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Sempozyumun iceriginde gerek akademik calisma ve arastirmalarda ;*
gerekse glinliik hekimlik uygulamalarinda siklikla kargilasilan sorularin yanitlanmasina yonelik

bir program hazirlands, osteoporoz ve osteoartrit yaninda agriya, yasam kalitesinde olumsuz etkilenmelere
ve is giicii kaybina neden olan farkli kas iskelet sistemi sorunlarina da kapsamli olarak yer verildi.




Normal fizyolojide; parathormon (PTH) ve D vitamininin kemik, bobrek ve ince bagirsaklar tize-
rine etkisiyle serum kalsiyum (Ca) seviyesi belirli sinirlar icinde tutulur.

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) ise fosfor retansiyonu ile
baslayan kaskad icinde hiperfosfatemi ve hipokalsemi olusur.
Fosfor atilimint artirma amaciyla fibroblast biiylime faktori
23 {iretimi artar ve bu artis kemik mineralizasyonunda rol
alan Wnt/B yolagini direkt olarak inhibe eder. Bobrek kitlesi
azaldikca 1 alfa hidroksilaz aktivitesi azalir ve 1-25 dihidroksi-
kolekalsiferol diiger. Vit D ve serum Ca seviyelerinde diisme;
artmig PTH iretimine neden olur ve Ca'un kemikten cekil-
mesi ile normokalsemi elde edilmeye caligilir. Paratiroid bez-
lerinde; Vitamin D reseptor, Ca duyarli reseptor ve fibroblast
biiylime faktorii reseptorleri ve klotho ekspresyonundaki
azalma ile hiperparatiroidizm belirginlesir. Sklerostin seviye-
lerindeki artis KBH'da gozlenen bir diger faktordiir.

Sonugta “kronik bobrek hastaligi mineral ve kemik bo-
zuklugu (KBH-MKB) " adi verilen durum ortaya cikar.
KBH evrelendirmesi glomerular filtrasyon hizina (GFR mL/
dk) gore yapilir. Evre 3: GFR 30-59 arasinda, Evre 4: GFR
15-29 arasinda, Evre 5: GFR<15 olarak tanimlanir. Kemik
hastaligi Evre 2'de bile gelisebilir, Evre 3-5 seviyesinde
hem kiriklar hem de vaskiiler kalsifikasyon ile kardiyo-
vaskiiler sorunlar belirginlesir. Kiriklardaki artisa oste-
oporozun yanusira, hastalarin sarkopenik ve daha frail
olmalari, glukokortikoid kullanimi, hipogonadizm, kotii
beslenme, inaktivite gibi faktorler de etki eder.

KBH-MKB tedavisinde fosforun fekal atillimini saglama ama-
ctyla fosfor baglayicilari, Vitamin D reseptorlerini aktive et-
mek icin aktif D vitamini ve paratiroid bezindeki Ca duyarli
reseptorleri aktive etmek icin kalsimimetikler kullanilir.
Onceki yillarda yiiksek dongiilii kemik hastaligr (hiperpara-
tiroidik) 6n planda iken diyaliz tekniklerinde gelismeler ve
tedavi ile PTH'1n agirt baskilanmasi sonucu diisiik dongili
(adinamik) kemik hastaligina daha sik rastlanmaktadir.

KBH Evre 1-3 arasinda OP tedavisi genel yaklagimlara
benzer sekildedir. Genel osteoporoz hastalarinin %27’sin-
de Evre 3 KBH mevcutken, %3’iiniin GFR'1 35mL/dk’nin
alundadir. OP tedavisi planlanirken kemige etki eden
ilaclarin ayni zamanda kardiyovaskiiler sistemi de etki-
leyecegi bilinmelidir. KBH'da genel popiilasyonla kargi-
lagtirildiginda vertebra kuriklarinda ciddi bir artis olmaz-
ken periferal kiriklar Evre 2-4'te 2-3 kat, Evre 5'te 3-6 kat
artmistir ve KBH evresi ilerledikce kirikla iligkili sonuglar
daha ciddi ve mortalite daha yiiksektir.

GFH <30mlL/dk oldugunda dual-energy x-ray absorpti-
ometri (DXA) kirik riskini belirlemede kullanilmaz, PTH
>200 pg/ml seviyelerinde KMY ve kirik iligkisi belirsizdir.
KBH' da kortikal kemikten kayip daha fazla oldugu icin
omurga yerine radius veya kalca Olctimleri tercih edilmeli
ekstraossedz kalsifikasyon ve fokal osteosklerozun KMY
sonuclarini etkileyebilecegi dikkate alinmalidir. FRAX Evre
3’de riski tahmin edebilmektedir, ancak klinisyenin hasta-
nin diisme riskini de degerlendirmeye eklemesi dnemlidir.

Tedavide yasam stili modifikasyonlari hi¢ ihmal edil-
memelidir. Sigaranin birakilmasi, alkol alimmnin sinirlan-
dinlmasi, kas kuvveti ve dengeye yonelik egzersizler,
diismeye karst onlemler onemlidir. Evre 5'te frailite ve
diisme yatkinligr cok artmaktadir. Genel olarak GFR = 30
ve KBH-MKB olmad:g: hallerde (PTH ve P normal) Ca ve

Vit D icin normal destek onerileri yapilir. Supplementler ile
alinan Ca’un 500mg/giinti agmamast ve diyet Ca alimi arturilir-
ken siit iirlinii olmayan Ca kaynaklarinin (siit iiriinlerinde
fosfat da var) tercih edilmesi onemlidir. GFR <30 oldugunda
ise serum Ca seviyeleri yakin takip edilmelidir. Fazla Ca yiik-
lenmesi ile arteryel kalsifikasyon ve kardiyak risk artabilir.

