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I - GIRIS VE AMAC

Osteoporoz kemik giiciinii azaltan ve kirik riskini arttiran, kemigin mikro-
mimari yapisinin bozulmasi ve diisiik kemik yogunlugu ile karakterize bir iskelet
sistemi hastaligidir. Osteoporozun tipik 6zelligi; normal mineral-matriks oraninin

korunarak, hem kemik mineralinin hem de matriksinin kaybidir (1).

Menopoz sonrasi olusan kemik kaybi, baslica gonadal fonksiyonlardaki
kayip ile iliskilidir. Gilinlimiizde postmenopozal doénemde kemik kaybinin
Onlenmesi i¢in c¢esitli antirezorptif ajanlar kullanilmaktadir. Bifosfonat grubuna
dahil olan risedronat ve selektif Ostrojen reseptér agonisti (SERM) olan
raloksifen, FDA tarafindan postmenopozal osteoporozun hem 6nlenmesinde hem
de tedavisinde kullanim endikasyonu onaylanmig bir ilagtir. Risedronat’in
etkinligini arastirmak icin yapilmis olan randomize kontrolli caligmalarda;
kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde kemik doniistimii biyokimyasal
belirteclerini baskiladigi (2), kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerinde artig
yaptig1 (2,3) ve yerlesik osteoporozu olan kadinlarda yeni vertebra fraktiirlerini
Onledigi gosterilmistir (4,5). Bu calismalarda KMY artist1 %2-4 oranlarinda
olurken kirik riskinde azalma yaklasik % 40-50 oraninda olmaktadir. Bu sonuglar,
kirik riskindeki azalmada sadece KMY degerlerindeki artisin degil bunun yani
sira bagka faktorlerinde etkili oldugunu gdstermektedir. Raloksifenin vertebral
kiriklar1 Onleyici etkisini arastiran "MORE" caligmasinda serum osteoklasin ve
kemik alkalen fosfataz degerlerinde 6 ay iginde ki diisme oranlar1 ile uzun
donemdeki vertebra kirik riski arasinda bir iliski bulunmustur (6). Ayn1 ¢alismada
KMY’de meydana gelen degisiklik ile kirik riski arasinda ise baginti
bulunmamigtir. Bir farmokolojik ajanin kemik dongiisiinii baskilama orani ile
KMY degerlerinden bagimsiz olarak ilerideki kirik riski tahmin edilebilmektedir
(7). Bu nedenle cesitli ilaglarin osteoporozda etkinliginin incelenmesinde, bu
ilaclarin kemik dongiisiinii baskilama yetenegi giderek Onem kazanmustir.
Osteoporoz tedavisi ile ilgili calismalarda birincil son nokta yeni kirik
insidansinda azalma ve KMY’de meydana gelen degisiklikler olmaktadir. Ancak

kirikk olusumu ve KMY’de meydana gelecek degisikliklerin izlenmesi igin



hastalarin en az bir ka¢ yil gézlem altinda olmasi1 gereklidir. Halbuki kemik
dongiisii ile 1lgili belirteclerle ¢ok daha erken donemde tedavi etkinligi
izlenebilmektedir (8). Antiresorbtif ilaglarla kemik rezorbsiyon belirteclerindeki
azalma ikinci haftadan itibaren agiga ¢ikmakta ve tedavinin 3. ayinda en yiiksek
seviyesine ulagsmaktadir (9,10). Antiresorbtif ilaglarin kemik dongiisii lizerinde
olan etkileri degisik calismalarda ortaya konmus olmakla birlikte, bugiine degin

risedronat ile raloksifen tedavisinin etkileri birbirleriyle karsilastirilmamistir (11).

Birincil amag: Postmenopozal kadinlarda Risedronat ve Raloksifen

tedavilerinin kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi.

ikincil amag¢: Postmenopozal kadinlarda Risedronat ve Raloksifen
tedavilerinin  kisa donemde kemik yogunlugu iizerindeki etkilerinin

karsilagtirilmasi.



II - GENEL BILGILER

Osteoporozun ilk tarifi, 1829 yilinda histolojik olarak gozeli kemik
anlamina gelen "porous bone" baglig1 altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges
Lobstein tarafindan yapilmistir. 19. ylizyildaki Fransiz ve Alman hekimleri
osteoporozdan bahsedip; normal mineralize olmus fakat miktar1 azalmis kemik
dokusu olarak tarif etmistir. Takiben hastaligin balik yagi ile tedavisi 1824'de;
giinesle olan iligkisi ise 1919 yilinda ortaya konmustur. Ingiliz bilim adamlarinca
1922 yilinda kemigin mineralizasyonunda D vitaminin rolii ortaya konmustur.
Hastaligin ostrojen yetmezligine bagli oldugunu ilk ifade eden 1940 yillinda
Fuller Albright ve arkadaslar1 olmustur. Kirikdan korunma 1973'de, cerrahi
menopozdan sonra hormon kullanimi 1976'da, postmenopozal ve senil osteoporoz
ayrimi1 ancak 1983 yilinda yapilabilmistir.

Son olarak osteoporoz daha 6nce de belirtildigi gibi 2000 yilinda National
Institutes of Health tarafindan tanimlanmis ve diisiik kemik kiitlesi, kemigin
mikromimarisinde degisikler ve bunun sonucunda kemik kirilganliginda artigla

karakterize sistemik bir hastaliktir olarak ifade edilmistir (12).

2.1. OSTEOPOROZUN SINIFLANDIRILMASI
Osteoporoz i¢in yas, etiyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi veya
histolojik  goriinlim gibi farkli acilardan yaklasilarak birgok siniflama

gelistirilmistir (Tablo 1).

Tablo I: Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi.

Yasa gore Juvenil, Adult, Senil
Etiyolojiye gore Primer, Sekonder
Lokalizasyona gore Genel, Bolgesel
Tutulan kemik yapiya gore Trabekiiler, Kortikal

Histolojik goriiniimiine gore Hizli yapim-yikim dongiilii, Yavas yapim dongiilii




Etyolojik yonden primer ve sekonder olmak flizere iki grupta gdzden
gecirilebilir. Vakalarin biiyiik c¢ogunlugu (%80) primer osteoporoz olarak

karsimiza ¢ikarken sadece %20’si diger hastaliklara sekonder olarak olugmaktadir.

Primer osteoporoz:

A- Juvenil osteoporoz

B- Idyopatik osteoporoz (Nedeni tam aydinlatilamayan premenopozal kadin,
gebelik, geng ve orta yaslt erkek)

C- Involusyonel osteoporoz (Tip I- Postmenopozal, Tip II- Senil)

A) Idyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte dncesi kiz ve erkek gocuklarda goriiliir.
2-4 yil siiren akut bir klinik seyir takip eder ve kemik biiylimesi devam ederken

spontan bir remisyon olur.

B) Idyopatik Osteoporoz: Geng erigkinlerde her iki cinste de goriilen etyolojisi
kesin bilinmeyen, omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde kiriklarla
seyreden tipidir. Klinik gidis hafif veya agir olabilir ancak genelde ilerleyici ve

tedaviye direnclidir.

C) Involusyonel Osteoporoz: En sik gériilen sekildir. Orta yaslarda baslayarak,
yasla birlikte artar. Bu tip osteoporoz iki gruba ayrilir. Menopoz sonrasi olusana

Tip 1, yaslandik¢a olusana ise Tip II olarak adlandirilir (Tablo 2).

Tip I postmenopozal Osteoporoz: Trabekiiler kemik kaybi1 normalden olduk¢a
fazla, kortikal kemik kaybi ise normalden hafif yiliksektir. Omurgadaki kiriklar
genellikle "crush" tipi olup agir ve deformasyonla birliktedir. Kemik kaybinin
hizlandig1 bu donemde trabekiiler yapilar zayiflar ve omurgada akut ¢dkmeler
gozlenir. Bu donemde Ostrojen kaybina bagli olarak kemik kaybi hizlanir,
parathormon (PTH) sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu artar, 1-25 (OH)2
vitamin D yapimindaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorpsiyonu azalir,

bu da kemik kaybini hizlandirir.



Tip II senil (yashhga bagh) Osteoporoz: 70 yasin iizerindeki kadin ve
erkeklerde etkilendigi yavag kemik kaybi mevcuttur. Omurga kiriklar1 kama tipi
kiriklardir ve hastada dorsal kifoza neden olur. Kemik yogunlugu degerleri gerek
trabekiiler gerekse kortikal kemikte diigiiktiir. Senil osteoporozlu hastalarda kemik
kaybindan sorumlu iki mekanizma; barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun azalmasi
sonucu sekonder

gelisen hiperparatiroidizm ve kemik formasyonunun

bozulmasidir.

Tablo II: Involusyonel osteoporoz tiplerinin dzellikleri.

Ozellik Tip I- Postmenopozal Tip 1I- Senil
Y 1

as 1h 50-75 >70
Cinsiyet orani (K/E) 6:1 2:1

Kemik kaybi sekli Genelde trabekuler Trabekuler ve kortikal
Kemik kayb1 hizi Hizlv/kisa siirede Yavag/uzun siirede
Kirik bolgesi Omurga (Kompresyon), Distal radius Omurga (kama), Kalga
Patogenez Rezorpsiyon artist Formasyon azalis1
Serum kalsiyumu Normal Normal

Serum fosforu Normal Normal

Serum ALP Normal (kirikta artar) Normal (kirikta artar)
Idrar kalsiyumu Artmis Normal
Paratroid fonksiyonu Azalmig Hafif artmig
Kalsi barsakt:
a 51yufnun arsaktan Azalmis Azalmig
absorbsiyonu
25 (OH) D'nin 1, 25 (OH)2 D | PTH azalmasi sonucu sekonder olarak azalir | l-alfa hidroksilaza azalan cevabi
(bobrekte degisimi)

nedeniyle primer azalir

Esas nedenler

Menopozila ilgili

Yaglanma ile ilgili

Antirezorbtif tedavi: Ostrojen, kalsitonin,
SERM, bifosfonat, kalsiyum, Vitamin D,
yeterli agirlik  tastyici,

Kalsiyum ve D vitamini Diger
Yeterli

Yiiksek riskli hastalarda

ilaglar, agirlik  tastyict

egzersiz, risk | egzersiz, risk faktorlerini azaltma

faktorlerini azaltma

Sonug olarak postmenopozal dénemde kemik rezorpsiyonunun hizl,
formasyonun yavas oldugu sekille (hizli kemik kaybeden, hizli turnoverli tip)

karakterize kemik kaybi hakim iken, senil osteoporozda kemik rezorpsiyonunun



artmayip, formasyonun azaldigi bir kayip mevcuttur (yavas kemik kaybeden,

yavas turnoverli tip).

Sekonder osteoporoz:

Endokrin Hast-Metabolik nedenler

e Ostrojen eksikligi (Erken menopoz, ooforektomi, atletlerdeki amenore)
e Hiperparatroidi, Hipertroidi, Cushing sendromu

e Testesteron eksikligi

e Insiiline bagiml diabet (Tip 1 DM)

e Hiperkalsitiri,

e Eriskin hipofosfatazisi

e Hipopituitarizm, Akromegali, Prolaktinoma

e Gebelik

e Porfiri

Kronik inflamatuar hastahklar
e Romatoid artrit

e Ankilozan spondilit

Konnektif doku hastaliklari
e Homosistinuri
e FEhlers-Danlos sendromu

e Marfan sendromu

e Skorbit

Beslenme Bozuklugu ve Eksikligi
e Kalsiyum yetersiz alinimi

e Vitamin D ve C eksikligi

e Sodyum yetersiz alinimi

e Fosfor fazla miktarda alimi

e Protein yetersiz alinimi

e Asirt alkol alimi



Immobilizasyon
e Genel: Uzun siireli yatak istirahati ve al¢galama, norolojik hastaliklar

e [ okal: Romatoid artrit, RSD

Gastrointestinal

e Malabsorbsiyon sendromu/malnutrisyon
e (oliyak hastaligi

e  Qastrik cerrahi

e Kronik karaciger hastalig1

e Anokreksiya nervoza ve bulumia

Hematolojik ve malign hastaliklar
e  Gaucher hastaligi,
e  Orak hiicreli anemi, Talasemi, Losemi, Lenfoma, Multilp myelom

e Mastositozis, Metastazlar ve radyoterapi

Tlaclar

e Kortikosteroidler

e Aluminyum igeren antasitler
e Kalsiiiri yapan ditiretikler

e Siklosporin A, Metotreksat
e Heparin, Lityum

e Antikonviilsanlar, Antiepileptikler
e Tiroid hormonlar1 (asir1 doz)
e GNRH agonistleri

e Sitostatik ajanlar

e  Uzun siireli tetrasiklin

e FEtanal (etil alkol)

e Fenotiazin deriveleri



Diger
e Renal tubuler asidoz

e KOAH

2.2. KEMIGIN YAPISI VE FiZYOLOJISi

Ozellesmis bir bag dokusu olan kemigin temel fonksiyonlari, hayati
organlar1 korumak ve hareketi kolaylastirmaktir. Kemikler ayni zamanda
viicuttaki total kalsiyumun %99’unun ve total fosforun %85’inin bulundugu bir

mineral deposudur ve mineral homeostazisine katilir (15,16).

Iskelet, kortikal (kompakt) ve trabekiiler (kanselldz) olmak iizere iki tip
kemik icerir. Erigkinlerde iskelet kiitlesinin yaklasik %80°1 kortikal, kalan kismi
trabekiiler kemiktir. Trabekiiler kemigin ylizey hacim orani kortikal kemikten 8-
10 kat daha fazladir (17). Kortikal kemik, kemik iligi kavitesini ve kansell6z

kemigin trabekiiler plaklarini ¢evrelemektedir (15,17).

Iskelet kiitlesinin %20’sini olusturan trabekiiler kemik, trabekiiler plak ve
cubuklar ile ¢apraz baglantilar ve vertikal yiik tasiyan elemanlar sayesinde
kortikal kemikten daha fazla ylizey alanina sahiptir. Hiicresel aktiviteler baslica
kemik ylizeylerinde gergeklestigi icin, trabekiiler kemik kortikal kemige gore
metabolik olarak daha aktiftir (18).

Kortikal kemik, baslica uzun kemiklerin saftin1 (diafiz) olusturur. Uzun
kemiklerin metafiz ve epifizleri ise ince kortikal duvara sahiptir. Tarsal ve karpal
kemikler, vertebralar, kafatas1 ve pelvis kemikleri uzun kemiklerle
karsilastirildiginda daha fazla trabekiiler kemik igermektedir. Bu kemikler ince

kortikal bir duvara sahiptir (15).

Kortikal kemik, kan damarlari, lenfatik damarlar ve konnektif doku i¢eren
santral kanallarin (Haversian sistemleri) etrafinda uzanmaktadir. Kortikal kemik
kompakt plaklar veya lamellerden olusurken trabekiiler kemigin petek seklinde

vertikal ve horizontal kolar1 vardir. Vertebra cisimlerinin agirhiginin %35°1 ve



hacminin %70’ini trabekiiler kemik olusturmaktadir. Uzun kemiklerin saftini
olusturan kortikal kemik biikiicli kuvvetlere karsi koymak i¢in osteon paketleri
seklinde sikica diizenlenmistir. Trabekiiler kemik daha hafif ve gézeneklidir ama
bu yapist sayesinde yergcekimini de igeren kompresif kuvvetlere karsi
koymaktadir. Trabekiiler kemik, kortikal kemige gore daha fazla esneklik ve sok
absorbsiyonu saglamaktadir (15,18,19).

Mineralize iskelet, dista periosteal yiizey, i¢te endokortikal, intrakortikal
ve trabekiiler komponentleri olan endosteal yiizeylere sahiptir. Bu yiizeylerdeki
hiicresel aktivite kemigin dis boyutunu ve seklini, i¢ yapisini, total kiitlesini ve

boylece iskeletin yapisal giiciinii belirler (20).

Kemigin  ekstraseliiler  bilesimi  hacminin  yaklagik %90’
olusturmaktadir. Kalan %10’luk hacim kan damarlar1 ve hiicreleri icermektedir.
Ekstraseliiler matriks, organik ve inorganik komponentlerden olusur. Kemigin
total agirhiginin %35°1 organik matriks, %65°1 inorganik matrikstir. Organik
matriks veya osteoid materyal baglica kollajen (%90) olmak iizere proteinlerden
olusur. Kemik dokuda en fazla tip 1 kollajen bulunur. Tip 1 kollajen molekiilleri
intraseliiler olarak tiglii polipeptid helikslerden olusmaktadir. Bu heliksler
ekstraseliiler olarak kollajen fibrillerini olusturmaktadir. Kollajen fibrilleri
arasindaki ¢apraz baglar kemige giic kazandiran stabil gozenekli yapiy1 meydana

getirir (15).

Kollajen molekiillerinde, kemik hiicrelerinin yiizey integrinleri tarafindan
taninan Arg-Gly-Asp sekansi bulunmaktadir. Karakteristik olarak kollajen
molekiilleri hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerini icermektedir. Kemik
matrikste bulunan osteokalsin, osteonektin, osteopontin, trombopontin gibi non-
kollajendz proteinlerin hiicre adezyonunda, kemotaksis ve mineralizasyonda
rolleri vardir. Ayrica, kemik matrikste, kemikte sentezlenen veya diger kemik dis1
bolgelerden gelen (karaciger, plateletler gibi) ve hiicrelerin farklilasmasit ve

proliferasyonlarina katkida bulunan insiilin benzeri biiylime faktorii I (IGF-I),



transforme edici biiytime faktorii B (TGF-B), plateletten derive olan biiyiime
faktorii (PDGF) gibi biliyiime faktorleri de bulunmaktadir (21).

Kemigin inorganik matriksi giiclinlin 6nemli kismimi saglamaktadir.
Hidroksiapatit kristalleri  seklinde kalsiyum, fosfor, karbonattan (10:6:1
oranlarinda) olusmaktadir. Kii¢iik miktarlarda magnezyum, sodyum, potasyum,

manganez ve fluorid igermektedir (15,21).

Kemik hiicrelerini olusturan osteoblast ve osteoklastlarin her ikisi de
kemik iliginden koken almaktadir. Osteoblastlar kemik iliginin pluripotent
mezenkimal kok hiicrelerinden olugsmaktadir. Osteoblastlart olusturma potansiyeli
olan stromal hiicreler, kondrosit, miyosit, adiposit, fibroblast gibi hiicreleri de
olusturabilir (22). Osteoblastik hiicrelerin, stromal hiicreler tarafindan sekrete
edilen interlokin 6 (IL-6), interlokin 11 (IL-11), graniilosit makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi sitokinleri sentezleme yetenegi vardir (23).
Osteoblastlar, tip 1 kollajen, osteokalsin ve kemik yapisindaki diger proteinleri
sentezleme kapasitesine sahiptirler. Ayrica osteoblastlar, osteoklast birikimi ve
aktivitesi i¢in gerekli sistemik uyarilar1 diizenlerler (24). Yasam siireleri 1-10
hafta olan osteoblastlar bu siire sonunda apopitoza ugrayabilir, kemik astar
hiicrelerine veya osteositlere doniisebilir. Kemik astar hiicreleri uzun ve yassidir.
Kemik sialoprotein, osteopontin, osteonektin, alkalen fosfataz, paratitorid hormon
reseptOrii gibi osteoblastik belirleyicilere sahiptir. Endosteal yiizey boyunca
uzanan astar hiicreleri, kemik yiizeyinde koruyucu bir tabaka olusturmaktadir.
Astar hiicrelerinin olusturdugu bu tabaka, kemik remodelinginin aktivasyonunda
onemli rol oynamaktadir (21). Kemik astar hiicrelerinin, parathormon (PTH)
varhiginda, osteoklastik kemik yikimindan once enzim salgilayarak osteoidi
yiktigt sOylenmektedir. Ayrica kemik astar hiicrelerinin, kemikte kristal
bliylimesini diizenledigi veya ekstraseliiler sivi ile kemik arasinda bariyer
fonksiyonu gordiigii de bildirilmektedir (15). Osteositlerin, mekanik uyartya
osteojenik cevapta, fiziksel zorlanmalar1 algilamada, kimyasal mesaj iiretimine
cevap olarak modelling ve remodellingi baslatmada 6nemli rolleri vardir (25).

Osteositler, kemikte en ¢ok bulunan ve en wuzun Omiirli hiicrelerdir.
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Osteoblastlarin sentezledikleri matriks i¢indeki lakunalarda gomiilii hale gelerek
morfolojik degisiklik gecirmesi sonucu osteositler olugmaktadir. Osteositler
sitoplazmik uzantilar1 ile diger osteositler ve yassi astar hiicreleri ile baglanti
kurmaktadir. Osteositlerin olusturduklart yogun dantel benzeri iletisim ag1
sayesinde kemigin yapisal giiciinii ve materyal biitinliiginii korudugu
diisiiniilmektedir (26). Osteositlerin remodelling siirecini baslatabildikleri tahmin
edilmektedir. Osteositler, olusturduklar1 iletisim ag1 ile mikro hasarin
tanimlanmasi, tamirin baslatilmasi ve yasglanan matriksin degistirilmesi igin

gereken bilgiyi saglamaktadir (18).

Osteoklastlar ¢ok c¢ekirdekli, kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir.
Kemik yiizeyine baglanarak ve apikal yiizeyleri ve kemik yiizeyi arasindaki alana
asid ve lizozomal enzimler sekrete ederek mineralize kemigi yikarlar (17).
Osteoklastlar, proteinlerin defosforilasyonuna yol acan tartarat rezistan asit
fosfataz ve kalsitonin reseptorleri igerirler. Rezorpsiyonun gerceklestigi katlantili
membrana ve matrikse baglanmada rol oynayan mikrofilamanlardan zengin bir
alana sahiptir (21). Osteoklastlar kemik yiizeyindeki reseptorlere baglanirlar.
Howship lakunasi olarak adlandirilan boélgelerde, subosteoklastik alanda asit
proteazlarin aktivitesi ile kemik rezorpsiyonu meydana gelmektedir (27).
Osteoklastik prekiirsorler kemik iliginden osteoklast formasyonunun oldugu
bolgelere endotelyal hiicrelerle etkileserek gecerler (28). Osteoklastlar,
hematopoetik monosit- makrofaj serisi Onciil hiicrelerinden gelismektedir.
Hareketli hiicreler olan osteoklastlar mineralize kemikte bir ¢ukur actiktan sonra
baska bir bolgeye hareket edebilmektedirler. Osteoklastlarin gelisimi ve
fonksiyonlar1, IL-1, IL-6 ve IL-11 gibi sitokinler tarafindan diizenlenmektedir.
Osteoklast onctilleri kemik iliginden dolasima gegerek veya direk goc ederek

kemige hareket ederler (29,30).

