hiperkalsiüri
7. İlaçlar

a. Kortikosteroidler
b. Heparin
c. Antikonvülsanlar
d. İmmünsüpresifler
e. GnRH agonistleri 
f. Metotreksat
g. Siklosporin
h. Antiasitler
i. Tiroksin
j. Warfarin

TABLO 2: Etiyolojik nedenlere göre 
osteoporoz sınıflaması.
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(erişkin ve jüvenil) olarak ayrılmaktadır. Postme-
nopozal osteoporoz (Tip 1), 50-75 yaşları arasında
sık görülen, daha çok trabeküler kemik kaybıyla
giden, vertebral ve distal radius kırıklarının ön
planda olduğu osteoporoz şeklidir. Senil osteopo-
roz (Tip 2) ise genellikle 70 yaşından sonra kadın ve
erkekte benzer oranlarda izlenen, kortikal ve tra-
beküler kemik kaybının birlikte görüldüğü osteo-
poroz tipidir. Senil osteoporozun en önemli
komplikasyonu kırıklar olup, özellikle de ölüm ve
bağımlılıkla sonuçlanan kalça kırığıdır. Kalça kırığı
oranı erkeklerde daha az olmasına karşın, kalça kı-
rığı sonrası mortalite oranları erkeklerde kadınlara
oranla çok daha yüksektir. Kalça kırığı gibi diğer
kırıkların insidansı da yaşla beraber artmaktadır.
Bunlar içinde de en önemlileri vertebra ve ön kol
kırıklarıdır.18, 19

TARAMA VE TANI

Genellikle günlük aktiviteler sırasında hafif bir ağır-
lık kaldırma ile vertebra kırığı oluşana ya da düşme
sonucu kalça kırığı gelişene kadar osteoporoz tanısı
konulamayabilir. Tanıda anamnez, fizik muayene
ve klinik bulguların yanı sıra görüntüleme ve labo-
ratuvar yöntemlerinin önemli yeri vardır.

İlerlemiş osteoporozda kırılganlık artışı so-
nucu, hafif bir travma sonrası gelişen akut vertebra
kırıklarında ani başlayan şiddetli sırt ağrısı vardır.
Ağrı dermatomal bir yayılım gösterir, hareketle
artar ve istirahatle azalır. Genellikle spinal hassasi-
yet ve kas spazmı ile birliktedir. Akut ağrı istira-
hatle üç-dört haftada, kırık ise üç-dört ayda iyileşir.

Postür bozukluğu, ligamanların uygunsuz ge-
rilmesi ve kompresyon kırıklarında ağrı hafif ve
künttür. Yaşlanma ile birlikte ilerleyen osteopo-
rozda, vertebra kırıklarının sayısı artarak, dorsal
kifoz, servikal ve lomber lordozda artış, boy kısal-
ması ve şekil bozukluğu görülebilir.

Osteoporoza bağlı kırıklar içinde en ağır klinik
sonuçlar %50 morbidite ile hastane bakımı gereksi-
nimi ve %15-20 mortaliteyle sonlanan kalça kırık-
larında görülmektedir. Genellikle el üzerine düşme
sonucu oluşan distal radius kırıklarında elde kuv-
vetsizlik, kavrama güçlüğü, posttravmatik osteoart-
rit, algodistrofi ve sinir sıkışması meydana gelebilir.

Osteoporozun laboratuvar tanısına yönelik
araştırmada, rutin biyokimyasal tetkikler, kan sa-
yımı, tiroid fonksiyon testleri, serum testosteron, 25
hidroksi vitamin D, kortizol gibi sekonder osteopo-
roz nedenlerini aydınlatmaya yönelik araştırmalar
yapılmalıdır. Bunun yanında “kemik oluşum ve
yıkım belirteçleri” olarak adlandırılan kemik dönü-
şümünün biyokimyasal parametreleri de değerlen-
dirilebilir. Kemik oluşum belirteçleri kemik protein
matriksinin osteoblast sentezi sırasında salınırlar.
Bunlar serum alkalen fosfatazı, osteokalsin ve Tip l
kollajen ekstansiyon peptidleridir (Tip l kollajen C-
terminal propeptid-PICP). Kemik yıkım belirteçleri
ise osteoklast aktivasyonunun son ürünü olarak kan
dolaşımına salınırlar. Bunlar açlık idrar kalsiyumu,
idrar hidroksiprolini, hidroksilizin glikozidleri, pri-
dinium çapraz bağları pyridinolin (Pyr), deoksipy-
ridinolin (D-Pyr), Tip I kollajen N ve C-Telopeptid
(CTx, NTx) ve serum tartarata dirençli asit fosfataz-
dır.20,21 Hastalarda bakılan ilk kemik dansiteleri nor-
mal olsa bile, kemik dönüşümünün biyokimyasal
belirteçlerini kullanarak hızlı kemik kaybını sapta-
mak mümkündür. Ayrıca, bu testler kısa sürede ve-
rilen tedavi etkinliğini de değerlendirmede yarar
sağlamaktadır. Oysa tedavi takiplerinde kemik dan-
site ölçümü için sıklıkla bir yıl beklemek gereklidir.
Biyokimyasal belirteçlerin klinikte başka bir kulla-
nım alanı ise kırılma riskinin gösterilmesidir. Bu pa-
rametrelerin anlamlı artışı, yapısal bozulmaların
önlenmesinde tedaviye yardımcı olmaktadır.