Evre 4, 5 veya biyokimyasal anormallikleri olan hastalar-
da osteoporoz yonetimi hastayi izleyen nefroloji uzmani
ile ortak goriis alinarak planlanmalidir.

GFR<30 olan veya GFR 230 olsa bile KBH-MKB olan has-
talarda kirik Oykiisii yoksa sadece KMY diisiikliigii oldugu
icin OP ilaclart Onerilmez. Bu hastalarda mineral anormal-
liklerinin ve sekonder hiperparatiroidinin kontrolii yapulr-
ken PTH'1n asir1 baskilanmamast ve yasam stili modifikas-
yonlart 6n plana alinmalidir.

Kirik 6ykiisti olan hastalarda OP tedavisi planlanirken biyo-
kimyasal parametrelerde veya kemik biyopsisinde adinamik
kemik hastaligi olmadigindan emin olunmalidir. Kemik bi-
yopsisine ulagim tilkemiz sartlarinda ¢ok sinirlt oldugu igin
kemige spesifik alkalen fosfataz (BSAP) ve PTH diisiikliigii
bir uyarict faktor olarak diisiintilebilir (BSAP <12.9 mcg/L
ve PTH <79 pg/mL seviyelerinde adinamik kemik hastaligs
icin prediktif deger %88.9 olarak tanimlanmistir). BSAP yiik-
sek ve PTH >350 pg/mL ise antirezorptif tedavi daha rahat
baglanabilir. Kirig1 olan Evre 4 hastalara OP tedavisi verilir.
Evre5’te sadece rekiirren bir kirik ile mortalitenin ¢ok
yiiksek olacagi tahmin edilen hastalarda diistiniilebilir.

GFR <30 oldugunda tiim bifosfonatlar kontraindikedir.
Baz1 otorler olgu bazinda Risedronat 35mg iki haftada bir
veya 60 dakikalik uzun infiizyonlarla BP kullanilabilecegini
ifade etmektedirler. Bu tedavi en fazla 3 yil siirdiiriilebilir.
Denosumab, bobrekten atilmadigt igin daha iyi bir alter-
natiftir. Ancak KBH'da kirik etkisine odaklanmig calisma
yoktur ve gerekli Onlemler alinmazsa 6zellikle hemodiyaliz
hastalarinda ciddi hipokalsemi yapabilir. Tedavi birakilinca
kirik riskinin artmast diger olumsuz yonleridir. Hipokalse-
mi riski enjeksiyonundan sonra 10. glinde belirginlesmek-
tedir, bu acidan yakin takip gerekir. Teriparatid ile anabolik
tedavi tercih edilen hastalarda, tedavinin ikinci haftasinda
serum Ca seviyelerinin kontrolii onemlidir. Romasozumab
antisklerostin antikoru olmast ile adinamik kemik hasta-
liginda bir alternatif gibi goziikse de kardiyovaskiiler yan
etkiler acisindan dikkatle yaklasilmasi gerekmektedir. Mi-
neralizasyonu stimule ederek vaskiiler kalsifikasyonu arti-
rabilme riski kullanimi sinirlayacaktir.

Sonug olarak Evre 4,5 hastalarda KBH-MKB'nin metabolik

kontrolii ve bireysellestirilmis kuvvet/ denge egzersizleri,

diisme Onlemleri 6n plandadir. Antirezorptif veya diger OP

tedavileri risk yarar orant goz dniine alinarak planlanmalidir.
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Osteoporozlu bir hasta icin ila¢ secimi tamamen hastayi tedavi edecek klinisyene baglidir ve hastanin
genel saglik durumu, tedaviye uyumu, tedavi ajani tercihi, tedavi ajanlarinun risk/ yararlart diisiinii-
lerek ve tilkelerin saglik sistemi ve 6zel kosullart g6z 6niinde bulundurularak, osteoporoz tani ve
tedavi kilavuzlarinin onerileri dogrultusunda karar verilir.

Bu nedenle tani1 ve tedavi kararlarin-
da giincel rehberler cok onemlidir.
Giincel rehberlerin  olusturulmasin-
da klinik aragtirmalardaki kantlar,
farmakoloik tedavilerle elde edilen
deneyimler yan1 sira, hasta tercihleri,
tedavi uyumu verileri, hasta ve hekim
goziiyle risk ve yararlar da dikkatlice
degerlendirilir.

Giincel Osteoporoz Tani ve Tedavi

Rehberleri sunlardir:

* Ingiltere Klinik Kilavuzu 2022 (Na-
tional ~ Osteoporosis  Guideline
Group-NOGG)

* Avrupa Kilavuzu 2019 (Scientific Ad-
visory Board of the European Society
for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ES-
CEO) ve the Committees of Scien-
tific Advisors and National Societies
of the International Osteoporosis
Foundation (IOF) tarafindan)

* Endokrin  Dernegi Kilavuzu 2019
(Endocrine Society tarafindan ha-
zitlanmig olup, Avrupa Endokrino-
loji Dernegi co-sponsor olmustur.)
Romosozumab icin 2020 yilinda kisa
bir glincelleme yapilmigtir,

* Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi ve Amerikan Endokrinolo-
ji Koleji Kilavuzu 2020 (American
Association of Clinical Endocrino-
logists ve American College of En-
docrinology tarafindan)

* [svigre onerileri 2020 (Swiss Associ-
ation against Osteoporosis (SVGO)

* Tiirkiye Konsensus Raporu 2020
(Tiirkiye Osteoporoz Dernegi ev
sahipliginde hazirlanmig olup, Tiir-
kiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, Tiirkiye Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon Dernegi, Tiirkiye Meno-
poz ve Osteoporoz Dernegi, Tiirkiye
Romatizma Arastirma ve Savas Der-
negi, Tlirkiye Romatoloji Dernegi ve
Tiirk Geriatri Dernegi katki/ onay-
larint - sunmuglardir.  International
Osteoporosis Foundation Bilimsel
Komitesi tarafindan da incelenmis
ve onay alinmigtir.