1997°de, birbirinden bagimsiz iki aragtirma grubu tarafindan, kemik
yikimin1 engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir
protein bulunmustur (3,4). Daha sonra bu konudaki caligmalar hizlanarak

fizyolojik ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha
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kesfedilmistir. Bunlardan, reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK)
osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand (RANKL) ile uyarilarak kemik yikimina

neden olan reseptordiir (31,32).

Osteoklastogenezisin diizenlenmesinin temeli {i¢ anahtar moliikiiliin

varligina dayanmaktadir:

1. OPG: Baslangicta 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. Daha
sonra 21 amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun
protein olusur. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk distilfit bagi
iceren homodimerik, ¢oziinlir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, timor
nekroz faktorii reseptorleri (TNF- R) siiper ailesinin bir {iyesi olup TNF-R siiper
ailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar igermez. OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder.
Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik dokudaki biyolojik etkileri,
asagida anlatildigr gibi, RANK/RANKL1n etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a
baglanarak bir tuzak reseptdr gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini
engeller. Sonu¢ olarak osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve
RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz (33-37,39). OPG, osteoblastlar diginda
kardiyovaskiiler sistem (kalp, arter ve venler) dahil, bobrek, karaciger, dalak,
beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek c¢ok doku ve hematopoetik ve immiin
hiicreler tarafindan sentezlenir (34,36,38,39). Salgilanmas1 pek c¢ok sitokin,
peptid, hormon ve ilag¢ tarafindan diizenlenir. Transforme edici biiylime faktorii
(TGF)-a, TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA
seviyelerini artiran 17B-0stradiol bunlardan birkagidir (33,35,37,40). Kemik
yikiminmi arttirdigr bilinen glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskiiler hastalik
olusturma egilimi olan siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin E,
ve fibroblast biliylime faktorii-2 (FGF-2) ise OPG sentezini inhibe ederler
(33,35,37,40-43). OPG’nin sentezi ayni zamanda osteoblastlarda osteoblastik
kemik olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de diizenlenmektedir
(44). Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldigi goriilmistiir

(45). Kemik ylizeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artirir
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(46). Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona bagli kemik kaybi durumunda
OPG’nin 6nemli bir mediyatér oldugunu gostermektedir. Renal osteodistrofi,
romatoid artrit, primer bilier siroz, cushing ve HIV hastalar1 ve kemik metastazi
olan prostat kanserlerinde OPG seviyelerinde artma, litik kemik lezyonu olan
multipl miyelom hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma tespit edilmigtir

(35,37,47).

2. RANKL: Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar
mediyatorii olan RANKL, TNF ligand ailesinin bir iyesidir. 40-45 kDa’luk
membrana bagli hiicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir iki
formdan olusmus 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodlari, timus ve akcigerde
daha fazla olmak iizere dalak ve kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda
sentezlenir. RANKL sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve post-traslasyonel
seviyelerde hormonlar (1,25 (OH)2 vitamin D3 gibi), biliyiime faktorleri ve
peptidler (TGF-B;, FGF-2 ve PTH iliskili protein gibi), sitokinler (IL-18, IL-6, IL-
11 ve TNF-a gibi) ve glukokortikoidler gibi pek ¢ok faktor tarafindan diizenlenir.
Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL sentezlenmesi, osteoklast olusumu ve
aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir (31,34,39,49,50). RANKL; 6nciil
ve olgun osteoklastlar, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan
kendine ait reseptoriic RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarir (31,34,36-39,50).
Bu uyarilma sonucu onciil osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagmasini,
aktive olmasmi ve canliliklarini siirdiirmelerini saglar (34,35,50). RANKL’1n
kemikteki ana goérevi osteoklast olusumunu ve apopitoz’unun inhibisyonunu
saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu artirmaktir. OPG/RANKL oraninin
kemik kiitlesini belirleyen esas faktor oldugu belirtilmistir (34,35). Osteoblastlar
sentezledikleri RANKL miktarin1 degistirebilirler ve RANKL sentezini
indiikleyen pek ¢ok faktor osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler. Genellikle
RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birliktedir.
OPG/RANKL oranin1 azaltan glukokortikoidler, FGF-2, PTH (OPG sentezini
inhibe eder ve RANKL sentezini artirirlar), IL-1p, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve
TNF-a gibi baz1 sitokinler (RANKL sentezini artirir), prostaglandin E; pek ¢ok
mezenkimal transkripsiyon faktorii (cbfa-1, PPAR-gamma) ve 1,25 (OH)2 vitamin
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D; gibi pek cok faktér kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/RANKL
oranini artiran Ostrojen (osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirir ve RANKL
sentezini inhibe eder) ve TGF-B (OPG sentezini artirir) antirezorptif etki gosterir

(35-39,50).

3. RANK: Hiicre dis1 kism1 28 amino asitlik sinyal peptid olan RANK, 21 amino
asitlik kisa transmembran ve genis sitoplazmik kisimlar ile toplam 616 amino
asitlik bir transmembran proteinidir (51). Pre-osteoklastlara RANKL’in
baglanmasin1  saglayan tek reseptordiir. Osteoklastojenez ve kalsiyum
metabolizmasini kontrol eden bu reseptoriin; makrofaj ve monositik hiicreler, T ve
B lenfositleri, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve 6nciil ve olgun osteoklastlarin

yilizeyinde bulundugu belirlenmistir (36,38,49,51,52).

Ozetle;, RANKL ve RANK etkilesimi osteoklast aktivasyonu ve
farklilagmasini1 baslatmakta, rezorpsiyonu arttirmaktadir. RANKL aktivitesi OPG
tarafindan inhibe edilmektedir. OPG ve RANKL reseptore birlikte baglanirsa,
RANK ve RANKL arasindaki etkilesim ve osteoklastik farklilasma inhibe
olmaktadir (31).

Kemigin Yeniden Yapilanmasi ( Remodeling)

Kemigin yapilanmasi (modeling) c¢ocuklukta ve addlesan devrede
kemiklerin biiyltimesi ile seyreden bir durumdur. Sonucta iskelet blyiir ve
sekillenir. Modeling sadece gelisen iskelette olur ve biiylime plagi kapaninca

durur. Kemik hayatin her doneminde metabolik olarak aktiftir (53).

Maturasyon saglandiktan sonra yetiskinlerde kortikal ve trabekiiler
kemikte rezorpsiyon ve formasyon olaylar1 dengeli bir sekilde devam eder ki buna
da kemigin yeniden yapilanmast (remodeling) denir. Yeniden yapilanma,
osteoklastlarin kemigi yikimi ve osteoblastlarin yikilan kemigi yerine koymasi ile
giden ardisik ve koordine faaliyetleri iceren bir siirectir. Remodelingin amaci,
mekanik gii¢lerin dagilimindaki degisikliklere kemigin adaptasyonunu saglamak,

tekrarlayan yiiklenmelerin neden oldugu mikro hasarlar1 tamir etmektir (54).
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Eriskinlerde her yil trabekiiler kemigin yaklasik %251, kortikal kemigin
%3’ rezorbe olarak degistirilmektedir. Bu durum remodelingin baglica lokal
faktorlerle kontrol edildigini gostermektedir. Formasyon ve rezopsiyonun
yakindan  eslesmesi, iskeletin  anatomik ve yapisal  bitiinliigiiniin

stirdliriilmesinden sorumludur (55).

Remodeling; bireysel, bagimsiz kemik multiseliiler {initeleri (BMU) denen
alanlarda gerceklesmektedir (56). BMU, kemigin endosteal yiizeyindeki {i¢
komponentte (endokortikal, intrakortikal ve trabekiiler) farkli lokalizasyonlarda,
daha az boyutta da periosteal yiizeyde kemigi yeniden olusturmaktadir. Kemik
modeling ve remodelingi, kemik yiizeylerinden kemigi ayirarak ve yeni kemik
olusturarak kemigin dis boyutunu ve kontiirlerini ve igyapisint belirlemektedir.
Amag, bliylime sirasinda doruk kemik kiitlesini olusturmak, eriskin donemde ise
kemik giiclinii devam ettirmektir (26). BMU, trabekiiler kemik ylizeyinde
diizensiz Howship lakunalar1 seklinde, kortikal kemikte ise Haversian kanallar
icinde rezorpsiyon tiinelleri seklindedir (56). BMU’da sentez ve mineralizasyon
birkag ay stirerken, osteoklastik rezorpsiyon birka¢ giinde tamamlanmaktadir. Bu
nedenle kemikte formasyon yiizeyleri rezorpsiyon yiizeylerinden daha fazladir
(17). Kemik remodelinginde rezorpsiyon fazi kisa, formasyon fazi uzun oldugu
icin, remodeling oraninda herhangi bir artig, kemik kiitlesinde kayipla
sonuglanmaktadir (57). Normal kosullarda yapilan kemik miktar1 yikilan kemik
miktarina esit oldugu i¢in her remodeling siklusunda kemigin toplam miktar1 sabit
kalmaktadir (58). Tekrarlayan yiiklenmeler sirasinda kemikte mikrohasarlar
meydana gelmektedir. Mikro hasar bdlgelerinde gergeklesen osteositlerin
apopitozu, biyokimyasal ve kemotaktik sinyallerle hasar varhigini ve
lokalizasyonunu  belirlemektedir. Bu nedenle osteositler, remodelingin
baslangicini, osteoklastlarin yapimini, nereye gidecegini, ne kadar kemik rezorbe
edecegini belirlemektedir (26). Hayat boyu devam eden remodeling siirecinde 40
yasindan sonra kemik formasyonu rezorpsiyonun gerisinde kalmaya baglar (18).
Her remodeling siklusunda gelisen kiigiik miktardaki defisitler sonucu yasa bagh
kemik kaybi olusmaktadir. Yorgunluk hasar1 olan bolgeleri ortadan kaldirarak

intakt lameller kemikle degistiren remodeling siireci, kisa dénemde asinmaya
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karst korunma saglarken uzun donemde kemik kiitlesinde ve giiciinde azalmaya

neden olmaktadir (19).

Kemik Formasyonu ve Rezerbsiyonunu Etkileyen Faktorler

Parathormon (PTH): Kalsiyum homeostazini diizenleyen, paratiroid bezlerden
salgilanan bir hormon olan PTH, kemikten kalsiyum salinimin1 ve bobreklerden
kalsiyum reabsorpsiyonu’nu arttirmaktadir (15). Baslica osteoblastlar tarafindan
aracilik edilen indirekt bir mekanizma ile kemik rezorpsiyonunu arttirir.
Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(59). Onceden var olan osteoklastlar1 uyarmakta, aktif katlantili kenara sahip
osteoklast sayisin1 arttirmakta ve her bir osteoklastin katlantili kenarim
genisletmektedir. PTH’nin, kemik astar hiicrelerinin mineralize osteoidden
ayrilmasina neden olduguna dair veriler vardir. Bu suretle osteoklastlara matrikse
yapisacak fiziksel bosluklar olusturmaktadir (15). Iki tip PTH reseptorii
tanimlanmistir: Tip 2 PTH reseptorii; noral, endokrin dokularda ve tireme
dokularinda bulunmaktadir. Tip 1 reseptorler ise iskeletle iligskili metabolik
olaylara katilir ve osteoblastlarda, bobrekte ve diger mezenkimal hiicrelerde
bulunmaktadir. Ozellikle osteoblastlar olmak iizere mezenkimal hiicrelerdeki PTH
reseptorleri, osteoklast formasyon’una neden olan sekonder sinyalleri
diizenlemektedir. Bu sekilde PTH, osteoklastik farklilasmayr ve aktiviteyi
arttirmaktadir. PTH, direkt olarak kemik sentezini de arttirir ama mineralizasyonu
arttirmaz. Bu etki, serum kalsiyum diizeylerini devam ettirmek i¢in kemik
yikildiginda iskelet matriksinin korunmasi agisindan 6nemlidir (60). PTH’ nin
olusturdugu osteoklastik etkiler baslica osteoblastin {iirettigi RANK ligandini
iceren yiizey sitokinleri araciligi ile gerceklesmektedir. PTH kemik formasyon ve
degradasyonunu paralel olarak arttirmaktadir. PTH’ nin uyardig1 osteoblastlarin
yeni yapilan kemigi mineralize etmemesi ile osteoidde artis meydana gelmektedir
(61). Son zamanlarda tanimlanan paratiroid hormon iliskili peptid (PTHrP),
normalde fetusta kartilaj ve kemik gelisimini diizenlemektedir, ama bazi tip
kanserlere sahip bireylerde asir1 sentezlenmektedir ve asir1 kemik yikimi ile

malign hiperkalsemiye neden olmaktadir (62).
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Kalsitonin: Tiroid bezinde sentezlenen polipeptid bir hormon olan kalsitonin,
osteoklastlar tizerinde 6nemli inhibitor etkiye sahiptir. Bu nedenle serum kalsiyum
seviyesini diisiirmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda bile kalsitonin, osteoklast
katlantili kenarlarda kayip ile osteoklastik kemik rezorpsiyonunda inhibisyon

olusturmaktadir (15).

Vitamin D: Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 (OH)2 vitamin D, kartilaj ve
kemik mineralizasyonu i¢in gereklidir ve osteoklastlarin farklilagsmasini devam
ettirmektedir (55). Fizyolojik miktarlardaki 1,25 dihidroksi vitamin D, kemik
yapiminda gerekli olan kalsiyum’un saglanmasi i¢in yeterli olmasina ragman
suprafizyolojik diizeyleri, kemik stromal hiicrelerinin M-CSF ve RANKL
sunumunu arttirarak osteoklast prekiirsorleri’nin farklilagmasini uyarmakta ve

kemik yikimini arttirmaktadir (16).

Glukokortikoidler: Kemik hiicreleri, glukokortikoid reseptorlerine sahiptir. Asiri
kortikosteroid aktivitesi, osteoblastlarin inhibisyonu, kalsiyum absorbsiyonunda
azalma ile birlikte sekonder hiperparatiroidizmle sonuclanmaktadir (63).
Mezenkimal hiicrelerin farklilagsmasi1 ve yasami {izerinde 6nemli etkileri vardir.
Farmakolojik  konsantrasyonlarda, osteoblast ve osteosit apopitozunu
arttirmaktadirlar (60). Glukokortikoidler’in, osteoblastlarin kemik matriksi sentezi
tizerinde inhibitor etkileri vardir. Uzamis glukokortikoid kullanimi osteopeni ile

sonug¢lanmaktadir (15).

Biiyiime Hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF): Puberte
doneminde fazla salgilanan GH ve IGF- 1, doruk kemik kiitlesinin kazanilmasinda
ve devam ettirilmesinde rol almaktadirlar. Yaglanma ile GH sekresyonunda ve
IGF- 1 diizeylerinde azalma meydana gelmektedir. IGF, kemik rezorpsiyon ve
formasyonunu uyarabilmektedir ama uzun donem etkisi kemik formasyonunu

arttirmaktir (64).

Tiroid hormonlari: Tiroid hormonlar1 kemik formasyon ve rezorpsiyon oranini

arttirmaktadir. Tiroid hormonu eksikligi cocuklarda biiyiimeyi bozarken asiri
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miktarlar1 kemik yikimina ve iskeletin giiciinde azalmaya neden olmaktadir (65).
Tiroid hormonlar: tiroksin ve tri-iyodotronin, kemikte osteoklastik rezorpsiyonu

artirmaktadir (15).

Seks hormonlari: Puberte sirasinda salgilanan seks hormonlar1 kemik mineral
dansitesini (KMD) ve doruk kemik kiitlesini arttirmaktadir. Menopozla birlikte
endojen Ostrojen {liretiminin kaybi, osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik
rezorpsiyonunda artisa neden olmaktadir. Sonugta olusan negatif kalsiyum
dengesi diyeteki kalsiyumun artmasi ile dengelenebilir. Diyetteki kalsiyum
artmazsa  kemik rezorsiyonunu arttiran  sekonder  hiperparatiroidizm
gelisebilmektedir. Kemik {izerinde direkt anabolik etkiye sahip olan testesteronun
eksikligi de osteoporoz patogenezinde rol oynayabilmektedir (66). Insiilin, kemik
biiyiimesinde onemlidir ve insiilin eksikliginde kemik biiyiimesini uyaran diger
faktorlere cevap bozulmaktadir (67). Son zamanlarda yag hiicrelerinde bulunan

bir hormon olan leptinin de kemik {izerinde etkileri oldugu bulunmustur (68).

Lokal ve sistemik biiyiime faktorleri: Lokal faktorler hiicre-hiicre, hiicre-
ekstraseliiler matriks etkilesimi ile kemik gelisimi {lizerinde etki gdstermektedir.
Sitokinler ve biliylime faktorleri, lokal seviyede etki gdsteren ¢06ziinebilir
molekiillerdir. Biiyiime ve gelisme sirasinda baslayan diizenleyici etkileri matur
iskelette remodeling siirecinde devam etmektedir (15). Kemik remodelinginin
iskelet tlizerinde belirli bolgelerdeki mekanik kuvvetlerden etkilenmesi, lokal
faktorlerin ~ kemik  rezorpsiyon ve  formasyonunda rol  oynadigim
diisiindiirmektedir. Bu faktorler, IL- 1, IL- 6, TNF gibi sitokinleri, TGF- B, IGF- 1
ve fibroblast biiyiime faktorii gibi biiylime faktorlerini igermektedir. Lokal
faktorler, sistemik hormonlar tarafindan etkilenebilmektedir (22). TGF- B,
osteoblastik seri hiicrelerini ve bundan bagimsiz olarak kollajen sentezini
uyarmaktadir. IL- 1, osteoklastik aktiviteyi arttirarak rezorpsiyonu uyarmaktadir.
TNF- a, kemik rezorpsiyonunu ve osteoblastik seri hiicrelerinin kollajen sentezini

uyarmaktadir (30).
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2.3. OSTEOPOROZDA PATOGENEZ

Iskeletteki kirllganhiga; biiyiime sirasinda optimal kiitle ve giiciin
kazanilmasinda yetersizlik, kemik kiitlesinde azalma ve iskeletin mikromimari
yapisinda bozulmaya yol acan asir1 kemik rezorpsiyonu, artmis rezorpsiyona
yetersiz yapim cevabr neden olabilmektedir (57). Eriskin bir kiside kemik
kiitlesini, intrauterin yasam, ¢ocukluk ve addlesan donemlerde kazandigi doruk
kemik kiitlesi ve daha sonraki kemik kayip hizi belirlemektedir (69). ikiz
calismalarinda doruk kemik kiitlesinin %50’den fazlasinin genetik olarak
belirlendigi bulunmustur. Cesitli ¢evresel (biiylime sirasinda yeterli kalsiyum
alimi gibi) ve yasam tarzi ile ilgili faktorler (egzersiz gibi) bu etkiyi
degistirebilmektedir (70). Iskelet boyutlarnin ve geometrisinin belirlenmesinde,

kemik dongiisiiniin diizenlenmesinde genetik faktorler rol oynamaktadir (13).