Osteoporoz tanısında kullanılan diğer bir yön-
tem radyolojik değerlendirmedir.  “Konvansiyonel
radyografi” kolaylıkla uygulanabilmektedir. Meta-
bolik kemik hastalıklarının özellikleri ve morfolo-
jik değişiklikleri hakkında fikir verir ve fraktürlerin
yerini belirler. Osteoporozdan şüphelenildiğinde,
rutin olarak torakal ve lumbosakral vertebraların
anteroposterior ve lateral grafileri, pelvisin antero-
posterior grafisi çekilmelidir. Hafif vertebra frak-
türlerinde tanı koymak zordur.

Osteoporoz bütün ülkelerde genel olarak,
“dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)” yön-
temi kullanılarak ölçülen KMY tayini ile değerlen-
dirilmektedir. Özellikle değerlendirilen parametre-
ler yaş grubuna göre T ve Z skorlarıdır. T skoru;
kemik kütlesinin genç erişkin referans populasyo-
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nun ortalama DKK ile kıyaslanmasının SS olarak
tanımlanmasıdır. Z skoru ise, ölçüm yapılan kişi-
nin kemik kütlesinin yaş ve cinse göre referans
değer ile kıyaslanarak SS olarak tanımlanmasıdır.
1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), femur
boynunda DEXA ile KMY’nin -2,5 SS (T skoru) ve
altında olmasını “osteoporoz”; -1 ile -2,5 SS arasın-
daki ölçümleri “osteopeni” olarak tanımlamıştır.

Ancak çocuklarda ve ileri yaşlarda (65 yaş
üstü) DEXA’yı değerlendirmede Z skoru önem ka-
zanmaktadır. Yaşlılarda Z skorunda 1 SS azalma,
geriye kalan yaşamdaki kırık riskini iki kat; 2,5 SS
azalma ise kırık riskini dört kat artırmaktadır. Z
skorunun –2 SS’nin altında olduğu durumlarda ise
sekonder osteoporoz nedenlerinin araştırılması ge-
rekmektedir. 

Osteoporoz tanısı konan ve medikal tedavi
alan hastalarda KMY ölçümü tekrarlama süresi; Os-
teoporozun derecesine, verilen tedaviye ve kemik
döngü hızının şiddetine göre değişmektedir. Bu-
nunla birlikte rutin uygulama, menopozda yüksek
riskli hastalar için iki yılda bir, düşük riskli hasta-
lar için beş yılda bir omurga ve kalça ölçümü ya-
pılmasıdır. 

Sık kullandığımız DEXA yönteminin en
önemli dezavantajı kortikal ve trabeküler kemiği
ayıramamasıdır. Altmış beş yaş ve üzeri kişilerde
dejeneratif osteoartritik lezyonların yüksek preva-
lansı nedeni ile lomber omurga ölçümü yanıltıcı
olabilir. Yine tekniğin doğruluğu obez kişilerde
azalmaktadır. Referans değerler ülkelere göre de-
ğişkenlik gösterebilir.

Bütün bu değerlendirmeler sonrası osteoporoz
tanısı konduktan sonra mutlaka sekonder osteopo-
roz nedenleri dışlanmalıdır. Sıklıkla glukokortikoid
kullanımı, hipogonadizm, hiperparatiroidizm, hi-
pertiroidizm, malignite, immobilizasyon, romatoid
artrit ve ilaçlar bu nedenler arasındadır. Sekonder
osteoporoz nedenleri dışlandıktan sonra tedavi re-
jiminin seçimi belirlenmelidir.19

TEDAVİ

Osteoporoz tedavisinde amaç, kemik kütlesini ve
kemiğin mikro mimari yapısını sağlamlaştırıp
kemik gücünü restore etmek ve gelişebilecek ver-

tebra ve periferik kırık riskini azaltmaktır. Tedavi
endikasyonları Uluslararası Osteoporoz Topluluğu
[National Osteoporosis Foundation (NOF)] tarafın-
dan postmenopozal kadınlar ile 50 yaş ve üzeri er-
keklerde T skorunun -2,5 ve altında olması; kalça
veya vertebral kırık olması; düşük kemik dansite-
siyle (T skoru -1 ile -2,5 arası) birlikte kırık hikâ-
yesi veya kırık riskini artıran ikincil nedenlerin
olması; düşük kemik dansitesi ve “Fracture Risk As-
sessment Tool (FRAX)” skorlamasına göre 10 yıllık
kalça kırık olasılığı riskinin %3 ve üzerinde veya
10 yıllık kırık olasılığı riskinin %20 ve üzerinde ol-
ması olarak belirlenmiştir.