Tiim rehberlerde tedavi kisminda far-

makolojik ajanlarin kiriklar iizerindeki

etkinligi degerlendirilir.

Farmaksfojik sjaniznn lunkiar Saerindeki etkinligl- Aerupe Klevuru 2009

Giincellenmis tiim rehberlerde ortak ola-

rak su konular iizerinde durulmustur:

* Yeni bir kirik gegirmis olmak yiiksek
risk kavramini olusturur. Hemen er-
ken Onleyici tedavi gerektirir.

* Hastalarin risk kategorizasyonu ya-
pilmast (Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
olarak siniflandirilmast ve tedavinin
buna gore planlanmast)

* Cok yiiksek risk grubunda anabolik
tedavi ile baslayip, antirezorbtif te-
davi ile devam etmenin 6nemi vur-
gulanir (Tedavi strasinin Onemi)

Ornek olarak: Yeni kirtk gecirmis 70 ya-

sindaki bir kadinda 10 yillik bir tedavide;

1.0nce anabolik, sonra antirezorbtif
tedavi verme 1000 hasta yilinda 33.8
kalca kirigini engeller.

2.0nce antirezorbtif, sonra anabolik te-
davi verme 1000 hasta yilinda 20.0 kal-
ca kirigint engeller (Kanis ], 2020)

GUNCEL KILAVUZLARA GORE KIRIK RESKE
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Kirik riskine gore siniflandirma yapildik-
tan sonra tedavi algoritmalari diizenlenir.

Yiukaeh risk J/ Daha gnce nk y

Giincel rehberlerde goz Oniinde tu-

tulan bazi temel prensipler:

1.Postmenopozal kadinlarda  karar
vermeye kilavuzluk etmede kurik ris-
ki iilkeye zgli degerlendirme arac-
lartyla saptanmalidir.

2.Tedavi planina hasta tercihleri dahil
edilmelidir.

3.Kurik riskini azaltmak icin beslenme
ve yasam tarz1 ile ilgili girisimler ve
diismenin engellenmesi farmakolo-
jik tedavilere eslik etmelidir.

4.Multipl farmakolojik tedaviler risk
altindaki postmenopozal kadinlarda
kabul edilebilir risk-yarar ve giiven-
lik profilleriyle kirik riskini azaltma

kapasitesine sahiptir.
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Osteoporoz; diger biitiin kronik hastaliklarda oldugu gibi uzun yillar takip ve tedavi gerektiren
bir hastaliktir. Elli yaslarinda postmenopozal osteoporoz tanist alan bir kadinin yaklasik 30 yil
siirdiiriilebilir bir tedavi semast icinde izlenmesi gerekir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan medikal ajanlarin kul-
lanim siireleri ile ilgili sinurhliklar bu siirecin yonetilmesi-
ni zorlastirmaktadir. Bununla birlikte diger kronik hasta-
liklarda kullanilan ilaclarla karsilastirildiginda osteoporoz
ilaglari zengin dozlama rejimi ve farkli uygulama yontem-
leri sayesinde dnemli avantajlara da sahiptir. Hastanin os-
teoporozunun siddeti, komorbiditeleri ve daha 6nce kul-
landig tedaviler ve bunlara verdigi yanit degerlendirilerek
tedavi plant cizilir.

Osteoporoz tedavisinde ama¢ kirigin Onlenmesidir. Kirik
olugtuktan sonraki ilk yil ikincil kirik riski cok yiiksektir. Tlk
12 ay icinde yeni kirik gelisme riski %20’lere cikmaktadir. Bu
artmug risk 10 yil icinde giderek azalmakla birlikte ortalama
risk her zaman icin beklenen yas ve kemik mineral yogunlu-
guna (KMY) gore iki kat fazla olmaktadir. Bu sebeple osteo-
poroz tedavisinde temel hedef ilk kirigin engellenebilmesidir.

Osteoporoz tansst igin DXA ile kemik mineral yogunlugu
(KMY) saptanmast altin standart olarak kabul edilmektedir.
Frajilite kirig1 olmayan kadinlarda KMY osteoporotik kirik
icin tek prediktordiir. BMD'de her 1 SD diistis kurtk riskin-
de yaklasik 1.5-2.6 kat artiga denk gelir. Kirik riskinin belir-
lenmesinde oncelikle kimlerden KMY istenmesi gerektigi
bilinmelidir. 65 yas ve iizeri tiim kadinlardan ve postmeno-
pozal dénemde 65 yagin altinda olup frajilite kirigi Gykiisii,
glukokortikoid kullanim 6ykiisti, radyografide osteopeni
goriintiisii ya da klinik kirik risk faktorleri olanlardan DXA
tetkiki istenmelidir. Ancak DXA'nin da sinurhiliklart meveut-
tur. Gogu kirtk T-skor -2.5’in iizerindedir. Bu sebeple klinik
kirik risk faktorleri de mutlaka degerlendirilmelidir. Bazt
durumlarda vertebra kiriklart sessiz kalabildigi icin gereken
hastada vertebra goriintiileme de istenmelidir. Vertebra ki-
g asemptomatik bile olsa yeni bir vertebra veya vertebra
dist kirik icin yiiksek risk olusturur. Postmenopozal kadin-
larda 4 cm. den fazla boyda kisalma, kifoz, glukokortikoid
tedavisi altinda olmak ve KMY T-skorunun -2.5 SD ve altin-
da olmast durumunda vertebra goriintiileme istenmelidir.