Vitamin D reseptor geni, kollajen 1al geni, LDL reseptor iliskili protein
(LPR 5) geni ve Ostrojen reseptor geni kemik mineral dansitesi ile iligkili genlerdir
(69). Osteoporotik kirigt olan ¢cogu hasta, yas uyumlu kirig1 olmayan kontrollerle
karsilagtirildiginda  diisik  kemik mineral dansitesine sahip olduklari
goriilmektedir. Bununla birlikte diisiik kemik mineral dansitesine sahip hastalarin
cogu hi¢cbir zaman kirik gecirmemektedir. Bu nedenle kirik riski kemik mineral
dansitesi disindaki faktorlere de baghdir. Iskelet dis1 faktorlerden en Snemlisi
diismeye yatkmliktir. Iskelete ait faktorler, kemigin materyal ve geometrik
ozellikleridir (19). Diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) 6nemli bir risk
faktorii olmakla birlikte epidemiyolojik calismalarda KMY ile iligkili olmayan
birgok risk faktorii tanimlanmistir (diigiik viicut agirligi, kirik hikayesi, sigara
icme, asir1 alkol kullanimi, glukokortikoid kullanimi gibi) (57). Yiiksek kemik
dongiisii orani, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kirik riskini
arttirmaktadir (13). Tek basina femoral boyun uzunlugu da kemik kiitlesinden

bagimsiz olarak kirik i¢in bir risk faktoriidiir (27).
Doruk kemik kiitlesi 12-16 yaglarina kadar kazanilmaktadir. Erkekler

kizlara gore 2 yil daha ge¢ doruk kemik kiitlesine ulagmaktadirlar. Puberte

sirasinda artan dstrojen ve testesteron seviyeleri kemik kiitlesinin artigina katkida
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bulunmaktadir. Ostrojen reseptdr mutasyonu veya aromataz eksikligi olan
erkeklerde, kemik kiitlesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Anoreksia nervosa veya
kemoterapi’nin yol actig1 overian disfonksiyonda oldugu gibi kazanilmis dstrojen
eksikligi, diisik doruk kemik kiitlesi ve osteoporoz riskinde artig ile
sonu¢lanmaktadir (71). Longitudinal biiyiime durduktan sonra kemik remodeling’i
endosteal yiizeylerde devam etmektedir. Ugiincii dekad’dan itibaren kadin ve
erkeklerde kemik muliseliiler iinitelerindeki (BMU) denge negatiflesmektedir.
Negatif denge fokal rezorpsiyon artisindan ¢ok yapimda azalmadan
kaynaklanmaktadir (20). Geng eriskinlerde remodeling orani diigiik oldugu igin
kemik kaybi1 yavastir. Kadinlarda menopozla birlikte kemik kaybi hizlanmaktadir.
Ciinkli Ostrojen ¢ekilmesi, remodeling yogunlugunda (aktivasyon frekansinda)
artisa yol agmaktadir. BMU dengesi daha da negatif hale gelmektedir. Ostrojen
eksikligi, osteoklast yasam siiresini uzatarak BMU’dan daha fazla kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir (72). Sayilar1 artan rezorpsiyon kavitelerinde,
normalde formasyonun ge¢ baslamasi ve yavas devam etmesi sonucu BMU
dengesi negatiflesmektedir (20). Yiiksek remodeling orani, eski, daha yogun
mineralize kemigin, yeni ve daha az mineralize kemikle degistirilmesi sonucu
kemigin mineral igerigini azaltmaktadir (72). Ostrojen eksikligi, IL-6
seviyelerinde artisa neden olarak osteoklast farklilagmasini ve aktivitesini
attirmaktadir  (59). Yaslt erkeklerdeki osteoporoz, androjen seviyelerinde
diistikliikten daha ¢ok diisiikk Ostrojen seviyeleri ile iligkilidir (57). Hayatin
ilerleyen donemlerinde endokortikal, intrakortikal ve trabekiiler yiizeylerde kemik
rezorpsiyonu, periosteal kilif icindeki kemik miktarini azaltmaktadir. Trabekiiller
incelmekte ve kaybolmakta, korteks incelmekte ve pordz hale gelmektedir. Ayni
zamanda meydana gelen periosteal kemik yapimi, kemigin i¢ yiizeylerindeki
kayb1 kismen dengelemektedir (20). Intrakortikal porozitede artis nedeniyle
kortikal yilizey artmistir ve kemik kaybi baslica kortikal kemikten olmaktadir.
Yaglanmayla birlikte kemik remodelingi i¢in toplam ylizey azalmamakta ama
trabekiiler boliimden kortikal boliime dogru yer degistirmektedir (20,26).
Trabekiiler agin her bir plagindaki kemik rezorpsiyonu, trabekiiler incelme ve
perforasyona neden olmaktadir. Trabekiillerin azalmasi sonucu trabekiillere binen

yiik goreceli olarak daha biiyiik hale gelmektedir. Vertikal trabekiiller iizerinde
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birim alana diisen yiiklin artmasi1 biikiilmeye yatkinlik saglarken horizontal
trabekiiller iizerindeki makaslayic1 kuvvetler kiriklara yol agmaktadir. Yaslanma
sirasinda net kemik kaybi, endosteal ylizeyden (endokortikal, trabekiiler ve
intrakortikal) kaybedilen kemik miktar1 ve periosteal kemik yapim ile
belirlenmektedir. Erkeklerde periosteal kemik yapimi daha fazladir. Bu nedenle
erkeklerde kortikal kemik kaybi1 daha az olmaktadir. Yash kadin ve erkeklerde
gelisen sekonder hiperparatiroidi, kemik remodelingini daha da arttirmaktadir.
Erkeklerde kemik remodelinginde, kadinlarda menopozda oldugu gibi bir
hizlanma goriilmemektedir. BMU’da rezorbe edilen kemik hacminde artistan ¢ok
yapilan kemik hacminde azalma ile kemik kayb1 gelismektedir. Trabekiiler kemik
kaybi, trabekiillerde incelme ile ilerlemekte ve boylelikle trabekiiler biitiinliik
daha iyi korunmaktadir (72). Kirik, kadinlarda erkeklerden daha fazla
goriilmektedir. Clinkii kadinlarda doruk kemik kiitlesi daha kiiciiktiir ve trabekiiler
kemik kaybi1 daha fazla yapisal hasar olusturmaktadir. Ayrica periosteal kemik

yapimi daha azdir ve erkekler daha genis vertebral cisimlere sahiptir (20).

2.4. OSTEOPOROZDA EPIDEMIiYOLOJI
Osteoporozda ortaya ¢ikan kemik kaybi, iskelet giiciinde azalmaya ve
kendiliginden veya travma ile olusan kiriklara neden olmaktadir. KMY ’nun 1

standart deviasyon azalmasi ile kirik riski 1,5-2 kat artmaktadir (73).

Rochester, Minesota’dan elde edilen populasyon verileri, beyaz irkta, 50
yas ve Ustll kadinlarin %40’ min, erkeklerin %13’{linlin kalan yasamlarinda kalga,

omurga veya distal 6n kol kirig1 gegirecegini bildirmektedir (74,75).

Osteoporotik kiriklar yasla birlikte artmaktadir ve kadinlarda daha
yaygindir. En stk omurga kiriklar1 goriilmektedir ve kadinlarin %20-40’1inda hayat
boyunca mutlaka bir veya daha fazla vertebra kirig1 olacaktir. Vertebra kirigi
olanlar, agrilar icin tedavi edilirken ¢ogu kez agr1 nedeni arastirilmadigr gibi bu
hastalar bazan doktora bile gitmemektedirler. Vertebra kirig1 sonras1 kalga kirigi
gelisme riski 3 kat daha fazladir (73). Bir kadinin kalga kirig1 riski, meme, uterus

ve over kanseri risklerinin toplamina esittir (74). Kalca kirig1 olanlarin %10-20’si
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ilk 6 ay icinde dlmekte, %50’si ise hayat boyu bagimli ve oziirlii kalmaktadir.
Osteoporozun kesin tan1 kriterleri olmadig1r icin osteoporoz hakkindaki
epidemiyolojik bilgilerimiz yetersiz kalmaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu
kiriklar oldugu icin epidemiyolojik caligmalar kiriklar {izerine yogunlagmustir
(72,76). 50 yasinda bir kadin i¢in hayatinin kalan déneminde kalga kirigi riski
%17,5°dir. Erkekler i¢in bu risk %6’dir. Bu kiriklardan sonra yasam beklentisi
azalmakta, uzamis tibbi bakim ve bagimsizlik kaybinin yash populasyonda ¢ok
biiylik sosyo-ekonomik etkileri olmaktadir (77). Vertebra (omurga), proksimal
femur (kalga) ve distal dnkol (el bilegi) kiriklar1 baslica osteoporotik kiriklarin
olustugu yerlerdir. Bununla birlikte genis prospektif ¢alismalarin sonuglari, diisiik
kemik dansitesine sahip hastalarda hemen hemen tiim kirik tiplerinin arttigini

gostermektedir (78).

Kalca kiriklar: Diisiik kemik dansitesi ile giiclii bir sekilde iliskisi olan kalca
kiriklari, osteoporozun uluslararasi bir gostergesidir. Diger osteoporotik kiriklara
gore daha fazla harcama gerektirmekte ve daha fazla oziirliilige neden olmaktadir.
Hemen her zaman hastanede tedavi edilmektedir ve bu nedenle kalga kiriklarinin
ilkeler arasi karsilastirmasi yapilabilmektedir. Kalca kiriklariin yaklasik %901,
bir durus boyundan daha az olan yiikseklikten diisme sonucu meydana
gelmektedir Diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla sakatlik, 6liim ve tibbi
maliyete yol agmaktadir. Diinyanin bircok bolgesinde, kadin ve erkeklerde kalga
kirig1 insidansi yaslanma ile eksponansiyel olarak artmaktadir (78). Kalga kiriklari
yiiksek morbiditeye ve yasam kalitesinde kayba neden olmaktadir. Kirik sonrasi
hastalarin %50’sinde sakatlik olugmaktadir (79). Kalca kirig1 sonrasi mortalite
oran1 da artmistir. Hastalarin %20-30’u kalca kirigi sonrasi ilk bir yil iginde
O0lmektedir. Bu oliimlerin biiyiik kismi ko-morbiditelere baglidir. Ciinkii kalca
kirig1 olan hastalar, genel populasyonla karsilastirildiginda daha fazla diger
hastaliklara sahiptir. Kal¢a kirigini takip eden oliimlerin sadece %25’ine kalga
kiriginin neden oldugu disiiniilmektedir (80). Yasa gore diizeltilmis kalca kirigi
insidans1 Iskandinav ve Kuzey Avrupa iilkelerinde fazla bulunmustur (81). Kalga
kirigr oranlar1 ayni iilkede, kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksektir. Bu

durum, sehirlesmenin getirdigi azalmis fiziksel aktivite, yiizeylerin yumugak
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topraktan beton ve asfalta degismesi gibi kalga kirig1 riskini arttiran faktorlerle
iliskiyi diistindiirmektedir. Tiim diinyada kal¢a kirigi riski kadinlarda daha
fazladir. Diisiik riske sahip populasyonlarda (Asyalilar ve Afrikalilar gibi), erkek
ve kadinlardaki kalca kirigi oranlari benzerdir. Diinyada yash insanlar hizla
artmaktadir. Populasyonun giderek yaslanmasi yillik kal¢a kirigi insidansin
arttiracaktir. Avrupa’da 65 yas ve tizeri bireylerin 1990’da 68 milyon olan
sayisinin 2050°de 133 milyon olacagi, Asyada ise saymin 144 milyondan 894
milyona artacagi tahmin edilmektedir. Gelecekteki kalca kiriklarinin cogu Asyada
meydana gelecektir (78). The Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS)
calismasinda yasa standartlanmis kalca kirigi riski Tiirkiyede diger Giiney Avrupa

tilkelerine gore daha az bulunmustur (82).

Vertebra kiriklari: Vertebral kiriklarla ilgili epidemiyolojik veriler yetersizdir.
Ciinkii tiim diinyada kabul edilen radyografik bir tanimlamasi yoktur ve onemli
bir kismina klinik tan1 konulamamaktadir. Tiim vertebral kiriklarin sadece tigte
biri radyografilerde goriilerek medikal yonden dikkat ¢ekmektedir ve %10’dan az1
hastaneye kabul edilmeyi gerektirmektedir. Vertebral kirik insidansi yagla birlikte
her iki cinste hizla artmaktadir. Klinik olarak tam1 konulan vertebral kirik riski,
beyaz kadinlarda %16, erkeklerde %5’tir. Bircok calisma 60 yasindan sonra
erkeklerde vertebral kirik prevelansinin kadinlara benzer oldugunu veya daha
fazla oldugunu gostermektedir. Vertebra kiriklarinin sadece dortte biri diismeler
sonucu olugmaktadir. Cogu giinliikk rutin aktiviteler sirasinda olusmaktadir.
Lomber omurga kemik mineral dansitesinde her standart sapma azalma, omurga
kirik riskini 2 kat arttirmaktadir. Asemptomatik olsa bile rutin radyografide
saptanan bir vertebral kirik varligi sonraki kirik riskini en az 4 kat arttirmaktadir
(78). Cogu gozlemde beyaz kadinlarin %18-26’sinda bir vertebral deformite
oldugu gosterilmistir. The European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS)
calismasinda, her yil 65 yasindaki kadinlarin %]1’inde, 75-79 yaslar1 arasindaki
kadinlarin %2.9’unda yeni bir vertebral kirik oldugu bulunmustur (74). EVOS ve
Study of Osteoporotic Fractures (SOF) ¢alismalarinda vertebral deformite sonrasi
mortalitenin arttig1 gosterilmistir. Mortalite, hastanede yatmay1 gerektiren veya

klinik olarak tespit edilen vertebra kiriklarinda daha fazladir. Klinik vertebra
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kiriklari, yasam kalitesini kalca kiriklar1 kadar etkileyebilmektedir (75).
Asya’lilarda kalca kirig1 daha az goriilmesine ragmen omurga kirig1 prevelansi
Avrupa’lilara yakindir. Tiirkiye’de yapilan c¢aligmalarda vertebral deformite
prevalanst %40.5-45.3 arasinda bulunmustur. Ensik T10, T11, T8, L2, L3’de

vertebral kiriklara rastlanmistir (82).

Distal 6n kol kiriklari: Perimenopozal kadinlarda en yaygin kirik, el bilek
kiriklaridir. El bilek kiriklarinin insidansi, menopozdan sonra kadinlarda hizla
artar ama 65 yasindan sonra platoya ulagsmaktadir. Erkeklerde el bilek kiriklarinin
insidans1 diisiiktiir. Goreceli olarak saglikli olan yash insanlarda en sik goriilen
kirik tipidir. Cogu el bilek kirig1 disarida meydana gelir ve insidansi kis aylarinda
artmaktadir (78). Genellikle distal 6n kol kiriklarinin biiyiik kismi Colles tipi
kiriklardir. Colles kiriklar1 kadinlarda 35- 45 yaslarinda artig gosterir. Distal 6n
kol kiriklarmin %85°1 kadinlarda olur. Erkeklerde ise 50 yas tizeri hafif bir artis
gosterir. Asyalilarda ve Afrika kokenli siyahlarda beyazlardan {i¢ kat daha az
goriilmektedir (82). Yasl kadinlarda ve daha az oranda yaslanan erkeklerde
proksimal humerus, pelvis, proksimal tibia ve distal femur kiriklarinin da

insidansi artmaktadir (78).

Osteoporozda Risk Faktorleri: Su ana kadar yapilan ¢alismalarda osteoporoz
icin degisik risk faktorleri bildirilmistir. Risk faktorleri ileri tetkik yapilacak
hastalarin belirlenmesi, tedaviye baslama karariin verilmesi ve gelecekteki kirik
olasilig1 tahmini i¢in kullanilir. Tablo 3’de belirtilen risk faktorleri giinliik pratikte
uygulanabilecek 6zelliktedir (83).
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Tablo III: Osteoporoz i¢in risk faktorleri

Major risk faktorleri Mindr risk faktorleri
e Yas>65 e Romatoid artrit
e  Vertebra ¢cokme kirigi e Hipertroidi oykiisii
e 40 yasindan sonra basit travma ile e  Uzun siireli antikonviilzan kullanimi
gecirilen kiriklar e 25 yasindaki kilodan %10 kayip olmas1
e Ailede osteoporotik kirik dykiisii e Sigara iciciligi
(Ozellikle annede kalca kirig1) e  Agin alkol alimi
e Enaz3 ay siireli sistemik e  Asir kafein tiiketimi
e Glukokortikoid kullanimi e Besinlerle diisiik kalsiyum alimi
e  Malabsorbsiyon sendromu e Uzun siireli heparin tedavisi

e  Primer hiperparatiroidizm

e Diismeye yatkinlik olmasi
e Radyografilerde osteopenik
gorunim

e Hipogonadizm

e Erken menopoz (45 yasindan dnce)

En az bir major ya da 2 minoér kriteri tasiyan kisilerde kemik yogunluk dl¢timii yapilmast

onerilmektedir.

2.5. OSTEOPOROZDA KLINiK BULGULAR VE TANI

Klinik belirtilerin ve komplikasyonlarin goriilmesinden once uzun siiren
asemptomatik bir donem vardir. Osteoporoz, trabekiiler kemik kaybr %30-40’a
ulagsana kadar sessiz seyreder (84). Osteoporozda gelisen kiriklar siklikla
atravmatik, diisiik enerjili veya frajilite kiriklaridir. Vertebra kiriklar1 ve vertebra

dis1 kiriklar olmak iizere 2 grupta incelenir (85).

Osteoporozda ana klinik bulgu ve semptomlar sirt agrisi, spinal
deformiteler, boyda kisalma ve kiriklardir. Osteoporozda agrinin, kemigin
trabekiiler yapisimi zayiflatan kiiciik kiriklar nedeni ile ¢ogu olguda ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir (84). Kiriklarin siklikla orta torasik, alt torasik ve lomber
vertebralarda meydana gelmesi ile aksial iskelet yaygin olarak tutulmaktadir.
Kiriklar diisme, ani hareket, agirlik kaldirma, ziplama ile olusabilmektedir. Agr1
genellikle siddetlidir ve tipik olarak kirik bolgesine lokalizedir ama karin veya

bogiirlere yayilabilmektedir. Valsalva manevrasi, 6ksilirme, egilme veya uzun siire

25



ayakta durma ve oturma vertebral agriyr arttirabilmektedir. Agriy1 azaltan
faktorler, dizler ve kalcalar fleksiyonda iken yan yatmaktir. Siyatik veya sinir
kokii basisina ait agr1 osteoporoz icin tipik degildir. Fizik muayenede kirik bolgesi
tizerinde palpasyonla hassasiyet, spinal deformite, boyda kisalma ve zamanla
abdominal kaslarda zayiflik sonucu abdomende 6ne ¢ikiklik bulunabilmektedir.
Progresif anterior vertebral kompresyon torasik omurgada artmis kifoza neden
olmaktadir (27). Kronik agri, vertebra korpus kiriklar1 ve bunun sonucu vertebral
kolonun statiinin bozulmasi ile ligamentler ve kiigiik eklem kapiillerinin
gerilmesiyle olusur. Yanlis ve asir1 yiiklenme nedeni ile paravertebral kaslarda
spazm gelisebilir. Vertebral kolonun postiiri bozulur, durus bozukluklar1 ortaya
cikar. Dorsal kifoz ve lomber lordoz artar, omuzlar 6ne dogru ¢ikar. Torakal
kifozun ileri diizeyde artis1 sonucu hasta boynunu hiperekstansiyona getirmek
zorunda kalir. Boylece servikal lordoz artisi boyun kaslarinda devamli agr1 ve
yorgunluga neden olabilir (84). Bircok hasta asemptomatik vertebral kirik
nedeniyle boyda kisalma ile taninmaktadir (27).

Omurga ¢oktiikge gogiis ve karn bosluklarinin hacmi kiigiiliir. Zamanla
akciger kapasitesi azalir ve mevcut akciger hastaligi, 6zellikle astim, bronsit ve
pnomoni ileri osteoporotik kisiyi olumsuz yonde etkiler. Karin 6n duvarinda 6ne
dogru protriizyon gelisir. leri donemdeki osteoporotik kisilerde, alt kostalar iliak
kanatlara deger, mekanik irritasyon ile agriya neden olur. Karin boglugunun
azalmasi sonucu istah kaybi, cabuk doyma, hiatus hernisi, sirt iistii yatildiginda
veya One egilindiginde asit reflii olusabilir. Osteoporotik kiriklar1 olan hastalarda,
uyku bozukluklari, istah kaybi, yorgunluk, aile ve arkadas iliskilerinde bozukluk,
6lim korkusu seklinde depresyon belirtileri olabilir (84).

Laboratuvar: Erkekler arasinda osteoporoz vakalarmin %30-60’1 sekonder
nedenlerle (en yaygin olarak hipogonadizm, glukokortikoid kullanimi ve
alkolizm) birliktedir. Perimenopozal kadinlar arasinda %350’den fazla vaka
sekonder nedenlerle (en yaygin olarak hipodstrojenemi, glukokortikoid kullanimi,
asirt tiroid hormonu, antikonviilzan tedavi) birliktedir. Postmenopozal kadinlarda

sekonder osteoporoz prevalansinin diisiikk oldugu diisiiniilmektedir (86). Bir kez
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osteoporoz tanist konulduktan sonra, osteoporoza spesifik tedavi baglamadan 6nce
tedavi edilebilir sekonder nedenlerin diglanmas1 gerekmektedir. Premenopozal
veya geng hastalarda sekonder nedenlere yonelik daha yogun arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Yas uyumlu kontrollere gére kemik mineral dansitesini yansitan Z
skorunun diisik olmasit sekonder nedenlerin arastirilmast  gerektigini

belirlemektedir (87).

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal
siirlar i¢indedir. Sekonder osteoporoz veya altta yatan diger hastaliklar1 ayirt
etmek icin asagidaki laboratuar tetkiklerinin mutlaka yapilmasi gereklidir
(85,86,88):

o Eritrosit sedimentasyon hizi (kemik kaybi ile birlikte olan inflamatuvar
stirecler veya monoklonal gammopati)

o Kan sayimi1 ve 16kosit formiilii ( kemik iligi malignansileri, infiltratif
siirecler)

o Kreatinin ( sekonder hiperparatiroidizmle birlikte renal yetmezlik)

o Serumda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (hiperparatiroizm, paget
hastalig1, vitamin D eksikligi)

o Karaciger fonksiyon testleri (karaciger hastaliklar1 ve kolestatik hastaliklar)

. 24 saatlik idrarda kalsiyum (osteomalazi)

. Intakt parathormon (hiperparatiroidizm)

. 25 hidroksi vitamin D ( vitamin D eksikligi)

. TSH, serbest T4, serbest T3 (hipertiroidizm)

o Serum ve/veya idrar elektroforezi (monoklonal gammopati)

o Testosteron, dstradiol (hipogonadizm)

o 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve deksametazon supresyon testi

(hiperkortizolemi)

Bu tetkiklerin diginda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri,
osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi olan ve
osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlari

degerlendirmede ve ilaglarin etkinligini izlemede kullanilmaktadir (55). Yas,
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cinsiyet, 1rk, menopoz durumu, hastaliklar, yeni olusan kiriklar, immobilite ve
uygulanan tedaviler kemik belirleyicilerinin diizeyini etkilemektedir. Sirkadiyen
degiskenlik gosteren biyokimyasal belirleyicilerin sabah saat 9’dan Once
belirlenen bir zamanda o&lgiilmesi bu degiskenligi azaltmaktadir (89). Idrar
Olgiimlerinin  kreatinine oranlanmast da degiskenligi azaltmaktadir (90).
Toplumsal bazda bazi epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilir. Kemik
dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri ile in vivo olarak kemik rezorpsiyon ve
formasyonu’nun derecesi ucuz ve noninvaziv olarak degerlendirilmektedir.
Biyokimyasal belirleyicilerin trabekiiler ve kortikal ayrimi yapamayip tim viicut
kemik doniisiimiinii géstermeleri ve diurnal fluktuasyon, menstriiel siklusla ilgili
dalgalanmalar gibi nedenlerle biyolojik degiskenlik gdstermeleri dezavantajlaridir
(69,90). Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri olarak kullanilan ¢ogu
molekiil, kemik dis1 dokularda da mevcuttur ve iskelet disi siiregler bu
belirleyicilerin seviyelerini etkileyebilmektedir (91). Yash kadinlarda kemik
rezorpsiyon belirleyicilerinin yiiksek olmasinin, KMY den bagimsiz olarak kirik

riskinde artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (89).