Günümüzde “Food and Drug Administration
(FDA)’’tarafından onaylanmış, farmakolojik tedavi
amacıyla kullanılmakta olan ilaçlar; bisfosfonatlar,
östrojen hormon tedavisi, selektif östrojen reseptör
modülatörleri (SERM), kalsitonin, denosumab,
stronsiyum ve paratiroid hormondur. Ayrıca, ko-
runma ve de tedavide oral olarak kullanılan kalsi-
yum ve vitamin D preparatları da tartışılacaktır.

NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ

Kalsiyum ve Vitamin D

Hem nonfarmakolojik hem de medikal tedavinin
en önemli noktalarından biri, yeterli kalsiyum ve
D vitamini alımının sağlanmasıdır. Kalsiyum,
kemik dönüşümü ve kemik yıkımını azaltabildiği
için osteoporozdan korunmada kritik öneme sa-
hiptir. Erişkin yaşlarda kalsiyum emilimi yaklaşık
%50 oranında azalmaktadır. Vitamin D gastroin-
testinal kanalda kalsiyum emilimini artırmakta ve
kemik rezorpsiyonunu etkilemektedir. Kalsiyum
alımı her yaşta kadınların KMY’leri üzerinde
olumlu etkilere sahip olmakla birlikte, en belirgin
etki postmenopozal dönemde görülmektedir. Vita-
min D ise tek başına kırık oranı üzerinde etkisiz gö-
rünmekte, fakat kalsiyum ile birlikte alındığında
additif etki göstermektedir.22,23

“National Osteoporosis Foundation (NOF)”, 50
yaş üstü bireylerde tedavide kalsiyum için günlük
1.000-1.500 mg arasında ve vitamin D için ise 800-
1.000 IU doz önermektedir. Kalsiyum mümkün ol-
dukça diyetle alınmalıdır. Günümüzde tek başına
kalsiyum içeren preparatların yanı sıra D vitamini
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ile kombine edilmiş kalsiyum preparatları da bu-
lunmaktadır. Vitamin D’nin en çok bulunduğu
doğal kaynaklar süt ve yeşil sebzelerdir. Senil os-
teoporoz ve glukokortikoid ilişkili osteoporoz te-
davisinde ise özellikle aktif D vitamini öneril-
mektedir.24

Kalsiyum alımı günlük 2.500 mg ve vitamin D
alımı ise günlük 2.000 IU’dan fazla olmamalıdır.
Yüksek dozlar hiperkalsemi ve hiperkalsiüriye yol
açabilir.

Osteoporoz tanısı konulmuş hastalar risk fak-
törlerinin azaltılmasına yönelik bilgilendirilmeli
(düzenli egzersiz, düşmenin önlenmesi, sigara ve
aşırı alkol alımından uzak durulması), genel öneri-
lere uygun olarak kalsiyum ve D vitamini almaları
sağlanmalıdır.

FARMAKOLOJİK TEDAVİ

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde kullanılan
ilaçları aşağıdaki gibi gruplandırabiliriz: 

1. Rezorpsiyon önleyenler: 

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

b) SERM

c) Kalsitonin

d) Denosumab

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

3. Anabolik: Teriparatid

1. REZORPSİYON ÖNLEYENLER

aa))  BBiissffoossffoonnaattllaarr:: Bisfosfonatlar, kemikte hid-
roksi apatit kristallerine bağlı pirofosfatın sentetik
analoglarıdır. Direkt olarak yeniden yapılanmanın
olduğu kemik yüzeylerine bağlanıp osteoklasta
bağlı kemik rezorpsiyonunu; indirekt olarak ise os-
teoblastik aktiviteyi ve kemik oluşumunu azaltır-
lar.25 Sonuç olarak osteoklastların farklılaşmasını
baskılayarak, osteoklast apopitozunu uyarırlar.26

Bisfosfonatlar barsaktan çok az emilirler ve emi-
limleri doza bağlı olarak %1-3 arasında değişir.
Emilen dozun %50’si kemik tarafından hızla alınır.
Geri kalanı metabolize olmadan böbreklerle atılır.
Bisfosfonatlar kemik dokusunda yıllar boyu kala-

bilir. Bisfosfonatlar tedavide kemik yoğunluğun-
daki artış en fazla ilk yılda olmaktadır. Bu artış kal-
çada ikinci yılda platoya ulaşırken, lomber
vertebrada devam eder. Kırık için yüksek riskli has-
talarda verilen tedavi ile vertebra ve vertebra dışı
kırık insidanslarında anlamlı düşme sağlanmakta-
dır.27,28 Yaşlılarda kalça kırık riskini en çok azaltan
ilaçlar bisfosfonatlardır. Kesildikten sonra da kemik
üzerine olumlu etkileri uzun süre devam etmekte-
dir. Senil osteoporoz ve erkek osteoporozunda ön-
celikli tercih edilecek ajanlardır.18