T- skorun -1.0 ile -2.5 arasinda oldugu ve {ilkeye &zgii yiik-
sek FRAX krik esigi durumunda da osteoporoz tanist konur.
Degerlendirmede oncelikle sekonder osteoporoz sebeple-
ri gozden gecirilir. Laboratuar degerlendirmelerinde kan
biyokimyasinda serum kalsiyum, albtimin, kreatinin, ALP,
fosfor, hemogram, karaciger fonksiyon testleri, TSH, PTH,
25-OH-D vitamin diizeyi yaninda kemik turn-over markerla-
rinin degerlendirilmesi Onerilir. 24 saatlik idrarda kalsiyum
ve gerekli olan hastada serum-idrar protein elektroforezi,
serum immunfiksasyon, demir, ferritin, homosistein, plas-
ma-idrar kortizol, Golivak hastalig1 antikoru degerlendirilir.

Omurga ya da kalcada frajilite kirigi 6ykiisii olan osteope-
nik ya da diisiik kemik mineral yogunlugu olan hastalara
farmakolojik tedavi Onerilir. Ayrica lomber omurga, femur
boynu, total kalca veya 1/3 radius (%33 radius) T-skoru -2.5
veya daha altinda olan hastalara da farmakolojik tedavi 6ne-
rilir. T- skoru -1.0 ile -2.5 arasinda oldugu ve FRAX ile 10 yil-
lik major osteoporotik kirik riski %20 ve iizeri ve kalca kirig1
riski %3 ve tizeri olan hastalara farmakolojik tedavi Onerilir.

Tedavi plani cizerken hastanin risk kategorilerine gore plan-

lama yapilmast Onerilmektedir. Ozellikle son bir yilda yeni
kirtk gecirmis olan, osteoporoz tedavisi altindayken kirik ge-
cirmis olan, multipl kirig1 olan, kemik icin zararlt (uzun stireli
GK vb) ila¢ kullanimr olan, ¢ok diistik T-skoru olan (<-3.0),
diisme riski olan ve ¢ok yiiksek FRAX riski olan (MOK riski
%30'un tizerinde, kalca kirign riski %4.5'in {izerinde) olan
hastalar cok ytiksek kirik riskli hastalar olarak kabul edilir.

Postmenopozal kadinlarda osteoporozun farmakolojik teda-
visinde oral bisfosfonatlar (alendronat, risedronat ve iband-
ronat) ¢ogu olguda baslangic tedavisi olarak kullanilabilir.
Oral bisfosfonatlara intolerans/kontrendikasyon durumun-
da IV bisfosfonatlar ya da denosumab en uygun alternatiftir.
Raloksifen ya da HRT diger opsiyonlardur. Teriparatidin 6n-
celikle yiiksek kirik riskli hastalarda tercih edilir.

Osteoporozun asemptomatik bir hastalik olmasi sebe-
biyle kirik riski yiiksek hastanin yakalanmasi icin gerekli
stratejilerin gelistirilmesi ve bunlarin siirdiiriilebilir olmast
onemlidir. Ancak diinyada da tilkemizde de ¢ogu hastanin
kirik olustuktan sonra bile osteoporoz tedavisini yeterin-
ce alamadigi gosterilmistir. Bunun en 6nemli sebeplerin-
den biri hastanin ilaca ulagmastyla ilgili finansal giicliikler
ve tedaviye uyum problemleridir. Tedaviye uyumu et-
kileyen 6nemli faktorlerden biri osteoporoz tedavisinde
kullanilan ajanlarin uzun donemde yaratabilecegi yan
etkilerle ilgili endiselerdir. 2013 yilinda tedavi uyumunu
arttirmak amaciyla kurulan ISPOR'un yaptigi calisma so-
nucunda osteoporoz tedavisinde ilaclarin dozlanma sikli-
ginin azalmasinin hastalarin tedavide kalmasini arttiran en
onemli faktor oldugu gosterilmistir.

Osteoporoz kronik progresif bir hastaliktir ve yagam
boyu yonetilmesi gerekir. Tedavide tek bir yontem ya da
tek bir ajan yoktur. Tedavi kisiye 6zel olmal, takip edilme-
li ve hastanin siirecine gore gerektiginde degistirilmelidir.
Ilac secimi hastanin yasi, KMY ve kirik riski ve diger pek
cok fakttre baglidir. Ayni hastada yasamin farkli donemle-
rinde farkl ilaclar tercih edilebilir. Ideal osteoporoz teda-
visinde hedef ilk kirigin 6nlenmesi olmalidir.
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Ideal bir osteoporoz tedavisinin 6zellikleri arasinda vertebra, vertebra disi ve kalca kiriklarina
karst etkin olmast ve giivenlik sinirinin yiiksek olmasi yer almaktadir.

Ayrica maliyeti kargilanabilir olmali ve uygulama sekli ile
uygulama aralig1 hastanin tedaviye uyumunu kolaylastir-
malidir. Bugtine kadar osteoporoz tedavisinde etkinligi
kanitlanmig farmakolojik ajanlar kullanima sunulmustur.
Bu ilaclar antirezorptif ve anabolik ajanlar olarak iki ana
baslikta yer almaktadir.

Osteoporoz tedavisinde gelecekte yeni yaklasimlar ve
hedefler arasinda;

A-KOk hiicre tedavileri,

B-Senolitik ajanlar,

C-Gen tedavileri,

D-Barsak mikrobiyatast yer almaktadir.