Antirezorptif tedavi ile KMY’de artis gelismeden omurga kirik riskinde
azalma gorlilmektedir. Bu durum kemik dongiisiinde azalma ile iligkilidir.
Rezorpsiyon belirleyicilerinde, bifosfonatlarla oral tedaviden bir ay sonra azalma
goriilmektedir. Bu azalma 3. ayda plato seklini almaktadir. Formasyon
belirleyicilerindeki azalma daha ge¢ (6-12 ay sonra) gozlenmektedir. Bu etki
tedavi boyunca devam etmektedir. Tedavi kesildikten sonra belirleyicilerin

diizeyleri artmakta ancak tedavi dncesi degerlerin altinda kalmaktadir (92).

Antirezorptif tedavinin kirigi azaltici etkisi tahmin edilen KMY artisindan
fazladir. Kemik dongiisiinde goriilen azalmanin tedavi etkisine Onemli katki
sagladigr diisliniilmektedir. Antirezorptif tedavi ile goriilen KMY degisikligi
birkag yilda ancak belirginlesmektedir. Kemik doniisiim belirtegleri ise iskelet igin
dinamik bir Ol¢lim saglamaktadir. Belirtegler, antirezorptif tedaviye birkag ay

icinde cevap vermektedir (90).
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Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri: Bunlar formasyon

belirtecgleri ve rezorbsiyon belirtecleri olarak ikiye ayrilir (Tablo 4).

Tablo IV: Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirtecleri.

Formasyon belirtecleri: Genelde serumda bakilir.

. Alkalen fosfataz (ALP)

. Kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP)
. Osteokalsin (BGP)

o Tip I kollajen peptidleri

C-terminal propeptid (PICP)

N-terminal propeptid (PINP)

Rezorbsiyon belirtecleri: Genelde idrarda bakilir fakat bazilar1 serumda bakilir.

. Hidroksiprolin (Hyp)

. Hidroksilizin glikozidleri

. Total piridinolin (Pyr)

o Total deoksipiridinolin (DPD)

. Serbest piridinolin (f-Pyr)

. Serbest deoksipiridinolin (f-DPD)

. Kollajen tip-I capraz bagli N-telopeptid (NTX)
. Kollajen tip-I capraz bagli C-telopeptid (CTX)
. Tartrat rezistan asid fosfataz (TRAP) (90,93)

Goriintiileme Yontemleri:

Standart radyografiler: Radyografilerde kemik kaybinin belirtileri, dansitede
azalma ve morfolojideki degisikliklerdir. Vertebral osteoporoz, iskelet
kalsiyumunun en az %30 kadarn kaybedildikten sonra konvansiyonel
radyografilerde goriiniir hale gelmektedir (94). Vertebral ve femoral indeksler gibi
semikantitatif derecelendirme teknikleri, erken donemdeki osteopeni’nin tanisinda
yeterince 0zgiin ve duyarli bulunmamaktadir. Bunlara karsin, osteoporozun klinik

gostergesi olan kiriklarda, tanimlama radyografiler ile yapilmaktadir (95).

Kemik Mineral Yogunlugu Olciim Yontemleri: Tanida, tedaviye karar verme
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ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri en
giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir. KMY ol¢iimiinde genelde ii¢ teknik

kullanilmaktadir (96).

1. Dual energy x-ray absorbsiyometri (DXA): Santral iskelet bolgelerinde DXA
ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii hem Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerini
kullanarak osteoproz tanisinin konulmasinda hem de osteoporoz icin antirezorptif
tedavi alan bireylerin takibinde altin standart olarak kabul edilmektedir (97).
Gliniimiizde kemik yogunlugu {ilgiimiinde en yaygin olarak kullanilan yontem
DXA’dir (98). DXA yonteminde yiiksek ve diisiik enerjili olmak iizere iki ayri
enerji seviyesindeki x 1sinlart kullanilmaktadir (95). Diisiik enerjili 1sinlar sadece
yumusak dokular1 gegebilirken yiiksek enerjili 1sinlar hem yumusak dokuyu hem
de kemigi gegebilir. Diisiik enerji seviyesindeki ateniiasyon degerinden yiiksek
enerji seviyesindeki atenliasyon degeri c¢ikartilarak yumusak dokunun etkisi
ortadan kaldirilmaktadir. Radyasyon dozu 0.1- 1 mrem’dir (99). DXA 6l¢iim
sonuglarinda yogunluk g/cm? olarak bildirilmektedir (86).

Mevcut klinik uygulamada lomber vertebra’nin (L1-4), femur boynu,
Wards tiggeni, biiylik trokanter ve tiim kalcay1 igeren kalcanin DXA Ol¢limleri
yapilmaktadir. Kalgadan yapilan dlgiimlerden femur boynu ve tim kalcaya ait
Olgiimler, kirik riskini belirlemede yararlidir. Wards tiggeni biiyiik degisiklikler
gostermektedir ve klinik degeri azdir (98). Posterior-anterior dlgiimlerde, osteofit,
aortik kalsifikasyon, dejeneratif faset hipertrofisi, intervertebral disk aralifinda
dejeneratif disk hastaligi nedeniyle daralma varliginda, KMY o6l¢iimleri
oldugundan yiiksek ¢ikabilmektedir. Lomber omurganin DXA ile lateral olarak
gorlintiilenmesi  trabekiiler =~ kemikten  olusan  vertebra  korpusunun
degerlendirilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte lateral DXA yonteminde L4
seviyesindeki iliak krest ve L2 seviyesindeki kostalara bagli olusabilen {ist {iste
binme sonucu dlclilen kemik dansitesi oldugundan yiiksek bulunabilmektedir
(95). Postero-anterior lomber omurga, femur boynu veya total kal¢adaki (veya
dominant olmayan kolda, %33 distal radiusdaki) en diisik T skorunun

kullanilmas1 6nerilmektedir. DXA ile diger bolgelerden ( trokanter, wards {i¢geni,
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lateral lomber omurga, onkolun diger bolgeleri, topuk veya tiim viicut) KMY

Olctimleri veya diger tekniklerle (kalkaneal ultrason, periferal DXA, kantitatif

bilgisayarli tomografi, tek veya ¢ift foton absorbsiyometri vaya magnetik

rezonans) Ol¢iimler kirik riskini degerlendirmek icin yararli olabilmektedir ama

osteoporoz tanist konulmasinda Onerilmemektedir (86). Amerikan Ulusal

Osteoporozis Vakfi (The National Osteoporosis Foundation/NOF) asagidaki

kadinlara KMY 6l¢timii yapilmasini 6nermektedir (100):

o Osteoporozun diger risk faktorlerine bakilmaksizin 65 yasindan biiyiik tim
kadinlar

. Osteoporotik kirik i¢in bir veya daha fazla risk faktorii olan (beyaz olma,

kadin ve postmenopozal olma disinda) 65 yasindan kii¢iik postmenopozal

kadinlar.

o Frajilite kirig1 olan tiim postmenopozal kadinlar (tanity1 dogrulamak ve

hastalik siddetini tanimlamak i¢in)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), osteoporozu, DXA ile KMY'nun (-2.5) SD (T
skoru) ve altinda olmast olarak tanimlamistir. T skoru (-1) SD ile (-2.5) SD
arasindaki Olgtimler osteopeni, (-1) SD iizeri ise normal olarak adlandirilmigtir
(102). T skor: Kemik kiitlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama pik
kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir. Z skor:
Hastanin kemik kiitlesinin yas, cinse ve viicut kiitle indeksine gore referans deger

ile kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasadir.

2. Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi (QCT): Bu yontemle {i¢ boyutlu 6lgiim
yapilabilmekte ve kemik mineral yogunlugu g/cm? olarak hesaplanmaktadir (95).
Trabekiiler ve kortikal kemigin yogunlugu ayri ayri oOlgiilebilmektedir (98).
Vertebra dis1 kalsifikasyonlardan etkilenmez yash hastalarda gozlenen dejeneratif
degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi etkenlerden bagimsiz bir sekilde kemik
mineral yogunlugunun hesaplanmasina olanak tanimaktadir. Radyasyon dozu
200- 900 mrem arasindadir. Yiiksek radyasyon igcermesi bu teknigin kullanimini
sinirlamaktadir (94).

3. Kantitatif Ultrason (QUS): Ultrasonik dalgalarin dokular i¢erisinden gecerken
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ugradig1 fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Diisiik
maliyeti, tasinabilir olmasi, iyonizan radyasyon igermemesi agisindan
epidemiyolojik arastirmalarda onerilen bir yontemdir (94). Kemikten gegen sesin
hizi, sesin zayiflamasi ve bunlarin kombinasyonu olan sertlik parametreleri
kullanilmaktadir (97). QUS parametreleri, kemik mineral yogunlugunu
yansitmanin yani sira, kemigin mikromimari yapisi hakkinda da fikir vermektedir
(101). Inceleme siiresi kisa, radyasyon icermeyen, maliyeti ucuz, uygulanmasi
kolay bir yontemdir. Ancak Olciimler, kalkaneus gibi periferik bolgelerden
yapilabilmekte, vertebra gibi medikal tedaviye cevapta en duyarli olan trabekiiler

kemikten zengin yapilar degerlendirilememektedir (99).

2.6. OSTEOPOROZDA KORUNMA VE TEDAVI

Korunma ve tedavinin en temel hedefi, osteoporotik kiriklarin insidansini
en aza indirmektir. Bir¢ok onemli farmakolojik gelisme, osteoporozu dnleme ve
osteoporozu tedavi yaklasimlarinda belirgin sekilde ilerleme saglamistir. Halen
tedaviye aday hastalarin belirlenmesi, hasta profiline goére en uygun tedavinin
secilmesi ve tedaviye uzun donemli uyumun saglanmasi gibi konular {izerinde

calisilmaktadir.

Gelecekteki kirik riskinin saptanmasinda ve tahmini KMY nun 6l¢iilmesi
onemli bir parametredir. Dual enerji-X-15in1 absorpsiyometresi (DXA) yiiksek
etkinlik ve dogrulugu nedeniyle bu konuda altin standart yontemdir. Kemik
kitlesinin 6l¢iilmesi diisiik kemik kitlesinin tanist ve tedavi etkinliginin izlenmesi

icin gereklidir (104,105).

Postmenopozal kadinda bir kirillganlik kirigir gelismesi durumunda, bu
hastalara siklikla kirik riskini azaltmadaki etkinligi kanitlanmis ve tedavi amach
kullanimi onayli olan bir ilag regete edilmektedir. Kirik gelismeden once
yapilacak uygulamalar i¢in karar verme oldukca karmasiktir. Bu siirecte yalnizca
hastanin kemik yogunlugu o6l¢timii (Ulusal Osteoporoz vakfi-National
Osteoporosis Foundation klavuzlarina gore ilave risk faktorleri olmaksizin T

skorunun <-2 olmas1 veya risk faktorleri var ise <-1.5 ise) degil ilave olarak
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annesinde kalca ki@ oykiisii, halen sigara i¢ilmesi, viicut agirliginin <57.5 kg
olmasi, herhangi bir donemde glukokortikoid kullanim1 gibi diger risklerin de g6z
Oniline alinmas1 gerekir. Maliyet, tedavinin ters etkileri ve tedaviye uzun donemli

uyum tedavi karari verilirken gozoniine alinacak diger hususlardir.

Osteoporozun basarili tedavisi ilag ve ilag dis1 yaklasimlarin
birlestirilmesine dayanir. Degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasi ve yeterli
kalsiyum ve D vitamini alinmasi farmakolojik tedaviden once mutlaka yerine
getirilmelidir. Osteoporozda olasi risk faktorleri tablo 5 de, 6nleme ve osteoporoz

tedavisinde kanitlanmis farmakolojik ajanlar tablo 6 da listelenmistir.

fla¢c dis1 hastalik yonetimi: Fiziksel aktivitenin kemik kitlesi 6zerindeki olumlu
etkisi az sayida ancak prospektif, iyi kontrollii calismalarda gosterilmistir. Yiik
bindirici egzersiz her seye karsin kas kitlesinin korunmasim1 ve kas giiciiniin,
koordinasyonunun ve dengesinin ratirilmasini saglayarak osteoporozu onleme ve
osteoporoz tedavisinde olumlu rol oynamaktadir. Bireyin uzun dénemli uyumu
icin genel fiziksel yetenegi, saglik durumu ve tercihleri géz Oniine alinarak

bireysel planlama yapilmalidir.

Diigme ihtimalinin azaltilmasi i¢in agsagidaki oneriler yerine getirilmelidir:

. Eslik eden hastaliklarin tedavisi: Diismeye neden olabilecek durumlarin
(demans, yiirliylis bozuklugu, gérme azlig1, kuvvet kayiplari) tedavisi.

o Sedatifler, trankilozanlar ve diger merkezi sinir sistemi iglevlerini
etkileyecek diisme riskini artirabilecek ila¢ kullaniminin azaltilmasi.

. Ev ortaminin diizeltilmesi: Kayan halilarin kaldirilmasi, banyo ve
merdivenlere uygun parmakliklarin yerlestirilmesi ve yeterli aydinlatma
saglanmasi.

. Hastalara diisme riski ve ev giivenliginin artirilmasi ile ilgili egitim

verilmesi.
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Tablo V: NOF 'un (The National Osteoporosis Foundation) osteoporotik kiriklar

i¢in belirledigi risk faktorleri.

Degestirilemeyen risk faktorleri

e  Yetigkin bireyde kirik dykiisii

e Birinci derece akrabada kirik dykiisii
e Beyazirk

e lleri yas

e Kadin cinsiyet

e Demans

e  Saglik durumunun kétii olmasv/kirilgan saglik

Degistirilebilme potansiyeli bulunan risk faktorleri

e Halen sigara icilmesi, Diisiik viicut agirlig, Ostrojen eksikligi
e Erken menopoz (45 yasin altinda) veya bilateral ooferektomi
e  Uzamus premenopozal amenore (1 yilin tizerinde)

e Diisiik kalsiyum alimi (hayat boyu)

e Yeterli diizeltmeye ragmen gormede bozukluk

e Rekiirren diismeler, Yetersiz fizik aktivite

e  Saglik durumunun kétii olmasv/kirilgan saglik

Tablo VI: Postmenopozal osteoporozun Onlenme ve tedavisinde FDA onayh

ilaglar.

Onleme

e Ostrojenler

e Raloksifen 60 mg giinde bir kez oral

e Alendronat 70 mg haftada bir kez oral

e Risedronat 35 mg haftada bir kez oral

e Ibandronat 150 mg ayda bir oral yada 3 mg ayda bir IV

e Stronsiyum Ranelate 2 gr giinde bir kez oral

Tedavi
e Kalsitonin-salmon nasal sprey 200 [U/giin
e Raloksifen 60 mg giinde bir kez oral
e Alendronat 70 mg haftada bir kez oral
e Risedronat 35 mg haftada bir kez oral
e Ibandronat 150 mg ayda bir oral yada 3 mg ayda bir IV
e  Teriparatide pg gilinde bir subkutan

e Stronsiyum Ranelate 2 gr giinde bir kez oral
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Hormon replasman tedavisi: Ostrojen, osteoklast gelisimini ve aktivitesini
inhibe ederek kemik doniisiimiinii azaltmakta, KMY’ ’nu arttirmakta ve kirik
riskini azaltmaktadir. Women’s Health Initiative (WHI) g¢aligmasinda hormon
tedavisi ile kirik oranlarinda %33’e varan azalma ile birlikte meme kanseri ve
koroner arter hastalig1 riskinde artis gozlenmistir (87). Hormon tedavisi, FDA
tarafindan osteoporozdan korunmada onaylanmistir. Mevcut risklerinden dolay1
osteoporozdan korunmada Oncelikle Ostrojen dis1 tedavilerin diislintilmesi
gerekmektedir (103). Kullanimi, 1srar eden menopozal semptomlar: olan veya
osteoporoz tedavisi i¢in mevcut olan diger ajanlari tolere edemeyen kadinlarla
sinirlanmali ve miimkiin olan en diisiik dozlarda, en kisa siireli kullanilmalidir
(87,103). Bircok c¢alismada postmenopozal kadinlarda &strojen tedavisi
kesildikten sonra kemik kaybimin ilk degerlerine dogru hizla ilerledigini
gostermistir. Daha da 6nemlisi 140.000 den fazla kisi ile yapilan bir ¢alismada 5
yildir hormon tedavisini kesen kadinlarda kalga kirigi riski %65 bulunmus ve bu
oranin hi¢ hormon tedavisi almayan kadinlardan daha fazla oldugunu tespit
edilmistir. Bu yiizden hormon tedavisi kesen kadinlar yakindan incelenmeli ve

gerekirse alternatif bir tedavi verilmelidir (96).

Kalsiyum ve D vitamini: Onemli hiicresel metabolik fonksiyonlart olan kalsiyum
kemiklerde depolanir. Diyetle kalsiyumun yetersiz alimi, hiicresel fonksiyonlar
engellemekle beraber kan seviyesini sabit tutmak i¢in kemiklerden mobilizasyona
neden olmaktadir. Bu paratroid hormon (PTH) artisina, kemik yeniden
yapilanmasina ve dolayli olarak kemik kiitlesinde ve dayanikliliginda azalmaya
neden olur. Bu asamada kritik deger olan giinliik 700-800 mg kalsiyumun kemigi
korudugu diistiniilmekte ve erisgkinler i¢in giinde 1200 mg’lik kalsiyum destegi
onerilmektedir (106).

D vitamini intestinal mukozadan kalsiyumun aktif transportunu
kolaylagtirir. Yetersizliginde serum PTH diizeyi artarak osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu hizlandirir. Hem kortikal, hemde trabekuler kemik kaybi ortaya
cikar. D vitamini ciltten giines 1511 destegi ile sentezlenir veya besinlerle alinir,
dolayist ile yaslilarda giines 1s1gmma maruziyet ve diyetle D vitamini alimi az

oldugu i¢in bu vitaminin yetersizligi siktir ve oOzellikle de kis aylarinda
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belirginlesir. Onerilen doz 50 yas alt1 igin 5 pgr (200 IU), 51-70 yas aras1 igin 10
pgr (400 IU), 70 yas iistii i¢in 20 pgr (800 IU) seklindedir (107).

NOF, 50 yas iizeri eriskinlere ve postmenopozal kadinlara giinde en az
1200 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini énermektedir. Benzer sekilde The
National Academy of Sciences (NAS) 51 yasindan biiyiik kadinlarda giinliik alinan
1200 mg kalsiyum ve 400-600 IU D vitaminini yeterli bulmaktadir (93). National
Institutes of Health (NIH) konsensus kilavuzuna gore ise menopoza kadar
kadinlarin giinde 1000 mg, menopozdan sonra giinde 1500 mg, 65 yasina kadar
erkeklerin giinde 1000 mg, 65 yasindan sonra 1500 mg elementer kalsiyum almasi
gerekmektedir (86). Kalsiyum aliminin arttirilmasi, yaslanma ile artan
hiperparatiroidizmi azaltir ve yeni olugsan kemikte mineralizasyonu artirabilir. D
vitamini iskeletin stabil kalmasi ve kalsiyum emiliminin arttirilmasi igin sarttir

(108).

Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)/Raloksifen: Osteoporoz
tedavisi ve Onlenmesi i¢in onaylanmis ilk SERM’dir ve dokuya 6zel Ostrojen
agonistik ve antagonistik etkileri vardir (109). iskelet ve lipitler {izerinde dstrojen
agonisti; meme ve uterus iizerinde Ostrojen antagonisti gibi etki etmektedir (96).
Koruyucu ajan olarak onaylanmasi perimenopozal kadinlarda kemik kaybini
Onledigini gosteren ¢alismalara dayanmaktadir (109). MORE c¢aligmasi
osteoporozlu kadimlarin tedavisinde raloksifenin etkinligini gdsteren diger bir
calismadir (110). Bu ¢alismaya 7700’1in iistiinde osteoporozlu kadin hasta ¢ift kor,
plesebo kontrollii olarak alinmistir. Bu c¢aligmaya giren hastalarin yaklagik
1/3’linde vertebra kiriklart mevcuttu, geri kalani ise kiriksizdi ancak yogunlugu
diisiiktii. Calismanin primer sonlanma noktasi yeni vertebra kiriginin gelismesi
idi. MORE c¢alismasinin ii¢ yillik analizinde 60 mg/giin raloksifenin yeni vertebra
kirig1 riskini baslangicta en az bir vertebra kirig1 olan postmenopozal kadinlarda
%30, baslangicta kirigr olmayan kadinlarda ise %50 azalttigi saptanmistir.
Vertebra dis1 kiriklar ya da kalga kiriklarinda anlamli azalma saptanmamuis, fakat

calismanin gii¢ analizi bu sonlanma noktalarin1 gostermek i¢in yapilmamustir.
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MORE caligmasinda raloksifen verilen hastalarda pleseboya gore yeni
meme kanseri gelisim riskinde belirgin azalma saptanmistir (111), ancak meme
kanseri riskinde azalma bu calismanin primer sonlanma noktas1 degildir. Meme
kanseri dnlenmesinde tamoksifenle raloksifenin karsilastirildig: ¢ift kor prospektif
bir c¢alismanin sonuglart bu gozlemi dogrulamigtir. Raloksifen endometrial
proliferasyona neden olmaz. Total kolesterol ve LDL-kolesterolii diisiirerek lipid
profili {izerine yararh etkiler gosterir. Ancak raloksifenle pleseboyu karsilastiran
prospektif ¢ift-kor bir calismada kardiyovaskuler olaylar ve mortalite iizerine olan

yararli etkide farklilik gosterilememistir (112).