AAlleennddrroonnaatt:: Postmenopozal, glukokortikoide
bağlı ve erkek osteoporozunda FDA onayı vardır.
Ülkemizde 10 mg/gün, 70 mg/hafta ve D vitamini
ile kombine olan 70 mg/hafta- 2.800 IU kolekalsi-
ferol içeren fomları vardır. Çalışmalarda, doza ba-
ğımlı KMY artışı ve kemik dönüşümünde azalma
kanıtlanmıştır. Standart günlük doz ile haftalık
rejim arasında ise benzer etki saptanmıştır.29 Teda-
vinin kemik yoğunluğuna ve kemik dönüşümüne
etkisi yedi yıla kadar sürmektedir.30 Erkeklerde
kırık riskini azaltmaktadır. Glukokortikoide bağlı
osteoporoz hastalarının tamanında 5-10 mg/gün te-
davi dozu ile iki yıl sonunda yeni kırık oluşumu-
nun engellenebildiği gösterilmiştir.31 Randomize,
kontrollü çalışmaların bir meta-analizinde alen-
dronatın, osteoporozlu postmenopozal kadınlarda
kalça kırıklarını yaklaşık %55 oranında azalttığı
saptanmıştır.32

RRiisseeddrroonnaatt:: Postmenopozal, glukokortikoide
bağlı ve erkek osteoporozunda FDA onayı vardır.
5 mg/gün veya 35 mg/hafta kullanılmaktadır. Alen-
dronat gibi haftalık uygulama, standart uygulamaya
benzer etkiye sahiptir. KMY ve kemik dönüşümü
üzerine etkisi en az beş yıl devam etmektedir. Ya-
pılan çalışmalarda, nonvertebral kırıkları %39 ora-
nında, kalça kırığı riskini ise %40-60 oranında
azalttığı saptanmıştır.33

İİbbaannddrroonnaatt:: Bisfosfonatlar içerisinde yalnızca
ibandronatın erkek osteoporozunda endikasyonu
yoktur. Kalça kırığı ile ilgili verisi de yetersizdir.
Tedavide oral olarak 2,5 mg/gün veya 150 mg/ay
şeklinde kullanılmaktadır. Parenteral kullanım ise
intravenöz, her üç ayda bir 3 mg dozunda uygulan-
makta olup FDA onayı almıştır. Günlük ve aylık
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oral ibandronatın kırıklar üzerindeki etkinliğini
araştıran “The iBBandronate OOsteoporosis vertebral
fracture trial in NNorth America and EEurope
(BONE)” çalışması; vertebra kırıklarını %50, non-
vertebral kırık insidansını %69 oranında azalttığını
göstermiştir.34 Bazı meta-analizlerde her iki-üç
ayda bir 2 mg ya da 3 mg kullanımın vertebral kı-
rıkları azalttığı saptanmıştır.30,35

ZZoolleeddrroonniikk  aassiitt:: Zoledronik asit postmenopo-
zal osteoporoz tedavisinde onay almıştır. Postme-
nopozal osteoporozlu kadınlarda vertebral,
nonvertebral ve kalça kırıklarının engellenmesinde
etkinliği gösterilmiştir.  Ayrıca osteoporotik kalça
kırığı sonrasında yeni gelişecek kırıkların engel-
lenmesinde FDA onayı almış olan tek ajandır. Zo-
ledronik asidin oral formu olmayıp, yılda bir kez, 5
mg dozunda intravenöz 15 dakikalık yavaş perfüz-
yon şeklinde uygulanmaktadır. Zoledronik asidin
postmenopozal osteoporozda etkinliğini saptamak
amacıyla yapılan HORIZON-PFT çalışmasında,
3,881 hastaya başlangıçta, 12 ve 24. aylarda zoled-
ronik asit uygulanmış; hastalar üç yıl boyunca iz-
lenmiştir. Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında
zoledronik asit alan grupta vertebra kırığı riski
%70, kalça kırığı riski ise %41 oranında azalmış-
tır.36 HORIZON Yinelenen Kırık Çalışması’nda ise
son üç ay içinde osteoporotik kalça kırığı nedeni ile
cerrahi işlem yapılmış, yaş ortalaması 74,5 olan ki-
şilerde primer hedef olarak yeni kırık geçirme
oranları araştırılmıştır. Zoledronik asit uygulanan
grupta, plasebo grubuna oranla yeni kırık geçirme
riski, ortalama 19 ay içinde %35 ve mortalite oranı
da %28 azalmıştır. Çalışmanın son analizlerinde de
en güçlü etkinlik için zoledronik asidin kalça kırı-
ğından en az altı hafta sonra uygulanması gerektiği
görülmüştür. 