Osteoblast progenitorleri mezenkimal kok hiicreleridir.
Osteoporozda bu hiicrelerin sayisinda azalma ile ilerleyen
yasla birlikte osteoblast yerine adipositlere farklilasma egi-
limi izlenmektedir. Sonucta osteoblast sayisinda azalma
ve kemik iligi yaglanmast ortaya ¢tkmaktadir. Mezenkimal
kok hiicre disfonksiyonu azalmis kemik yapimi ve kemik
mikromimari yapisinda bozulma, kirik riskinde artis ile so-
nuclanmaktadir. Mezenkimal kok hiicrenin osteoblastik
potansiyeli artirilabilirse veya sagliklt kok hiicreler osteo-
porotik kemige transplante edilip osteoblastlara farklilag-
mast ve yeni kemik yapimi uyarilirsa; bu 6zellikteki hiicre
replasmaninin potansiyel olarak osteoporoz tedavisinde
kullanilabilecegi one siirtilmektedir.

Kok hiicre biyolojisinde son yillarda 6nemli gelismeler
olmustur. Kok hiicreler kendilerini yenileme ve ¢ok sayi-
da eriskin hiicre tiplerine farklilagsma 6zellikleri nedeniyle
bircok hastalikta ideal potansiyel tedavi aday1 olarak kabul
edilmektedir. Kemik iliginden elde edilen kok hiicreler
adiposit, kondrosit ve osteoblastlara farklilasma potansi-
yelleri oldugu i¢in kemik hastaliklarinda kullanimlarinin
s0z konusu olabilecegi belirtilmektedir. Kirik iyilesme-
sindeki etkileri preklinik olarak calisilmistir. Osteoporoz
tedavisinde potansiyel kullanimlart preklinik ve klinik
caligmalarda arastirlmaktadir. Ovarektomili sican ve tav-
sanlarda, glukokortikoid osteoporozu olan sicanlarda ve
yasla ortaya cikan osteoporoz modellerinde otolog ve al-
lojenik kok hiicrelerin roli sistemik veya bolgesel olarak
uygulanarak arastirilmustir. Preklinik ¢alismalarda degisik
osteoporoz modellerinde kok hiicre ile ilgili calismalar
umut verici olmakla birlikte insanlarda yapilacak caligma-
lara gereksinim oldugu vurgulanmaktadir (1).

Hiicresel yaslanma- senescence viicutta neredeyse tiim
dokularda olusmakta ve hiicre canliligr kaybi olmadan ir-
reverzibl hiicre siklus arresti ile karakterizedir. Telomer
kayb1, oksidatif hasar, onkojen aktivasyon ve direk DNA
hasart gibi cok sayida stres faktorii ile olustugu diisiiniil-
mektedir. Yaslanan (senescent) hiicreler dokularda birik-
mekte ve otokrin ve parakrin etkileri olan degisik faktorler
salgilamaktadir. Bu durum senescence iliskili sekretuvar
fenotip (SASP) olarak tanimlanmaktadir. Kemikte hiicre-
lerin yaslanmast kemik kiitlesinde azalmaya, kemik iligi
yaglanmasinda artisa yol agmaktadir. Osteoporoz yaglan-
maya eglik ettiginden bu senescent-yash hiicreler ve onla-
rin sekretuvar fenotipleri farmakolojik olarak hedeflenirse
kemik kaybinin engellenebilecegi one siirlilmektedir.

Senolitik olarak tanimlanan farmakolojik ajanlar yas-
lanan hiicreleri hedeflemekte ve yok etmektedir. Seno-
morfik ajanlar ise SASP’1 hedeflemekte ve bu hiicrelerden
senescence-yaglanma ile iligkili faktorlerin salinimini en-
gellemektedir. Osteoporoz tedavisinde yaslanmayi he-
defleyen farmakolojik ajanlar preklinik ¢alismalarda kul-
lanilmugtir. Insanlarda osteoporoz ve bircok hastalikta
senolitik ve senomorfik ajanlarla randomize kontrollii ca-
lismalar yiiriitiilmekte veya planlama agamasindadir (1).

Gen tedavisinin osteoporoz ve kemik hastaliklarinin teda-
visinde potansiyel rolii oldugu belirtilmektedir. Hiicreleri
genetik olarak modifiye ederek veya genlerin ekspresyo-
nunu diizenleyerek hastay1 iyilestirmeyi hedeflemektedir.

Terapotik gen veya diizenleyici faktorler iceren DNA se-

kansi hedef hiicre nukleusuna veya sitoplazmasina iletilir.

Boylece gen ekspresyonu diizenlenir, fonksiyon kaybina

neden mutasyon diizeltilir veya hiicrede yeni bir fonksi-

yon olusturulur. Spesifik olarak kullanilacak terapotik gen
kiitik interfering RNA- small interfering RNA /siRNA ola-
bilir. RNA interferanst mRNA diizeyinde spesifik gen sus-
turma-uyutma mekanizmasidir. Osteoporozda RANKL/

RANK; DKK-1, SOST gibi bircok hedef gen siRNA kullanila-

rak manipiile edilebilir. siRNA kisithligt boyutu ve negatif

yiikli olmasidir bu nedenle hiicre membranindan gecisi
zordur. siRNA kullaniminda hedef hiicre sitoplazmasina
ulagsmay kolaylastirmak icin bir gecis sistemine gereksi-

nim bulunmaktadir (2).