Raloksifen ile iligkili en sik goriilen yan etki, sicak basmasi (gec
postmenopozal kadinlara nazaran perimenopozal kadinlarda daha sik) ve bacak
kramplaridir. Raloksifen vendz tromboemboli riskini artirir ve bu nedenle halen
ya da ge¢miste tromboemboli Oykiisii olan hastalara verilmemelidir. Raloksifen
yeterli kalsiyum ve D vitamini suplementasyonu ile birlikte 60 mg/giin dozunda

kullanilir.

Kalsitonin: Osteoklast aktivitesinin inhibitoriidiir. Kemik rezorpsiyonunu hizli,
gecici, ve geri doniisiimlii olarak inhibe etmektedir. Kalsitonin yeni vertebra kirik
riskini Onledigi gibi postmenopozal kemik kaybimida Onler. The Prevent
Recurrence of Osteoporotic Fractures (PROOF) caligmasi ile 5 yildan uzun
siiredir postmenopozal donemde 1255 kadinda kalsitonin-salmon nasal spreyin
yeni vertebral kirik riskini azaltmadaki etkinlik ve giivenilirligi arastirilmistir. 5
yillik son analiz sonuglar1 200 IU kalsitonin nasal sprey alan hastalarda pleseboya
gore vertebra kirik riskinde %33 azalma gdstermistir. PROOF ¢alismasi kalsitonin
nasal spreyin kalca ve diger vertebra dis1 kiriklara etkisini arastirmak icin

tasarlanmamustir (113).

Kalsitonin genelde iyi tolere edilir. Kalsitonin ve bilesenlerine alerji
disinda kontrendikasyon yoktur. Rinit ve diger nasal semptomlar gibi mukozanin
lokal irritasyonuna bagli yan etkiler goriilebilir. Postmenopozal osteoporoz

tedavisinde kalsitonin nasal spreyin 6nerilen dozu 200 IU (bir sprey)/giin’diir.
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Bifosfonatlar: Bifosfonatlar kemik mineraline selektif baglanan ve kemik
rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlarca alinan pirofosfatlarin analogudur. Hiicre
icine alindiktan sonra bifosfonatlar difosfat sentazi inhibe ederek osteoklast
deaktivasyonu ve apopitozuna neden olurlar. Sonu¢ olarak kemik dongiisii
baskilanmakta, her bir remodeling iinitesinin Omrii uzamaktadir. Bu {initelerde her
bir rezorpsiyon ¢ukurcugunun daha fazla sekonder mineralizasyonu

tamamlamasina ve kemik kiitlesinin artmasina neden olur (108).

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde, alendronat, risedronat ve
ibandronat, FDA tarafindan onaylanmistir (86). Alendronat giinde 5 mg ve
haftada 35 mg, osteoporozdan korunmada, giinde 10 mg, haftada 70 mg
osteoporoz tedavisinde onaylanmistir. Risedronat giinde 5 mg, haftada 35 mg
osteoporozdan korunmada ve osteoporoz tedavisinde onaylanmustir. Tbandronat
giinde 2,5 mg ve ayda 150 mg, osteoporozdan korunmada ve osteoporoz
tedavisinde kullanilmaktadir (114). Alendronat ve risedronat, KMY’nu
arttirmakta, kalga ve vertebra kiriklarin1 %50’ye varan oranlarda azaltmaktadir.
Kirik énleyici etkilerinin bir kismindan KMY artis1 sorumludur (96). ibandronat,
vertebra kiriklarin1 azaltmaktadir (114). Yapilan ¢alismalarda risedronat 2.5 ve 5
mg dozlarinda kullanildiginda, 5 mg doz ile daha biiyik KMY artis1 elde
edilmesine ragmen yeni vertebral kiriklart benzer sekilde azaltmaktadir. Bu
durum, risedronat tedavisi ile goriilen kirik riskinde azalmanin sadece KMY artisi

ile agiklanamayacagini diisiindiirmektedir (115).

Osteoporoz  tedavisinde FDA onay1r olmayan pamidronat, oral
bifosfonatlar1 tolere edemeyen kadinlarda kullanilmigtir. Ancak kirik riskini
azaltic1 etkisi heniiz saptanmamustir. Intravendz olarak uygulanan zolendronik
asitin, malign hiperkalsemi, multiple myelom ve iskelet metastazlarinda kullanimi
onaylanmustir. Bir yil siire ile tek 4 mg’lik zolendronik asitin, postmenopozal
kadinlarda, osteoporotik kirik riskini azaltici etkinligini ve giivenilirligini

degerlendiren faz 3 ¢alismalar1 devam etmektedir (96).
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Paratiroid Hormonu: Primer hiperparatiroidizmde goriildiigii gibi siirekli yiiksek
seviyede PTH’ya maruz kalma, katabolik bir cevaba ve kemik mineral
dansitesinde azalmaya yol agmaktadir. Ancak aralikli diisiik doz sentetik human

PTH, osteoblast sayisin1 arttirarak anabolik bir cevaba neden olmaktadir (87).

PTH subkutan formu kirik i¢in yiiksek riskli osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda ve diisiik kemik kitlesi olan erkeklerde endikedir. Yapilan bir
calismada tedavi grubunda pleseboya gore lomber vertebra KMY’de %9, total
kalca KMY’de %3 artig saptanmis, yeni vertebral kirikta %65, vertebra disi
kiriklarda %63 oraninda anlamli azalma saglanmistir. En sik goriilen yan etki ise

bacak kramplaridir (120).

Stronsiyum Ranelate: Stronsiyum molekiiler agirligi yiiksek plan bir elementtir.
Kemiklerde hidroksiapatit kristalleri ile yer degistirerek kemik kiitlesinde artigsa
neden olur. Ayni zamanda kemik yikimini da 6nledigi i¢in cift etkili bir ilag
olarak degerlendirilir. Hem vertebra hem de kalga kiriklarinda etkindir. Vertebra

ve kalga kiriklar1 yaninda vertebra dis1 kiriklar1 da azaltmaktadir (114).

Sodyum Florid: Sodyum florid osteoporoz tedavisinde 30 yil1 geckin bir siiredir
kullanilmakta olup trabekiiler kemik iizerindeki anabolik etkileri gosterilmis
olunan bir ajandir. Florid yeni osteoblastlarin olusumuna neden olarak KMY artisi
yapar. Ancak yeni olusan kemik minerilizasyonu yeterli olmayip goreceli olarak
kirilgan oldugu i¢in floridin kirik olusma riskindeki olumlu etkisi tartismalidir.
Yiiksek doz florun minerilizasyonu bozdugu ve osteomalasiye neden oldugu
gozlenmistir. Florid tedavisiyle vertebra dis1 kiriklarin sikligimi arttigr ile ilgili
bilgiler ilag ile ilgili ciddi kisitlanmalara yol agmistir. Bulanti, gastrik irritasyon
ve stres fraktiirleri ile ilgili oldugu diisiiniilen alt ekstremite agrilar1 en dnemli yan

etkileridir(116).
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Gelecekteki tedaviler: Postmenopozal kadinlarda intravendz zolendronik asit
tedavisinin kemik mineral yogunlugu ve dongiisii iizerindeki etkisini aragiran bir
Faz-2 calisma yaymlanmistir (117). Bu ¢aligma randomize plesebo kontrollii ¢ift-
kor bir calisma. Hastalara plesebo veya IV zolendronik asit 0.25 mg, 0.5 mg veya
1.5 mg dozlarda 3 ayda bir, ilave olarak bir gruba tek doz 4 mg yilda bir kez ve
diger bir gruba ise 6 ayda bir 2 mg iki kez verilmis. Bu ¢alismada zolendronik asit
kullanan tiim gruplarda pleseboya goére omurga ve kalcada anlamli kemik
yogunlugu artis1 saptanmis ve zolendronik asit gruplari arasinda fark
izlenmemistir. Tiim zolendronik asit gruplarinda biyokimyasal kemik yikim
gostergelerinde belirgin azalma gozlenmistir. Kirik riskinde azalmaya yonelik

calismalar ise halen devam etmektedir.

Kemik dongiisii osteoblastlarca sekrete edilen RANKL ekspresyonundaki
artigla diizenlenir. RANKL osteoklast dnciilerinin yiizeyindeki RANK reseptoriine
baglanir ve reseptorii aktifleyerek osteoklastin farklilagmasini ve takiben
aktivasyonunu uyarir. Osteoprotogerin, RANKL’in dogal bir inhibitridiir ve
RANKL’1n osteoklast reseptoriine baglanmasini Onler. Bir insan monoklonal
RANKL antikoru olan ve cilt alt1 uygulanan Denozumab’1n etkinlik ve giivenirligi
diisik KMY’si olan 412 postmenopozal kadinda 12 aylik Faz-2 calismada
arastirilmistir. 12 aylik denozumab tedavisi sonunda pleseboya gore lomber
vertebra ve kalca KMY’de anlamli artma ve serum CTX diizeylerinde anlamli
azalma saptanmistir. Denozumab’in  kirik riski iizerindeki etkinligini

degerlendiren caligmalar halen devam etmektedir (118,119).
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III - GEREC VE YONTEM

Calisma grubu: Calismamiz 2004-2007 yillar1 arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran 90 postmenopozal kadin tizerinde gergeklestirildi. Hastalar
belirlenen ii¢ tedavi grubundan rastgele birisine alindi. Hastalar 12 ay siire ile
takip edilerek 3, 6, 9, 12. aylarda kontrolleri yapildi. Postmenopozal Osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaclarla birlikte, eger varsa hastalarda kalsiyum ve D
vitamini eksikligini gidermek icin asil tedaviye ek olarak kalsiyum ve D vitamini
verilmesi gerektigi Onceki c¢alismalarda belirtilmistir (11). Bu nedenle
calismamizda her hastaya rutin olarak kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapildi.
Hastalar rastgele olmak {izere ii¢ tedavi grubundan birisine alindi;
1. Kontrol grubu: 1000 mg elementer kalsiyum + 400 [U D vitamini / giin
2. Raloksifen grubu: 1000 mg elementer kalsiyum + 400 IU D vitamini/giin

60 mg raloksifen / giin
3. Risedronat grubu: 1000 mg elementer kalsiyum + 400 IU D vitamini/giin

35 mg risedronat / hafta

A- Cahismaya alinma Kkriterleri:
e Lomber spine L1-L4 KMY ortalama t-skorlar1 -2’den diistik olmasi,
e Postmenopozal donemde olunmasi,

e Hastanin ¢alismaya almadan 6nce yazili olur vermis olmas.

B- Calismaya alinmama kriterleri:

e Sekonder kemik kaybina yol agan sistemik hastalik bulunmasi,

e KMY nu etkiledigi bilinen ilaglardan kalsiyum ve D vitamini disinda en az 6
ay stireli ila¢ kullanimi1 olmasi,

e Iletisim sorunu ve kognitif bozukluk olmast,

e Hastada aktif peptik iilser yada GIS kanama 6ykiisii olmast,

e Hastada aktif malignensi olmasi.
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C- Erken sonlandirma Kkriterleri:

[lag kullanimini engelleyecek sistemik bir hastalik ortaya ¢ikmast,
[lag kullanimina uyumsuzluk géstermesi,

[lacin kullanimini engelleyecek yan etkilerin ortaya ¢ikmast.

Calisma Plan:

Yerel etik komiteye basvurularak ¢alisma onayi alind,

DXA kemik dansitometrisinin ¢alisma baslangicinda ve 12. aylarda ¢ekildi,
Calismaya alinma/disinda birakilma kriterlerinin degerlendirildi,

Calismaya alinan hastalardan yazili bilgilendirilmis olur alindi,

Gelen hastalarin ilk degerlendirmesi ve bilgileri kaydedildi,

Calismaya alman hastalar ilk degerlendirme ve kontrollerde (3, 6, 9, 12.
aylarda) labaratuar ¢alismasi i¢in a¢ karnina sabah 08.30 -10.30 arasinda
kanlarmin alinds,

Dorsal ve Lumbosakral lateral grafileri ¢alisma baslangicinda ¢ekildi,
Hastalara tedavi ve yan etki takibi i¢in adres ve telefon bilgileri alindi,
Tedavinin 3., 6., 9. ve 12. aylarinda hastalar takip kriterlerine gore yeniden
degerlendirildi. Hastalarin beklenilen zamanda randevularina gelmeleri icin
calisma sekreteryasi tarafindan telefon ile hastalar arandi. Her
degerlendirmede klinik muayene uygulandi, ilag yan etkileri sorgulanarak ve

biyokimyasal degerlendirme yapildi.

Degerlendirme kriterleri

I- Oykii ve fizik muayene: Calisma grubuna alinan hastanin éncesinde kimlik

bilgileri, 6zge¢cmis ve soy ge¢mis bilgileri sorgulandi. Kimlik bilgilerine ek olarak

ev adresleri ve sosyal giivenlik durumu sorgulandi. Ozgegmis bilgilerinde;

menopoza girme yasi, erken menopoz, dogum konrol yontemi kullanip

kullanmadigi, cerrahi menopoz durumu, hamile kalip kalmadigi, hamile kalmigsa

cocuk sayist ve ¢ocuga siit verme orani, aligkanliklar1 (alkol, sigara, kahve ve

beslenme durumu), ek hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar, fiziksel aktiviteleri ve spor

aktiviteleri, daha once ge¢irdigi kiriklar ve travmanin siddeti, immobilizasyon

durumu, elli yas dncesi ve sonrasi is yiikii, hastanin saglik durumuyla ilgili kendi
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goriisii, gorsel agr1 skalasina gore hissettigi bel ve sirt agris1 (0-10) ve agrilar
varsa analjezik kullanip kullanmadigi sorgulandi. Ozgegmisinde ailede &nemli
hastalig1 olan, daha 6nce kalca kirig1 veya herhangi bir yeri kirillan yakini olup-
olmadigi, ailesinde boyu kisalan ve kamburu ¢ikan olup olmadigi, ailesinde
osteoporoz tanisi konulanlar sorgulandi. Hastanin sorgulanmasi sonrasi fizik
muayenesi yapildi. Fizik muayenede; boy, kilo, viicud kitle indeksi, kulag boyu,
torokal ve lomber vertebra spindz proses hassasiyeti olup olmadigi varsa siddeti

sorgulandi.

Hastalarin 3., 6., 9. ve 12. aylarda kontrolleri yapildi. Hastaya kontrollerde
hissettigi sirt ve bel agris1 (VAS’a gore 0-10 aras1), yan etki ve tedavinin etkinligi
ile ilgili sorgulama yapildi. Gastrik yan etki ortaya ¢ikanlarin tedavisine proton

pompa inhibitdrii eklendi.

II- Biyokimyasal testler: Hastanin c¢alismaya ilk alinisinda ve takiplerde
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, lipid profili, serbest T3, serbest T4, troid
stimiilan hormon, parat hormon, osteokalsin, serum CTX, D vitamini ve lipid
profili istendi (total kolerterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL

kolesterol) istendi.

Hastalardan ag¢ karnina 10 ml kan antikoagulant i¢eren tiiplere alind1 ve bu
kanlar 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Tim
biyokimyasal testler bu plazma 6rneklerinden tayin edildi. Serumda tip I kollajen
telopeptid (Capraz bag C telopeptidler-CTX) ve osteokalsin tek asamali sandvig
ELISA yontemi ile (Serum CrossLaps; Osteometer Biotech A/S, Herlev,
Denmark) degerlendirildi. Parathormon (PTH) Immulyte 200 marka hormon
analizori ile (Immulyte, Diagnostic Product Corporation, Washingtone USA), D
vitamini HPLC cihaziyla High Likit kromotografi yontemiyle calisildi. Alkalen
fosfataz, kalsiyum ve fosfor seviyeleri Olympus AU 600 marka klinik biyokimya
otoanalizori ile ¢alisildi. Serbest T3, serbest T4 ve TSH Roche Diagnostik kitleri
ile Elecys E170 cihazi ile immunokemiluminisans yontemiyle, lipid paneli Roche

Moduler P-800 cihazi ile spektrofotometrik olarak calisildi.
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I11- Kemik Dansitometri degerlendirmesi: L1 — L4 lomber vertebra ve kalca
bolgelerinden standart bir fantom ile her giin kalibrasyonu yapilan Dual-energy X-
ray absorptiometry pencil beam machine (DXA) (Lunar, Madison, WI USA)
cihaz1 ile kemik yogunluk (gr/cm? Olgiimleri yapildi. Lomber bélge i¢cin L1-L4
vertebra ortalamalar1 dikkate alindi. Kalca bdlgesinde olgiimler femur boyun,
wards {liggeni, trokanterik bolge ve total femur Ol¢limleri olarak yapildi. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yaymlanmis olan teknik rapora gére olgiilen
KMY degerlerinin geng eriskin referans degerlerinden ve kendi yas, cins , boy ve
kilosuna gore referans degerlerinden sapma degerleri (T-skor ve Z-skor) elde

edildi (13,14).

Calismaya alinan hastanin ilk basvuruda ve 12.ayda kemik minaral
dansitometresi istendi. Kemik mineral yogunlugu GE-LUNAR DPX cihaziyla
olgiildii. Istenen kemik mineral yogunlugunda L1, L2, L3, L4, L1-L4 kemik
mineral yogunluguna, T ve Z skoruna ve femur boyun, trokanter, saft ve total

kemik mineral yogunluklari ile T ve Z skoruna bakildi.

Istatiksel analiz i¢in SPSS (version 13) bilgisayar paket programi
kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmada, Tek Yonli ANOVA testi kullanilirken,
tekrarlayan testlerde grup i¢i degerlendirmede Friedman ve Wilcoxon testi

kullanildi.
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IV - BULGULAR

Calismaya postmenopozal osteoporozu olan toplam 90 hasta alindi.
Risedronat tedavi grubuna 29, raloksifen tedavi grubuna 30 ve kontrol grubuna ise

31 hasta, rastgele dagitildu.

Tiim hastalarin tedavi oncesi yas, agirlik, boy ve viicud kitle indeksi gibi
demografik verileri tablo 7’de 6zetlendi. Gruplar arasinda demografik veriler

acisindan anlamli fark yoktu.

Tablo VII: Tiim gruplarin tedavi 6ncesi ve sonras1 demografik 6zellikleri.

Kalsiyum+D vit Raloksifen Risedronat

(Ort+SD) m=31)  (Ort+SD) (n=30) (Ort+SD) n=29) P degeri
Yag/yil 575+8 60.5+7.6 60.9+ 8.2 p=02
Boy/em 154+5.1 152+3.9 15242 p=02
Kilo/kg 69.5+10.5 70+ 12 68+ 102 p=09
VKIi kg/m? 29.4+438 302+52 29.8+4.4 p=0.8

* : Tek yonlii anova testine gore

Hasta gruplarinin tedaviye uyumu tamdi. lag yan etkisi olarak az sayida
hasta tarafindan tariflenen gastrik yakinmalar tedaviye proton pompa inhibitorii

eklenmesiyle diizeldi.

Hastanin tedavi 6ncesi ve takiplerde degerlendirilen bel ve sirt agr1 diizeyi
VAS’la (gorsel agr skalasi, 0-10) 6l¢iildii (Tablo 8), (Sekil 1). Calisma grubunda
yer alan hastalarda tedavi dncesinde ve tedavinin 3., 6., 9. ve 12. aylarinda 6l¢iilen
VAS degerlerinde azalma oranlar1 (%) sekil- 1’de goriilmektedir. Her ii¢ grupta
yer alan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda; tedavi 6ncesinde ve 3., 6. ve
9. aylarda dlciilen VAS degerlerinde azalma oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken 12. ayda degerler arasinda istatiksel diizeyde anlamlilik gdsteren bir
farklilasma oldugu tesbit edilmistir. Yapilan post-hoc c¢oklu analiz testinde bu
farklilagmanin Raloksifen ve Risedronat gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
oldugu, raloksifen ve risedronat gruplar1 arasinda ise anlamli diizeyde bir farklilik

olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo VIII: Tiim gruplarda tedavi Oncesi ve kontrollerde VAS (Gorsel Agri

Skalasi) ortalama degerleri.

VAS Kontrol (Ort+SD) Raloksifen (Ort+SD) Risedronat
(Ort+SD)
Tedavi oncesi 248+ 1,6 2,63+£1,92 2,55+1,93
3. ay 1,67+ 1,5 1,43+ 1,63 1,89 £1,93
6. ay 1,85+ 1,4 0,92 + 1,38 1,65+ 1,52
9. ay 1,29+1,3 0,96 £1,16 0,96+ 1,17
12. ay 1,62+1,3 0,83 + 1,44 0,69 + 0,89
0 — — I e s
10 41— ay | ] ay | -ay || - .
=20 L|
-30
40 4 S SR L
-50 — 1 .
-60
-70 4 4 L
-80
VAS ® Kontrol * Raloksifen = Risedronat -

Sekil I: VAS o6l¢iimlerinin takiplerdeki (%) degisimi.

* 1 p<0.05 Tedavi gruplarinin kendi arasinda, tedavi oncesi ve takip eden
kontrollerde VAS degerlerinde azalma oranlart (%) arasindaki istatistiksel
farklilik degeri (tek yonli anova testi).

': p<0.05 Tedavi gruplarinin kendi igerisinde takiplerde tekrarlayan dlgiimlerinde
VAS degerlerinde azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel farklilhik degeri
(friedman testi).

2 ¢ p<0.001 Tedavi gruplarinin kendi igerisinde takiplerde tekrarlayan
Olciimlerinde VAS degerlerinde azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel

farklilik degeri (friedman testi).
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Tedavi Oncesi tiim hasta gruplarinda serum kalsiyum, inorganik fosfor,
total alkalen fosfataz, parathormon, osteokalsin, D vitamini, TSH, serbest T3 ve
T4 (sT3 ve sT4), ve lipid profili istendi. Tedavinin 3., 6., 9. ve 12. aylarinda bu
tetkikler tekrarlandi (Tablo 9).