BBiissffoossffoonnaattllaarrıınn  YYaann  EEttkkiilleerrii:: Bisfosfonatlar ile
en sık üst gastrointestinal sisteme (GİS) bağlı yan
etkiler görülmekte olup; renal toksisite, akut faz re-
aksiyonu, hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi,
kas-iskelet sistemi ağrıları, çene osteonekrozu ve
konjonktivite de rastlanmaktadır. Oral bisfosfonat-
lar ile en sık bulantı, kusma, epigastrik ağrı, yanma,
reflü, dispepsi gibi GİS yan etkileri görülmektedir.
Bu yan etkiler üst GİS’in mukozal irritasyonundan

kaynaklandığından, ilacın boş mideye bol su ile
alınması ve 30-60 dakika dik pozisyonda durulması
ile şikâyetler büyük ölçüde azaltılabilir. Bisfosfonat
kullanımının özofagus kanseri ile ilişkisi hakkında
çelişkili yayınlar mevcuttur. Bu nedenle bisfosfo-
natların oral kullanımı Barret özofagusu, özofageal
reflü, akalazya ve hiatus hernisi olan hastalara öne-
rilmemektedir.33 Parenteral bisfosfonatlarda da GİS
irritasyonu dışındaki diğer yan etkiler gözlenebil-
mektedir. Renal toksisite oral bisfosfonatlar ile çok
nadir olsa da özellikle parenteral bisfosfonat kulla-
nımından sonra renal fonksiyonların takibine dik-
kat edilmelidir. Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nın
altında olan hastalarda kullanılmamalıdır. Paren-
teral bisfosfonatlar, oral bisfosfonatlardan daha sık
semptomatik hipokalsemiye neden olmaktadır. Et-
kileri infüzyondan sonra günler içinde başlar. Bu
nedenle parenteral infüzyon öncesi yeterli D vita-
mini ve kalsiyum desteği uygulanmalıdır. İnfüzyon
günü ile başlanarak beş-yedi gün boyunca kalsiyum
desteğinin normalin iki katı dozda verilmesi semp-
tomatik hipokalsemiyi en aza indirebilmektedir. İlk
infüzyon sonrası daha çok doza bağlı gelişen, bazen
titremenin de eşlik ettiği ateş, kemik ve kas ağrısı,
miyalji, yorgunluk ve hâlsizlik gibi gribe benzer
semptomlarla seyreden “akut faz reaksiyonu”, ge-
nellikle hastaların %10’unda görülebilmektedir. İn-
füzyon öncesinde asetaminofen veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaç kullanımı ile bu reaksiyon en-
gellenebilmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF) geli-
şimi ilk olarak zoledronik asit kullanımında ortaya
çıkmıştır. AF gelişimine neden olabilecek faktörle-
rin varlığında veya geçirilmiş AF hikâyesi olan has-
talarda parenteral bisfosfonat kullanımı AF
gelişimini hızlandırabileceğinden dikkat etmek ge-
rekmektedir. Çene osteonekrozu, parenteral bis-
fosfonat alan, özellikle çoğu kanser hastası olmakla
birlikte postmenopozal osteoporozlu hastalarda gö-
rülmüştür. Oral veya parenteral bisfosfonatla tedavi
edilen osteoporotik hastalarda çok düşük oranda
(1/10.000-1/100.000) rastlanmaktadır. Osteoporo-
tik hastalarda çene osteonekrozu gelişme riski, ko-
morbid hastalıkların ve risk faktörlerinin (kanser,
kemoterapi, diş çekimi-implantı, ağır periodental
hastalıklar, immünsüpresyon ve sigara kullanımı)
varlığında artmaktadır.



Mahir CENGİZ ve ark. OSTEOPOROZ: TARAMA, ÖNLEME VE TEDAVİ

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2016;1(1)

32

Osteoporoz hastalarında tedavi etkinliği yaş
ve bazal KMY’den etkilenmez. KMY değişiminin
vertebra kırık azalmasına katkısı %17-28 ara-
sında değişmektedir. Tedavi öncesi biyokimyasal
kemik belirleyicileri ile kırık riski azalması ara-
sında ilişki yok iken; tedavi sonrası değişim ile
kırık önlenmesi arasında anlamlı bir ilişki mev-
cuttur.37

Bisfosfonat tedavisine yanıtı monitörize etmek
için iki yıl sonra KMY ölçmek uygun görülmekte-
dir. Fakat artış görülmemesi yanıtsızlık anlamına
gelmez. Şu ana kadarki verilerde, alendronatın et-
kisinin 7-10 yıla kadar sürdüğü bildirilse de; bazı
çalışmalar, postmenopozal osteoporozlu kadınlarda
iki-beş yıl kullanılıp kesilmesinden sonra, kemik
dönüşümündeki baskılanmanın en az iki yıl daha
devam etiğini göstermektedir.27 Alendronat kulla-
nımını, en azından düşük riskli hastalarda beş yıl
ile sınırlandırmak ve kemik dönüşüm belirleyici-
lerini izlemek mantıklı gibi görülmektedir. Önceki
çalışmalarda aralıklı bisfosfonat tedavilerinin etkili
olmadığı gösterilse de; yakın zamanda yapılan ça-
lışmalar, ibandronatın oral formunun uygun mik-
tar ve aralıklarla verilmesinin faydalı olabileceğini
düşündürmektedir. Aynı şekilde ibandronatın üç
aylık aralarla intravenöz bolus uygulanması da
etkin gözükmektedir.29