Barsak mikrobiyotast ve onun sentezledigi metabolitler

bircok muskuloskeletal hastalik 6nlenmesi ve tedavisinde

yeni olasi alternatif olarak yer almaktadir. Son calismalar
barsak mikrobiyotasinin kemik metabolizmasi diizenlen-
mesinde rolii oldugunu ve mikrobiyota degisiklikligi ile
osteoporozun gelisebilecegini gostermektedir. Diyet, an-
tibiyotikler ve probiyotikler mikrobiyotay: etkilemektedir.
Baz1 mikrobiyota bakteri tiirleri ostrojen biyoyararlanimi-
nt artirarak prebiyotiklerin yardimi ile kemiklerde pozitif
etki gosterirler. Mikrobiyota ile iiretilen kisa zincir yag
asitlerini de iceren metabolitler kemik yapimu icin gerekli
minerallerin emilimini etkilemektedir. Mikrobiyota ayrica
barsak gecirgenligini de diizenlemektedir. Modern mo-
lekiiler biyoteknolojideki gelismeler ile kemik ve mikro-
biyota arasindaki iliskiyi diizenleyen mekanizmalar daha
iyi anlagilacaktir. Mikrobiyotayr hedefleyen stratejiler os-
teoporoz Onlenmesi ve tedavisinde gelecekte umut vaad

etmektedir (3).
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COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda erken donemde miyalji daha sik olmak iizere artralji
ve miyalji gortildiigt bildirilmektedir.

Artraljinin enfekte hastalarda ates ve
pulmoner semptomlarin baslangicin-
dan daha da Once ortaya ¢ikabilecegini
ileri stiren caligmalar vardr.

COVID-19 tykiisii olan hastalarda miyalji
ve /veya artraljinin tedavisi steroid olma-
yan antiinflamatuar ila¢ (SOAI) uygula-
malarindan ve rehabilitatif yaklagimlardan
olugmaktadir. Bununla birlikte COVID-19
tedavisinde IFN- ve IFN-ot'nin kullanil-
masina baglt olarak hastalarda artralji ve
miyalji gelismis olabilecegi de diisiiniil-
mektedir. Ayrica ribavirin ile tedavi edi-
len hastalarin %10'undan fazlasinda da
artralji ve kas-iskelet sistemi agrist bildi-
rilmistir. Uzun siireli kortikosteroid (KS)
kullanimi, osteonekroz, kemik mineral
yogunlugu (KMY)nda azalma, osteopo-
roz, kas atrofisi ve kas giicstizliigii gibi
kemik ve kas lizerindeki cesitli sorunlar
ile iliskilendirilmistir.

Ana hipotezler hipotalamik-hipofiz-ad-
renal eksenindeki bir degisikligin sonu-
cu olarak ortaya cikan,

A-Kronik inflamatuar proses,
B-Otoimmiin bir fenomen,
C-Hormonal bir dengesizlik olarak
tanimlanmaktadir.

Hava yolundaki inflamatuar yanit solunum
yolu digindaki hiicreleri dogrudan infekte
etmenin yani sira, ayrica sistemik inflamas-
yona da yol agabilir ki, bu durum kas-iske-
let sistemi de dahil olmak {izere hemen
hemen her organ sistemini etkileyebilir.
Kas iskelet sistemi agisindan artralji ve mi-
yaljinin ayird edilmesi zor olabilmektedir.
Artraljili hastalarn daha yogun agrt yakin-
malart olmakta ve bu hastalarda daha fazla
analjezi gereksinimi olmaktadir. Bazt calig-
malar artralji varligmin hastalik siddeti ile
bir iliskisi olabilecegini tne stirmdis olsalar
da bunun icin yeterli kanit sunulmamugtir.

Hastalarda KMY'nda azalma bildirilmis
ve bu durumun biiytik olgtide KS'le
tedavinin kapsamina ve siiresine baglt
oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla birlik-
te, diger baz1 akut kritik hastaliklarda

da KMY'nda azalma saptandigi ve KS'le
tedaviden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabil-
digi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Kritik hastalik, KS tedavisi ve ayrica virii-
se bagl olarak ortaya cikan koagiilopati
osteoporoza ve osteonekroza neden
olabilir. COVID-19'un bir sonucu olarak
indtiklendigi bilinen sitokinler sunlardir:
CXCL10, IL-17 ve TNF-a.. Sitokinler oste-
oklastogenezi tetiklemekte, osteoblast
proliferasyonunu ve farklilagmasini azalt-
makta ve bunlarin sonucunda da KMY'n-
da azalmaya neden olmaktadirlar.

SARS-CoV-2, sinovyal doku ve kikirdak
dahil olmak iizere bir¢ok doku tipinde
bulunan bir reseptor olan ACE 2yi kul-
lanarak hiicrelere girer ve viral replikas-
yon saglar. Bilindigi gibi, ACE2, ozellikle
antiinflamatuar ozellikler ve kemik re-
zorpsiyonunun  Onlenmesi gibi bircok
fonksiyona sahiptir.

SARS-CoV-2, hiicrelere girmek ve re-
septor fonksiyonunu bloke etmek igin
ACE2 reseptoriinii kullandiginda, ke-
mik kiitlesini ve eklem inflamasyonunu
etkiledigine inanilmaktadir. SARS-CoV-2
ACE2'ye baglanmasi sunucunda viral
olarak enfekte olmug hiicrelerin apopi-
tozuna ve daha fazla lokal inflamasyona
yol agabilir.

Ventilatorle tedavi edilen COVID-19
hastalarinda, ventilator siiresi uzarsa,
bu durum proinflamatuar sinyallere,
KMY’'nda azalmaya ve kemik kirilganli-
gina neden olabilir. Daha yiiksek veya
daha uzun KS dozlart uygulanmig olan
hastalarda osteonekroz gelisme riski de
yiiksek olabilir.

Osteonekrozun goriintiileme bulgulart
sunlart icerir:

A-Radyografide osteosklerotik degi-
siklikler,

B-BT’de santral lucency ile serpigindz
skleroz,

C-MRG’de merkezi hiperintens ¢izgisi
olan diisiik sinyal serpigindz cizgi.
Daha sonraki agamalarda komsu kemik
iligi odemi paterni ve eklem ylizeyinin
kollapst goriilebilir.