Serum ALP diizeyi raloksifen ve risedronat tedavisi alan grupta kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 3., 6., 9. aylarda anlaml bir diisiis gozlenmezken 12.
Ayda anlaml diizeyde diisiis gdzlendi (p<0.05). Raloksifen ve risedronat tedavisi
alan hastalar serum ALP diizeyleri acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda
anlaml istatistiksel fark olmadigi gozlendi. Gruplarin kendi igerisinde yapilan
tekrarlayan degerlendirmelerde (3., 6., 9. ve 12. aylarda) raloksifen ve risedronat
tedavi grubunda istatistiksel olarak 3. aydan itibaren anlaml bir diisiis gdzlenirken
(raloksifen grubu: p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001 risedronat grubunda
p<0.05, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001), kontrol grubu hastalarda tedavi boyunca

ALP diizeylerindeki diisiisiin anlamli olmadig1 gozlendi.

Serum D vitamini diizeyi, raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta
gruplarinda kontrol grubu hastalarla karsilastirildiginda sadece 12. ay
kontrollerinde anlamli bir artis goriildii (p<0.05). Her {i¢ grubun kendi i¢inde
tekrarlayan degerlendirmelerinde (3., 6., 9. ve 12. aylarda) serum D vitamini
diizeyi sirasiyla tim gruplarda anlamli diizeyde arttig1 gozlendi (kontrol grubu:
p<0.05, p<0.05, p<0.05 ve p<0.05, raloksifen grubu: p<0.001, p<0.001, p<0.001
ve p<0.001, risedronat grubunda: p<0.05, p<0.05, p<0.05 ve p<0.05).

Diger biyokimyasal parametrelerde tiim tedavi gruplarinda tekrarlayan

degerlendirmelerinde ve kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir

degisiklik olmadig gozlendi.
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Tablo IX: Kontrol grubu, raloksifen ve risedronatin tedavi dncesi ve kontrollerdeki ortalama biyokimyasal parametreleri.

Kontrol (Ort+SD) Raloksifen (Ort+SD) Risedronat (Ort+SD)
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 0 3 6 9 12

Kalsiyum(mg/dl) 9.8£0.5 9.9+0.6 9.7+04  9.5+04  9.4+0.5 9.8+0.5 9.6+0.5 9.6+0.5 9.5+0.5 9.4+0.5 9.9+£0.6  9.7+0.5 9.6+0.5 9.5+0.5 9.5+0.4
Fosfor (mg/dl) 3.740.5 3.94+0.5 3.9+0.5 3.7£0.4 3.7+0.5 3.8+0.5 3.6+0.5 3.5+0.5 3.4+0.5 3.5+0.6 3.7£0.4 3.5+¢0.5 3.5¢0.4 3.3+0.4 3.5+¢0.5
ALP (U/L) = 214+£50  205+49 198+59 199+63 203+51 240+60 200+66 19664 * 201+£70 188+70 228491 193+55 175452 177164 164+60 *
PTH (pg/ml) 50+£21 40£17 43+22 44+17 45+17 53+18 47£18 47+£15 52417 47+£16 5124 46+23 45+17 5719 47421
D vit (ug/L) '* 13+£12 22415 28+21 33+£21 25+10 11+10 27+21 37426 31+18 38+20 * 20421 31425 31420 31422 33+12 *
St3 (pg/ml) 3.2+1.2 3.5+0.6 3.4+0.5 3.3+0.7 3.4+0.5 3.3+0.5 3.1+£0.5 3.0+0.6 3.1+£0.5 3.2+0.5 3.2+0.4 3.1£0.4 3.2+0.5 3.1£0.4 3.2+0.4
sT4 (ng/dl) 1.3+£0.5 1.3£0.3 1.3+0.2 1.3£0.3 1.3£0.2 1.2+0.2 1.2+0.2 1.2+0.2 1.2+0.23 1.2+0.2 1.2+0.1 1.2+£0.2 1.3+0.2 1.2+0.2 1.3+£0.2
TSH (ulU/ml) 1.3£1.1 1.240.9 1.4£1.0 1.4+0.9 1.3+£0.9 2.142.5 2.242.5 2.1+£2.0 2242.8 2.0+2.2 1.7+£0.8 1.5+0.7 1.6+0.7 1.6+£0.8 1.7£0.8
Total kolesterol

(mg/dl) 208+42 212439 211437 211440 214455 212447 214449 208+47 221443 214452 2104£33 214436 206434 204436 211438
mg

Trigliserid

(mg/dl) 181+99 168+98 167+79 169+89 156+99 172495 186+99 191+96 183+93 17191 17185 190+89 183+72 180+77 166+84
mg

HDL Kkolesterol

54+14 56£15 53+13 54+13 55+14 5614 57415 5514 56+13 54+15 52+12 53+11 53+£10 52+11 54+10

(mg/dl)

LDL kolesterol

(mg/dl) 124435 122434 123433 127435 118+£33 122442 117441 113+38 128435 126+43 123429 116+32 116431 113£30 121+£37
mg
VLDL kol esterol

(mg/dl) 36+36 33420 33+16 34+18 31420 35£19 39424 39+23 37420 34420 34£17 36+17 35+14 39+14 41+£19
mg

* 1 p<0.05 tedavi gruplarinin kendi arasinda, tedavi oncesi ve kontrollerde istatistiksel farklilik degeri (tek yonlii anova testi).

1 p<0.05 kontrol grubunun kendi igerisinde takiplerde tekrarlayan 6l¢timlerinde istatistiksel farklilik degeri (friedman testi).

2: p<0.001 raloksifen grubunun kendi icerisinde takiplerde tekrarlayan dl¢iimlerinde istatistiksel farklilik degeri (friedman testi).

*: p<0.05 risedronat grubunun kendi igerisinde takiplerde tekrarlayan dl¢timlerinde istatistiksel farklilik degeri (friedman testi).
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Tablo X: Tiim gruplarda serum OK ve CTX diizeylerinin baslangicta ve

takiplerde ortalama degerleri.

Kontrol (Ort+SD) Raloksifen (Ort+SD) Risedronat (Ort+SD)
OK CTX OK CTX OK CTX
Tedavi
24.7+8.1 0.403 +0.194 24 +10.1 0.331+0.167 278+ 134 0.397 £ 0152
oncesi
3. ay 22.1+74 0.339+0.153 20+ 10.8 0.262 +0.140 21.5+82 0.298 +£0.132
6. ay 21.6£9.0 0.338+£0.151 162+7.5 0.245 +0.155 163 +5.1 0.255+0.112
9. ay 23.6+£9.0 0.344 +0.150 164+6.2 0.224 £ 0.140 182+6.9 0.219+0.107
12. ay 23.7+£6.3 0.345+0.142 172+72 0.235+0.161 16.6 £6.7 0.221 +£0.097

Tedavi gruplarmda biyokimyasal belirteclerde meydana gelen dedisiklik oranlari(%o)

12 B %ay ﬁ(y C)(y 12

Osteokalsin

OKontrol' DORaloksifen®  BRisedronat®

Sekil II: Tiim gruplarda serum osteokalsin ve CTX diizeylerinin baslangicta ve
takiplerde (%) degisimleri.

* 1 p<0.05 Tedavi gruplarmin kendi arasinda, tedavi oncesi ve takip eden
kontrollerde azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel farklilik degeri (tek yonlii

anova testi).
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*¥*% . p<0.001 Tedavi gruplarmin kendi arasinda, tedavi Oncesi ve takip eden
kontrollerde azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel farklilik degeri (tek yonlii
anova testi).

' p<0.05 Tedavi gruplarinin kendi igerisinde takiplerde tekrarlayan dlgiimlerinde
azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel farklilik degeri (friedman testi).

2 . p<0.001 Tedavi gruplarinin kendi icerisinde takiplerde tekrarlayan
Olclimlerinde azalma oranlar1 (%) arasindaki istatistiksel farklilik degeri (friedman

testi).

Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirtegleri olan osteokalsin (OK) ve
kollajen tip-I ¢apraz bagli C-telopeptid (CTX) tedavi oncesi, 3., 6., 9. ve 12.
aylarda ol¢iildii. Tablo 10 ve Sekil 2 de, serum biyokimyasal belirteglerin tedavi

oncesi ve takiplerde ortalama degerleri goriilmektedir (Tablo 10).

Her ii¢ grupta yer alan hastalarin tedavi dncesinde ve 3. aylarda dlciilen
ostekalsin ve CTX diizeylerinde azalma oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken 6., 9. ve 12. aylarda oOlgiilen serum diizeyleri arasinda istatiksel
diizeyde anlamlilik gosteren bir farklilasma (ostekalsin i¢in p<0.05, CTX igin
p<0.001) oldugu tesbit edilmistir. Yapilan post-hoc ¢oklu analiz testinde bu
farklilasmanin Raloksifen ve Risedronat gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
oldugu, raloksifen ve risedronat gruplari arasinda ise anlamli diizeyde bir farklilik

olmadig1 goriilmiistiir.

Gruplarin kendi i¢inde yapilan 6lgiimlerinde ise her ii¢ grupta da serum
osteokalsin ve CTX diizeylerinde 3. aydan itibaren anlamh bir sekilde azalma
goriilmekle birlikte bu azalma raloksifen ve risedronat tedavisi alan gruplarda

daha fazla oldugu tespit edilmistir.

50



Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan kemik mineral yogunlugu
incelemesinde L1-L4, femur boyun, trokanter ve total kemik yogunlugu ol¢timleri

degerlendirmeye alindi (Tablo 11).

Tedavi sonrasinda (12. ay) L1-L4 KMY raloksifen ve risedronat grubunda
kontrol grubuna goére anlamh sekilde artis tespit edildi (p<0.001). Yine tedavi
raloksifen ve risedronat tedavi gruplarinda femur total KMY’nda da kontrol

grubuna gore anlaml artig goriildii (p<<0.05) (Tablo 11 ve 12), (Sekil 3).

Femur boyun ve trokanterik bolgede kemik mineral yogunluk artis1 yine
her iki grupta kontrol grubuna gore daha fazlaydi ama bu artis anlamli degildi

(Tablo 11 ve 12), (Sekil 3).

Risedronat alan tedavi grubunda tedavi Oncesine gore L1-L4 deki
KMY’nda artis %5.63 + 4.87 (p<0,001), femur total KMY’nda ise %2.07 + 3.65
oraninda artis tespit edildi (p<0.05). Bu artislar kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamliyd1 (Tablo 12), (Sekil 3).

Raloksifen alan tedavi grubunda tedavi oOncesine gore L1-L4 deki
KMY’nda artis %4.54 = 5.6 (p<0.001), femur total KMY de ise %1.47 + 3.32
oraninda artig gozlendi (p<0.05). Bu artiglar kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamliydi (Tablo 12), (Sekil 3).

Bununla birlikte risedronat tadavisi alan hastalarin KMY artislar1 hem
lomber hemde kalga bolgesinde raloksifen grubuna gore daha fazlaydi ama
istatistiksel olarak anlamli degildi (L1-4 p=0.4, femur boyun p=0.4, femur
trokanter p=0.6, femur total p=0.5).
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Tablo XI: Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama KMY degerleri.
Kontrol (Ort+SD) Raloksifen (Ort+SD) Risedronat (Ort+SD)
KMY
r/em? . . . . . .
(g ) Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
L1-L4 0.864+0.064  0.867+0.075  0.818+0.102  0.852+£0.095  0.806:+0.084 0.849+0.77
Boyun 0.816£0.096  0.82240.091  0.774+0.102  0.796£0.101  0.772£0.096  0.802+0.104
Trokanter 0.69740.098  0.703£0.097  0.707+0.118  0.727+0.114  0.689£0.106  0.705+0.102
Total 0.862£0.097  0.857+0.094  0.847+0.119  0.859+0.117  0.834+0.114  0.851+0.115

Tablo XII: Tiim gruplarda KMY’ deki (%) degisim.

KMY (% fark) Kontrol (Ort+SD) Raloksifen (Ort+SD) Risedronat (Ort+SD)
L1-L4 0.36+3.71 4.54 +5.60 5.63+4.87
Femur Boyun 0.97 £6.16 2.95+4.26 3.97+£6.22
Femur Trokanter 0.96 £4.92 3.13+£4.85 2.61 £4.90
Femur Total -0.45+3.44 1.47+3.32 2.07 +£3.65
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Tedavi gruplarmda KMY'da meydana gelen de&igiklikler'in oranlar: (%)

1 4 L1-L4 ** Femur Boyun Femur Trokanter Femur Total *

OKontrol ORaloksifen? BRisedronat:

Sekil III: Tiim gruplarin 1 yil tedavi sonrast KMY degerlerindeki (%) degisim.

* 1 p<0.05 Tedavi gruplarinin kendi arasinda, tedavi sonunda KMY oranlarindaki
artisin (%) istatistiksel farklilik degeri (tek yonlii anova testi).

¥k . p<0.001 Tedavi gruplarinin kendi arasinda, tedavi sonunda KMY
oranlarindaki artisin (%) istatistiksel farklilik degeri (tek yonlii anova testi).

2 : Tedavi gruplar arasinda istatistiksel farklilik degeri (L1-4 p=0.4, femur boyun
p=0.4, femur trokanter p=0.6, femur total p=0.5) (tek yonlii anova testi).
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V - TARTISMA

Menopoz sonrast olusan kemik kaybi baslica gonadal fonksiyonlardaki
kayip ile iligkilidir. Giliniimiizde postmenopozal dénemde kemik kaybinin
onlenmesi i¢in cesitli antirezorbtif ajanlar kullanilmaktadir. Bifosfonat grubuna
dahil olan risedronat, ve selektif Ostrojen reseptor agonisti (SERM) olan
raloksifen, FDA tarafindan postmenopozal osteoporozun hem 6nlenmesinde hem
de tedavisinde kullannm endikasyonu onaylanmis bir ilaglardir. Risedronat’in
etkinligini arastirmak i¢in yapilmis olan randomize kontrollii ¢aligmalarda;
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde kemik doniisiimii biyokimyasal
belirteclerini baskiladig1 (2), kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerinde artis
yaptig1 (2, 3) ve yerlesik osteoporozu olan kadinlarda yeni vertebra kiriklarini
onledigi gosterilmistir (4,5). Bu calismalarda KMY artis1 %2-4 oranlarinda
olurken kirik riskinde azalma yaklasik %40-50 oraninda olmaktadir. Bu sonuglar,
kirik riskindeki azalmada sadece KMY degerlerindeki artisin degil bunun yani
sira baska faktorlerinde etkili oldugunu gostermektedir. Raloksifenin vertebral
kiriklar1 onleyici etkisini arastiran "MORE" caligmasinda serum osteoklasin ve
kemik alkalen fosfataz degerlerinde 6 ay iginde ki diisme oranlari ile uzun
donemdeki vertebra kirik riski arasinda bir iliski bulunmustur (6). Ayn1 ¢aligmada
KMY’de meydana gelen degisiklik ile kirik riski arasinda ise baginti
bulunmamigstir. Bir farmokolojik ajanin kemik dongiisiinii baskilama orani ile
KMY degerlerinden bagimsiz olarak ilerideki kirik riski tahmin edilebilmektedir
(7). Bu nedenle cesitli ilaglarin osteoporozda etkinliginin incelenmesinde, bu
ilaglarin  kemik dongiisiinii baskilama yetenegi giderek O6nem kazanmustir.
Osteoporoz tedavisi ile 1ilgili calismalarda, birincil son nokta yeni kirik
insidansinda azalma ve KMY’de meydana gelen degisiklikler olmaktadir. Ancak
kirik olusumu ve KMY’de meydana gelecek degisikliklerin izlenmesi igin
hastalarin en az bir kag yil gozlem altinda olmasi gereklidir. Halbuki kemik
dongiisii ile 1lgili belirteclerle ¢ok daha erken donemde tedavi -etkinligi
izlenebilmektedir (8). Antiresorbtif ilaglarla kemik rezorbsiyon belirteclerindeki
azalma ikinci haftadan itibaren agiga ¢ikmakta ve tedavinin 3. ayinda en yiiksek

seviyesine ulagsmaktadir (9,10).
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Raloksifen ve risedronat tedavilerinin kemik mineral yogunlugu ve kirik

riski tizerinde etkinliklerinin arastirildig1 bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

143 postmenopozal kadinin 12 ay siireyle izlendigi bir calismada 60
mg/giin raloksifen tedavisi ile total kalcada %0,95 ve radiusda %0,22 kemik
mineral yogunlugunun anlamli Olgiide arttigi ancak lumbar vertebra kemik

mineral yogunlugunda anlamli bir degisiklik olmadig bildirilmistir (121).

MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene) ¢aligmasinda (110), 7705 kadin
24 ay stireyle izlenmis ve raloksifen ile vertebra ve kalga kemik mineral
yogunlugunun %2-3 oraninda arttig1, vertebral kirik oranmin ise %50 oraninda
azaldig1 tespit edilmistir. Bu ¢aligmada da kadinlara raloksifene ilaveten kalsiyum
(1 g/giin) ve D3 vitamini (300 IU/gilin) destegi uygulanmistir. Ciinkii bu tiir
desteklerin yasli postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugunu artirdigi

(122) ve karik riskini azalttig1 (19) bulunmus.

Benzer sekilde, Meunier ve arkadaglari (123), 24 aylik tedavi sonrasi
raloksifen kullanan postmenopozal kadinlarda KMY’de lomber vertebrada %3.2,
femur boynunda %2.1, trokanterde %2.7 ve total kal¢ada ise %1.6 oraninda

anlamli 6l¢iide artig saptamiglar.

Yine yapilan bagka bir ¢alismada, 12 aylik raloksifen tedavisi ile her
bolgede (lumbar vertebra, total kalca, trokanter ve femur boynu) kemik mineral
yogunlugunun baslangica gore arttig1, tedavinin heniiz altinc1 ayinda, total kalga
hari¢ diger bolgelerde bu artigin istatistiksel olarak anlamlilik kazandigi gézlenmis

(124).

Alendronat ve raloksifen’in etkinliklerinin karsilastirildig bir ¢alismada 1
yillik tedavi sonunda alendronat’in hem lumbar vertebra KMY’u (alendronat:
%4.8, raloksifen: %2.2) hem de total kalga (alendronat: 9%2.3 , raloksifen: %0.8)
KMY’u daha fazla artirdig1 bulunmustur (124).
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Raloksifenin etkilerini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilen CORE
calismasinda, 7 yillik tedavi sonrasi raloksifen’in lumbal ve femoral bolge
KMY de artis sagladig1 ancak vertebra dis1 kirik riskini azaltmada etkili olmadigi
saptanmigtir (125). Nitekim, kal¢a kirik riskini azaltmada raloksifen tedavisinin

yararli olmadigi kabul edilmektedir (126).

Raloksifen ve kombine dstrojen — progesteron tedavilerinin, kemik mineral
yogunlugu iizerindeki etkinligi karsilastirilmis ve total kalca kemik mineral
yogunlugu yiizde artiglar1 arasinda bir fark bulunmazken, kombine Ostrojen-
progesteronun lumbar vertebra kemik mineral yogunlugunu raloksifenden anlamli

olarak daha fazla (%6 vs %1.4) artirdig1 gézlenmstir (132).

Hansdottir ve arkadaslari’nin ortalama yaslar1 85 olan postmenopozal
osteoporozu olan 19 hastaya giinde 60 mg raloksifen (birlikte kalsiyum 900
mg/giin ve D vitamini 600 IU/glin takviyesi yapilmis) vererek yaptiklari
calismada (12 hafta siireli) bakilan serum CTX diizeyinde %31, Uriner NTX
diizeyinde %35, serum osteokalsin diizeyinde %25 ve serum alkalen fosfataz
diizeyinde %15 (p<0.01), serum TRAP (tartarat rezistant asit fosfataz) %10
(p<0.05) diizeyinde anlamli azalma tespit edilmistir (133).

Ertung ve arkadaslari’nin yaptigi risedronat ve raloksifen tedavilerinin
KMY iizerine etkisini karsilastirmaya yonelik 6 ay stireli calismada risedronat
tadavisinin, lumbar vertebra KMY’nu raloksifenden daha fazla artirdigim
(risedronat: 9%3.28 £ 1.10, raloksifen: %2.31 £ 0.86) (P<0.05) ancak femur boynu
kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkinliklerinin farkli olmadig1 (risedronat:

%1.48 + 0.62, raloksifen: %1.60 = 0.40) gozlendi (127).

Yilmaz ve arkadaslar’’nmin yaptig1 c¢alismada 12 aylik raloksifen ve
risedronat tedavi sonrasi lumbal vertebra KMY degerlerinde, her iki grupta
anlaml bir artis gézlendi (risedronat; p<0.001, raloksifen; p<0.05). Femur boyun
ve trokanterik bolge KMY de ise sadece risedronat grubundaki hastalarda anlamli

iyilesme tespit edildi (p<0.05) (128). Kemik yapim ve yikim belirleyicileri olarak
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calisilan serum osteokalsin, alkalen fosfataz ve idrar deoksipridinolin diizeylerine
bakildiginda; Risedronat alan hastalarin osteokalsin ve ALP diizeylerinde tedavi
baslangicina goére 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli (p<0.001),
deoksipridinolin diizeylerinde ileri derecede anlamli (p<<0.001) bir diisme goriildii.
Raloksifen grubunda yer alan hastalarda ise tiim parametrelerde gerek 6. ay

gerekse 12 ay Ol¢limlerinde az anlamli bir diisiis saptandi (p<0.05).

VERT (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy) calismasinda, 5
mg/giin risedronat ile tedavi edilen hastalarda bir y1l i¢inde vertebral kirik riskinin
ortalama %63 oraninda azaldig: tespit edilmistir (4, 5). Risedronat, kemik mineral
yogunlugunu tedavinin 6. ayindan itibaren anlamli diizeyde artirmaya basladigi ve
1 yil sonunda bu fark daha belirgin hale geldigi bildirilmektedir (2). Yine VERT
caligsmasi gostermistir ki tiriner CTX de %60 ve iiriner NTX de %51 azalma (3-6
aylik risedronat tedavisiyle) 3 yil sonra vertebral ve nonvertebral kirik riskini
anlamli olarak azaltmaktadir. Ayrica risedronat’in kemik mineral yogunlugu

tizerindeki etkisinin menopoz yasindan bagimsiz oldugu gézlenmis (129).