bb))  SSeelleekkttiiff  öössttrroojjeenn  rreesseeppttöörr  mmooddüüllaattöörrlleerrii::
Hormon replasman tedavisi (HRT)nin uzun süreli
uygulanması, östrojenlerin kanama, memede has-
sasiyet ve meme kanseri riskleri nedeni ile kısıtlı-
dır. Bu nedenle SERM’lere klinik ilgi artmıştır. Bir
antiöstrojenik molekül olan “tamoksifen”in, ke-
mik ve lipoproteinler üzerine östrojen benzeri et-
kiye sahip olmasının saptanması ile SERM kon-
septi oluşturulmuştur. Tamoksifenin endomet-
riyal kanser riskini artırması, sağlıklı postmeno-
pozal kadınlarda kullanımını engellemiştir. Bu
amaçla günümüzde sentetik SERM’ler tercih edil-
mektedir.37 SERM’ler içinde osteoporoz tedavi-
sinde FDA onayı olan tek ilaç “raloksifen”dir.
Lasofoksifen ve bazedoksifen daha güçlü yeni
kuşak SERM’lerdir.

RRaallookkssiiffeenn:: Postmenopozal kadınlarda osteo-
porozun tedavi ve önlenmesinde kullanılmak üzere

onay almıştır. Günlük doz oral 60 mg’dır. Postme-
nopozal kadınlarda vertebra kırıklarını azalttığı
gösterilmiştir. Tedavinin kalça ve el bileği kırıkla-
rını önleme üzerine etkisi konusunda yeterli ça-
lışma yoktur. Ayrıca 70 yaş üstü kadınlarda
kullanımı tartışmalıdır. Bazı açılardan östrojene
benzer etkiler gösterir; ancak östrojenin tersine va-
jinal kanamaya ya da meme kanseri riskinde artışa
yol açmaz. Aslında, kadınları en azından tedavinin
ilk dört yılı boyunca meme kanseri gelişiminden
koruyabileceğine dair bulgular da mevcuttur.
“MMultiple OOutcomes of RRaloxifene EEvaluation
(MORE)” çalışmasında, 7.705 postmenopozal
kadın, plasebo ile 60 mg/gün ve 120 mg/gün ralok-
sifen gruplarına randomize edilmiş, 36 aylık tedavi
sonrasında 60 mg raloksifen grubunda, plasebo gru-
buna göre KMY’leri femur boynunda %2,1, ver-
tebrada %2,6 artış göstermiş; yeni vertebra kırığı
riski, her iki raloksifen grubunda da azalmıştır. Ön-
ceden kırığı olanlarda kırık riskinde azalma, dört
kat daha fazla saptanmıştır. Üç yılın sonunda ra-
loksifen alan grupta, plasebo grubuna göre, invaziv
meme kanseri insidansında belirgin olarak azalma
saptanmıştır. Sonuçlar dördüncü yılda da %72 risk
azalması ile doğrulanmıştır.38, 39

Raloksifen sıcak basması, gece terlemeleri ve
bacak krampları gibi menopoz belirtilerini gider-
mez. Venöz tromboemboli riskini artırmaktadır.
Kalp hastalığı, inme ve Alzheimer hastalığı riski
üzerinde herhangi bir etkisi olup olmadığı ise
henüz bilinmemektedir. Senil osteoporozda ilk se-
çilecek ajan değildir.40, 41

cc))  KKaallssiittoonniinn:: Kalsitonin, tiroid bezi tarafından
üretilen polipeptid bir hormondur. FDA, Paget has-
talığı, hiperkalsemi ve beş yıldan uzun süredir me-
nopozda olan osteoporozlu kadınların tedavisinde
kullanımını onaylamıştır. Kalsitonin ile etkinlik sa-
dece vertebra kırıkları üzerinde gösterilmiştir.
Analjezik etkiye sahip olduğu düşüldüğünden, akut
kompresyon kırığı olan osteoporozlu hastalarda ağ-
rının giderilmesi amacıyla kullanılmıştır.42 Analje-
zik etkinin mekanizması tam olarak açıklana-
mamakla birlikte, β-endorfin düzeylerini artırdığı
gösterilmiştir. Avrupa İlaç Ajansı [European Medi-
cines Agency  (EMA)], Temmuz 2012 tarihli açık-
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lamasında, kalsitoninin kanser riskinde artışa
neden olduğu gerekçesiyle, osteoporoz tedavisinde
kullanılmamasını önermiştir. Buna göre kalsitoni-
nin, sadece Paget hastalığı, ani immobilizasyona
bağlı akut kemik kaybı ve kanserin yol açtığı hi-
perkalsemi durumlarında; ancak kısa süreli olarak
kullanılması gerektiği belirtilmiştir. Beşeri Tıbbi
Ürünler Komitesi [Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP)]’nin mevcut çalış-
malardan elde ettiği veriler sonucunda, plasebo
alanlara kıyasla uzun süreli kalsitonin alan hasta-
larda çeşitli tipte kanserlerin görülme sıklığının
%0,7-2,4 oranlarında arttığı saptanmıştır. (özellikle
bazal hücreli karsinom).42 CHMP, kalsitoninin
kemik kaybı ve kırık önlemede zayıf bir ilaç olması
nedeni ile osteoporoz  tedavisindeki faydalarının,
tedavi risklerinden daha az olduğu sonucuna var-
mıştır. Kalsitonin içeren preparatlar Temmuz 2012
tarihi itibarıyla ülkemizden geri çekilmeye başlan-
mıştır.

dd))  DDeennoossuummaabb:: Nükleer faktör kappa B ligan-
dının reseptör aktivatörüne (RANKL) karşı, insan
monoklonal antikoru olan denosumab, TNF ailesi-
nin bir üyesidir. RANK ligandına bağlanarak oste-
oklast inhibisyonu ile kemik yıkım hızını azaltarak
KMY’yi artırmaktadır. Denosumab ile yakın za-
manda yapılmış en büyük ölçekli FREEDOM çalış-
masında, postmenopozal osteoporozlu kadınlarda,
altı ayda bir 60 mg subkütan denosumab enjeksi-
yonu ile plasebo grubu karşılaştırılmış; üç yıl so-
nunda denosumab grubunda T skorlarında lomber
bölgede %9,2, femur boynunda ise %4 artış sap-
tanmıştır.43 Uzatılan beş yıl sonu değerlendirme-
lerde ise tedavinin yeni kırık oluşumunu, vertebral
%2,8 ve nonvertebral %2,5 oranlarında düşürdüğü
görülmüştür.44 Yine postmenopozal osteoporozlu
kadınlarda, denosumab ile alendronat tedavilerinin
karşılaştırıldığı başka bir çalışmada; altı ayda bir 60
mg subkütan denosumab, haftalık oral plasebo, haf-
talık 70 mg oral alendronat ile altı ayda bir subkü-
tan plasebo grupları oluşturulmuştur. Bir yıl
sonunda KMY’nin, denosumab grubunda, alendro-
nat grubuna göre sırasıyla lomber vertebrada
%5,3’e karşı %4,2, femur boynunda %2,4’e karşı
%1,8 oranlarında anlamlı derecede arttığı gözlen-

miştir. Ayrıca, denosumab grubunda biyokimyasal
kemik yıkım belirteçlerinde de ciddi azalma sap-
tanmıştır.45

Denosumab ile en sık gözlenen yan etkiler sırt,
ekstremite, kas-iskelet ağrısı, hiperkolesterolemi ve
sistittir. Bununla birlikte semptomatik hipokal-
semi, çene osteonekrozu, AF, ekzema, selülit ve ka-
rında şişkinlik, gözlenen diğer yan etkilerdir.
RANKL inhibisyonu ile etki eden denosumab,
immün sistemi de inhibe ettiğinden enfeksiyona
eğilimi artırmaktadır. Yapılan çalışmalarda, has-
tane yatışına neden olacak kadar ciddi deri enfek-
siyonları (selülit, ekzema), pnömoni, pankreatit,
apandisit ve labirintit gibi enfeksiyonlar gözlen-
miştir. Henüz uzun süreli kullanımı olmadığından,
çalışmalarda malignite riskinde artışa dair net bir
veri yoktur.

2. STRONSİYUM RANELAT

Stronsiyum ranelat, postmenopozal osteoporozda
vertebra ve kalça kırık riskinin azaltılmasına yöne-
lik onay almıştır. Erkek osteoporozunda onayı yok-
tur. Kalsiyuma benzer divalent katyondur ve kemik
mineralizasyonunda rol almaktadır. Anabolik özel-
likleri ile kemik oluşumunu artırırken; kemik hücre
farklılaşma regülasyonu ile osteoblast proliferasyo-
nunu uyarır ve osteoklast oluşumunu inhibe eder.37

Önerilen doz, günlük oral 2 g saşe formunda bir kez
alınmasıdır. Seksen yaş üstü kadınlarda vertebra ve
vertebra dışı kırıklara etkinliği gösterilmiş tek ajan-
dır ve bu kadınlarda osteoporoz tedavisinde ilk ter-
cih edilecek ajan gibi görünmektedir. “TTRReatment
OOf PPeripheral OOSSteoporosis (TROPOS)” çalışma-
sında, tüm nonvertebral kırıkların %16; kalça kı-
rıklarının ise 74 yaş üstü kadınlarda %36 azaldığı
görülmüştür. SOTI ve TROPOS çalışmalarına katı-
lan 80-100 yaş arası 1.488 hastayı kapsayan havuz
analizinde de, stronsiyum ranelat kullanımı ile üç
yıl içinde vertebra kırık riskinin %32, nonverteb-
ral kırık riskinin ise %31 oranında azaldığı göste-
rilmiştir.46

3. TERİPARATİD

Son yıllarda osteoporoz tedavisinde kemik yapı-
mını artıran ajanlar ağırlık kazanmaya başlamıştır.
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KAYNAKLAR

Bunlar arasında özellikle paratiroid hormon (PTH)
öne çıkmaktadır.

Rekombinan insan paratiroid hormonu (1-34
PTH) olan teriparatid,  FDA tarafından kırık için
yüksek riskli olan veya daha önceki osteoporoz te-
davilerine yanıt vermemiş ya da bunları tolere
edemeyen idiyopatik veya hipogonadal ostepo-
rozlu erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda te-
davi için onay almıştır. Günde bir kez, karın ya da
kalça bölgesine, deri altına enjeksiyon yolu ile uy-
gulanmaktadır. Önerilen dozu 20 µg/gün’dür.47 Sü-
rekli olarak PTH’ye maruziyet, hiperparati-
roidizmde olduğu gibi, osteoklastların farklılaşma-
sını ve kemik yıkımını artıran bir etkiye neden ol-
maktadır. Oysa PTH aralıklı olarak verildiğinde,
daha çok osteoblastların aktivasyonu ile yeni
kemik yapımı uyarılmaktadır.48 PTH tedavisi alan
hastaların kemik biyopsilerinde PTH’nin yeniden
şekillenmeyi (remodeling) uyardığı, yeni oluşmuş
matriksin oranını artırdığı, ancak bu matriksin mi-
neral yoğunluğunun daha düşük olduğu görül-
mektedir. Bu durum, PTH ile kalsiyum ve D
vitamininin birlikte kullanılması gerektiğini gös-
termektedir.48 PTH, trabeküler kalınlaşmayla
KMY’yi; kortikal kalınlaşmayla da kemiğin daya-
nıklılığını artırmaktadır.

En sık bildirilen yan etkiler hiperkalsemi ve
hiperkalsiüri olmakla beraber; bulantı, baş dön-
mesi, bacak krampları, hipotansiyon ve taşikardi de
görülmektedir. Hiperkalsemisi olanlarda, gebe ya
da emziren kadınlarda, kemik kanserleri ya da
başka kanserlere bağlı kemik metastazları olanlarda
kullanılmamalıdır. Yapılan hayvan çalışmalarında,
uzun dönem teriparatid kullanımı ile osteosarkom
oranlarında artış bildirilmiştir.49 İnsan çalışmala-

rında osteosarkom gelişimi bildirilmese de, bu, ris-
kin artmadığı anlamına gelmemektedir. Özellikle
kemik gelişiminin devam ettiği çocuk ve adolesan-
lar ile Paget hastalığı gibi osteosarkom gelişimi açı-
sından yüksek risk taşıyanlarda kullanılmamalıdır.
Uzun dönem verileri yetersiz olduğundan, iki yıl-
dan uzun süreli tedavi önerilmemektedir.

Senil osteoporoz tedavisinde oral tedavi özet-
lenecek olursa; erkeklerde onay alan bisfosfonatlar,
kadınlarda ise bisfosfonatlar ve stronsiyum ranelat
ilk tercih edilecek ilaçlardır. Seksen yaş üzerinde
stronsiyum ranelat ön plana geçmektedir. Bu teda-
vilerin tolere edilemediği ya da kontrendike olduğu
durumlarda raloksifen değerlendirilebilir. Özellikle
raloksifen 70 yaş üzeri kadınlarda tercih edilme-
melidir.

Senil osteoporozda parenteral tedavi seçi-
minde, postmenopozal kadınlarda ve erkeklerde
bisfosfonatlar hem güvenirlilikleri hem de ucuz
maliyetleriyle yine ilk tercih edilecek ilaçlardır.
Kalsitonin ise osteoporoz tedavisinde yeterli etkin-
liğinin olmaması ve kanser riskinde artışa yol aç-
ması nedeni ile artık kullanılmamaktadır.
Günümüzde anabolik etkili yeni ilaçlar gündem-
dedir. Bu açıdan teriparatid tedavisi bisfosfonatları
tolere edemeyen ve bisfosfonat kullanımına uygun
olmayan (akalazya, skleroderma vb.) veya uzun sü-
reli bisfosfonat tedavisine rağmen kırık gelişimi
devam eden ciddi osteoporozlu hastalarda tercih
edilmelidir. Yakın zamanda osteoporoz tedavisinde
yer alan denosumab, bisfosfonatları tolere edeme-
yen ve de ciddi renal fonksiyon bozukluğu olan
hastalarda kullanılabilir. Fakat yeni bir ilaç olması
nedeni ile uzun dönem kullanımı ile güvenirlilik
çalışmaları henüz yetersizdir.
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