Hiperkoagiilabilite, 16kosit agregasyonu
ve vaskiiler inflamasyonun kombinasyo-
nu kemikteki mikrovaskiiler kan akigint
bozabilir ve osteonekroz gelisiminde
rol oynayabilir. Siddetli SARS hastalarin-
da osteonekroz siklikla bildirilmistir ve
bu vakalarin ¢ogunda tutulumun femur
bast, humerus bagi, talus, kalkaneus ve
diger anatomik bolgelerde lokalize oldu-
gu dikkati cekmistir. Bu durum infeksi-
yonun kendisine veya tedavisinde daha
yliksek dozlarda veya daha uzun siireler-
de KS kullanimina baglt olabilir.

Literattirde COVID-19a ikincil olarak
gelisen sadece birkag akut klinik artrit
vakast bildirilmistir, Bazilart viral artritten
ziyade reaktif artrit veya kristal artriti
diistindiiren ozellikler gostermektedir, ki
bu olgularda artropatinin diger nedenle-
rinin degerlendirilmesinin Gneminin de
vurgulanmas gerekmektedir.

COVID-19 olan hastalarda genellikle
artraljiler rapor edilmektedir, ancak bu
durum siklikla miyaljilerle birlesmekte,
bu da artralji prevalansini spesifik olarak

tanimlamay zorlastirmaktadir.

IL-1b, IL-6 ve TNF- o’nin bazi hastalarda
artralji veya osteoartritin ilerlemesine
yol acabilen kondrolize yol acabilecegi
bildirilmektedir. Genel olarak, korona-
virlis vakalarinda artralji klinik artritten
daha yaygindur.

Viral artriti diistindtiren belirtiler arasinda;

A-Viral enfeksiyondan sonraki birkac
hafta icinde artraljinin baslangict,
B-Kendi kendini sinirlayan bir seyir,
C-SOAII'lara iyi bir yanit sayilabilir.
Literatiirde sistemik lupus eritematozus,
dermatomiyozit, Graves hastaligi, roma-
toid artrit, psoriatik spondiloartrit, SARS-
CoV-2 kaynakli kronik romatolojik hasta-
liklar bildirilmistir.

Ayiricr tanida diger potansiyel etiyolojileri
ve diger ikincil artropatileri diglamak iin
serolojik testler ve / veya sinovyal analiz
yapimast Onerilir. Bu testler, septik artrit,
romatoid artrit, psoriatik artrit, kristal art-
riti, Lyme hastaligs, sistemik lupus erite-
matozus ve klamidya / gonore gibi diger
enfeksiyonlara ikincil reaktif artrit dahil
olmak iizere artropatinin diger potansi-
yel etiyolojilerini diglamak icin faydalidir.
Enflamatuar artropatiler, akut viral enfek-
siyonu olan hafif veya hi¢ solunum semp-
tomu olmayan hastalarda bile SARSCoV-2
tarafindan tetiklenebilir. Klinik uygulama-
larda bu iliskiyi kurabilmek icin COVID-19
testi ile korelasyon gereklidir. KS'lerin
iskelet kast ve kemik {izerindeki olum-
suz etkileri nedeniyle, KS tedavisi goren
hastalar kas-iskelet sistemi semptomlart-
nin siddetlenmesi acisindan izlenmelidir.
COVID-19 hastalarinda akut inflamasyo-
nu tedavi etmek icin etiket dist ve klinik
caligmalarda IL-1 ve IL-6 inhibitorleri gibi
daha fazla sayida immiinoterapi kullanil-
maktadir. Bu ajanlarin ayrica kas-iskelet
fonksiyonunun iyilesmesine de katki su-
nabilecekleri diistiniilmektedir.

COVID-19'un kas-iskelet sistemi lizerin-
deki etkisinin patolojisini ve potansiyel
mekanizmalarint aragtirmak gerekmek-
tedir. Ayrica bu hastalarda kas-iskelet sis-
temi tutulumunun uzun vadeli sonuglari
acisindan kesin bilgiler mevcut degildir.
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Osteoporotik Kiriklar

Uluslararast Osteoporoz Vakfi (International Osteoporosis Foundation-IOF) tarafindan Diinya
genelinde 50 yas ve tizerindeki her 3 kadindan birisinin ve 5 erkekten birisinin yasamlart boyun-
ca kirdganlik kirig1 yasayacaklari bildirilmekte ve her 3 saniyede bir kirdganlik kiriginin meydana

geldigi tahmin edilmektedir.

KIRIGI YAKALA
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Osteoporoz ile iliskili kiriklar en sik kalca, vertebra ve el bi-
leginde ortaya ¢tkmaktadir. Kalca ve vertebra kiriklarindaki
arti§ yaslanma ile birlikte hem kadin ve hem de erkeklerde
dikkati cekmektedir. Kaygi verenler vertebral ve kalca kirik-
laridir. Vertebra kiriklart boyda kisalma, yogun sirt agrist ve
torakal deformite (bazen Dowager'in kamburu olarak ad-
landirilir) dahil olmak tizere ciddi sonuglara neden olabilir.
Kalca kirig genellikle operasyon gerektirir ve bagimsizlik
kaybina ve hatta 6liime neden olabilir.

]

Iyi haber, osteoporozun tamisina yonelik pek ¢ok adim ve
yaklagim vardir. Su anda biiytik ol¢iide tedavi edilebilir bir
durumdur; yasam tarz: degisiklikleri ve uygun tibbi tedavi-
nin kisiye 0zel olarak planlanmis kombinasyonu ile bir¢ok
kirik Onlenebilir.
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Kirig1 yakala (Capture the Fracture ®-CTF), ikincil kirikla-
rin 6nlenmesi igin koordineli, cok disiplinli bakim model-
lerinin uygulanmasini kolaylastirmak amaciyla IOF tarafin-
dan gelistirilmistir.

Onuncu yilindaki bu yaklagim
otoriteler tarafindan hasta baki-
mint dogrudan iyilestirmede ve
kirikla ilgili saglik harcamalarini

azaltmada en Onemli adim ola-
rak kabul edilmektedir.

Osteoporotik kiriklarin tedavisi osteoporotik kiriklari
onlemekle baslar.

Saglik sistemleri gelecekteki kirik oranlarinda ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan saglik maliyetlerinde Gnemli bir
azalma saglayabilmek icin, kiriklar icin en yiiksek risk altin-
daki zaten ki1 olan hastalari hedef almaktadir.

CTF uygulamalarinda 6n plana cikan Kirik Liazon Servisi
(Fracture Liaison Service-FLS) kemik saglig ile ilgili pro-
fesyonellerden olusan bir takim olarak tanimlanabilir. Bu
takimin caligmalarinda hedef kitle siklikla 50 yag ve iizeri,
kirllganlik kirigr olan kisilerdir.
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Kirilganlik kiriklarinin tanimlanmasi FLSlerinin isleyisinde
ilk adim1 olusturmaktadir. FLS siirecinin saglikl isleyebil-
mesi icin bu adimin 6zenle planlanmast ¢cok onemlidir. Ki-
riklar tanimlanirken, iilkenin genel saglik sistemiyle uyum-
lu yontemler goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Diinya'da FLS merkezleri

THE MAF OF BEST PRACTICE CURRENTLY DHSPLAYS 720 FLS FROM 50 COUNTRIES
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Mentorship IOF tarafindan olusturulan bir koordinasyon programidir.
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Armac; bilgi ve beceri transferini kolaylasurmaktr.
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Mentors who are a part of our FLS network of International Osteoporosis
Foundation Post-Fracture Care [PFC) coordination programs, such as
Fracture Liaison Services-FLS
berTpas Pty L whip

IOF diinya capinda FLS hizmetleri gibi Kirtk Sonrast Ba-
kim (Post Fracture Care-PFC) koordinasyon programlari-
nin uygulanmasint saglamak icin bir mentorluk programi
gelistirmistir. Mentorluk programina katilarak deneyim
kazanan kisileri bu programt kurmak isteyen kurumlarda-
ki meslektaslarina bilgi ve beceri transferini kolaylagtirma
roliinii tistlenmektedirler. Ulkemizde mentorluk egitim
stirecini tamamlamig olan 5 Ggretim {yesi, yurt icindeki
egitimleri baglatarak yeni kurulacak FLS merkezlerinin ku-
rucularina webinarlar ve yuvarlak masa tartismalart ile bilgi
aktarimina devam etmektedirler.
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Citation Index (ESCI), DOAJ, EBSCO Databa-
se, Gale/Cengage Learning, CINAHL, CABI,
R ionon N - g W T -~ Index Copernicus, Embase, Scopus, ProQu-
71 ' = est, J-Gate, IdealOnline, TUBITAK/ULAKBIM,
PAMAK , S — Hinari, GOALL ARDIL OARE, AGORA, Tiirk Medli-
' ne, Ttirkiye Atf Dizini tarafindan indekslenmektedir.

Yaz1 Isleri Miidiirii Editorler Kurulu Teknik Editorler

Prof. Dr. Yesim Kirazli Prof. Dr. Berrin Durmaz Prof. Dr. Funda Galis
Bas Editor Prof. Dr. Nurten Eskiyurt Prof. Dr. Ozlem El

Prof. Dr. Yesim Kirazli Prof. Dr. Yesim Gokee Kutsal  jstatistik Danisman

https://turkosteoporozdergisi.org/ Prof. Dr. Kazim Gapact

Turklye Osteoporoz Dernegi'nin yonetim - \
kurulu dernegin tiyesi oldugu GSTE o A " :
IOF International Osteoporosis Foundation E M ’

BSTEIJM(ADEHI 2023 |12-,

tarafindan diizenlenen WCO-World Congress of Osteoporosis Diinya Osteoporoz i May;
~rowne Plaza, Kapagok K223
Kongreleri kapsaminda sempozyumlar diizenlemeye devam ediyor. Kas-shelet Sisy Hya - Nevsehir
I5temi Hastalikla .-
_— T rinin -
o ani ve Tedavisine Giingel Yaklasim 31
Buzenleme l(urulu

Derupational s doabiedetat hararss
armong health pesienbssaly

+ o 1D DCrsrpanar: rojr
o B pew ity g takls b

e vy
Ak

o s e i

i
. ey
GOKCE uurs,q Prok. Dr. Ayge S
5 TeE th L RUCOKDEYEE Fiok. Dr. Jale Prof Dr. o =
| P MERAY GID{MI;‘ Prof. O, Zater
GUNENDY

=

mkusasuahadem or

8

= Turkinh Crtpopid0es SO0y ' T =
hi m..p.r”,:‘:-"_'\::..ua th T 'n.v-t.-l-eu. —
Decupational back and lower extrem ' .
problems in health personnal

= WP U
Jll)'- MAOLN
T v T

i Ursepraity, Tacully of Flsdces
et !'l'w-li mn--s-cw-m-

e @ Pretamen e (5 . ’
l'@ r -1 e

) Tasarim ve Baski
Hacettepe Universitesi Hastaneleri Basimevi | 0312 305 1020