Postmenopozal kisa siireli risedronat tedavisinin kemik biyokimyasal
belirtecleri ilizerine olan etkinligini degerlendiren bir calismada; rezorpsiyon
belirteci olarak iiriner deoksipiridinolin (D-Pyr) capraz baglar, NTX ve CTX tip 1
kollojen ¢apraz baglari arastirilirken, kemik yapim belirteci olarak osteokalsin,
kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP) ve tip 1 prokollojenin C-terminal peptidi
(PIRC) arastirilmis. Her ii¢ rezopsiyon belirteci de (D-Pyr, NTX, CTX) 2 hafta
stireyle giinde 30 mg risedronat uygulanmasini takiben baglangica goére hizl,
anlamli (p<0.05) azalmalar gostermistir. Iki haftadaki ortalama azalmalar sirasiyla
D-Pyr i¢in %28, NTX i¢in %61 ve CTX i¢in %73 olarak bulunmus. Tedaviden
sonraki 10 hafta boyunca, D-Pyr baslangi¢c degerine yaklasirken, NTX ve CTX
baslangic degerlerinin oldukca altinda kalmig. Kemik yapim belirtecleri tedavi
sirasinda ¢ok az degisim gostermis ancak tedaviden sonraki 4-10 haftada anlaml
Olclide (p<0.05) azalmistir. Bunun yami sira, kemik rezorbsiyon belirtegleri
tizerindeki erken etkilerle kemik yapimi belirtegleri {izerindeki gecikmis etkiler

arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmustir (131).
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Iiter ve arkadaslari’nmin risedronatin giinliik (5 mg/giin) ve haftalik (35
mg/hafta) dozlarinin  kontrol grubuna gore etkinligini karsilastirmiglar.
Postmenopozal osteoporozu olan 103 kadin alinmis, 12 ay takip edilmis ve
etkinligi degerlendirmede serum CTX diizeyine bakilarak haftalik ve giinliik
alian risedronatin kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde serum CTX diizeyini
azalttig1 ve giinliik ve haftalik dozlar arasinda etkinlik agisindan bir fark olmadigi

bulunmustur (134).

Dane ve arkadaslari’nin 157 postmenopozal osteopeni ve osteoporozlu
hasta da risedronatin etkinligi, gilivenilirligi ve yan etki insidansini
degerlendirdikleri calismada, tedavi grubu’na 35 mg/hafta risedronat ve kalsiyum
+ D vitamini tedavisi verilmis. Biyokimyasal belirteclerden idrar CTX ¢aligilmas.
Calisma 6 ay strmiis. Tedavi alan grupta, tedavi almayanlara gore kemik
rezorpsiyon belirteclerinin anlamli sekilde azaldigi tespit edilmis. 6 ay sonunda
tiriner CTX diizeyi osteoporotik hasta grubunda ortalama %54.7 osteopenik hasta

grubunda ise %66.7 oraninda anlamli diizeyde azaldig: tespit edilmis(135).

Hochberg ve arkadaslari, antirezorptif tedavileri igceren 18 calismanin
meta-analizini yapmuslar ve rezorpsiyon belirteglerinde ki %50 azalmanin kirik

riskini %44 azaltigin1 géstermisler (136).

Biz calismamizda, raloksifen (60 mg/giin) ve risedronat (35 mg/hafta)
tedavisinin serum biyokimyasal belirtecleri tizerine ve kemik mineral yogunlugu
tizerine olan etkisini kalsiyum (1000 mg/giin) ve D vitamini (800 IU/giin) alan

kontrol grubu ile karsilagtirdik.

Calismamizda raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta gruplarinda
serum osteokalsin diizeylerinde kontrol gruplariyla karsilastirildiginda 6., 9. ve
12. aylardaki kontrollerde anlamli diizeyde (p<0.05, p<0.05, p<0.05) azaldig1
gozlendi. 1 yillik takip sonunda serum osteokalsin diizeyinde ortalama azalma ;
kontrol grubunda %4 diizeyinde iken, bu oran raloksifen grubunda %028,

risedronat grubunda ise %40 diizeyinde idi.
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Raloksifen ve risedronat tedavisi alan hastalarda serum CTX diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6., 9. ve 12. aylardaki kontrollerde anlamli
diizeyde (p<0.001, p<0.001, p<0.001) azaldig1 gozlendi. 1 yillik takip sonunda
serum CTX diizeyinde ortalama azalma; kontrol grubunda %14 diizeyinde iken,

bu oran raloksifen grubunda %29, risedronat grubunda ise %44 diizeyinde idi.

Gruplarin kendi igerisindeki takiplerde dlgiilen serum CTX diizeylerinde,
her ii¢ grupta da 3. aydan itibaren tedavi ile birlikte anlamli diizeyde azalma
gozlendi (p<0.001). Osteokalsin diizeylerine bakildiginda, raloksifen ve risedronat
tedavisi alan hastalarda 3. aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001) bir
sekilde azalma gozlenirken, kontrol grubunda ise tedavi 6ncesinde 6l¢iilen serum
osteokalsin diizeyinde sadece 3 ve 6. ay takiplerindeki azalmanin anlamli oldugu
gozlendi (p<0.05). Kontrol grubunda tedavi Oncesi Olciilen serum CTX
diizeylerinde 3., 6., 9. ve 12. aylardaki takiplerde serum diizeylerinin anlamli

diizeyde azaldig1 (p<0.001) gozlendi.

Kemik formasyon ve rezorbsiyon belirtegleri ile yapilmis bir ¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda kemik rezorbsiyon belirtegleri idrarda
bakilmis ve serum 6lgiimleri ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Idrarda
bakilan CTX diizeylerindeki diisiisiin ¢alisma sonunda %73 oraninda oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar ¢ogunlukla kisa siireli ¢aligmalar
olmakla birlikte, serum CTX diizeyinde de ayn1 diizeyde azalma olup olmadigini
gosteren karsilagtirmali ¢aligmalar bulunmamaktadir. Formasyon belirteglerinden
osteokalsin diizeyi genel olarak yapilan ¢aligmalarda, rezorbsiyon belirteglerinden
daha az oranda ve biraz daha ge¢ diisiisler sergilemektedir ve bu ¢aligmalarda

bulunan diisiis oranlar1 genel olarak bizim ¢alismamizla korele gériinmektedir.

Raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta grubunda tedavi Oncesi ve
sonrasi (12. ay) ol¢lilen KMY’de degerlendirmeye alinan L1-L4 KMY da kontrol
grubunda %0.36 + 3.71 artis olurken, raloksifen alan grupta %4.54 + 5.60
(p<0.001), risedronat alan grupta ise %5.63 + 4.87 (p<0.001) diizeyinde artis

gbzlendi ve her iki tedavi grubundaki artis kontrol grubuna gore istatistiksel
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olarak anlamliydi. Femur total KMY o6l¢limlerinde ise tedavi sonunda ortalama
KMY degerleri; kontrol grubu hastalarda %-0.45 + 3.44, raloksifen alan grupta
%1.47 + 3.32 (p<0.05), risedronat alan grupta ise %2.07 £ 3.65 (p<0.05) idi.
Tedavi alan gruplarda goriilen bu artis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamliydi. Femur boyun ve trokanterik KMY degerlerinde ise ilag tedavisi alan
gruplarda kontrol grubuna gore daha fazla artis elde edilirken, bu artiglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte risedronat tadavisi alan
hastalarin KMY artiglart hem lomber hemde kalga bolgesinde raloksifen grubuna
gore fazlaydi ama istatistiksel olarak anlamli degildi (L1-4 p=0.4, femur boyun
p=0.4, femur trokanter p=0.6, femur total p=0.5).

Bizim c¢aligmamizda lomber vertebra KMY artiglarinin daha fazla
olmasinin sebebi, tedavi sonlandirma noktast olabilir. Ciinkii yukarida
bahsettigimiz bir ¢ok ¢alismada c¢alismalar genelde 24 aya tamamlanirken, bizim
calismamizda bu siire 12 aydi. Bu durum bize tedavi ajanlarinin, tedavinin erken
doneminde daha fazla etkinlik gosterirken, siire uzatildiginda bu etkinligin

azalacagini diistindiirebilir.

Calismamizda raloksifen ve risedronat tedavileri ile gerek lomber gerekse
kalca KMY oOlglimlerinde elde ettigimiz sonuglar ve kemik dongiisiiniin
biyokimyasal belirleyicileri olan serum osteokalsin ve CTX 0Ol¢limleri ise tedavi
alan gruplarda takip ve tedavinin etkinligini degerlendirme agisindan 6zellikle
tedavinin erken doneminde Onemli bir yol gosterici olarak goriinmektedir.

Caligma sonuglarimiz genel olarak literatiir bulgulariyla uyumlu gériinmektedir.
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VI - SONUC

Sonug olarak ¢calisgmamizda:

Bir yillik tedavi sonucunda raloksifen ve risedronat tedavisinin kontrol
grubuna gdre lomber ve total femur KMY 'nda, kontrol grubuna gore anlamli
artis yaptig1 gozlendi.

Risedronat tadavisi alan hastalarin KMY artiglar1 hem lomber hemde kalga
bolgesinde raloksifen grubuna gore fazlaydi ama istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Calismamizda raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta gruplarinda serum
osteokalsin diizeylerinde kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda 6., 9. ve 12.
aylardaki kontrollerde anlamli diizeyde azaldigi gozlendi. Raloksifen ve
risedronat tedavisi alan hastalarda serum CTX diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 6, 9 ve 12. aylardaki kontrollerde anlamli diizeyde azalma
gozlendi. Gruplarin kendi igerisindeki takiplerde Olglilen serum CTX
diizeylerinde, her li¢ grupta da 3. aydan itibaren tedavi ile birlikte anlamli
diizeyde azalma gozlendi. Osteokalsin diizeylerine bakildiginda, raloksifen ve
risedronat tedavisi alan hastalarda 3. aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalma gozlenirken, kontrol grubunda ise tedavi dncesinde 6lgiilen
serum osteokalsin diizeyine gore sadece 3 ve 6. ay takiplerindeki azalmanin
anlamli oldugu.

Serum ALP diizeyi raloksifen ve risedronat tedavisi alan grupta kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 3., 6., 9. aylarda anlaml bir diisiis gézlenmezken,
12. ayda anlaml diizeyde diisiis gozlendi. Raloksifen ve risedronat tedavisi
alan hastalar serum ALP diizeyleri ac¢isindan kendi aralarinda
karsilagtirildiginda anlamli istatistiksel fark olmadigi goézlendi. Gruplarin
kendi igerisinde yapilan tekrarlayan degerlendirmelerde (3., 6., 9. ve 12.
aylarda) raloksifen ve risedronat tedavi grubunda istatistiksel olarak 3. aydan
itibaren anlamli bir diisiis gozlenirken, kontrol grubu hastalarda tedavi
boyunca ALP diizeylerinde ki diigiisiin anlamli olmadig1 gozlendi.

Serum D vitamini diizeyi, raloksifen ve risedronat tedavisi alan hasta

gruplarinda kontrol grubu hastalarla karsilastirildiginda sadece 12. ay
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kontrollerinde anlamhi bir artis goriildii. Her ii¢ grubun kendi iginde
tekrarlayan degerlendirmelerinde (3., 6., 9. ve 12. aylarda) serum D vitamini
diizeyi sirasiyla tiim gruplarda anlamli diizeyde arttig1 gozlendi.

Diger biyokimyasal parametrelerde tiim tedavi gruplarinda tekrarlayan
degerlendirmelerinde ve kendi aralarinda degerlenlendirildiginde anlamli bir
degisiklik gozlenmedi.

Hastanin tedavi oncesi ve takiplerde degerlendirilen bel ve sirt agr1 diizeyi
VAS’la (gorsel agri skalasi, 0-10 arasi) oOl¢iildii. Tim gruplarin tedavi
boyunca takiplerde agr1 diizeyi karsilastirildiginda raloksifen ve risedronat
tedavisi alan hastalarin sadece 12. aylardaki agr1 diizeyindeki azalma kontrol
grubuna gore anlamlhiydi. Her {ic grubun kendi i¢inde tekrarlayan
degerlendirmelerinde, tedavi sonunda VAS oOl¢limlerinde anlamli diizeyde

azalma gdézlendi.
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VII - OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci postmenopozal osteoporoz tedavisinde
raloksifen ve risedronat tedavisinin kemik dongiisii belirtecleri ve kemik mineral

yogunlugu (KMY) iizerine etkilerini karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2004 ve 2007 yillar1 arasinda postmenopozal
osteoporozu olan toplam 90 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar rastgele ii¢ calisma
grubuna dahil edildi: Kontrol, raloksifen ve risedronat gruplarina sirasi ile, 1000
mg elementer kalsiyum + 400 IU D vitamini/giin, 1000 mg elementer kalsiyum +
400 IU D vitamini/giin + 60 mg raloksifen/giin ve 1000 mg elementer kalsiyum +
400 IU D vitamini/giin + 35 mg risedronat/hafta verildi.

Hastalarin yas ortalamalar1 kontrol, raloksifen ve risedronat grubunda
sirast ile 57.5 = 8, 60.5 = 7.6 ve 60.9 £ 8.2 yil olarak bulundu. KMY, tedavinin
baslangicinda ve 12 ay sonunda DXA ile olgiildii. Kemik dongiisii belirteclerinden
osteokalsin ve CTX serum diizeyleri, tedavi oncesi ve 3., 6., 9. ve 12. aylarda
olciildii. Istatistiksel analiz igin SPSS (version 13) bilgisayar paket programi
kullanildi. Gruplar arasit karsilastirmada Tek-Yonlii ANOVA testi kullanildi.
Tekrarlayan testlerde grup ici degerlendirmede Friedman ve Wilcoxon testi

kullanildi.

Bulgular: Tedavi gruplarinda L1-L4 KMY ve femur total KMY
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis goriildi (p<0.001 ve p<0.05).
Femur boyun ve trokonterik KMY degerlerinde de kontrol grubuna gore artis
oran1 daha fazlaydi ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Serum
osteokalsin ve CTX degerlerinde tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore
tedavinin 6. ayindan itibaren anlamli oranda diisiik bulundu (sirasiyla, p<0.05 ve

p<0.001).
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Sonu¢: Postmenopozal osteoporoz takibinde ve tedavinin etkinligini
degerlendirmede, KMY oOl¢limleri ve biyokimyasal belirtecler -6zellikle tedavinin

erken doneminde- ¢ok faydali oldugu diistiniilmektedir.
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VII - SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to compare the effects of raloxifen
and risedronate therapy on bone turnover markers and bone mineral density

(BMD) in postmenopausal osteoporosis.

Materials and Methods: In the period between 2004 and 2007 years, 90
postmenopausal patients were included in the study. The patients were randomly
assigned to three study groups: Control group, raloxifen group and risedronate
group were treated with 1000 mg elementary calcium + 400 IU vitamin D/day,
1000 mg elementary calcium + 400 IU vitamin D/day + 60 mg raloxifen/day and
1000 mg elementary calcium + 400 IU vitamin D/day + 35 mg risedronate/week,

respectively.

The mean age of patients in control, raloksifen and risedronate group was
57.548, 60.5£7.6 and 60.9+8.2 years, respectively. BMD was evaluated at the
beginning and twelfth month of treatment by DXA. Blood levels of bone turnover
markers osteocalcin and CTX were calculated before the treatment and at 3., 6., 9.
and 12. months of the treatment. Statistical analysis was performed by SPSS
version 13. One-Way ANOVA test was used for the comparisons between groups.
Friedman and Wilcoxon tests were used to evaluate repeated measurements within

the groups.

Results: L1-L4 and femur total BMD were significantly improved in
treatment groups compared to control group (p<0.001 and p<0.05, respectively).
Femur shaft and trochanteric BMD values were higher in treatment groups than
control group but the difference was not statistically significant. Blood osteocalcin
and CTX values were significantly lower in treatment groups than control group

after 6. month of treatment (p<0.05 and p<0.001, respectively).
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Conclusion: BMD measurements and biochemical markers -particularly
in early period of therapy- were effective in the follow up and evaluation of

treatment in postmenopausal osteoporosis.

66



VIII - KAYNAKLAR:

National Osteoporosis Foundation: Osteoporosis Int 4(Suppl): S7-S80, 1998
Fogelman I, Ribot C, Smith R, Ethgen R, Sod E, Reginster J-Y. for the
BMD-MN Study Group. Risedronate reverses bone loss in postmenopausal
women with low bone mass: results from a multinational, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:1895-2000.
Mortensen L, Charles P, Bekker PJ, Digennaro J, Johnston C Jr. Risedronate
increases bone mass in an early menopausal population: two years of
treatment plus one year of follow-up. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:396-
402.

Reginster J, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, Roux C, Brandi ML,
Lund B, Ethgen D, Pack S, Roumagnac I, Eastell R. Randomized trial of the
effects of risedronate on vertebral fractures in women with established
postmenopausal osteoporosis. Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy
(VERT) Study Group. Osteoporos Int 2000;11:83-91.

Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKeever CD, Hangartner T, Keller M,
Chesnut CH 3rd, Brown J, Eriksen EF, Hoseyni MS, Axelrod DW, Miller
PD. Effects of risedronate treatment on vertebral and nonvertebral fractures
in women with postmenopausal osteoporosis: a randomized controlled trial.
Vertebral Efficacy With Risedronate Therapy (VERT) Study Group. JAMA
1999;282:1344-52.

Bjarnasson NH, Christiansen C, Sarkar S, Mitlak B, Knickerbocker R,
Delmas PD, Cummings SR. 6 months change in biochemical markes predict
3-year response in vertebral fracture rate in postmenopausal osteoporotic
women: Results from the MORE study. J Bone Miner Res 1999;14(Suppl
1): S157.

Delmas PD. How does antiresorptive therapy decrease the risk of fracture in
women with osteoporosis? Bone 2000;27:1-3.

Christgau S, Bitsch-Jensen O, Bjarnason Nh, Henriksen Eg, Qvist P,

Alexandersen P Ve Henriksen Db. Serum Crosslaps for monitoring the

67



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

response in individuals undergoing antiresorptive therapy. Bone 2000;26:
505-511.

Raisz L, Smith JA, Trahiotis M, Fall P, Shoukri K, DiGennaro J, Sacco-
Gibson N. Short-Term risedronate treatment in postmenopausal women:
Effects on biochemical markers of bone turnover. Osteoporos Int 2000;11:
615-20.

Dulipsingh L, Souza MJD, Ikram Z, Fall P, Willard A, Fang Z, Prestwood
K, Raisz L. Clinical Utility of Urinary Markers of Bone Turnover in
Response to Antiresorptive Therapies. The Endocrinologist 2003;13.

Eriksen EF, Melsen F, Sod E, Barton I, Chines A. Effects of Long-term
Risedronate on Bone Quality and Bone Turnover in Women with
Postmenopausal Osteoporosis. Bone 2002;31:620-625.

Eryavuz M. Osteoporoz. In: Kutsal YG, ed. Istanbul, 1998:1-2.

Tofteng CL, Jensen JE, Abrahamsen B, Odum L, Brot C. Two
polymorphisms in the Vitamin D receptor gene-association with bone mass
and 5-year change in bone masswith or without hormone replacement
therapy in postmenopausal women: the Danish Osteoporosis prevention
Study. J Bone Miner Res 2002;17:1535-44.

Eckstein M, Vered I, Ish-Shalom S, Shlomo AB, Shtriker A, Koren-Morag
N, et al. Vitamin D and calcium-sensing receptor genotypes in men and
premenopausal women with low bone mineral density. Isreal Medical
Association Journal Imaj 2002;4:340-4.

Downey PA, Siegel MI. Bone biology and the clinical implications for
osteoporosis. Phys Ther 2006;88:77-91.

Lane N, Dequeker J, Mundy GR. Bone structure and function. In: Hochberg
MC, Silman AJ, Smolen SJ, Weinblatt ME, Weisman MH, Editors.
Rheumatology. 3" ed. New York: Mosby; 2003:2029-2041

Kanis JA, McCloskey EV. Bone Turnover and biochemical markers in
malignancy. Cancer 1997;80:1538-1545.

Bonen S, Haentjens D, Vandenput L, Vanderschueren D. Preventing
osteoporotic fractures with antiresorptive therapy: implications of

microarchitectural changes. Journal of Internal Medicine 2004;255:1-12.

68



19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Marcus R. Understanding osteoporosis. West J Med 1991;155:53-60.
Seeman E. Pathogenesis of bone fragility in women and men. Lancet 2002;
359:1841-1850.

Hernandez-Gil I, Gracia M, Pingarron M, Jerez L. Phsilogical bases of bone
regeneration I. Histology and physiology of bone tissue. Med Oral Patol
Oral Cir Bucal 2006;11:47-51.

Monolagas SC, Jilka RL. Bone marrow; cytokines, and bone remodeling.
New England Journal of Medicine 332:305-311.

Girasole G, Passori G, Jilka RL, Monolagas SC. IL-11: a new cytokine
critical for osteoclast development. J Clin Invest 1994;93:1516-1524.
Malaval L, Mondrowski D, Grupta AK, Aubin JE. Cellular expression of
bone-related proteins during in vitro osteogenesis in rat bone marrow
stromal cell cultures. J Cell Physiol 1994;158:555-572.

Lanyon LE. The success and failure of the adaptive response to functional
load bearing in averting vertebral fracture. Bone 1992;13:17-21.

Seeman E, Delmas PD. Bone quality. The material and structural basis of
bone strength ang fragility. New Englang Journal of Medicine 2006;354:
2250-2261.

SimonLS. Osteoporosis: etiology and pathogenesis. www. rtheumatology.org
Tanayaka Y, Nakayamada S, Okada Y. Osteoblasts and osteoclasts in bone
remodeling and inflammation. Current drug targets. Inflammation and
Allergy 2005;4:324-328.

Suda T, Takahoshi N, Martin TJ. Modulation of osteoclast differentiation.
Endocr Rev 1992;13:66-80.

Canalis E, McCarthy TL, Centrella M. Growth factors and cytokines in bone
cell metabolism. Annu Rev Med 1991;42:17-24.

Lacey DL, Timms E, Tan H-L, Kelly MJ, Dunstan CR, Burgess T, Elliott R,
Colombero A, Elliott G, Scully S, Hsu H, Sullivan J, Hawkins N, Davy F,
Capparelli C, Eli A, Qian YX, Kaufman S, Sarosi I, Shalboub V, Senaldi G,
Guo J, Delaney J, Boyle WJ. Osteoprotegerin (OPG) ligand is a cytokine
that regulatesosteoclast differentiation and activation.Cell 1998;93:165-176.

69



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Yamaguchi K, Kinosaki M,Mochizuki S,
Tomoyasu A, Yano K, Goto M, Murakami A, Tsuda E, Morinaga T,
Higashio K, Udagawa N, Takahashi N, Suda T. Osteoclast differentiation
factor is a ligand for osteo-protegerin/osteoclastogenesis-inhibitory factor
and is identical to TRANCE/RANKL. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:
3597-602.

Kostenuik PJ, Shalhoub V. Osteoprotegerin: A Physiological and
Pharmacological Inhibitor of Bone Resorption. Curr Pharm Des 2001;7:
613-35.

Boyce BF, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and osteoprotegerin.
Arthritis Res Ther 2007;9:1.

Hofbauer LC. Osteoprotegerin ligand and osteoprotegerin: novel
implications for osteoclast biology and bone metabolism. Eur J Endocrinol
1999;141:195-210.

Khosla S. Minireview: the OPG/RANKL/RANK system. Endocrinology
2001;142:5050-5.

Hofbauer LC, Neubauer A, Heufelder AE. Receptor activator of nuclear
factor-kappaB ligand and osteoprotegerin: potential implications for the
pathogenesis and treatment of malig-nant bone diseases. Cancer 2001;92:
460-70.

Stejskal D, Bartek J, Pastorkova R, Ruzicka V, Oral I, Horalik D.
Osteoprotegerin, RANK, RANKL. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub 2001;145:61-4.

Schoppet M, Preissner KT, Hofbauer LC. RANK ligand and
osteoprotegerin: paracrine regulators of bone metabolism and vascular
function. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:549-53.

Brandstrom H, Bjorkmann T, Ljunggren O. Regulation of osteoprotegerin
secretion from primary cultures of human bone marrow stromal cells.
Biochem Biophys Res Commun 2001;280:831-35.

Onyia JE, Miles RR, Yang X, Halladay DL, Hale J, Glasebrook A, McClure
D, Seno G, Churgay L, Chandrasekhar S, Martin TJ. In vivo demonstration

that human parathyroid hormone 1-38 inhibits the expression of

70



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

osteoprotegerin in bone with the kinetics of an immediate early gene. J Bone
Miner Res 2000;15:863-71.

Hofbauer LC, Gori F, Riggs BL, Lacey DL, Dunstan CR, Spelsberg TC,
Khosla S. Stimulation of osteoprotegerin ligand and inhibition of
osteoprotegerin production by glucocor-ticoids in human osteoblastic
lineage cells: potential paracrine mechanisms of glucocorticoid-induced
osteoporosis. Endocrinology 1999;140:4382-9.

Whyte MP, Obrecht SE, Finnegan PM, Jones JL, Podgornik MN, McAlister
WH, Mumm S. Osteoprotegerin deficiency and juvenile Paget’s disease. N
Engl J Med 2002;347:175-84.

Boyce BF, Xing L, Chen D. Osteoprotegerin, the bone protector, is a
surprising target for beta-catenin signaling. Cell Metab 2005;2:344-5.
Makhluf HA, Mueller SM, Mizuno S, Glowacki J. Agerelated decline in
osteoprotegerin expression by human bone marrow cells cultured inthree-
dimensional collagen sponges. Biochem Biophys Res Commun 2000;268:
669-7.

Kobayashi Y, Hashimoto F, Miyamoto H, Kanaoa K, Miyazaki-Kawashita
Y, Nakashima T, Shibata M, Kobayashi K, Kato Y, Sakai H. Force-induced
osteoclast apoptosis in vivo is accompanied by elevation in transforming
growth factor- and osteoprotegerin expression. J Bone Miner Res 2000;15:
1924-34.

Szalay F, Hegedus D, Lakatos PL, Tornai I, Bajnok E, Dunkel K, Lakatos P.
High serum osteoprotegerin and low RANKL in primary biliary cirrhosis. J
Hepatol 2003;38:395-400.

Kurban S, Akpinar Z, Mehmetoglu 1. Receptor activator of nuclear factor
kappaB ligand (RANKL) and osteoprotegerin levels in multiple sclerosis
Multiple Sclerosis (yayin asamasinda), 2007.

Wada T, Nakashima T, Hiroshi N, Penninger JM RANKL-RANK signaling
in osteoclastogenesis and bone disease. Trends Mol Med. 2006;12:17-25.
Blair JM, Zheng Y, Dunstan CR. RANK ligand. Int J Biochem Cell Biol
2007;39:1077-81.

71



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Anderson MA, Maraskovsky E, Billingsley WL, Dougall WC, Tometsko
ME, Roux ER, Teepe MC, DuBose RF, Cosman D, Galibert L. A
homologue of the TNF receptor and its ligand enhance T-cell growth and
dendritic-cell function. Nature 1997;390:175-9.

Hsu H, Lacey DL, Dunstan CR, Solovyev I, Colombero A, Timms E, Tan
HL, Elliott G, Kelley MJ, Sarosi I, Wang L, Xia XZ, Elliott R, Chiu L,
Black T, Scully S, Capparelli C, Morony S, Shimamoto G, Bass MB, Boyle
WIJ. Tumor necrosis factor receptor family member RANK mediates
osteoclast differentiation and activation induced by osteoprotegerin ligand.
Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:3540-3545.

Javaid MK, Cooper C. Prenatal and childhood influences on osteoporosis.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2002;16:349-367.

Burr DB, Robling AG, Turner CH. Effects of biomechanical stres on bones
in animals. Bone 2002;30:781-786.

Parfitt AM. Osteonal and hemi-osteonal remodeling: the spatial and
temporal framework for signal traffic in adult human bone. J Cell Biochem
1994;55:273-286.

Marcus R. Normal and abnormal bone remodeling in man. Ann Rev Med
1987;38:129-141.

Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and prospects. J
Clin Invest 2005;115:3318-3325.

Parfitt AM. Skeletal heterogeneity and the purpose of remodelling:
implications for the understanding of osteoporosis. In: Marcus R, Zfeldman
D, Kelsey J, eds. Osteoporosis. San Diego, CA: Academic Press 2001;433-
444,

Roux S, Orcel P. Bone loss: factors that regulate osteoclasts differantiation-
anupdate. Arthritis Res 2000;2:451-456.

Blair HC, Zaid M, Schlesinger PH. Mechanism balancing skeletal matrix
synthesis and degradation. Biochem J 2002;364:329-341.

Morgan SL, Saog KG, Julian BA, Blair H. Osteopenia Bone Diseases. In:
Arthritis and Allied Conditions: Koopman WIJ (editor), A Textbook of

72



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Rheumatology. 14thEdition, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins
2001;2449-2513.

Stewart AF. Hyperparatyroidism, humoral hypercalcamia of malignancy,
and the anabolic actions of paratyroid hormone and paratyroid hormone-
related ptortein on the skeleton. J Bone M iner Res 2002;17:758-762.
Chopra A. Impact and pathogenesis of osteoporosis. Annals of Log-Term
Care and Aging: Clinical Care and Aging 2002;10:27-33.

Schurch MA, Rizzoli R, Slosman D, et al. Protein supplements increase
serum insulin-like growth factor-1 levels and attenuate proximal femur bone
loss in patients with recent hip fracture: a randomized, double-blind,
placebe-controlled trial. Ann Intern Med 1998;128:801-809.

Vestergaard P, Mosekilde L. Fractures in patients with hyperthyroidism and
hypothyroidism: a nationwide follow-up study in 16,249 patients. Thyroid
2002;12:411-419.

Riggs BL, Khosla S, Melton LJ. A wunitary model of involutione
osteoporosis: Estrogen deficiency causes both type I and type II osteoporosis
in postmenopausal woman and contributes to bone loss in aging men. J
Miner Res 1998;13:763-773.

Lu H, Kraut D, Gerstenfeld LC, Graves DT. Diabetes interferes with the
bone formation by effecting the expression of transcriptions factors that
regulate osteoblasts differantiation. Endocrinology 2003;144:346-352.
Cornish J, Callon KE, Bava U, Lin C, Naot D, Hill BL, Grey AB, et al.
Leptin directly regulates bone cell function in vitro and reduces bone
fragility in vivo. J Endocrinol 2002;175:405-415.

Sambrook P, Cooper C. Osteoporosis. Lancet. 2006;367:2010-1018.

Russell G, Espine B, Hulley P. Bone biology and the pathogenesis of
osteoporosis. Curr Opin Rheumatol 2006;18:3-10.

Rosen CJ. Pathogenesis of osteoporosis. Bailliere’s clinical endocrinology
and metabolism 2000;14:181-193.

Seeman E. Reduced bone formation and increased bone resorption: rational

targets for the treatment of osteoporosis. Osteoporos Int 2003;14:2-8.

73



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.

86.

87.

Dilsen G. Osteoporotik kiriklarin epidemiyolojisi ve iilkemizin Avrupa
iilkeleriyle karsilastirilmasi. Editér. Turgut Goksoy,Osteoporozda Tani ve
Tedavi. Istanbul 2000;107-136.

Lewiecki EM. Management of osteoporosis. Clinical and Molecular Allergy
2004;2:9.

Johnell O, Kanis J. Epidemiology of osteoporotic fractures. Osteop Int
2004;15:113-119.

Walker-Bone K, Dennison E, Cooper C, Epidemiology of osteoporosis.
Rheum Dis Clin North Am 2001;27:1-18.

Cooper C. The crippling consequences of fractures and their impact on
quality of life. Am J Med 1997;103:12-19.

Cummings SR, Melton LJ. Epidemiology and outcomes of osteoporotic
fractures. Lancet 2002;359:1761-1767.

Sernbo I, Johnell O. Consequences of a hip fracture: a prospective study
over 1 year. Osteoporos Int 1993;3:148-153.

Kanis JA, Oden A, De Laet C, Jonsson B, Oglesby AK. The components of
excess mortality after hip fracture. Bone 2003;32:468-473.

Kanis JA, Johnell O, De Laet C, Jonsson B, Oden A, Ogelsby AK.
International variations in hip fracture probabilities: implications for
assesment guidelines. ] Bone Miner Res 2002;17:1237-1244.

Saridogan M. Osteoporoz epidemiyolojisi. Editér. Kutsal Y. Osteoporoz.
Ankara: Giines Kitapevi 2005;5-36.

Brown JP, CMAJ 2002.

Oncel S. Osteoporozda klinik bulgular Kutsal Y.Osteoporoz.95-101 Giines
Kitapevi 2005 Ankara.

Saridogan M. Osteoporozda klinik bulgular ve laboratuar incelemeleri.
Hatemi H, Tiiziin F. Osteoporoz sempozyum kitab1, Istanbul 2005.

Mauck KF, Clarke BL. Diagnosis, screening, prevention, and treatment of
osteoporosis. Mayo Clin Proc 2006;81:662-672.

Kirk D, Fish SA Medical management of osteoporosis. An J Manag Care
2004;10:445-455.

74



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.
97.

98.
99.

100.

101.

Ataman S. Osteoporozda laboratuvar incelemeleri. Kutsal Y. Osteoporoz.
Ankara: Giines Kitapevi 2001;99-106.

Briot K, Roux C. What is the role of DXA, QUS, and bone markers in
fracture prediction, treatment allocation and monitoring? Best Practice and
Research Clinical Rheumatology 2005;19:951-964.

Looker AC, Bauer AC, Chesnut CH, Gunaberg CM, Hochberg MC, et al.
Osteoporos Int 2000;11:467-480.

Marcus JS. Biochemical markers of bone turnover. Clin Biochem Rev
2005;26:97-117.

Bonnick SL, Shulman L. Monitoring osteoporosis therapy: bone mineral
density, bone turnover, or both? The American Journal of Medicine 2006;
119:25-31.

Seibel MJ. Biochemical markers of bone turnover. Clin Biochem Rev 2005;
26:97-117.

Kutsal Y. Osteoporoz tanisinda goriinteleme yontemleri ve histomorfometri.
Kutsal Y. Osteoporoz.103-124. Giines Kitapevi. Ankara 2005.

Jergas M, Genant HK. Current methods and recent advances in the diagnosis
of osteoporosis. Arthritis and Rheumatism 1993;36:1649-1662.

Rosen CJ. Postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2005.353;6:595-603.
Oral A. Kemik yogunlugunun degerlendirilmesi. I. Ulusal romatizmal
hastaliklar kongresi 2004;98-106.

Raisz LG. Screening for osteoporosis. N Engl J Med 2005;353:164-171.
Hallag M. Kemik mineral yogunlugu degerlendirmesinde goriintiileme
yontemleri. Hatemi H, Tiiziin F.istanbul, Osteoporoz sempozyum kitabi, 63-
86.

National Osteoporosis Foundation: Physician’s guide to prevention and
treatment of osteoporosis. National Osteoporosis Foundation 2003.

Cortet B, Boutry N, Dubors P, Legroux-Gerot I, Cotten A, Marchandise X.
Does quantitative ultrasound of bone reflect more bone mineral density than

bone microarchitecture? Calcif Tissue Int 2004;74:60-67.

75



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

WHO Study Group. Assessment of fracture risk and its application to
screening for postmenopausal osteoporosis. World Health Organization,
Geneva, Switzerland 1994.

Bonner FJ, Sinaki M, Grabois M, Shipp KM, Lane JM et al. Health
professional’s guide to rehabilitation of the patient with osteoporosis.
Osteoporos Int 2003;14:1-22.

Genant Hk, Engelke K, Fuerst T, Gluer CC, Grampp S, Harris ST, et al.
Noninvasive assessment of bone mineral and structure: state of the art. J
Bone Miner Res 1996;11:707-30.

Miller PD, Bonnick SL, Rosen CJ. Consensus of an international panel
onthe clinical utility of bone mass measurements in the detection of low
bone mass in the adult population. Calcif Tissue Int 1996;58:207-14.

Heaney RP: Non-pharmacologic prevention of osteoporosis: nutrion and
exercise. Meunier PJ (Ed): Osteoporosis: Diagnosis and management.
London, Martin Dunitz 1998;S.161-174.

Meunier PJ: Calcium, vitamin D and vitamin K in the prevention of
fractures due to osteoporosis. Osteoporosis Int 1999;9:48-52.

Delaney MF. Strategies for prevention and treatment of osteoporosis during
early postmenopause. American Journal of Obstetrics and Gynecology
2006;194:12-23.

Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH, Ravoux AC, Shah AS, Huster WJ,
at al. Effects of raloxifene on bone mineral density, serum cholesterol
concentrations, and uterine endometrium in postmenepausal women. N Engl
J Med 1997;337:1641-7.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knickerbocker RK, Nickelsen T, Genant
HK, et al. Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE)
investigators. Reduction of vertebral fractures risk in postmenopasual
woman treated with raloxifene. JAMA 1999;282:637-45.

Cummings SR, Eckert S, Krueger KA, Grady D, Powles TJ, Cauley JA, at
al. The effects of raloxifene on risk of breast cancer in postmenopausal
women: result from the MORE randomized triel. Multiple Outcomes of

Raloxifene Evaluation. JAMA 1999;281:2189-97.

76



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Walsh BW, Kuller LH, Wild RA, Paul S, Farmer M, Lawrance JB, et al.
Effects of raloxifene on serum lipids and coagulation factors in healthy
postmenepousal women. JAMA 1998;279:1445-51.

Chesnut CH 3rd, Silverman S, Andriano K, Genant H, Gimona A, Harris S,
at al. A randomized trial of nasal sprey salmon calcitonin in postmenepausal
women with established osteoporosis: the prevent recurrence of osteoporotic
fractures study. Am J Med 2000;109:267-76.

Hamdy RC, Chesnut CH, Gass MC et al. Review of treatment modalities of
postmenopausal osteoporosis. Southern Medical Journal 2005;98:1000-
1014.

Chaiamnuay S, Saag KG. Postmenopausal osteoporosis. What have we
learned since the introduction of bisphosphonates? Rev Endocr Metab
Disord. 2006;7:101-112

Orwoll E, Ettinger M, Weiss S, Miller P, Kendler D, Graham J, Adami S,
Weber K, Lorenc R, Pietschmann P, Vandormael K, Lombardi A.
Alendronate for the treatment of osteoporosis in men. N Engl J Med 2000;
343:604-10.

Reid LR, Brawn JP, Burkchardt P, Horowitz Z, Richardson P,Trechsel U,et
al. Intravenous zolendronic acid in postmenepousal women with low bone
mineral density. N Engl J Med 2002;346:653-61.

Tanaka S, Nakamura K, Takahasi N, Suda T. Role of RANKL in
physiologikal and pathological bone resorption and therapeutics targeting
the RANKL-RANK signaling system. Immunol Rev 2005;208:30-49.
McClung MR, Lewiecki EM, Cohen SB, Bolognese MA, Woodson GC,
Moftfett AH, et al. AMG 162 Bone Loss Study Group. Denosumab in
postmenopousal womwn with low bone mineral densty. N Engl J Med 2006;
354:821-31.

Neer RM, arnaud CD, Zanchetta JR, Prince R, Gaich GA, Reginster JY, et
al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral
density in postmenopousal women with osteoporosis. N Engl J Med 2001;

344:1434-41.

77



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Lutkin EG, Whitaker MD, Nickelsen T, Argueta R, Caplan RH,
Knickerbocker RK, Riggs BL. Treatment of established postmenopausal
osteoporosiswith raloxifene: a randomized trial. ] Bone Miner Res 1998;13:
1747-54.

Dawson-Hughes B, Harris SS, Krall EA, Dallal GE. Effect of calcium and
vitamin D supplementation on bone density in men and women 65 years of
age or older. N Engl J Med 1997;337:670-6.

Meunier PJ, Vignot E, Garnero P, Confavreux E, Paris E, Liu-Leage S,
Sarkar S, Liu T, Wong M, Draper MW. Treatment of postmenopausal
women with osteoporosis or low bone density with raloxifene. Raloxifene
Study Group. Osteoporos Int 1999;10:330-6.

Sambrook PN, Geusens P, Ribot C, Solimano JA, Ferrer-Barriendos J,
Gaines K, Verbruggen N, Melton ME. Alendronate produces greater effects
than raloxifene on bone density and bone turnover in postmenopausal
women with low bone density: results of EFFECT (EFficacy of Fosamax
versus Evista Comparison Trial). Int J Int Med 2004;255:503-11.

Siris ES, Harris ST, Eastell R, et al. Skeletal effects of raloxifene after 8
years: results from the continuing outcomes relevant to Evista (CORE)
study. J Bone Miner Res 2005;20:1514-24.

Brecht JG, Kruse HP, Mohrke W, et al. Health-economic comparison of
three recommended drugs for the treatment of osteoporosis. Int J Clin
Pharmacol Res 2004;24:1-10.

Ertung D, Tok E, Hakverdi AU, Dilek S, Kadayif¢1 O at al al. Evaluation of
the Efficacy of Raloxifene and Risedronate on Bone Mineral Density and
Lipid Profile. Artemis Vol 5; 2004.

Yilmaz DK, Armagan O, Ekim A, Tasgioglu F, Oner C ve arkadaslar1.
Risendronat ve Raloksifen Tedavilerinin Karsilastirilmasi. Osteoporoz
Diinyasindan 2006;12: XXX.

Francis RM. Bisphosphonates in the treatment of osteoporosis in 1997: a
review. Curr Ther Res 1997;58:656-78.

Sorensen OH, Crawford GM, Mulder H, Hosking DJ, Gennari C, Mellstrom
D, Pack S, Wenderoth D, Cooper C, Reginster JY. Long-term efficacy of

78



131.

132.

133.

134.

135.

136.

risedronate: a 5-year placebo-controlled clinical experience. Bone 2003;32:
120-6.

L Raisz, JA Smith, M Trahiotis, P Fall, K Shoukri, ] DiGennaro, N Sacco-
Gibson, at al. Osteoporosis Int 2000;11:615-20.

Tsai KS, Yen ML, Pan HA, Wu MH, Cheng WC, Hsu SH, Yen BL, Huang
KE. Raloxifene versus continuous combined estrogen/progestin therapy:
densitometric and biochemical effects in healthy postmenopausal Taiwanese
women. Osteoporos Int 2001;12:1020-5.

Helga Hansdottir, MD, Leifur Franzson, MScPharm, Karen Prestwood, MD,
and Gunnar Sigurasson, MD. The Effect of Raloxifene on Markers of Bone
Turnover in Older Women Living in Long-Term Care Facilities. 2004 by the
American Geriatrics Society. JAGS 2004;52:779-783.

E Ilter, H Karalok, E C Tufekci and O Batur. Efficacy and acceptability of
risedronate 5 mg daily compared with 35 mg onceweekly for the treatment
of postmenopausal osteoporosis. Climacteric 2006;9:129—134.

C Dane, B Dane, A Cetin and M Erginbas. Effect of risedronate on
biochemical marker of bone resorption in postmenopausal women with
osteoporosis or osteopenia. Gynecological Endocrinology, April 2008;24:
207-213.

Hochberg MC, Greenspan S, Wasnich RD, Miller P, Thompson DE, Ross
PD. Changes in bone density and turnover explain the reductions in
incidence of nonvertebral fractures that occur during treatment with

antiresorptive agents. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1586—1592.

79



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf

