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Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Değerli Meslektaşlarımız,

Osteoporoz halk sağlığını önemli ölçüde ilgilendiren, tıbbi, sosyal ve ekonomik yönleri ile 
yaşam kalitesi üzerinde ciddi etkileri olan, yaşam süresinin gün geçtikçe uzaması, çevresel ve 
yaşam tarzı ile ilişkili faktörler, pek çok hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar ve daha birçok 
nedene bağlı olarak günümüzde artan oranda büyüyen, dikkate alınması gereken bir halk 
sağlığı sorunudur. Hastalığın asemptomatik olması, kırıklarla ortaya çıkabilmesi, özellikle tanı 
aşamasında ve sonrasında tedavi döneminde çeşitli zorlukları da beraberinde getirmektedir. 
Sadece postmenopozal kadınlarda değil, erkeklerde ve hatta genç yaş grubunda da görülebilmesi 
bu zorlukları daha karmaşık hale getirebilmekte, bu zorluklarla baş edebilmek için güvenilir tıbbi 
kaynaklara ihtiyaç her geçen gün artmaktadır.

Osteoporoz dışındaki diğer metabolik kemik hastalıkları da pek çok açıdan problemli hastalıklardır 
ve gerek tanı gerekse tedavinin yönetimi kendi zorluklarını içinde barındırmaktadır.

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) bu bilinçle “Osteoporoz ve Metabolik 
Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nu hazırlamaya başlamış ve yıllar içinde gelişen şartlar, 
tedavi yöntemleri ve benzeri durumları da dikkate alarak belirli aralıklarla yenilenmiş baskılarla 
okuyucularının karşısına çıkarmıştır. TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Bilimsel 
Çalışma Grubu bu yıl 17. Güncellenmiş Baskıyı büyük bir özveriyle ve titizlikle hazırlamış, çok 
değerli bir kaynak eseri bilim dünyasının hizmetine sunmuştur. 

Bu seneki kılavuzumuzda da son literatür bilgilerinden harmanlanmış içerikler, uluslararası 
kılavuz önerilerinden alıntılar, ülkemiz koşullarına uyarlanarak yönlendirilen tanı, tedavi ve 
takip yöntemleri zengin içeriği oluşturmakta ve kanıta dayalı bilgiler okuyucuların erişimine 
sunulmaktadır. 

Bu güzel eserin hazırlanmasında emeği geçen, başta Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları 
Bilimsel Çalışma Grubu Başkanı Prof. Dr. Özen Öz Gül olmak üzere tüm yazım komitesine içten 
teşekkürlerimi sunarım. Bu kılavuzdan yararlanarak onu gerçek anlamda değerli kılacak tüm 
okuyuculara da çalışmalarında başarılar dilerim.

Saygılarımızla,

Yönetim Kurulu adına,

Prof. Dr. Mustafa CESUR
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Başkanı

ÖNSÖZ
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Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Değerli Meslektaşlarımız ve Okuyucularımız,

"Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları 
Tanı ve Tedavi Kılavuzu" ile sizlere 17. kez ulaşmanın büyük mutluluğunu ve heyecanını yaşıyoruz. 
Osteoporoz ve metabolik kemik hastalıkları, toplum sağlığı üzerinde önemli etkileri olan, tanı ve 
tedavi süreçlerinde multidisipliner yaklaşım gerektiren kompleks hastalıklardır. Güncel bilimsel 
veriler ışığında hazırlanmış kılavuzlar, hekimlere bu alandaki klinik karar süreçlerinde rehberlik 
ederek hasta bakım kalitesini arttırmada yol gösterici araçlardır. Her üç yılda bir yenilediğimiz 
kılavuzumuzda bu yıl da en güncel literatürün ve uluslararası kılavuzların titizlikle gözden 
geçirilmesi, ulusal uygulamaların değerlendirilmesi ve sizlerden gelen geri bildirimlerin dikkate 
alınması esas alınmıştır. Tüm dikkatli ve özverili çalışmalarımıza karşın, kılavuzda bazı hata veya 
eksikliklerin bulunabileceğini göz ardı etmiyoruz. Bu nedenle, kıymetli eleştiri ve önerilerinizin 
gelecekte yapılacak güncellemeler için yol gösterici olacağını önemle belirtmek isteriz.

Bu değerli kılavuzun hazırlanmasında emeği geçen tüm çalışma grubu üyelerine, yazılmasında 
ve güncellenmesinde katkı sunan değerli hocalarımıza, önceki çalışma grubu başkanlarımız Prof. 
Dr. Tümay Sözen, Prof. Dr. Dilek Gogas Yavuz ve Prof. Dr. Zeynep Cantürk'e gönülden teşekkür 
ediyorum. Kılavuzumuzun, ülkemizde osteoporoz ve metabolik kemik hastalıklarının tanı, 
tedavi ve yönetiminde ortak bir bilimsel dilin oluşmasına katkı sağlamasını temenni ediyor, siz 
meslektaşlarımıza yol gösterici olmasını diliyor, saygılarımı sunuyorum.

Prof. Dr. Özen ÖZ GÜL 
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları  
Çalışma Grubu Başkanı

SUNARKEN
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YAZARLAR*

Çıkar çatışması : ’TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Kılavuzu’ Yazım Komitesi’ndeki yazarlar, bu kılavuzun 
hazırlanması, yazılması ve basılması sırasında herhangi bir firma veya grup ile herhangi bir ticari çıkar çatışması içinde 
bulunmamışlardır.
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1.25(OH)2D: 1,25 dihidroksi vitamin D
25(OH)2D: 25 hidroksi vitamin D
AHO: Albright herediter osteodistrofisi
AIDS: Adult immune deficiency syndrome
ALP: Alkalen fosfataz
AS: Ankilozan spondilit
ATP: Adenozin trifosfat
BALP: Kemik spesifik alkalen fosfataz
BMD: Bone mineral density
BUN: Kan üre azotu
Ca SR: Calcium sensing receptor
CH: Crohn hastalığı
CKD -MBD: Kronik Böbrek Hastalığı - Mineral ve 

Kemik Bozuklukları
CTX: Tip l kollajenin karboksiterminal 

telopeptidi
DHEAS: Dihidroksi epiandrosteron sülfat
DXA: Dual energy x-ray absorptiometry
E2: Estrojen
EMA:  European Medicines Agency
EMG: Elektromiyografi
FDA :  Federal Drug Agency
FDG:  Fludeoxyglucose
FEP04: Fosfatın fraksiyonel atılımı
FGF23:  Fibroblast growth factor 23
FHH: Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi
FSH: Follikül stimülan hormon
FRAX: Fracture Assessment Tool
GIS: Gastrointestinal sistem
GFR: Glomerül filtrasyon hızı
GK: Glukokortikoid
GnRH: Gonadotropin releasing hormone
HIV: Human immune deficiency virus
HPLC: High performance liquid 

chromatography
IBH: inflamatuvar barsak hastalığı
IOF:  International osteoporosis foundation
i.m: intramüsküler
iPTH: intakt parathormon
IU: internasyonal ünite
i.v: intravenöz
IRMA: immünoradyometrik ölçüm
KBY: Kronik böbrek yetersizliği
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative

KİT: Kemik iliği transplantasyonu
KMY: Kemik mineral yoğunluğu
KT: Kemoterapi
LDL: Low density lipoprotein
MEN: Multipl endokrin neoplazi
Mg: Magnezyum
MRI: Manyetik resonans görüntüleme
NTX: Tip l kollajenin aminoterminal 

telopeptidi
NSAl: Steroid olmayan antiinflamatuvar 

ilaçlar
OP: Osteoporoz
p.e: Parenteral
PBS: Primer biliyer siroz
PET:  Pozitron emisyon tomografisi
PHEX:  Phosphate regulating gene
PHPT: Primer hiperparatiroidizm
p.o: Peroral
PPAR: Peroxisome proliferator-activated 

receptor
PPI: Proton pompa inhibitörleri
PRL: Prolaktin
PTH: Parathormon
PTH rP: Parathormon related peptid
QCT: Kantitatif kompüterize tomografi
RA: Romatoid artrit
RANK: Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B
RANKL: Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand
RT: Radyoterapi
Sc :  Subkutan
SLE: Sistemik lupus eritematozus
SERM: Selektif estrojen reseptör modülatörleri
SD: Standart sapma
SSRl: Selektif serotonin re-uptake 

inhibitörleri
TEMD: Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneği
TFR:  Tubuler fosfat reabsorbsiyonu
TSH: Tiroid stimülan hormon
TZD: Tiyazolidindion
USG: Ultrasonografi
ÜK: Ülseratif kolit
VKI: Vücut kütle indeksi

KISALTMALAR
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KANITA DAYALI TIP BİLGİLERİNİN SINIFLANDIRILMASI

Tablo 1. Klinik pratikte tavsiye edilen önerilerin sınıflandırılma kriterleri
Sınıf Kriterler

Sınıf A En iyi kanıtı Düzey 1 çalışmaya dayanan öneriler

Sınıf B En iyi kanıtı Düzey 2 çalışmaya dayanan öneriler

Sınıf C En iyi kanıtı Düzey 3 çalışmaya dayanan öneriler

Sınıf D En iyi kanıtı Düzey 4 çalışmaya veya ortak görüşlere dayanan öneriler

Tablo 2. Yayınlanmış çalışmaların kanıta-dayalı tıp düzeylerini belirleyen kriterler
Düzey Kriterler
Tanı çalışmaları
Düzey 1 a)  Test sonuçlarının -tanısal standart ya da altın standart sonuçları bilinmeksizin- bağımsız 

olarak yorumlanmış olması
b)  Tanısal standardın -test sonuçları bilinmeksizin- bağımsız olarak yorumlanmış olması
c)  Hastalık açısından kuşkulu (ancak bilinen hastalığı olmayan) kişilerin seçilmiş olması
d)  Hem test standardının hem de tanısal standardın tekrarlanabilir şekilde tanımlanmış olması 
e)  Çalışmaya en az 50 hasta ve 50 kontrol bireyin alınmış olması

Düzey 2 Düzey 1’in 4 kriterinin karşılanmış olması

Düzey 3 Düzey 1’in 3 kriterinin karşılanmış olması

Düzey 4 Düzey 1’in 1 veya 2 kriterinin karşılanmış olması

Tedavi ve önleme (prevansiyon) çalışmaları
Düzey 1A Yüksek kalitede randomize-kontrollü çalışmaların meta-analizi veya sistematik gözden 

geçirme çalışmaları 
a)  Kanıtların kapsamlı şekilde araştırılmış olması
b)  Yazarların inceleme kapsamına alacakları makale seçiminde ön yargılı olmaktan kaçınmış 

olması
c)  Yazarların her makaleyi geçerliği açısından değerlendirmiş olması
d)  Verilerle ve uygun analizlerle desteklenmiş kesin sonuç bildirilmesi 
VEYA
Araştırıcıları tarafından ortaya atılmış soruyu cevaplayacak güçte ve uygun şekilde tasarlanmış 
randomize-kontrollü çalışmalar
a)  Hastaların tedavi gruplarına rastgele olarak dağıtılmış olması
b)  İzlem sürecinin en azından %80 oranında tamamlanmış olması
c)  Hastalar ve araştırıcıların verilen tedavi ajanına kör tutulmuş olması(*) 
d)  Hastaların dahil edildikleri tedavi grubunda analiz edilmiş olması
e)  Örnek boyutunun çalışmadan beklenen sonucu tayin edecek ölçüde büyük tutulması

Düzey 1B Randomize olmayan klinik çalışmalar veya sonuçları tartışma götürmeyen (kesin) kohort 
çalışmaları

Düzey 2 Düzey 1 kriterlerini karşılamayan randomize-kontrollü çalışmalar veya sistematik gözden 
geçirmeye dayalı çalışmalar

Düzey 3 Randomize olmayan klinik çalışmalar veya kohort çalışmaları

Düzey 4 Diğer çalışmalar

Prognoz çalışmaları
Düzey 1 a) Çıkar durumu olan, fakat çıkardan kaynaklanmış sonuçları (çıktıları) bulunmayan hasta 

kohortunun alınmış olması
b) Çalışmaya dahil edilme ve çalışma dışı bırakılma kriterlerinin tekrarlanabilir olması
c) Katılımcıların en az %80’inin izlenmiş olması
d) Konu dışı (şaşırtıcı) prognostik faktörler için istatistiksel ayarlamaların yapılmış olması
e) Sonuç parametrelerinin tekrarlanabilir şekilde tanımlanmış olması 

Düzey 2 a) Şıkkındaki kriter ile birlikte, diğer 4 kriterden 3’ünün karşılanmış olması

Düzey 3 a) Şıkkındaki kriter ile birlikte, diğer kriterlerden 2’sinin karşılanmış olması

Düzey 4 a) Şıkkındaki kriter ile birlikte, diğer kriterlerden 1’inin karşılanmış olması
(*)Katılımcıların  çalışma ajanına kör tutulmasının pratik olarak mümkün bulunmadığı durumlarda (örneğin yoğun ve konvansiyonel 
insülin tedavilerinin karşılaştırılması) çalışmayı değerlendiren ve sonuçları hükme bağlayan kişilerin (çalışma ajanına) kör olması 
yeterli kabul edilmektedir.
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Tanım
Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulma-
sı, trabekül sayısında azalma, trabeküler incelme ve bağlantı kaybı, kortikal kalın-
lıkta azalma ve gözenekliliğinde belirginleşme sonrası kemik kırılganlığında ve kırık 
eğiliminde artışla sonuçlanan progresif metabolik bir kemik hastalığıdır.1,2

Osteoporozun en önemli klinik sonucu, düşük enerjili travmalarla oluşan frajilite 
kırıklarıdır. Bu kırıklar genellikle ayakta durma yüksekliğinden ya da daha alçak 
bir seviyeden düşme sonrasında meydana gelir.3 Klinik uygulamada osteoporoz 
tanısı için standart tanım, düşük kemik kütlesinin kolayca ölçüldüğü çift enerjili 
X-ışını absorpsiyometrisi kullanılarak yapılan kemik mineral yoğunluğu (KMY) tes-
tinde lomber omurga, femur boynu veya toplam kalça T skorunun ≤ -2,5 bulunma-
sıdır.4,5 Ayrıca birçok risk faktörü kırık riskine katkıda bulunduğundan daha önce 
düşük travma kırığı geçirmiş veya kırık risk değerlendirmesine göre yüksek kırık 
riskli bir hasta T skoru ≤-2,5 veya daha düşük olmasa da osteoporoz tedavisi için 
değerlendirilmelidir.5,6

1.1 Osteoporozun Sıklığı ve Önemi
Osteoporoz, yaşam süresinin uzaması sonucu yaşlanan nüfusun artmasıyla önemli 
bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Günümüzde 200 milyondan fazla insanın osteo-
porotik olduğu tahmin edilmektedir.7

Türkiye'de toplumun yaşlanmasıyla birlikte osteoporoz, giderek önem kazanan bir 
halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. 2010 yılında gerçekleştirilen FRAKTÜRK çalış-
masına göre, 50 yaş ve üzerindeki bireylerin yaklaşık %50’sinde osteopeni, yaklaşık 
%25’inde ise osteoporoz saptanmıştır. Aynı yaş grubunda osteoporoz prevalansı ka-
dınlarda %12,9, erkeklerde ise %7,5 olarak bildirilmiştir.⁸ Aynı çalışmada, 2010 yılın-
da Türkiye'de 50–64 yaş aralığındaki bireylerde yıllık ortalama kalça kırığı sayısının 
yaklaşık 24.000 olduğu, bu kırıkların %73’ünün kadınlarda ve özellikle 75 yaş üzeri 
bireylerde meydana geldiği belirtilmiştir.

1 Osteoporoz: Tanımı, Önemi ve 
Sınıflaması
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Ülke nüfusu 2010 yılında 75,7 milyon iken, 2035 yılında %23 artarak 92,9 milyona, 
2050 yılında ise 100 milyona ulaşması beklenmektedir. Bu demografik değişimle 
birlikte yaşlı nüfusta da belirgin bir artış öngörülmektedir. Buna göre, 85 yaş ve üze-
rindeki bireylerin sayısının her iki cinsiyette 9 kat artacağı, 70 yaş ve üzeri bireylerin 
toplam nüfus içindeki oranının %13’e, 50 yaş ve üzerindekilerin oranının ise %38’e 
ulaşacağı tahmin edilmektedir.9,10

Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da postmenopozal kadınların ortalama %30'unda 
osteoporoz olduğu ve bu kadınların %40'ında ve osteoporotik erkeklerin 
%30'unda geri kalan yaşamlarında bir veya daha fazla frajilite kırığı olacağı tah-
min edilmektedir.11

Osteoporoz kırık riski yaratan bir hastalıktır. Hastalığın en önemli komplikasyonu, 
kemik kırıkları olup, kırıklar ikincil birçok sağlık sorunu yaratmakta ve hatta ölüm-
cül olmaktadır. Osteoporoz, kırık oluşuncaya kadar sessiz seyreden bir hastalıktır. 
Kırıklar, minimal travmalarla veya bazen travmasız oluşurken özellikle yaşlılarda 
sıktır. Tedavi ve bakım için, bireye olduğu kadar sosyal güvenlik kurumlarına da aşırı 
yük getirmektedir.

Osteoporoz, kırıklar oluşmadan da tanısı konabilen, gerekli önlemlerle ve tedaviler-
le, kırıkların yaratacağı sağlık sorunlarının önlenebildiği bir hastalıktır.

Kalça kırıkları, osteoporozun en önemli komplikasyonudur. 2000 yılında tüm dün-
yada 9 milyon osteoporotik kırık vakası görülmüştür. Bunların 1.6 milyonu kalça, 1.4 
milyonu vertebra kırığıdır.12,13 Ciddi kalça kırıkları sonrasında, daha önce bağımsız 
olarak yürüyebilen bireyler kırığın üzerinden bir yıl geçtikten sonra yürüyemez hale 
gelebilir. Kalça kırığı olanlarda mortalite, kırık sonrası iki yıl içinde %12-20'dir.14 Er-
keklerde mortalite oranları iki kat fazladır. Hayatta kalanların %50'si bağımsız yaşa-
ma dönemezler ve birçoğu uzun süreli bakıma muhtaç olurlar.17-22

Kırıklar, yaşlılarda daha sıktır ve daha ciddi sağlık sorunlar yaratır. Yaşlılarda femo-
ral kırıklar mortaliteye neden olabildiği gibi hastaların %50'si başkalarına bağım-
lı hale gelir. Her kırık, diğer bölgelerde de olabilecek yeni kırıkların habercisidir. 
Multipl kırıklar yaşam kalitesini bozar ve mortaliteyi artırır.14,15 Menopoz, kemik 
kaybını arttırdığından, kadınlar osteoporoz için daha yüksek risk altındadırlar. 

Osteoporoz, toplumda genel olarak bir kadın hastalığı olarak algılanmaktadır; 
oysa osteoporoz tanısı alan erkeklerin sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Çoğunluk-
la, hasta genç bir erkekse osteoporoz olasılığı sıklıkla göz ardı edilmektedir. Bu ne-
denle, tanı konamayan hastaların sayısı artarken, erken tedavi yapılamadığı için 
bu hastalar ancak osteoporotik kırıkları olduğunda tanı alabilmekte ve tedavi ile 
iyileşme de güçleşmektedir. İyi bir tıbbi hikaye ve muayene bu olasılığı minimuma 
indirecektir. 
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1.2 Genel Bilgiler
Kemik çok dinamik bir organdır; sürekli kaybedilip (rezorpsiyon), yeniden yapılır 
(formasyon). Kemik kütlesi, doğumdan ergenliğe kadar şekillenir ve büyür (mo-
delling). Bu büyüme, kızlarda puberte sırasında 12-13, erkeklerde ise 16-17 yaşla-
rında maksimal düzeylere (Doruk Kemik Kütlesi =DKK) ulaşır. Daha sonra kemik 
sağlığının idamesi için, kemik devamlı yenilenir (yeniden şekillenme = remodel-
ling). Kemiğin yapım ve yıkım döngüsü yaşam boyunca devam eder. Bu devrede 
yaşlanan kemiğin yeniden tamiri yapılır, çünkü günlük yaşamda kemikte fark edil-
meyen devamlı mikro-travmalar, mikro-kırıklar (yorgunluk hasarları) yaratır, mik-
ro-kırıklar eğer tamir edilmezse makro-kırıklara neden olur. Kemik yenilenmesi, 
mineral (özellikle kalsiyum ve fosfor) homeostazını da sağlar.

Doruk kemik kütlesi esas olarak genetik faktörlerle tayin edilse de; cinsiyet, beslen-
me, fizik aktivite ve büyüme sırasındaki sağlıkla yakından ilgilidir. 20-30'lu yaşlar-
da aynı düzeyde muhafaza edilirken, daha sonra kayıplar başlar. Kadında menopoz 
ve her iki cinste yaşlanmayla kemik kaybı giderek artar. Kemiğin yapımı ve yıkımı 
arasındaki denge önemlidir, yaşlanma1,23,24 ve menopoz dışında, diğer faktörler de 
kemik kaybını arttırabilir. Bu kayıplar, yapımdan daha fazla olduğunda kemik kaybı 
başlar, osteoporoz ortaya çıkar. Yaşlılardaki kemik kütlesi, 18-25 yaşlarında doruğu-
na ulaşmış olan kütleden, kaybedilmiş eksiği kadardır. Kemik kütlesindeki azalma-
lar, kırıklarla orantılıdır.

1.3 Osteoporoz Sınıflaması
Osteoporoz, kemik metabolizmasını etkileyen faktörler göz önüne alınarak, primer 
ve sekonder osteoporoz olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 1).1

Primer Osteoporoz iki başlık altında incelenir:

1. Tip I Osteoporoz (İnvolusyonel Osteoporoz Tip I)
Menopoz sonrası, endojen estrojen eksikliğine bağlı, esas olarak trabeküler kemik 
kaybını ifade eder. Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandırılır.

2. Tip II Osteoporoz (İnvolusyonel Osteoporoz Tip II)
Yaşa bağlı (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabeküler kemiğin, her iki 
cinste yaşa bağlı kaybını ifade eder1,20 Primer osteoporoz da erkek kadın oranı 
4 / 5,7'dir.1

Sekonder osteoporoz; çeşitli hastalıklar veya ilaçların kullanımı sırasında görülen 
osteporozdur (Tablo 1). Sekonder osteoporoz prevalansı erkeklerde daha yüksektir. 

Bu sınıflamaya dahil olmayan osteoporoz tiplerini juvenil osteoporoz, gebelik 
osteoporozu, premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz ve idiyopatik 
osteoporoz oluşturmaktadır..
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Yaşam Tarzı ile İlgili Durumlar
• Sigara kullanımı (aktif veya pasif )
• İmmobilizasyon
• Düşük Ca++ alımı
• Fazla tuz kullanımı 
• Yetersiz fizik aktivite
• Fazla Vitamin A 
• Vitamin D eksikliği
• Sık düşmeler
• Aşırı zayıflık
• Alkolizm   

Genetik Hastalıklar
• Kistik fibrozis 
• Ehler Danlos hastalığı
• Hemakromatozis 
• Glikojen depo hastalığı 
• Marfan sendromu 
• Homosisteinüria
• Hipofosfatazya
• Porfiria
• Osteogenezis imperfekta
• Menkes Steely Hastalığı
• Gaucher hastalığı
• Riley–Day sendromu

Hipogonadal Durumlar 
• Androjen insensitivitesi 
• Anoreksiya nervosa
• Atletik Amenore
• Hiperprolaktinemi
• Panhipopituitarizm
• Erken over yetersizliği ve menopoz
• Turner & Klinefelter sendromları

Endokrin Hastalıklar
• Cushing sendromu 
• Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)
• Hiperparatiroidi
• Tirotoksikoz 

Gastrointestinal Hastalıklar 
• Çölyak  hastalığı 
• Gastrik bypass
• Gastrointestinal cerrahi
• İnflamatuvar barsak hastalığı 
• Malabsorpsiyon 
• Pankreatik hastalık
• Primer biliyer siroz

Hematolojik Hastalıklar
• Hemofili
• Lösemi ve lenfoma
• Monoklonal gamopatiler
• Multipl myeloma 

Tablo 1. Sekonder osteoporoz yapan nedenler1

• Orak hücreli anemi
• Sistemik  mastositoz 
• Talasemi

Romatolojik ve Otoimmün Hastalıklar  
• Ankilozan spondilit
• Diğer romatolojik ve otoimmun hastalıklar 
• Romatoid artrit
• Sistemik lupus

Nörolojik ve Kas-İskelet Risk Faktörleri
• Epilepsi
• Multipl skleroz
• Muskuler distrofi
• Parkinson hastalığı 
• Spinal kord yaralanmaları 
• İnme 

Çeşitli Durumlar
• AIDS / HIV 
• Amiloidozis 
• Kronik metabolik asidoz
• Kronik obstruktif akciğer hastalığı  
• Konjestif kalp yetmezliği 
• Depresyon
• Böbrek yetmezliği 
• Hiperkalsiüri 
• İdyopatik  skolyoz 
• Post transplant kemik hastalığı 
• Sarkoidoz
• Kilo kaybı

İlaçlar
• Aromataz inhibitörleri
• Antikonvülzan
• Kemoterapötikler
• GnRH (Gonadotropin salıverici hormon agonistleri)
• Glukokortikoidler (>5 mg/gün prednizon veya   

eşdeğeri, >3 ay)
• Depo medroksiprogesteron 
• Aluminyum 
• Barbütiratlar
• Antikoagulanlar
• Lityum
• Siklosporin A ve tacrolimus
• Metotreksat 
• Parenteral  beslenme 
• Proton pompa inhibitörleri 
• Selektif serotonin reuptake inhibitörleri
• Tamoksifen (Premenopozal)
• Tiazolidindion 
• Tiroid hormonu fazlalığı



5

Osteoporoz: Tanımı, Önemi ve Sınıflaması

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

1.4 Klinik Değerlendirme 
Osteoporoz önlenebilir ve tedavi edilebilir, kırık oluncaya kadar uyarıcı bulguları ol-
mayan sessiz bir hastalıktır.

Osteoporotik olduğu bilinen veya olduğundan şüphe edilen bir hastadan iyi bir hika-
ye alınarak ve fizik muayene yapılarak kemik fizyolojisini ve kırılganlığını etkileyen 
risk faktörlerini belirlemek önemlidir. Bazı metabolik kemik hastalıkları, örneğin 
hiperparatiroidi ve osteomalazi osteoporozda olduğu gibi düşük kemik mineral 
yoğunluğu (KMY) ile birlikte olabilir ve bu hastalıkların tedavileri kendine özgüdür. 
İyi bir tıbbi hikayenin alınması ile hekim, hastanın doruk kemik kütlesini etkileyen 
faktörleri (ırk, cins, aile hikayesi, vücut habitusu, erken çocukluk ve pubertal geliş-
me, beslenme alışkanlıkları, genel sağlık durumu ve aktivite düzeyleri), düşük ke-
mik kütlesi için risk faktörlerini, düşmeleri, yaşanmış kırıkları veya tanı konmamış 
vertebral kırıkları sorgulamalar yaparak saptayabilir ve tam bir fizik muayene ile de 
mevcut bir kırık varlığı için bir tahmin yapabilir.

Osteoporozun en önemli klinik sonucu frajilite kırıklarıdır. Frajilite kırığı, normal 
olarak kırık oluşturmayacak derecede düşük düzeyli, düşük enerjili travma olarak 
bilinen mekanik güçler sonucu oluşan kırıklardır. Dünya Sağlık Örgütü'ne göre, 
mekanik güç olarak ayakta durma pozisyonundan veya daha düşük mesafeden 
düşmeye denk olan güç kastedilmektedir (Bkz bölüm 12).26 Bu kılavuzda, frajili-
te kırığı terimi, bireyin boyu yüksekliğindeki mesafeden travmasız veya minimal 
bir travma ile olan düşmelerde osteoporotik zeminde oluşan kırık   anlamında 
kullanılmıştır.

Frajilite kırığı varlığında her iki cinste de osteoporoz tanısı akla gelmelidir. Osteopo-
rotik frajilite kırığı, düşük kemik yoğunluğu ile ilişkili başlıca vertebral kolon, kalça, 
önkol, omuz kırıklarıdır. Vertebral kompresyon kırıkları, osteoporotik olanlarda gün-
lük aktivite sırasında düşme olmaksızın olabilir. Vertebra kırıklarında, pubis verteks 
mesafesindeki kısalma ile pelvis kaburgalara yaklaşır. Bu nedenle gastrointestinal 
sistemin yerleşme alanı daralır ve bu da gastrointestinal sistemde dispeptik yakın-
malar, erken doyma, karında distansiyona neden olur. Göğüs bölgesinde ise, torakal 
vertebralardaki yükseklik kayıpları, akciğer ekspansiyonunu azaltır ve restriktif bir 
solunum yetmezliği yaratır; bu problem kalp fonksiyonlarında da ikincil değişiklik-
ler yapar.14,15,17

Hastaların ilk şikayeti, fark edilmemiş vertebral kırıklara bağlı boy kısalması ola-
bilir. Vertebralardaki yükseklik azalmaları bundan sorumludur; bu kısalık morfo-
lojik vertebra kırıkları olduğu zaman daha belirgin olabilir; çok sayıda vertebral 
kırık kamburluk yapar. Dorsal kifoz vertebral kırıklardan olabilirse de, osteoporoz 
için diagnostik kabul edilmemelidir, çünkü birçok yaşlıda kifoz, vertebral kırık ol-
madan da olabilir. Artmış oksiput–duvar mesafesi, kifozun ve indirekt vertebral 
kırığın belirtisi olabilir; akciğer fonksiyonlarında bozukluk yaratacağı gibi, şahsın 
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sırtüstü yatış pozisyonu alırken zorlanması,  yatma sırasında rahatsızlıklara da ne-
den olur (Tablo 2).

Tablo 2. Kırıklar ile ilişkili komplikasyonlar
Vertebra Kırıkları: 9,10,12

• Kırıklara bağlı vücut ve sırt ağrıları (akut veya kronik) 
• Baş ağrıları, baş dönmesi 
• Boy kısalması 
• Kifoz 
• Kifoza bağlı postural uyum ve uyku sorunları
• İç organları sıkıştıran hacim azalması; Restriktif akciğer fonksiyon bozuklukları
• Kalp fonksiyon bozuklukları
• Artmış oksiput–duvar mesafesi
• Azalmış kaburga–pelvis mesafesi 
• İç organların sıkıştıran hacim azalması: Gastrointestinal semptomlar 
• İmaj kaybı ve bunun yarattığı psikolojik sorunlar (depresyon, kedine güven eksikliği) 
• Mortalite artışı 

Kalça Kırıkları: 11,13-15

• Yürümede sorunlar 
• Günlük yaşamda başkalarına veya tekerlekli sandalyeye bağımlılık 
• Vücut imajında bozukluk, sosyal izolasyon, depresyon 
• Uzamış maluliyet
• Mortalite artışı

Boy kısalması, estetik sorun yaratması dışında, günlük yaşamda aktivitelerinin uy-
gulanmasında sorunlar (dolap raflarına uzanamama, yetişememe vb.) yaratabildiği 
gibi, sırt ve vücut ağrılarıyla yaşam kalitesini bozar ve başkalarına bağımlılık ve so-
nuçta psikolojik sorunlar yaratır.

Hastanın boyunun ölçülmesi; muayenede hastanın gençliğinde (20 yaşındaki) bildi-
ği boy uzunluğundan 4.0 cm veya daha önceki muayenede kaydedilmiş boy uzunlu-
ğundan 1.5- 2 cm daha az olması önemli bir bulgudur.27

Aşağıdaki faktörler KMY'den bağımsız olarak osteoporotik kırık riskini artırır:

 � Hastanın yaşı.27-30 

 � Osteoporoz için karakteristik bölgede daha önceden geçirilmiş kırık (mor-
fometrik vertebral kırık dahil) kırık riskini iki kat arttırırken daha önceki kı-
rık vertebrada ise, vertebra kırık riskindeki artış daha fazladır.31-33 

 � Ebeveyndeki kırık hikayesi önemli bir risk faktörüdür.34

 � Sigara içimi bir risk faktörüdür.35-38 Birçok araştırma sigara içiminin, oste-
oporotik kırık riskini arttırdığını saptamıştır. Mekanizması tam olarak be-
lirlenmemişse de; endojen östrojen metabolizmasını arttırdığı veya kemik 
metabolizmasına direkt etkisinden kaynaklandığı sanılmaktadır.
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 � Glukokortikoidlerin kullanımı bir kırık riski faktörüdür, ama bu risk sa-
dece kemik kaybına bağlı olmayıp KMY'den bağımsız riskler de gözden 
geçirilmelidir.39,40

 � Alkol kullanımı, doza bağlı olarak kırık riskini arttırır. Üç veya daha fazla 
ünite alkol alımı, dozun artışı ile orantılı olarak kırık riskini arttırır.41 

 � Romatoid Artrit, KMY'den ve hastalıkta kullanılan glukokortikoidlerden 
bağımsız bir kırık risk faktörüdür.42

Osteoporotik kırıkların oluşmasında düşmeler çok önemlidir; düşmeyi kolaylaştı-
ran faktörlerin sorgulanıp, ortadan kaldırılması önemlidir (Tablo 3). 

Bilinmesi gereken önemli bir konu, her birey için ayrı bir kırık eşiği olduğudur  
(Şekil 1).

Tablo 3. Düşmeyi kolaylaştıran faktörler1

Çevresel Risk Faktörleri 
• Banyolarda tutamak eksikliği
• Bozuk yürüme yolları 
• Yere serilmiş halılar
• Kaygan zeminler 
• Aydınlatma yetersizliği 

Tıbbi Risk Faktörleri
• Yaş
• Aritmi
• Anksiyete & ajitasyon 
• Depresyon
• Beslenme bozuklukları
• Ortostatik hipotansiyon
• Dehidratasyon
• Daha önceki düşme ve/veya düşme korkusu 
• Sedasyon yapan ilaçlar (narkotik analjezikler, antikonvülzanlar, psikotroplar)
• Bozuk algılama veya zihinsel dağınıklık, problem çözmede sorunlar   
• Vitamin D eksikliği
• İdrar kaçırma telaşı
• Görme azalması

Nörolojik  ve Kas İskelet Kaynaklı Riskler
• Kifoz
• Derin duyu bozukluğu 
• Dengesizlik 
• Sarkopeni / kas zaafiyeti
• Kondüsyon eksikliği
• Tablo 1'deki hastalıklar
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Osteoporozun kliniğini değerlendirirken dikkatli anamnez, tıbbi hikaye ve fiziki mu-
ayene sonrası kemik mineral yoğunluğu ihtiyacı belirlenir. Fizik muayene bulguları 
ile iskelet sağlığını etkileyen potansiyel klinik tabloların ayırıcı tanısı yapılır (Tablo 
4). Devamında kırık riski FRAX risk skorlaması yapılır ve sekonder osteoporoz ne-
denleri değerlendirilir.  En uygun tedavi seçilirken önemli eşlik eden hastalıklar 
tanımlanır. Tedaviye optimal yanıtta yanıtı bozan faktörler dikkate alınırken, tedavi 
uyumu, devamlılığı, kalsiyum ve vitamin D yeterliliği sağlanmalıdır.

Laboratuvar incelemeleri:

 � Vitamin D (25-OH) Düzeyi: Vitamin D eksikliği tanısı için gereklidir; vitamin 
D 18-50 yaş aralığında zirve kemik kütlesi artışında önemli rol oynar. 

 �  Paratiroid Hormon (iPTH): Beslenme eksikliklerini (düşük kalsiyum veya 
Vitamin D) ve hiperparatiroidizmi değerlendirmeye yardımcıdır.

 �  Serum ve İdrar Protein Elektroforezi: Multipl miyelom, MGUS'u değerlen-
dirmeye yardımcıdır.

 �  Tiroid Fonksiyon Testleri: Kemik döngüsü artışına neden olabilen tirotoksi-
koz tanısına yardımcıdır. 

 �  Metabolik Panel (Ca++, Mg++, Fosfor, Alkalen Fosfataz, Kreatinin, tahmini 
eGFR): Karaciğer ve böbrek bozuklukları, beslenme eksikliklerinin değer-
lendirilmesine yardımcıdır.

 �  Çölyak paneli (Doku transglutaminaz antikoru gibi), 24 saatlik idrar kalsi-
yumu: Malabsorptif durumları, hiperkalsiüri, beslenme eksikliği veya hi-
perparatiroidizm durumlarını değerlendirebilir.

 �  Kemik Döngüsü Parametreleri (BSAP, CTX, PINP gibi): Osteoporoza yol 
açan yüksek veya düşük kemik döngüsü durumlarını değerlendirirler. An-
cak akut bir kırıktan sonraki 2-3 ay içinde bakılmasının yararı düşüktür.

Şekil 1. Kırık yaratan faktörler çevresel ve tıbbi faktörler olabilir1,43

Klinik risk 
faktörleri Düşmeye eğilim Düşmeler

Hipogonadizm ve 
menopoz

Artmış kemik 
kaybı

Bozuk kemik 
kalitesi

İskelet frajilitesi

Fazla kemik 
yüklenmesi

KIRIK

Yaşlanma Düşük doruk 
kemik kitlesi

Düşük kemik 
dansitesi

Hızlı kemik 
döngüsü

Düşme 
mekanikleri Çeşitli aktiviteler
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Tablo 4. Osteoporozda fiziki muayene bulguları ile iskelet sağlığını etkileyen 
potansiyel klinik tabloların ayırıcı tanısı
Fizik muayene Bulgu İskelet sağlığını etkileyen klinik tablo

Vital bulgular Düşük vücut ağırlığı veya vücut kitle indeksi Anoreksiya nervoza
Yükseklik kaybı Omurga kırığı
Ağırlık kaybı Malignite, malabsorbsiyon

Deri Ürtikerya pigmentoza Sistemik mastositoz
Dermatit herpetiformis Çölyak hastalığı
Strialar, akne Cushing sendromu, ekzojen glukokortikoidler

Kafa Kranial disostoz Hipofosfatazi
Gözler Mavi sklera Osteogenesis imperfecta
Kulaklar İşitme kaybı Osteogenez imperfecta, sklerosteoz
Burun Anosmi Kallmann sendromu
Boğaz Kötü ısırma pozisyonu Çene osteonekrozu riskinin artması
Boyun Tiromegali Tirotoksikoz
Akciğerler Solunum seslerinde azalma Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
Kalp Aort yetmezliği Marfan sendromu
Kas-İskelet Kifoz Omurga kırıkları

Spinöz çıkıntı hassasiyeti Akut vertebra kırığı
Kot altı ve pelvis arasındaki  
boşluğun azalması

Omurga kırıkları

Hassas kemikler Osteomalasi
İnflamatuar eklem hastalığı Romatizmal eklem tutulumu
Eklemlerin hipermobilitesi Ehlers-Danlos sendromu
Kas Güçsüzlüğü D vitamini eksikliği, osteomalazi

Abdomen Hepatomegali Kronik karaciğer hastalığı
Cerrahi yara izleri Bariatrik cerrahi, gastrektomi

Genital Testis atrofisi Hipogonadizm
Nörolojik Zayıf denge Yüksek düşme riski, 

D vitamini eksikliği
Demans Tedaviye uyumun zayıf olması,  

yüksek düşme riski

Osteoporoz Klinik Değerlendirme - TEMD Önerileri

 � Her muayenede hastaların boy ve kilo ölçümü yapılmalıdır (Sınıf D). 
 � Yıllık olarak boy ölçümü yapılmalıdır. Bu şekilde veretebral kırıklar saptanabilir 

(Sınıf A).
 � Bir önceki yıl içindeki düşmelerin hikayesi sorgulanmalıdır. Eğer bir düşme varsa, 

düşme ve kırık riski için yeniden değerlendirme yapılmalıdır (Sınıf A). 
 � Hastanın ellerini kullanmadan sandalyeden kalkıp kalkamadığı sorgulanmalıdır 

(Sınıf A).
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Evde Yaşayan Yaşlılarda, Düşmeleri Önlemek için Alınacak Önlemler - TEMD 
Önerileri 

 � Yürüme egzersizleri, hastaya gerekli kullanılacak destek aygıtların (önerilmesi ve 
kullanımının gösterilmesi (Sınıf B).

 � Kullanılan ilaçların (özellikle psikotropik) gözden geçirilmesi (Sınıf B).
 � Egzersiz programları (özellikle denge ile ilgili) öğretilmesi (Sınıf B).
 � Postural hipotansiyonun tedavisi (Sınıf B).
 � Çevresel düşme riski yaratan faktörlerin değiştirilmesi (Sınıf C).
 � Kardiyak sorunların özellikle aritmilerin tedavisi (Sınıf D).
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2.1 Osteoporoz Tanısı
Osteoporoz tanısı kemik mineral yoğunluğu (KMY)'nin ölçülmesi ya da düşük trav-
malı bir kırık gelişmesi ile konur. Detaylı bir öykü, fizik muayene, KMY ölçümleri ve 
vertebral kırıklar açısından görüntüleme yöntemlerinin kullanımı tanıda gereklidir. 

Osteoporoz tanısı için geniş kapsamlı bir yaklaşım önerilir. Ayrıntılı anamnez, fizik 
muayene ile birlikte kemik yoğunluğu ölçümü, vertebral kırıkların tanısı için ver-
tebra görüntülemesi ve uygun durumda kırık riskinin değerlendirilmesi önemlidir.1

Osteoporoz tanısı için önerilen, KMY’nin dual X-ray absorbsiyometri (DXA) yöntemi 
ile ölçülmesidir. Osteoporoz tanısı için absorbsiyon teknikleri dışındaki kantitatif 
ultrasonografi, konvansiyonel bilgisayarlı tomografi gibi yöntemlerin kullanılması, 
iskelet durumunu göstermeleri yönünden geçerlilikleri henüz büyük kohortlarla 
valide edilmediğinden önerilmemektedir. 

Osteoporoz tanısı aşağıdakilerden birinin olması durumunda konulabilir: 

- Lomber veya kalçada T skoru ≤−2,5 değerlerinin saptanması, 

- Düşük travmalı kalça kırığının varlığı, 

- Düşük travmalı vertebral, proksimal humerus, pelvis veya bazı durumlarda distal 
önkol kırığı ile birlikte KMY'da osteopeni saptanması, 

- FRAX kırık riski hesaplamasında, tedavi için ülkeye özgü eşiğin üzerinde kırık riski; 
"10 yıllık major osteoporotik kırık olasılığı  ≥%20" veya "10 yıllık kalça kırığı olasılığı-
nın  ≥%3" saptanmasıdır.

2.2 Osteoporoz Taraması
Taramanın amacı, frajilite kırığı riski taşıyan ve risk azaltılmasından fayda görecek 
kişileri belirlemektir. Osteoporoz taraması için önerilen hasta grubu Tablo 1’de 
özetlenmiştir.2 

2 Osteoporoz Tanısı ve Kırık Riskinin 
Değerlendirilmesi
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2.3 Osteoporoz Tanı Yöntemleri

2.3.1 DXA Yöntemi İle Kemik Mineral Yoğunluğu Ölçümü 
KMY ölçümünde günümüzde önerilen yöntem DXA’dır. DXA ile KMY ölçümü sadece 
tanıda değil; kırık riskini belirlemede, farmakolojik tedaviye başlama kararında ve 
tedavi monitörizasyonunda da faydalıdır. 

KMY kemik gücü ile yakın ilişkilidir. Prospektif çalışmalar KMY azalması ile kırık ris-
kinin arttığını göstermiştir ve ilerideki olası kırık riskinin mükemmel bir göstergesi-
dir. Kırık riski KMY'de her bir standart deviyasyon azalması ile iki misli artmaktadır.3 

Tablo 1. Osteoporoz açısından taranması önerilen hasta grubu

65 yaş üzeri bütün kadınlar ve 70 yaş üzeri bütün erkekler (risk faktörlerinden bağımsız) 

Kırık için risk faktörü taşıyan <65 yaş postmenopozal kadınlar, perimenopozal kadınlar ve 50-69 yaş arası 
erkeklerde aşağıdaki risk faktörlerinden birinin varlığı

   Risk faktörleri

 � Frajilite kırığı
 � Üç aydan uzun süre ≥5 mg/gün prednisolon ya da eşdeğeri glukokortikoid kullanımı
 � Sigara
 � Artmış alkol tüketimi
 � Düşük beden kütle indeksi (<20 kg/m2) ya da majör kilo kaybı
 � Romatoid artrit
 � Osteoporoz ile ilişkili hastalık öyküsü
 � Osteoporoz açısından yüksek riskli ilaç kullanım öyküsü 
 � Direkt grafilerde kırık varlığı

 

<50 yaş kadın ve erkeklerde

 �  Hipogonadizm ya da erken menopoz
 �  Frajilite kırığı
 �  En az 3 ay ≥5 mg/gün prednison ya da eşdeğeri steroid kullanımı
 �  Sigara
 �  Artmış alkol tüketimi
 �  Düşük beden kütle indeksi (<20 kg/m2) ya da ciddi kilo kaybı
 �  Romatoid artrit
 �  Osteoporoz ile ilişkili hastalık öyküsü
 �  Osteoporoz açısından yüksek riskli ilaç kullanım öyküsü
 �  Direkt grafilerde kırık varlığı
 �  Sekonder osteoporoz  nedenlerinin varlığı
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DXA kemik mineral yoğunluğunun ölçümü için en yaygın kullanılan metoddur. Ölçüm 
kolaydır. Klinik olarak önemli kemik bölgeleri hakkında önemli bilgiler sağlar. DXA’nın 
en önemli dezavantajı, çekim tekniğine ve alet kalibrasyonuna bağlı çekim hatalarının 
olabilmesidir. Ölçüm sırasında maruz kalınan radyasyon miktarı çok düşüktür. DXA  
tekniği ile KMY alansal olarak ölçülür ve her santimetre kareye düşen mineral mikta-
rını gram olarak ifade eder (g/cm2). Dünya Sağlık Örgütü ve IOF tarafından osteoporoz 
tanısında bu tekniğin referans teknoloji olarak seçilmesi önerilmektedir.4

KMY ile, osteoporoz ve osteomalazi ayırt edilemez. Ayrıca vertebra ve kalçada yaşla 
birlikte gelişen osteoartroz, osteofit, kırık, skolyoz, kifoz, aortadaki kalsifikasyonlar, 
safra kesesi taşları, protez varlığında, kemik yoğunluğu ölçümleri olduğundan daha 
yüksek çıkabilir. Bu gibi vakalarda diğer görüntüleme yöntemleri ile değerlendirme 
önerilir.5

2.3.2 KMY Sonuçlarının Yorumlanması 
DXA iIe taranan kemik alanına düşen mineral yoğunluğu (KMY) ölçülmektedir 
(g/cm2). Fakat DXA sonuçları osteoporoz açısından yorumlanırken KMY değil; T ve 
Z skorları kullanılır.1,6,7

T skoru, hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki genç erişkinlerin KMY ölçümle-
rinin ortalamasının kaç standart sapma altında ya da üstünde olduğunun ifadesidir. 

T skoru, postmenopozal kadınlar ve 50 yaş üstü erkeklerde osteoporoz tanısı 
için kullanılmalıdır. 

Z skoru ise hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki ve aynı yaştaki KMY öl-
çümlerinin ortalamasının kaç standart sapma altında ya da üstünde olduğunun 
ifadesidir. 

Z skoru, premenopozal kadın, 50 yaş altı erkeklerde osteoporoz tanısı için 
kullanılmalıdır.

Z skoru -2 SD ve altı ise “kronolojik yaşa göre beklenenden düşük kemik kütlesi”, 
-2’nin üzerinde ise “kronolojik yaşa göre normal kemik kütlesinden” bahsedilir.

Kemik yoğunluğu ölçümüne dayanarak, Dünya Sağlık Örgütü osteoporoz tanımı 
Tablo 2’de verilmiştir.1  Ayrıca yetişkinlerde ve adölesanlarda osteoporoz tanımı bir-
birinden farklıdır (Şekil 1).
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Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü’nün kemik mineral yoğunluğuna göre osteoporoz 
tanımı1

Sınıflama KMY T skoru

Normal Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 1 SD 
altında ya da üzerinde olmak

 -1 ve üzeri

Düşük kemik kütlesi
(Osteopeni)

Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 1.0 ve 2.5 
SD altında olmak

-1 ile -2.5 arası

Osteoporoz Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 2.5 SD ya 
da daha fazla altında olmak

-2.5 ya da daha düşük

Ciddi ya da yerleşmiş 
osteoporoz

Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 2.5 SD ya 
da daha fazla altında olmak ve eşlik eden frajilite kırığı

-2.5 ya da daha düşük ve 
bir ya da daha çok kırık

KMY: Kemik mineral yoğunluğu

Beyaz kadın ve erkeklerin normal referans sınırları NHANES araştırması ile sap-
tanmıştır. KMY için tanısal değerler erkeklere de uygulanabilir. Çünkü gözlemsel 
çalışmalar aynı yaş ve KMY değerlerinde erkek ve kadında mutlak kırık riskinin aynı 
olduğunu  göstermiştir.10

Şekil 1. Yetişkin ve çocuklarda osteoporoz tanısı8,9

2.3.3 KMY Ölçümü ve Yöntemleri
İskelet sisteminde herhangi bir bölgenin kırık riski; tanısal sınıflama kolaylığı, ölçüm 
şekli, kırık riski öngörmesi, zamanla değişimlerin izlenmesi, iyonizan radyasyon ve 
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maliyetleri göz önünde bulundurularak o bölgenin KMY ölçümü ile belirlenir (Tablo 
3).11  DXA ile genelde lomber vertebra ve kalça ölçümleri yapılır. Elli yaş ve üzeri 
postmenopozal kadın ve erkekte DSÖ’nün tanısal kriterleri, santral DXA ölçümleri 
lomber vertebra ve femur boyun bölgesinden yapılır. Herhangi bir bölgede düşük 
kemik yoğunluğu saptanması osteoporotik kırık gelişebileceğinin göstergesidir.12 
Ancak kalça ölçümleri, osteoporotik kalça ve tüm vücutta gelişebilecek kırık riskini 
belirlemede vertebra ölçümlerine göre daha üstündür. Taramada kalça ve vertebra-
nın DXA ile ölçümü önerilir.13,14 Kemik mineral yoğunluk ölçümlerinde, osteoporoz 
tanısında en düşük T skoru olan bölge göz önüne alınır.

Radius ölçümü şu durumlarda yapılmalıdır:  
 � Primer hiperparatiroidizm
 � Morbid obezite
 � Kalça ve vertebra ölçümlerinin yapılamadığı durumlar (protez, kifoskolyoz, 

vb.).15 

Tablo 3. KMY ölçüm yöntemleri ve nitelikleri16

Özellikleri DXA pDXA QUS QCT pQCT
Diagnostik sınıflama* Evet Sınırlı** Hayır Evet*** Hayır

Ölçüm Alan KMY Alan KMY SOS, BUA Volumetrik 
KMY

Volumetrik 
KMY

Kırık riski öngörme Evet Evet Evet Evet Evet
Zamanla değişimleri 
izleme

Evet Hayır Hayır Evet Hayır

Iyonizan  radyasyon ++ + 0 +++ ++
Maliyet ++ + + +++ ++
Radyasyona maruz kalma ve maliyetin yaklaşık karşılaştırmas 0 = yok, + = düşük, ++ orta, +++ = en yüksek olacak şekilde listelenmiştir.
DXA = çift enerjili X-ışını absorpsiyometrisi; pDXA = çevresel DXA; QUS = kantitatif ultrason; QCT = kantitatif bilgisayarlı ultrason; pQCT = periferik 
QCT; SOS = ses hızı; BUA = geniş bant ultrason zayıflaması; 
*Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırması; **Distal üçte bir yarıçapın pDXA'sı (%33 yarıçap) WHO sınıflandırmasıyla kullanılabilir; *** QCT verilerinin 2 
boyutlu projeksiyonlarından hesaplanan toplam kalça ve femur boynu T skorları WHO sınıflandırmasıyla kullanılabilir

2.3.4 KMY Ölçüm Sıklığı
 � Tedavi almayan postmenopozal kadın ve 70 yaş üzeri erkeklerde 2 yılda bir
 � Tedavi altında olan hastalarda yılda bir
 � Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir
 � Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullanlarda 6 ay ya da yıl-

da bir tekrarlanmalıdır.
Takipte tekrarlanan ölçümlerin mümkünse aynı cihaz ve aynı teknisyen tarafından 
yapılması önerilir (Lunar, Holojik, Norland). Farklı cihazlarla yapılan ölçümlerde, 
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değerleri eşleştirme için bulunan sonuçlar cihazlar için önceden saptanmış katsayı-
lar ile çarpılıp elde edilen rakam göz önüne alınmalıdır.10

Tedavi alan ve almayan hastaların takiplerinde çekilen DXA ölçümlerinde, T ya 
da Z skoru yerine kemik mineral yoğunluk (g/cm2) ölçümleri kıyaslanmalıdır. 
Vertebral ölçümlerdeki aşırı sapmalar değerlendirilmeli, farklı yöntemler ile de 
incelenmelidir.15

2.3.5 Kantitatif Komputerize Tomografi (QCT) ile KMY Ölçümü
Omurga ve kalçanın volumetrik kemik dansitesini ölçer, kortikal ve trabeküler ke-
miği ayrı ayrı analiz edebilir. Bazı seçilmiş vakalarda osteoporoz tanısına yardımcı 
olabilir. Postmenopozal kadında kalça ve vertebraların volumetrik olarak integral, 
trabeküler ve kortikal kemik yoğunluğunu ölçer ve kemik sağlamlığını belirlemede 
kullanılabilir. Erkekler için yeterli veri yoktur. 

QCT ile elde edilen T skorlarının valide edilmemesi nedeniyle kırık riskini öngöre-
memesi, daha pahalı bir yöntem olması ve yüksek radyasyon maruziyeti nedeniyle 
osteoporoz taramasında kullanılması bugün için önerilmemektedir.1

Dünya Sağlık Örgütü, osteoporoz tanı kriterlerinde DXA ile ölçülen kemik mineral 
yoğunluk değerlerini temel aldığından, osteoporoz taramasında diğer yöntemlerin 
kullanılması önerilmemektedir.1,2,3

2.3.6 Vertebral Görüntüleme 
Vertebral fraktürler sıklıkla asemptomatiktir ve tanı yıllarca gecikebilir. Osteoporo-
tik vertebral fraktür saptandığında, kemik dansitesi olmadan bile osteoporoz tanısı 
konur ve bu bulgu başka kırıkları önlemek amacıyla farmakolojik tedaviye başlan-
masını gerektirir. Vertebral kırıklar yaşlılarda çok yaygın olduğundan ve akut semp-
tomlar yaratmadığından, vertebral görüntüleme yapılması gereklidir.1,15 Önceden 
tanınmamış vertebral kırık, tanısal sınıflamayı ve daha sonraki kırık tahmin hesap-
lamalarını ve tedavi kararlarını değiştirir.  Tek vertebra kırığı olması daha sonradan 
kalça kırığı riskini 5 kat, diğer kırık risklerini ise 2-3 kat arttırır.1

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da çoğu modern 
DXA cihazında var olan lateral vertebral kırık değerlendirme (vertebral fracture 
assessment, VFA) yöntemi ile incelenmelidir (Tablo 4).  VFA, DXA ile aynı anda ya-
pılabilen, T4’ten L4 vertebraya kadar olan kısımdaki deformiteleri tespit edebilen 
bir metoddur. Tablo 4’te vertebral görüntülemenin yapılmasının önerildiği hasta-
lar bildirilmiştir. Vertebral görüntüleme yapıldıktan sonra boy kısalması, yeni geli-
şen sırt ağrısı ya da postür değişikliği saptanırsa görüntüleme tekrarlanmalıdır.1,14 
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Tablo 4. Vertebra görüntüleme endikasyonları1

Vertebra, total kalça ya da femoral bölgede T skoru ≤ -1.0 olan tüm >70 yaş kadınlar ve ≥ 80 yaş erkekler

Vertebra, total kalça ya da femoral bölgede T skoru ≤ -1.5 olan 65-69 yaş arası kadınlar ve 70-79 yaş arası 
erkekler 

Postmenopozal kadın ve ≥ 50 yaş erkeklerde spesifik risk faktörleri varsa 
Düşük travmalı kırık öyküsü 
Boy kısalması (o anki yaş ile 20 yaş arasındaki farkın 4 cm'den fazla olması)
Takipte saptanan boy kısalması (2 cm ve daha fazla)
Yakın zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi alınması

2.4 Biokimyasal Kemik Döngü Belirteçleri 
Kemiğin rezorpsiyonu (yıkım) ve formasyonu (yapım) sırasında, kanda ve idrarda 
kemik yapım ya da yıkımı sırasında oluşan bazı maddelerin miktarları değişir; bu 
maddelere biyokimyasal kemik döngü belirteçleri denir. Bu maddelerin tayini ya-
pılarak kemikteki rezorpsiyon ya da formasyonun durumu hakkında fikir sahibi olu-
nur. Kemik döngü belirteçlerinin osteoporoz tanısında yeri yoktur.18,19 Biyokimyasal 
kemik döngü belirteçleri KMY’den bağımsız olarak tedavi edilmemiş hastalarda 
kırıkları, kemik kayıp hızını, tedavinin 3-6 ayında tekrarlanarak, hastanın tedaviye 
uyumunu ve uygun kullanıp kullanmadığını saptamada, tedavi öncesi ve sonrasın-
da KMY değişikliklerini, ilaca ara verilme ve tekrar başlama zamanını tayin etmede 
kullanılabilir.20,21

Kemik yıkım  belirteçleri: Serum Tip I kollajen C terminal telopeptid çapraz bağları 
(s-CTX), idrar N telopeptid (NTX) 

Kemik yapım belirteçleri: Serum kemik spesifik alkalen fosfatazı (BSAP), osteokal-
sin (OC), serum prokollajen tip I N propeptid (s-PINP) 

Uluslararası Osteoporoz Vakfı (IOF)/ Enternasyonal Klinik Kimyagerler Federasyo-
nu (IFCC) tedavinin etkinliğini değerlendirme ve kırık riskini belirlemede standardi-
ze edilmiş yöntemlerle ölçülme şartı ile kemik yapım belirteci olarak serum PINP, 
kemik yıkım belirteci olarak ise serum CTX ölçülmesini önermektedir.20,21

Artmış biyokimyasal kemik belirteçleri KMY'den bağımsız olarak iki kat artmışsa kırık 
riskini gösterir, fakat bu belirteçlerin ölçümünün bireysel kırık riskini belirlemede yeri 
henüz tam anlaşılmamıştır.22 Kemik döngüsü biyokimyasal belirteçleri, kırık risk tayi-
ninde yardımcı olabilmeleri yanında tedavinin izlenmesinde de yardımcı olur.12

2.4.1 Kırık Riskinin Değerlendirmesi
Risk faktörlerinin tüm erişkinlerde, özellikle postmenopozal kadınlar, 50 yaşından 
büyük erkekler ve frajilite kırığı öyküsü olanlarda değerlendirilmesi önerilir.1 
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Osteoporozu olan kişiler kırık için yüksek risklidir, ancak osteopeni (T skoru -1.0 ve 
-2.5 arasında) ya da düşük kemik kütlesi olanlarda da kırık riski rölatif olarak yük-
sektir. Her iki cinste de, kırıkların çoğu DXA ile osteoporoz tespit edilmeyen kişilerde 
ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, kemik yoğunluğundan bağımsız olan aşağıda belir-
tilmiş olan risk faktörlerinin hastanın hikayesi ve fizik muayenesi ile belirlenmesi, 
kırığın öngörülmesi için önemlidir. 

2.4.2 FRAX Risk Skorlaması
Osteoporozlu hastada kırık riskinin değerlendirilmesi, tedaviyi yönlendirme açısın-
dan önemlidir Önemlidir (Şekil 2). Dünya Sağlık Örgütü çalışma grubu 2008 yılında 
tedavi almayan kadın ya da erkekte kolayca elde edilebilen klinik risk faktörlerinin 
kullanımı ile 10 yıllık kalça kırık riski ya da majör osteoporotik kırık (kalça, verteb-
ra, omuz ya da önkol) riskini öngören, kırık risk değerlendirme aracı olan (Fracture 
Risk Assessment Tool, FRAX) FRAX’ın kullanılmasını önermiştir. https://www.shef.
ac.uk/FRAX/ web adresinden FRAX değerlendirme aracına ücretsiz olarak ulaşıla-
rak hastaların kırık riskleri değerlendirilebilir. Türkiye’ye özgü uyarlanmış versiyona 
ise https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6 web adresinden ulaşılabilir 
(Tablo 5). 4,23, 24,25 

Ancak, bu modelde bazı önemli kırık risk faktörlerinin göz önüne alınmaması, bazı 
faktörlerin ise sadece var olup olmadığı değerlendirmeye alınarak doz ve süre gibi 
etkilerin göz ardı edilmesi, kemik mineral yoğunluğu ölçümünde lomber vertebra 
ölçümlerinin dikkate alınmaması, kırık riskinin olduğundan daha fazla ya da daha 
az tahmin edilebilir olması gibi dezavantajlar bulunmaktadır. FRAX bilgisayar prog-
ramı, önceden osteoporoza yönelik tedavi almamış olan postmenopozal kadın ve 40 
yaşından büyük erkeklerde valide edilmiştir.26 

FRAX algoritmaları, 10 yıllık kırık olasılığını vermektedir. Elde edilen sonuç, 10 
yıllık kalça kırığı ve majör bir osteoporotik kırık (klinik vertebra, önkol, kalça 
ya da omuz kırığı) geçirme olasılığını göstermektedir. FRAX skorlamasına göre, 
10 yıllık kalça kırığı riski ≥%3, majör osteoporotik kırık riski ≥%20 ise tedaviye 
başlanması maliyet-etkin kabul edilmektedir.  FRAX ile elde edilen olasılık de-
ğeri kimin tedavi edileceği hakkında yönlendirici olabilmekle birlikte kesin bilgi 
vermez. Farmakolojik tedavi kararı klinik yargı ile birlikte verilmelidir.26, 27, 28,29  
FRAX, KMY, kırık varlığına göre osteoporoz risk kategorileri ve özellikleri Tablo 
6'da gösterilmektedir.

http://www.shef.ac.uk/FRAX/
https://www.shef.ac.uk/FRAX/
https://www.shef.ac.uk/FRAX/
https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6
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Tablo 5. FRAX aracında göz önüne alınan risk faktörleri
• Yaş 
• Düşük beden kütle indeksi (<20 kg/m2)
• Cinsiyet
• Daha önceden osteoporotik kırığın olması (klinik ve asemptomatik vertebral kırıklar dahil)
• Ailede kalça kırığı öyküsü 
• Sigara (halen içiyor olmak) 
• Glukokortikoid kullanımı 
• Romatoid artrit
• Alkol alımı (≥3 ünite/gün)
• Sekonder osteoporoz nedenleri (tip 1 diyabet, erişkinde osteogenezis imperfekta, uzun süre tedavisiz 

kalmış hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken menopoz (<40 yaş), kronik malnutrisyon ya da 
malabsorbsiyon, kronik karaciğer hastalığı)

• Femur boynu KMY

FRAX yazarları tarafından FRAX aracının bazı sınırlamaları olduğu belirtilmiştir. 
Bunlardan biri diyabet riskinin hafife alınmasıdır. Beta test aşamasında olan yeni 
bir araç olan FRAX Plus, geleneksel FRAX tahminlerinden türetilen olasılık sonucu-
nun değiştirilmesine izin vererek orijinal FRAX hesaplayıcısının sınırlamalarını ele 
alacaktır.27, 28, 29 Şu anda mevcut değişiklik faktörleri şunlardır: 

 � Osteoporotik kırığın yakın zamanda meydana gelmesi
 � Oral glukokortikoidlere ortalamadan daha fazla maruz kalma
 � Trabeküler kemik skoru (TBS) hakkında bilgi
 � Önceki yıldaki düşme sayısı
 � Tip 2 diabetes mellitus süresi
 � Lomber omurga KMY hakkında eş zamanlı bilgiler
 � Kalça ekseni uzunluğu

Tablo 6. Osteoporoz risk kategorileri ve özellikleri 30, 31 

Kategori ve Özellikleri Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk Çok Yüksek Risk
FRAX Kalça < % 3

Vertebra < % 20
Kalça < % 3
Vertebra < % 20

Kalça ≥ % 3
Vertebra ≥ % 20

Kalça ≥ % 4,6
Vertebra ≥ % 30

KMY >-1,0 -1,0   ile -2,5 ≤ -2,5 ≤ -2,5
KIRIK ve Klinik Özellikler Yok (kalça ve 

vertebra)

*<65 yaş, T skoru 
>-2,5 ve klinik risk 
faktörü olmaması

*Türk FRAX 
modeline göre 
tedavi edilmemesi 
gereken hastalar

Yok (kalça ve 
vertebra)

*T skoru -1,0 ile 
-2,5 arasında, bir 
klinik risk faktörü 
veya kalça ve 
vertebra dışında 
osteoporotik kırık 
öyküsü olması 

Kalça veya vertebra 
kırıklı

*T skoru – 2,5 
ile – 2,9 arasında, 
kırık ve klinik risk 
faktörü olmaması

*KMY’den bağımsız 
kalça veya yeni 
vertebra kırığı

*> 75 yaş,

Çoklu vertebra kırığı, tedavi 
altında kırık,  ilaç yan 
etkisiyle kırık (uzun steroid 
kullanımı gibi), yaralanmalı 
düşme hikayesi ya da düşme 
için yüksek riskli,

* T skoru <-3,0

*T skoru < -2,5 vertebral kırık, 
hormon ablasyon tedavisi, 
devam eden GK tedavisi
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DXA ile KMY Ölçümü - TEMD Önerileri

 � Osteoporoz tanımı femur boynu, L1-4 vertebra, önkol DXA Kemik mineral yoğunluğu 
ölçümlerine göre yapılmaktadır (Sınıf B). 

 � Diğer alanlardan (topuk vb.) yapılan ölçümlerin osteoporoz tanısında yeri yoktur. 
Femur ölçümleri yorumlanırken femur total ve femur boynu dikkate alınmalı, Ward 
alanı ve trochanter ölçümleri tanıda göz önünde bulundurulmamalıdır (Sınıf B).

 � Vertebra ölçümleri yorumlanırken total (L1-L4) ya da en az iki vertebra kullanılmalı, 
tek vertebraya göre tanı konulmamalıdır (Sınıf B).

Şekil 2. Kırık riskinin değerlendirilmesinde önerilen algoritma23

Klinik risk faktörleri

Kırık olasılığı

Orta Düşük Çok Yüksek
Yüksek

Tedavi ediniz 

Yüksek Düşük 

Tedavi ediniz 

İzlem

İzlem

KMY ölçünüz 

*Frax: frax majör osteoporotik 
kırık riski

Frax*  
%10-20

Frax*  
<%10

Frax*  
>%20

Riski tekrar 
değerlendiriniz
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KMY Ölçüm Endikasyonları - TEMD Önerileri

 � 65 yaş ve üzerindeki kadın ve 70 yaş ve üzerindeki erkeklerde klinik risk faktörleri 
göz önüne alınmaksızın (Sınıf B).

 � Daha genç postmenopozal, menopoza geçiş devresindeki ve 50-69 yaşlarındaki 
kırık için klinik risk faktörleri olan kadınlar (Sınıf B ). 

 � 50 yaş sonrasında kırık geçiren erişkinler (Sınıf B).
 � Düşük kemik kütlesi ya da kemik kaybı ile birlikte romatoid artrit gibi hastalıkları 

olan ya da glukokortikoid (günde >5 mg prednison ya da eşdeğeri olan ilaçların >3 
ay) kullanılması gibi kemik kaybı yaratan durumlar (Sınıf C). 

KMY Ölçüm ve Değerlendirme - TEMD Önerileri

 � Kemik mineral yoğunluğu ölçümünde DXA yöntemi kullanılmalıdır (Sınıf B).
 � DXA ölçümlerinde T skorunun -2.5 SD altında olması osteoporoz tanısını koydurur 

(Sınıf B).
 � T skoru yalnızca postmenopozal kadınlar ve 50 yaş üstü erkeklerde osteoporoz 

tanısı için kullanılmalıdır (Sınıf B).
 � Premenopozal kadın, 50 yaş altı erkek ve çocuklarda osteoporoz tanısı için Z 

skoru kullanılmalıdır. Buna göre Z skoru -2.0 SD ve altı ise “kronolojik yaşa göre 
beklenenden düşük kemik kütlesi”, -2.0’ nin SD üzerinde ise ”kronolojik yaşa göre 
normal kemik kütlesinden” bahsedilir (Sınıf B).

 � Takipte, ölçümler tercihen aynı firmanın cihazı ile yapılmalıdır. Farklı cihazlarla 
yapılan ölçümlerde değerleri eşleştirme için bulunan sonuçlar cihazlar için 
önceden saptanmış katsayılar ile çarpılıp elde edilen rakam göz önüne alınmalıdır 
(Sınıf B).

 � Tedavi alan ve almayan hastaların takiplerinde çekilen DXA ölçümlerinde T skorları 
değil, kemik mineral yoğunluk (g/cm2) ölçümleri kıyaslanmalıdır (Sınıf B).

 � Kemik dansitometresi 
 9 Tedavi almayan postmenopozal kadın ve 70 yaş üzeri erkeklerde 2 yılda bir, 
 9 Tedavi altında olan hastalarda yılda bir
 9 Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullananlarda 6 ay ya da yılda 

bir bakılmalıdır (Sınıf B).
 � DXA ölçümlerinde izah edilemeyen değişiklikler için endokrinoloji uzmanlarına 

danışılmalıdır.
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Kemik Döngü Belirteçlerinin Kullanımı - TEMD Önerileri

 � Standardize edilmiş yöntemlerle ölçülme şartı ile,
Kemik yapım  belirteçi olarak (s-PINP)
Kemik yıkım belirteçi  olarak (s-CTX) ölçümleri yapılabilir.

 � Kemik döngüsü biyokimyasal belirteçleri kırık risk tayininde ve tedavinin 
izlenmesinde yardımcı olurlar (Sınıf C).
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Tanım
Kadınlarda menopoz öncesi  görülen osteoporozdur.   

3.1 Genel Bilgi
Osteoporoz her yaşta görülebilen bir hastalıktır. Premenopozal kadınlardaki dü- 
şük kemik kütlesi, düşük doruk kemik kütlesi nedeniyle, ya da doruk kemik kütlesi 
oluştuktan sonra meydana gelen kayıplarla ya da her ikisinin kombinasyonuyla 
oluşmaktadır. On sekiz yaşına kadar %90’ına ulaşılan doruk kemik kütlesine tam 
olarak 30 yaş civarında erişilmektedir. Çoğu kadında kemik kütlesi menopoza 
kadar sabit kalmakta, menopozdan itibaren yaşlanma ile birlikte, östrojen kaybı 
ile ilişkili  olarak kemik mineral yoğunluğu azalmaya başlamaktadır.1 Aile öykü- 
sü, cinsiyet ve ırk, doruk kemik kütlesinin çoğunluğundan sorumlu iken, diyet ve 
egzersiz %25 oranında sorumludur. Doruk kemik kütlesi varyasyonları olguların 
%60-70’inde genetiktir.2 

Premenopozal osteoporoz tanısı için, düşük kemik mineral yoğunluğu (KMY) ile 
beraber frajilite kırığı (düşük enerjili kırık) ya da sekonder osteoporoz nedeni var-
lığı gerekmektedir.3 

Premenopozal kadınların düşük kemik yoğunluk değerlerine sahip olması, yük- 
sek kemik kırık riskini taşıdıklarını göstermemektedir.4 Premenopozal dönemde 
azalmış kemik kütlesi ile kırık arasındaki ilişki, postmenopozal kadınlarda olduğu 
kadar belirgin değildir.4  Bunun nedeni, postmenopozal kadınla kıyaslandığında, 
premenopozal bir kadının östrojeninin daha yüksek olması, daha büyük kas kütlesi-
ne, daha kalın kortekse, normal trabeküler bağlantılara, daha düşük kemik döngü- 
süne ve daha düşük düşme riskine sahip olmasıdır. Bu nedenlerle, düşük Z-skoruna 
sahip bir kadında kısa süreli kemik kırık riski düşüktür. Başka risk faktörleri de ekle- 
nirse bu risk artabilir.

KMY ile tanıda Z-skoru kullanılmalıdır. Osteopeni ya da osteoporoz tanımlaması 
kullanılmamaktadır; Z-skoru -2 ya da daha düşük olanlar “yaşı için beklenenden 
daha düşük kemik mineral yoğunluğuna sahip’’ olarak yorumlanırken, bu değer- 
den yüksek olanlar “yaşı için beklenen kemik yoğunluk değerine sahip’’ olarak 
değerlendirilirler.5,6  

3 Premenopozal Osteoporoz
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3.2 Premenopozal Osteoporoz Nedenleri
Premenopozal osteoporoz değerlendirilirken, ilk olarak sekonder osteoporoz ne- 
denlerinin araştırılması ve dışlanması gerekir (Tablo 1). Olguların %50’den fazla-
sında sekonder bir neden bulunmaktadır. Gebelik ve erken postpartum dönem 
söz konusu ise gebelikle ilişkili osteoporoz akla gelmelidir. Bunların dışındakiler 
idiyopatik osteoporoz olgularıdır.7,8 

Geniş araştırmalar sonunda sekonder bir neden bulunamayan kadınlarda idiyo-
patik osteoporoz olduğu kabul edilir. Bu terim mevcut klavuzlara göre yalnızca 
düşük travmalı kırık öyküsü olanlar için uygun olup, kırık öyküsü olmayan düşük 
KMY’li olgular için geçerli değildir.9 

Tablo 1. Premenopozal Kadınlarda Sekonder Osteoporoz Nedenleri

Endokrin Hastalıklar: Cushing sendromu, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hipogonadizm, GH eksikliği, 
panhipopituitarizm, anoreksiya nervoza

Gastrointestinal Hastalıklar: Çölyak hastalığı, inflamatuvar barsak hastalıkları, malabsorbsiyon sendromları, 
karaciğer hastalıkları, intestinal rezeksiyon.

Hematolojik Hastalıklar: Amiloidoz, lösemi, lenfoma, multipl myeloma, hemokromatoz, orak hücreli anemi, 
talasemi, sistemik mastositozis.

Bağ dokusu Hastalıkları: Osteogenesis imperfekta, Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu. Kronik 
İnflamatuar Hastalıklar: Romatoid artrit, sistemik lupus eritomatosis, ankilozan spondilit Organ 
transplantasyonu: Kalp, karaciğer, böbrek, akciğer, kemik iliği vb.

Farmakolojik ve Toksik Ajanlar: Glukokortikoidler, siklosporin, antiepileptik ilaçlar, heparin, LHRH analogları, 
medroksiprogesteron asetat, kemoterapötikler, aromataz inhibitörleri, tiazolidindionlar.10,11

Yaşam Tarzı: Aşırı egzersiz (sporcular), sigara, alkol.

Nadir Kemik Hastalıkları: Gaucher hastalığı, Fanconi sendromu

3.3 Kırık Riskinin Değerlendirilmesi
Premenopozal kadınlarda rutin olarak KMY taraması önerilmemektedir. Ayrıca  
40 yaş altında kırık riski değerlendirmesi için FRAX risk skoru kullanılamaz (FRAX 
®Fracture risk assessment tool, Available at: https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.
aspx). Frajilite kırığı öyküsü ya da sekonder osteoporoz nedenlerinden birinin var-
lığında KMY taraması önerilmektedir.7 KMY değerlendirmesinde Z-skorları dikkate 
alınmalıdır. 

Premenopozal kadınlarda Z-skoru ≤ -2 SD ise metabolik kemik hastalığı açısın- dan 
değerlendirilmelidir. Düşük KMY değerine sahip premenopozal kadınlardaki kırık 
riski, düşük KMY değerine sahip daha yaşlı kadınlardakinden daha düşüktür.4 Çün-
kü postmenopozal kadınla kıyaslandığında, premenopozal bir kadının östrojeni 
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yeterli olup, daha büyük kas kütlesine, daha kalın kortekse, normal trabeküler bağ- 
lantılara, daha düşük kemik döngüsüne ve daha düşük düşme riskine sahiptir. Bu 
nedenlerle düşük Z-skoruna sahip bir kadında kısa süreli kemik kırık riski düşüktür. 
Başka risk faktorleri de eklenirse bu risk artabilir.

Premenopozal Z-skoru beklenenden düşük olan kadınlar değerlendirilirken ilk 
olarak sekonder osteoporoz nedenlerinin araştırılması ve dışlanması gerekir. 
Eğer gebe ya da erken postpartum dönemde ise gebelikle ilişkili osteoporoz akla 
gelmelidir.

Premenopozal kadınlarda KMY’nin düşük olması (Z-skoru ≤ -2), kemik kaybı ve os-
teoporozun sekonder nedenlerini araştırmayı gerekli kılar. Çoğu hastada dikkatli 
bir öykü ve fizik muayeneyle, sekonder nedene ilişkin bir ipucu yakalanabilir. Aile-
de osteoporoz ve kırık öyküsü, önceki kırıklar, menarş yaşı, amenore ya da preme-
nopozal östrojen eksikliği göstergesi olması açısından oligomenore varlığı, gebelik 
ve laktasyon süresi, diyet, egzersiz durumu, Çölyak hastalığı ve malabsorbsiyon 
açısından gastrointestinal semptomların varlığı , böbrek taşı öyküsü, yaşam tarzı, 
ilaçlar ve ilaç dışı doğal ya da sentetik destek ürünleri dikkatle sorgulanmalıdır. 
Fizik muayenede Cushing sendromu, tirotoksikoz, kifoz (vertebra kırıklarının tah-
min edilmesi için), mavi sklera, deri hiperelastisitesi ya da bağ dokusu hastalığını 
düşündüren eklem sorunları araştırılmalıdır.7,8 

3.4 Laboratuvar
Premenopozal osteoporotik kadınlarda (frajilite kırığı ve/ya da KMY Z-skoru -2,0 
SD’den daha düşük olan hastalar) ilk laboratuvar değerlendirmesi şu paramet-
releri içermelidir: Kalsiyum, fosfor, iPTH, 25(OH)D, ALT, ALP, kreatinin, tam kan 
sayımı, TSH. Klinik şüpheye göre de, sekonder osteoporoz nedenlerine yönelik 
tetkikler planlanmalıdır (Tablo 1). Gerekirse, nedene yönelik olarak sedimentas-
yon hızı, PRL, kortizol, östradiol, gonadotropinler, LDH, b2 mikroglobulin, antigli-
adin antikor, IGF-1 istenebilir. Kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleri yararlı 
olabilir. Ailede erken başlangıçlı osteoporoz hikayesi, çocukluk çağında başlayan 
fraktürler, dental anormallikler, eklem yaralanmaları ya da hipermobilite öyküsü 
olanlarda osteoporoz genetik etyolojilerine yönelik test istenmelidir.12 Çok nadi-
ren osteomalaziyi dışlamak için kemik biyopsisi gerekebilir.7,8 

3.5 Genç Kadınlarda Osteoporozun Önlenmesi
18-50 yaş arası kadınların günde 1000 mg kalsiyum ve 800-1500 İU D vitamini 
alması önerilmektedir.13 Diğer yaşam tarzı önerileri, düzenli yük bindiren egzer-
sizlerin yapılması (yürüyüş gibi), sigara alkol tüketiminden kaçınılması ve kafein 
tüketiminin sınırlandırılmasıdır.2 
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3.6 Premenopozal Kadında Osteoporoz Tedavisi

3.6.1 Genel Önlemler
Düşük travmalı ya da travmasız kırıkları olan ve KMY’de Z-skoru -2,0 SD’den dü-
şük olan premenopozal kadınlarda öncelikle sekonder nedenler ve yaşam tarzına 
ilişkin risk faktörleri araştırılmalıdır. Bu hastalar yük bindirici fiziksel aktivitelere 
yönlendirilmelidir. Sigaranın kesilmesi, alkol alımının azaltılması, 1000 mg kalsi-
yum ve 800-1500 IU D vitamin almasını vitamini alımı gibi yaşam tarzı ile ilgili 
genel tedbirler alınmalıdır.2,9 

3.6.2 Farmakolojik Tedaviler
Premenapozal osteoporotik kadınlarda farmakolojik tedavi planlarken kırık hika-
yesi, hızlı kemik kaybı (≥%3-5 KMD kaybı/yıl) eş zamanlı glukokortikoid tedavisi ya 
da hormonal tedavi alıyor olması gibi faktörler göz önünde bulundurulmalıdır.12 

3.6.2.1 Sekonder nedenlere yönelik tedavi
Sekonder nedenler saptanmışsa, bu durumu düzeltmeye yönelik uygun tedaviler 
uygulanmalıdır.

Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM) bu hastalarda kemikteki östrojen 
etkisini bloke etmekte ve kemik kaybına yol açmaktadır. Bu nedenle kullanılması 
önerilmemektedir.2,7,9 

3.6.2.2 Antirezorptif tedavi seçenekleri

3.6.2.2.1  Bisfofonatlar: Alendronat ve Risedronat
Bisfosfonatların premenopozal osteoporozda kullanımı ile ilgili az sayıda randomi-
ze kontrollü çalışma vardır. Glukokortikoide bağlı osteoporoz tedavisinde etkinliği 
gösterilmiştir.14 
Fertil kadınlarda antirezorptif bisfosfonat kullanımı konusunda son derece dik-
katli olunmalıdır. Bunlar kemikte yıllarca birikebildiğinden, ilerleyen yıllarda 
gebelik planlayacak kadınlarda kullanılmamalıdır.9 Bisfosfonatların plasentayı 
geçebilecekleri de unutulmamalıdır. Bu ajanların insan fetusuna etkileri bilin-
memekle beraber, iskelet mineralizasyonunda sorunlar yaratabileceğinden, zo-
runlu durumlarda kullanmak üzere saklanmalıdır. Kullanımının zorunlu olduğu 
durumlarda, hastaya teratojenik etkiler ile ilgili bilgi verilmesinin gerekliliği akıl-
da tutulmalıdır.2,9

3.6.2.2.2  Denosumab
Ciddi osteoporozu olan premenapozal hastalarda başlangıç tedavisinde ya da 
anabolik tedavi sonrası kullanımı düşünülebilir.12 Postmenpozal hastalarda ve 
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erkeklerde denosumab kesilmesi sonrası görülen kemik dansitesinde kötüleşme ve 
kırık riskinin premenapozal kadınlarda gerçekleşip gerçekleşmediği bilinmemek-
tedir.15 Az sayıda çalışmada premenapozal osteoporozda teriparatid sonrası kul-
lanımında KMD değerlerinde artış olduğu gösterilmiştir.16 Hayvan çalışmalarında 
denosumabın fetal zararlı etkileri gösterilmiştir. Bu nedenle denosumab kullanılan 
premenapozal kadınlara tedavi süresince ve son dozdan en az 5 ay sonraya kadar 
kontrasepsiyon önerilmelidir.12 

3.6.2.3 Parathormon analogları 

3.6.2.3.1  Teriparatid

Teriparatidin bu grup hastalarda kullanımı ile yeterli veri bulunmamakla birlik-
te, GnRH’a bağlı amenore, idiyopatik osteoporoz, gebelik ve laktasyonla ilişkili 
kırıklarda  ve glukokortikoidlere bağlı osteoporozda  başarılı sonuçlar alınmıştır. 
Teriparatid halihazırda  glukokortikoid kaynaklı osteoporozu olan premenopozal 
kadınların tedavisi için onaylanmıştır.  Ancak  çalışmalar   kırık riskinin azalmasını 
belgeleyecek kadar güçlü değildir.12

Genç kadınlarda uzun dönem etkinliği bilinmediği için bu ilaç çok yüksek riskli ya 
da tekrarlayan kırığı olan olgulara saklanmalıdır.9 İlacın büyüme sırasında kulla-
nımı kontrendike olduğu için, 25 yaşın altındaki genç kadınlarda teriparatid teda-
visinden önce epifizlerin kapalı olduğu kanıtlanmalıdır.9,17 

Teriparatid tedavisi bitimini takiben kemik kaybını önlemek için bisfosfonat tedavisi 
tercih edilebilir.12 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda teriparatid ve sonrasında 
denosumab kullanımının KMY üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir.16

3.6.2.3.2  Abaloparatid (PTH-related protein [PTHrP] analog)

Premenopozal kadınlarda etkinliği ve güvenirliği ile ilgili veri bulunmamaktadır.

3.7 Takip
Bu hastaların izleminde, KMY azalmasının durdurulması kriter olarak alınmalı ve 
bu sağlanana kadar tedavi devam ettirilmelidir.

DXA takipleri 1-2 yıl aralıklarla yapılabilir. KMY azalması durdurulduğunda, başka 
tedavilere gerek kalmaz. Başka risk faktörleri eklenmedikçe takipte DXA çekimle-
rine de gerek yoktur.
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Premenopozal Kadınlarda Osteoporoz Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Premenopozal kadınlarda düşük KMY’nin kırık riski ile ilişkisi postmenopozal 
kadınlardaki kadar kuvvetli değildir (Sınıf D).

 � Premenopozal  kadınlarda  KMY  değerlendirmesinde  Z-skoru  kullanılmalıdır (Sınıf 
D).

 � Premenopozal osteoporoz tanısı sadece dansitometri ile konulmamalıdır. KMY 
düşüklüğüne düşük travmalı kırık ya da sekonder osteoporoz nedeni olan bir 
hastalık da eşlik etmelidir (Sınıf D).

 � Olguların %50’sinden fazlası sekonder nedenlidir. Sekonder bir neden 
bulunamadıysa, idiyopatik osteoporoz olarak kabul edilir (Sınıf D).

 � Tedaviye başlama açısından yeterli çalışma ve kılavuz önerisi bulunmamaktadır. Bu 
yüzden tedavi olguya göre bireyselleştirilmelidir.

 � Osteoporozu önleme için tüm premenopozal kadınlara temel önerilerde 
bulunulmalıdır. Sigara kesilmeli, alkol ve kafein tüketimi sınırlandırılmalı, yer 
çekimine karşı egzersiz teşvik edilmelidir. Günde 800-1500 IU ünite D vitamini ve 
1000 mg kalsiyum alımı sağlanmalıdır (Sınıf A).

 � Önce sekonder nedenler araştırılmalı; varsa tedavi edilmelidir.
 � Premenopozal kadınlarda devam eden kemik kaybı ya da tekrarlayan düşük travmalı 

kırıklar olmadıkça farmakolojik tedavi düşünülmemelidir (Sınıf D).
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Tanım
Kadınlarda postmenopozal dönemde östrojen eksikliğine bağlı gelişen 
osteoporozdur. 

4.1 Genel Bilgiler
Osteoporoz vakalarının %80’ini kadınlar oluşturur ve bunların çoğu postmenopo-
zal dönemdedir. Elli yaşındaki bir beyaz erkekte kırık gelişme riski %13 iken, beyaz 
ırktan bir kadında kırık gelişme riski %39’dur.1 Elli yaşında bir kadının osteoporoza 
bağlı kırık geliştirme riski meme, over ve endometrium kanseri geliştirme riskinden 
daha fazladır. Kadınlarda perimenopozal dönemde ve postmenopozal dönemde ge-
lişen hormonal değişiklikler, hızlanmış kemik kaybına yol açar. Kemik döngü hızı ve 
kemik kitle kaybı son âdet döneminden 3-5 yıl önce hızlanır ve 3-5 yıl sonra yavaş-
lar. Bu dönemde yıllık kemik kaybı %1, menopoza geçiş döneminin tümünde %10 
civarındadır.1

Kırık postmenopozal osteoporozun en önemli bulgusudur. Kırıklar kemik yoğunlu-
ğunun düşük olduğu alanlarda düşme veya travma ile tetiklenerek oluşur. Vertebral 
kompresyon kırıkları, düşme veya travma olmaksızın günlük aktiviteler sırasında da 
gelişebilir. Kalça kırıkları en ciddi komplikasyonudur. Kalça kırığı geçiren kadınlarda 
ilk iki yılda mortalite %12-20 olarak rapor edilmektedir.1,2

4.2 Klinik Değerlendirme
Ayrıntılı bir öykü alınmalı ve fizik inceleme yapılmalıdır. Boy ve kilo mutlaka ölçül-
melidir. Kemik mineral yoğunluğundaki azalma kırık riskinin artması ile ilişkilidir.3,4 
Osteoporoza bağlı kırıklar en sık vertebra, kalça ve distal radiusta görülür. Vertebra 
kırıkları kifoz, bel ağrısı ve postür bozukluklarına yol açabilir.3 Postmenopozal ka-
dınlarda düşük KMY ve/veya kırık riski yaratan etkenler Tablo 1'de özetlenmiştir.

4.3 Laboratuvar Değerlendirme
Yapılacak testler, hastalığın şiddeti, hastanın tanı sırasındaki yaşı ve kırık bulunup 
bulunmamasına göre değişebilir. Düşük kemik mineral yoğunluğu veya frajilite 

4 Postmenopozal Osteoporoz
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kırığı olan hastalarda öncelikli olarak yapılması gereken laboratuvar incelemeleri 
şunlardır:

İlk incelemelerde tam kan sayımı, kalsiyum, fosfor, PTH, 25(OH)D vitamini, ALT, 
ALP, kreatinin, total protein, albumin, TSH, FSH ölçülmelidir. Postmenopozal 
osteoporozu olan kadında ilave olarak Z skorları <-2.0 SD olan hastalar, yakın 
dönemde bir veya daha fazla kırık geçirmiş olan hastalarda sekonder nedenler 
araştırılmalıdır.3,4,6,7

4.4 Tanı
Postmenopozal dönemde osteoporoz tanısı, kemik mineral yoğunluğu ölçümleri 
ve/ veya majör travma olmaksızın oluşan vertebra veya kalça kırığı varlığı ile belir-
lenir. Postmenopozal kadınlarda osteoporoz tanısı, DXA ile ölçülen kemik mineral 
yoğunluğu ölçümlerindeki T skoru değeri ile belirlenir.3  (Tablo 2).

Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü’nün kemik mineral yoğunluğuna göre osteoporoz 
tanımı1

Sınıflama KMY T skoru
Normal Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 

1 SD altında veya üzerinde olmak
-1.0 ve üzeri

Düşük kemik kitlesi
(Osteopeni)

Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 
1.0 ve 2.5 SD altında olmak

-1 ile -2.5 arası

Osteoporoz Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 
2.5 SD veya daha fazla altında olmak

-2.5 veya daha düşük

Ciddi veya yerleşmiş 
osteoporoz

Genç-erişkin referans popülasyon ortalamasının 
2.5 SD veya daha fazla altında olmak ve eşlik eden 
frajilite kırığı

-2.5 veya daha düşük 
ve 
bir veya daha çok kırık

KMY: Kemik mineral yoğunluğu

Tablo 1. Postmenopozal kadınlarda düşük KMY ve/veya artmış kırık riski yaratan 
etkenler3-5

 � Geçirilmiş frajilite kırığı
 � Üç aydan uzun süre ≥5 mg/gün prednisolon veya eşdeğeri glukokortikoid kullanımı
 � Sigara
 �  Fazla alkol tüketimi
 � Düşük vücut kütle indeksi (<20 kg/m2) veya majör kilo kaybı
 � Osteoporoz ile ilişkili hastalık öyküsü
 � Osteoporoz açısından yüksek riskli ilaç kullanım öyküsü
 � Direkt grafilerde kırık varlığı 
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4.5 KMY Taraması
Altmış beş yaş ve üzeri postmenopozal kadınlar ek risk faktörü aranmaksızın 
KMY ile değerlendirilmelidir. Altmış beş yaşından genç postmenopozal kadın-
lar aşağıdaki risk faktörlerinin en az bir tanesinin bulunması halinde KMY ile 
değerlendirilmelidir.1,3,4

Yaşam tarzı ile ilgili risk faktörleri 
 �  Düşük kalsiyum alımı, D vitamini eksikliği, yüksek kafein tüketimi, yüksek 

tuz tüketimi, alkol (>20 gr/gün), sigara, yetersiz fizik aktivite
 �  Sekonder osteoporoz ile ilgili risk faktörü bulunanlar
 �  Vücut kütle indeksi ≤20 kg/m2 olanlar
 �  Frajilite kırığı öyküsü olanlar
 �  Beş yıl içerisinde 4 cm’den fazla boy kısalması olanlar
 �  Üçten fazla doğum yapmış veya 1 yıldan fazla emzirme süresi olanlar

Vertebra kırığı varlığı kemik mineral yoğunluğu olmadan da osteoporoz varlığını ve 
tedavi gerekliliğini gösterir. Vertebra kırıklarını saptamanın en basit yolu radyolojik 
görüntülemedir.

Vertebra görüntülemesi endikasyonları:4,8,9

 �  Vertebra, kalça veya femur boynu KMY T skoru ≤-1.0 olan 70 yaş ve üzeri 
kadınlar

 �  Vertebra, kalça veya femur boynu KMY T skoru ≤-1.5 olan 65-69 yaşındaki 
kadınlar

 �  50 yaş ve üzerindeki, spesifik risk faktörlerini taşıyan postmenopozal 
kadınlar
-  50 yaş ve üzerinde düşük travmalı fraktür
- Boyda 4 cm veya daha fazla kısalma öyküsü
- Takiplerde boyda 2 cm veya daha fazla kısalma
- Yakın dönemde veya halihazırda glukokortikoid kullanımı

Kırık riski FRAX bilgisayar programı aracılığıyla değerlendirilir. FRAX algoritmaları, 
10 yıllık kırık olasılığını vermektedir. Elde edilen sonuç, 10 yıllık kalça kırığı ve majör 
bir osteoporotik kırık geçirme olasılığını göstermektedir (klinik vertebra, önkol, kal-
ça veya omuz kırığı). Majör kırık riski %20 ve /veya kalça kırığı riski %3 üzerinde olan 
hastalar yüksek riskli olarak değerlendirilir.1,3  

4.6 Tedavi
Tedavinin amacı kemik gücünü arttırarak kırıkları önlemek, fizik kapasiteyi maksi-
mumda tutmak, kırık ve iskelet deformitesine bağlı semptomları, mortalite ve mor-
biditeyi azaltmaktır.1
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4.6.1 Farmakolojik Olmayan Tedavi
4.6.1.1 Egzersiz

Egzersiz kemik kütlesinin korunmasında etkilidir. Kırıkların önlenmesi ve düşme 
riskinin azaltılması için düzenli ağırlık taşıyıcı ve kas güçlendirici egzersiz yapılması 
önerilir. Yerçekimine karşı yapılan egzersizler ağırlık taşıyıcı egzersiz olarak tanım-
lanır. Osteoporozlu kadınların, hekimler tarafından kontrendikasyon belirtilmediği 
sürece, haftada 3 kez en az 30 dk. kadar yürüyüş yapmaları ve düzenli olarak müm-
künse her gün birkaç dakika sırt ve postür egzersizleri yapmaları önerilir.3,10 Ağırlık 
taşıyıcı egzersizler olarak yürümenin yanısıra, dans, merdiven çıkma, ağırlık kaldır-
ma ve tenis gibi aktiviteler de yapılabilir. Kas güçlendirici egzersizler, yoga, pilates 
gibi denge, direnç ve postür egzersizlerini içerir.3 Yerçekimine karşı yapılmadığın-
dan, yüzmenin kemikler üzerine olumlu etkisi yoktur.

4.6.1.2 Sigaranın kesilmesi
Sigara içimi kemik kaybını hızlandırıcı bir etki gösterir. Aynı zamanda, postmenopo-
zal kadınlarda östrojen tedavisinin yararlı etkilerini ortadan kaldırır. Bu kısmen öst-
rojen metabolizmasının hızlanması yoluyla, serum östrojen düzeylerinin azalması 
nedeniyle oluşur. Sigaranın kesilmesi zorunludur.3,10,11

4.6.1.3 Alkol alımının sınırlanması
Günlük alkol alımının günde 3 birim (1 birim 8 gr alkole denk gelmektedir) veya daha 
fazla olması kemik sağlığını olumsuz etkilemekte, düşme riskini arttırmaktadır. Ka-
dınlarda günlük alkol alımı 20 gr üzerinde olmamalıdır.3,4

4.6.1.4 Düşme riskinin azaltılması
Düşme için majör risk faktörleri: banyoda tutunma aparatlarının olmaması, halılar, 
basamaklar, eşikler, uygunsuz terlik, ortamın yetersiz aydınlatılması, yaş, cinsiyet, 
ajitasyon, aritmi, dehidratasyon, depresyon, mobilitenin az olması, kötü beslenme, 
ilaçlar, görme bozukluğu, önceki düşmeler, zeminde kablo, oyuncak olması, mental 
kapasitenin azalması, inkontinans, vitamin D eksikliği, kifoz, denge bozukluğu, düş-
mekten korkma ve kas güçsüzlüğüdür.
Yukarıdaki risk faktörlerinin ortadan kaldırılması düşme riskinin azaltılması için 
önemlidir. Vitamin D düzeyinin optimal sınırlarda tutulması, görmenin ve işitmenin 
düzeltilmesi, nörolojik problemlerin değerlendirilmesi, yaşam ortamının güvenli 
hale getirilmesi, yürümeye yardımcı aletlerin, kalça koruyucularının kullanılması 
düşme riskini azaltır.1,3,10

4.6.1.5 Yeterli kalsiyum alınmasının sağlanması
Postmenopozal dönemde 1200 mg kalsiyum alınması önerilir. 1200-1500 mg’dan 
fazla kalsiyum alımı kemik direncinde ek kazanım sağladığına ilişkin yeterli veri 
olmamasının yanısıra, böbrek taşı, kardiyovasküler hastalık ve inme riskini artıra-
bilmektedir. Günlük gereksinim, öncelikle beslenme yoluyla sağlanmalıdır. Erişkin-
lerde ortalama diyet yoluyla kalsiyum alımı 700-800 mg civarındadır. Beslenme 
yoluyla yeterli kalsiyum alımı sağlanamazsa ek kalsiyum verilmelidir.1,3,10,11 
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4.6.1.6 Yeterli vitamin D alımının sağlanması
Beslenme yoluyla D vitamini alımı yetersizdir. Postmenopozal kadınlar günde 800-
1200 Ü D vitamini desteği almalıdır.4 Serum 25(OH)D düzeylerinin 20 ng/ml’nin 
üzerinde olması hedeflenmelidir. Vitamin D desteği vitamin D2 (ergokalsiferol) veya 
vitamin D3 (kolekalsiferol) şeklinde yapılabilir. Malabsorbsiyonu veya diğer intesti-
nal hastalıkları olanlar, kronik böbrek yetmezliği olanlar, vitamin D’nin metaboliz-
masını hızlandıran ilaçları kullananlar, kapalı ortamlar veya bakımevlerinde yaşa-
yanlar, kronik hastalığı olan ve yeterli gün ışığı görmeyenler, çok koyu cilt rengine 
sahip olanlar ve obezler, vitamin D eksikliği için daha fazla risk taşırlar. Bu hastalar, 
genel önerilerin üzerinde D vitaminine gereksinim duyabilirler. 
Diyet: Protein alımının kemik yoğunluğu üzerine etkisi tartışmalıdır. Bazı çalışma-
larda yüksek protein alımı kalça kırık riskinde azalma ve kemik kaybında azalma ile 
ilişkili bulunurken bazı çalışmalarda ise kemik rezorbsiyonu ve kalsiyum atılımını 
artırdığı görülmüştür.12,13 

4.6.2 Farmakolojik Tedavi
Elli yaş ve üzerindeki postmenopozal kadınlarda, aşağıdaki durumların varlığında 
farmakolojik tedavi düşünülmelidir:1

 � Frajilite kırığı, kalça veya verteba kırığı (klinik veya görüntüleme ile 
saptanan)

 � Femur boynu, total kalça veya lomber vertebrada T-skoru ≤-2.5 SD
 � Düşük kemik kütlesi (femur boynu veya vertebrada T-skorunun -1 SD ile 

-2.5 SD arasında olması) ve FRAX ile 10 yıllık kalça kırığı riskinin ≥%3 veya 
10 yıllık osteoporoz ile ilişkili kırık riskinin ≥%20 olması veya ek risk etkeni 
bulunması.1

Yüksek kırık riski olan postmenopozal kadınlarda (örneğin T-skoru ≤ -3.5 ve  frajilite 
kırığı yoksa; T-skoru ≤ -2.5 ve frajilite kırığı, ciddi ya da multiple vertebra fraktürü 
olan) anabolik ajanlar (teriparatid, abaloparatid, romosozumab) ön planda tercih 
edilebilir.

4.6.2.1 Bisfosfonatlar
Kırık olmayan vakalarda oral bisfosfonatlar öncelikli tercih edilebilir. Tekrarlayan kı-
rığı olanlarda veya gastrointestinal emilimi bozan hastalığı bulunanlarda ve ilaç alımı 
sonrasında dik pozisyonda duramayacak hastalarda intravenöz (iv) bisfosfonatlar kul-
lanılabilir. Bisfosfonatlar, postmenopozal osteoporozun tedavisinde ilk basamak ilaç-
lar olarak önerilir. Vertebra kırıklarının ve kalça kırığı da dahil olmak üzere vertebra 
dışı kırıkların önlenmesinde etkinlikleri kanıtlanmıştır (bakınız Bölüm 11). Henüz bis-
fosfonatların ne kadar sürdürülebileceği konusunda bir görüş birliği olmamakla bir-
likte, düşük-orta riskli hastalarda oral bisfosfonat alanlar da 5 yıldan ve iv bisfosfonat 
tedavisinden 3 yıl sonra tedavinin kesilerek 1-2 yıl süre ile ilaç tatili yapılması uygun bir 
yaklaşımdır. Bu süre zarfında ilacın kemik mineral yoğunluğu ve kırık riski üzerindeki 
etkileri devam eder.İlaç tatilinden 2-4 yıl sonra kırık riski tekrar değerlendilmeli ve ge-
rekirse tekrar tedaviye başlanmalıdır. Ancak, yüksek kırık riski taşıyan hastalarda oral 
tedavi 10 yıla kadar ve iv tedavi 6 yıla kadar sürdürülebilir.1,5,11,14 
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Gastrointestinal sistemde cerrahi anastomozu olan bariyatrik cerrahi tiple-
rinde (örneğin Roux en Y gastrik bypass) oral bifosfanatların kullanımından 
kaçınılmalıdır. 

4.6.2.3 Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM)
Vertebra dışı kırıklar üzerine etkisi gösterilememiştir. Bu grupta bulunan ilaçlar; 
raloksifen ve bazedoksifendir. Raloksifen aynı zamanda meme kanseri riskini azal-
tabilir ve endometriyum hiperplazisi veya vajinal kanamaya neden olmaz, ancak 
venöz tromboemboli riskini arttırır. Kırığı olmayan, bisfosfonatları tolere edemeyen 
veya bisfosfonatlar için kontrendikasyonu bulunan ve invaziv meme kanseri riski 
yüksek olan postmenopozal kadınlarda osteoporozun tedavisinde bir seçenek ola-
bilir. Fertil çağdaki kadınlar, tromboemboli riski olanlar ve raloksifene aşırı duyarlı-
lığı olanlarda kullanılmamalıdır.1

4.6.2.4 Hormon replasman tedavisi (HRT)
Osteoporoz tedavisinde bir seçenek değildir. Osteoporoz dışı endikasyonlar nede-
niyle alanlarda antiosteoporotik olarak da devam edilebilir. Antirezorptif tedavi en-
dikasyonu olup, bu ilaçların tolere edilememesi de HRT endikasyonudur. Tedavinin 
en düşük etkin dozda yapılarak, en fazla 2 yılda kesilmesi önerilir.1,7,8

4.6.2.5 Parathormon 1-34 (Teriparatid)
Kırıklarla seyreden ciddi osteoporoz olguları için tercih edilmesi önerilir. Tedaviye 
başlanmadan önce serum kalsiyum, parathormon ve 25(OH)D vitamini düzeyleri-
nin ölçülmesi uygundur6,14,15 (bakınız Bölüm 11). Ülkemizde kullanımı 18 ay ile sınır-
landırılmıştır. Tedavinin kesilmesinden sonra ilacın anabolik etkileri ortadan kalkar 
ve kemik kaybı meydana gelir. Tedavinin kesilmesini takiben kemik yıkımını inhibe 
eden bir ilaçla tedaviye devam edilmelidir.

4.6.2.6 Parathormon ilişkili protein analoğu (Abaloparatid) 
PTHrP analoğudur. Teriparatidden farklı olarak kemik yapımını arttırırken kemik yı-
kımında daha hafif bir artışa neden olur. Yüksek kırık riski olanlar veya diğer ilaçları 
tolere edemeyen veya onlara cevapsız olan hastalarda kullanım endikasyonu vardır.

4.6.2.7 Stronsiyum ranelat
Frajilite fraktürü olmayan ve bisfosfonat ve denosumab kullanamayan postmeno-
pozal kadınlarda ikinci veya üçüncü basamak olarak kullanılabilir.1,3,4,14 Allerjik cilt 
reaksiyonları, venöz tromboemboli, inme ve kardiyovasküler olaylarda artışa neden 
olabilir. Vertebra dışı kırıklar üzerindeki etkisi belirgin değildir.

4.6.2.8 Kalsitonin
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanımı önerilmemektedir.4

4.6.2.9 Denosumab
Osteoporotik kırık riski yüksek olan postmenapozal  osteoporozlu kadınlarda, al-
ternatif bir başlangıç tedavisi olarak denosumab kullanılması önerilmektedir.  
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Denosumabın postmenopozal kadınlarda vertebra, kalça ve vertebra dışı kırık riskini 
azalttığı ve vertebra, kalça ve önkol kemik yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir. Her 
6 ayda bir subkütan enjeksiyon şeklinde uygulanır. Denosumab'ın kemiğin yeniden 
şekillenmesi üzerindeki etkileri  ilaç zamanında alınmazsa 6 ay sonra tersine döner. 
Bu yüzden bu ajanla tedavi sırasında ilaç tatili veya tedavi kesintisi tavsiye edilmez. 
Denosumab alan osteoporozlu postmenopozal kadınlarda, kırık riskinin tedaviden 
5-10 yıl sonra yeniden değerlendirilmesini ve kırık riski yüksek olarak devam eden  ka-
dınların ya denosumab tedavisine devam etmesi ya da diğer ilaçlarla  tedavi edilmesi 
önerilmektedir. Post menapozal osteoporozda denosumabın 10 yıllık etkinlik ve gü-
venilirlik verisi bulunmaktadır. Osteoporozu olan ve denosumab alan postmenopozal 
kadınlarda, takip eden bir  antirezorptif (örn., bifosfonat, hormon tedavisi veya selek-
tif östrojen reseptör modülatörü) veya başka bir tedavi uygulanmadan denosumab 
uygulaması geciktirilmemeli veya durdurulmamalıdır. Böylece hızlı kemik mineral 
yoğunluğu kaybı ve  kırık riskinde artış  önlenebilecektir. Tedavi öncesinde hipokal-
seminin düzeltilmesi gerekir. Selülit gibi ciddi cilt enfeksiyonu riskini arttırabilir. Der-
matit, döküntüler ve ekzema bildirilmiştir1,3,14,16,17 (bakınız Bölüm 11). Kronik böbrek 
yetmezliği veya malabsorbsiyonu olan hastalarda hipokalsemi riski yüksek olduğun-
dan kalsiyum ve vitamin D desteği verilmesi ve tedaviden 2 hafta sonra kalsiyum dü-
zeyinin kontrol edilmesi önerilir.

4.6.2.10 Romosozumab (Monoklonal Anti-sklerostin Analoğu)
Sklerostin osteositlerde üretilir ve kemik yapımını inhibe eder. Romosozumab skle-
rostini inhibe eder, osteoblast fonksiyonları ve kemik yoğunluğunu iyileştirir, kırık ris-
kini azaltır.18 Anabolik bir ajan olarak FDA 2019 da osteoporoz tedavisinde onaylamış-
tır. Çok yüksek kırık riskli postmenopozal osteoporozu olan kadınlarda (düşük T-skoru 
< −2.5 ve kırıkları olan) veya çoklu vertebra kırığı olanlarda, vertebral, non-vertebral 
ve kalça kırık riskinin azaltılması için romosozumab tedavisi önerilmektedir. Romoso-
zumab, çoklu vertebra kırığı veya kalça kırığı olan ve osteoporotik aralıkta KMY olan 
hastalarda birinci basamak tedavi olarak düşünülebilir. Bu ajan, antirezorptif tedavi-
leri başarısız olan kişilerde de düşünülebilir. Multiple frajilite kırığı olan ya da diğer 
osteoporoz tedavilerini tolere edemeyen ya da tedavi başarısızlığı olan hastalara veri-
lebilir. Subkutan olarak ayda bir 210 mg yapılır ve 12 ay boyunca verilir. Yan etki olarak 
enjeksiyon bölgesi reaksiyonları bildirilmiştir. Atipik femur kırığı ve çene osteonekro-
zu bildirilmemiştir. Miyokard enfaktüsü (MI) veya inme anamnezi olan ya da MI ve 
inme için artmış riski olan kadınlarda romosozumab kullanımı önerilmemektedir.19 
Romosozumab tedavisi sonrası antirezorbtif tedavi ile devam edilmelidir.

4.7 Tedavinin İzlenmesi
Tedaviye yanıt, kemik mineral yoğunluğu ölçümleri ile izlenir. Kemik mineral yoğun-
luğunun değişmemesi veya artış göstermesi tedaviye yanıt alındığını gösterir. Kemik 
mineral yoğunluğundaki bir değişikliğin anlamlı kabul edilebilmesi için, kullanılan 
dansitometrenin ‘least significant change’ (en düşük anlamlı değişim) değerinden 
daha büyük olması gerekir. Tedavi edilen bir hastanın takiplerinde kemik mineral 
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yoğunluğunda bu değerden daha fazla bir düşme olması, katkıda bulunabilecek gast-
rointestinal emilim kusuru, tedaviye uyumsuzluk, yeterince kalsiyum / vitamin D 
alınmaması gibi osteoporoza yol açabilecek diğer etkenlerin ve sekonder nedenlerin 
gözden geçirilmesini gerektirir. Gerekirse tedavi düzenlemesi yapılabilir.3,8,14

Tedaviye başlandıktan sonra KMY vertebra ve kalçadan DXA ölçümü ile izlenmeli-
dir. Tedavi almayan postmenopozal kadınlarda 2 yılda bir, tedavi altında olan hasta-
larda yılda bir, teriparatid tedavisi alan hastalarda 6 ayda bir kemik mineral yoğun-
luğu ölçümü yapılmalıdır. Eğer KMY stabil veya düzelme gösteriyor ise, daha uzun 
aralıklarla yapılan DXA ölçümleri ile izlenebilir.

Tedavinin izlenmesinde kemik döngüsü belirteçleri de kullanılabilir. Özellikle ilaç 
kullanımında düzensizlik olan veya emilim kusuru olan hastalarda tercih edilebilir. 
Yıllık boy ölçümleri yapılmalı, takip sırasında 2 cm veya daha fazla boy kısalması 
olanlarda vertebral görüntüleme yapılmalıdır.3,8,14  Tedaviye başlanmasından 3-5 yıl 
sonra ayrıntılı bir risk değerlendirmesi yapılmalıdır.

4.7.1 KMY'de Azalma
KMY’deki azalma <%5 ise kullandığı ilaç ve doğru kullanılımı teyit edilmeli, elle 
tutulan katkıda bulunan faktör yoksa aynı tedaviye devam edilip, iki yıl sonra KMY 
tekrarlanması önerilmektedir.

KMY’deki azalma ≥%5 ise, oral bisfosfonat alıyorsa iv bisfosfonata değiştirilmeli, di-
ğer alternatif tedavilerden denosumab, teriparatid, abaloparatid ya da romosozu-
maba değiştirilmesi önerilmelidir.

Bisfosfonat alırken kırık oluşursa ciddi osteoporozu olanlarda (T-skoru ≤-2.5 ve en 
az bir frajilite kırığı olan) anabolik bir ajana geçmek iyi bir seçenektir.  

Postmenopozal Osteoporoz - TEMD Önerileri
 � Tüm 65 yaş ve üzerindeki kadınlar ve en az bir risk faktörü taşıyan 65 yaşından genç 

postmenopozal kadınlar kemik mineral yoğunluğu ölçümü ile değerlendirilmelidir (Sınıf B).
 �  Ölçüm yöntemi olarak DXA tercih edilmeli, özellikle vertebra ve kalçadan ölçüm yapılmalıdır 

(Sınıf B). Teknik açıdan aksiyel ölçüm mümkün değilse, önkol ölçümü kullanılabilir.
 �  Bazal kemik yoğunluğu ölçümleri normal sınırlarda olup risk etkeni olmayan kadınlarda KMY 

en erken 2 yıl sonra değerlendirilebilir (Sınıf B).
 �  Osteoporoz tedavisi almamış postmenopozal kadınlar kırık riski açısından FRAX programı ile 

değerlendirilmelidir (Sınıf A).
 � Osteoporozlu tüm postmenopozal kadınlar günde 1200 mg kalsiyum ve 800-1500 Ü vitamin 

D almalıdır (Sınıf B).
 �  Egzersiz yapılmalı, sigara ve yoğun alkol alımı kesilmelidir (Sınıf B).
 �  Osteoporoz tanısı almış (T-skoru ≤-2.5 SD) veya frajilite fraktürü olan tüm kadınlar yaşam tarzı 

değişimlerine ek olarak farmakolojik bir ajanla tedavi edilmelidir (Sınıf A).
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 �  Düşük kemik mineral yoğunluğu olan (T-skoru -1,0 SD ile -2,5 SD arası) olan, 10 yıllık kalça kırığı 
riski >%3, 10 yıllık majör osteoporotik kırık riski >%20 olan hastalar farmakolojik ajanlarla 
tedavi edilmelidir (Sınıf B).

 �  Postmenopozal osteoporozlu hastalarda, bisfosfonatlar veya denosumab ilk basamak tedavi 
olarak seçilmelidir (Sınıf A).

 � Oral bisfosfonatları tolere edemeyen veya ilaç kullanımı önerilerine uyum sağlayamayacak 
olan hastalarda iv bisfosfonatlar tercih edilebilir.  

 �  Frajilite fraktürü olmayan ve bisfosfonat ve denosumab kullanamayan postmenopozal 
kadınlarda, ikinci veya üçüncü basamak tedavi olarak raloksifen veya stronsiyum ranelat 
denenebilir (Sınıf A).

 �  Ciddi osteoporozu olup (T-skoru <-3.5 SD) birden fazla kırığı olan ve bisfosfonatları tolere 
edemeyen veya bisfosfonat tedavisine rağmen kırık geliştiren hastalarda teriparatid, 
abaloparatid veya romosozumab tedavisine geçilmesi önerilir (Sınıf A).

 �  Tedaviye başlanmasından 1-2 yıl sonra, kemik mineral yoğunluğu vertebra ve kalçadan DXA 
yöntemi ile tekrar ölçülmelidir (Sınıf B).

 �  İlaçların alımı, emilimi veya etkinliği ile ilgili sorun olması durumunda, kemik yapım ve yıkım 
belirteçleri tedavinin başlanmasından sonra 3-6 ay ara ile izlenebilir (Sınıf C).
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Tanım
Erkeklerde görülen kemik mikro-mimarisinin bozulması ve kemik kırılganlığının 
artması ile karakterize düşük kemik kütlesi ve artmış kırık riski ile giden bir kemik 
hastalığıdır. Osteoporoz daha yaygın olarak kadın hastalığı olarak görülse de erkek-
lerde de önemli sonuçları olabilen bir durumdur.1 Ancak, osteoporozun operasyonel 
tanımı 1990'larda belirlendiğinden beri2 erkeklerde hastalıkla ilgili olarak göreceli 
bir belirsizlik söz konusudur3 ve bu durum hastalığın yeterince teşhis edilmeme-
sine ve buna bağlı olarak bu popülasyonun yeterince tedavi edilmemesine yol aç-
mıştır.4 Bu yetersiz teşhis, erkeklerde osteoporozun önemli5, 6 ve artan7 küresel 
yükünün arka planına rağmen devam etmektedir ve bu durum sadece önemli bir 
morbidite ile değil, aynı zamanda osteoporozlu kadınlara kıyasla aşırı mortalite ile 
de ilişkilidir.8

5.1 Genel Bilgi
Osteoporoz, kadınlar kadar olmasa da erkekleri de etkileyen bir hastalıktır. Dünyada 
yılda 9 milyon osteoporotik kırık gelişirken %39’u erkeklerde görülür. ABD’de 8 mil-
yondan fazla osteoporozlu ya da düşük kemik mineral yoğunluğu (KMY) olan erkek 
vardır. Kalça kırığı sonrası erken dönemde ölüm riski erkeklerde 2 kat fazladır.1

Kırık insidansı her iki cinste de yaşla birlikte artmaktadır. Erkeklerde osteoporoz ka-
dınlara göre yaklaşık 10 yıl daha geç gelişir. Kırık sonrası tedavi alma olasılığı ise dü-
şüktür (%9'a karşı %30).

Altmış yaşında bir erkeğin yaşam boyu osteoporoza bağlı kırık geliştirme riski yaklaşık 
%25’tir. Doksan yaşına gelindiğinde, her altı erkekten birinde kalça kırığı gelişmiş ola-
caktır. Yaşlı erkeklerde vertebra ya da kalça kırığı prevalansı kadınların üçte biri (%5-
6’ya karşı %16-18), Colles kırığı riski ise altıda biri (%2,5’e karşı %16) kadardır.

Erkek Osteoporozu5
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Sadece kalça kırığı değil vertebra ve diğer majör kırıklara bağlı mortalite oranı da 
erkeklerde kadınlara kıyasla daha yüksektir. Erkekler kadınlara göre osteoporoz yö-
nünden daha az değerlendirilmekte ve kalça kırığı sonrası antirezorptif tedavi alma 
olasılığı daha düşük düzeyde kalmaktadır. Birçok popülasyonda 50 yaşın üzerindeki 
her beş erkekten birinin kalan yaşam süresinde osteoporotik bir kırık yaşayacağı tah-
min edilmektedir.5 ,6  Küresel popülasyonlar yaşlanıp genişledikçe, kırık sayısının 1990 
ile 2050 yılları arasında %310 oranında artması beklenmektedir.7 Kalça kırığı riski ka-
dınlarda erkeklerden daha fazladır, ancak yaş arttıkça bu fark azalmaktadır.9 Dubbo 
Osteoporoz Epidemiyoloji Çalışmasında erkekler ve kadınlar arasındaki kalça kırığı 
insidans oranı 60-69 yaşlarında 1: 4,5 (95% CI 1,3-15,7), 70-79 yaşlarında 1: 1,5 (95% 
CI 0,9-2,5) ve ≥80 yaşında 1: 1,9 (95% CI 1,2-2,8) olarak bulunmuştur.10 Ön kol kırıkla-
rının yaygınlığı (2010 yılı AB27 verileri kullanılarak) kadınlarda erkeklerden yaklaşık 
dört kat daha fazlaydı (%0,4'e karşı risk altındaki nüfusun %0,1'i) 11 ve 50 yaşındaki 
cinsiyetler arasındaki risk oranı 4,5'ti.5 Ölüm oranları da cinsiyetler arasında farklı-
lık göstermektedir. Erkeklerin kırık sonrası ölüm riski kadınlara göre önemli ölçüde 
daha yüksektir. Bu farkın aşırı komorbidite ve enfeksiyon oranlarına atfedilebileceği 
düşünülmektedir.12  ≥60 yaş yaşlı yetişkinlerden oluşan bir grupta, kalça kırığı sonrası 
hastanede yatarak tedavi ölüm oranı (sağ kalanlar için ortanca yatış süresi 8 gün olup, 
çeyreklik aralık 6-13 gün olmuştur) erkeklerde %10.2 iken kadınlarda %4.7 olmuştur 
ve 1 yıllık ölüm oranı erkeklerde %37.5 iken kadınlarda %28.2 olmuştur.13  Bu yüksek 
risk 10 yıldan uzun sürebilir.14 Kemik mikro mimarisinde yaşa bağlı değişiklikler er-
keklerde ve kadınlarda kemik bölmeleri arasında farklı şekilde dağılır. Yaş ilerledikçe 
erkekler büyük ölçüde trabeküler kalınlık kaybından kaynaklanan trabeküler kemik 
kaybı yaşarlar.15,16 ancak bağlantı sağlam kalırken, kadınlar trabeküler bağlantıyı kay-
bederler.17,18 Erkeklerde iskelet yaşlanması ayrıca korteks ve periosteal appozisyonun 
artan ve ilerleyen trabekülerleşmesiyle birlikte kortikal kemik mineral yoğunluğunda 
(BMD) azalmalarla ilişkilidir.19

5.2 Erkekte Osteoporoz Nedenleri
Erkeklerde osteoporoza neden olan bozukluklar kadınlarla benzerdir (Tablo 1). 
Epidemiyolojik çalışmalarda osteoporoza bağlı kırığı olan erkeklerin %40-60’ında 
osteoporoza neden olan ya da katkıda bulunan bir sebep belirlenebilmiştir. Hipo-
gonadizm, glukokortikoid tedavi, gastrointestinal hastalıklar, vitamin D eksikliği, 
antiepileptik ilaçlar, hiperkalsüri ve alkol alışkanlığı en sık tespit edilen osteoporoz 
nedenleridir. Ancak osteoporozlu erkeklerin %40-60’ında herhangi bir neden be-
lirlenemeyebilir. Histomorfometri, çoğunda kemik yapımında azalma, bazılarında 
rezorpsiyon artışı göstermektedir.

Osteoporoza genetik yatkınlığın yanı sıra, bazı hastalarda IGF-1 düşüklüğü de 
gösterilmiştir.
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Tablo 1. Erkek osteoporozu nedenleri6 
Sık Nedenler Seyrek Nedenler

• Cushing sendromu veya glukokortikoid 
tedavisi

• Aşırı alkol tüketimi
• Primer ya da sekonder hipogonadizm
• D vitamini eksikliği
• Sigara kullanımı
• Ailede kırık öyküsü

• Düşük vücut kütle indeksi (VKI) <20 ve düşük VKI ile 
seyreden yeme bozukluları

• Egzersiz yapmama ya da aşırı egzersiz yapma
• Antiepileptik ajanlar
• Tirotoksikoz ya da tiroksin doz aşımı
• Primer hiperparatiroidizm
• Kronik karaciğer ya da böbrek hastalığı, frajilite kırığı
• Malabsorbsiyon
• Hiperkalsiüri
• Romatoid artrit ya da ankilozan spondilit
• Tip 1 ya da Tip 2 diabetes mellitus
• Multipl myelom ya da diğer monoklonal 

gammopatiler
• HIV ya da HIV tedavisi (proteaz inhibitorleriyle)
• Organ nakli ve/veya immünsupresif ilaç
• Osteogenesis imperfekta
• GRH agonist tedavisi ya da diğer anti-androjen 

tedavileri

5.3 Erkekte Osteoporoz Risk Faktörleri
 � Düşük VKİ
 � Aşırı alkol tüketimi (haftada >10 birim)
 � Aktif sigara içimi
 � Kronik kortikosteroid kullanımı
 � Geçmiş kırık öyküsü
 � Son 1 yıl içinde düşme öyküsü
 � Hipogonadizm
 � SVO öyküsü
 � DM tanısı
 � GİS ya da hematolojik hastalıklar
 � Vitamin D eksikliği
 � Antikonvülzan tedavi
 � Hiperkalsüri 

5.4 Klinik Tanı
Erkeklerde osteoporoz genel olarak asemptomatiktir. Ancak frajilite (düşük düzey-
de travmaya bağlı) kırığına bağlı ağrı ile kendini gösterebilir. Bunun yanında, son 5 
yılda 2-3 cm'den daha fazla boy kısalması vertebral kompresyon kırıklarının bulgusu 
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olabilir. Vertebral kemik kırıklarının değerlendirilmesi için vertebra grafileri çekil-
melidir. Ağrı, boy kısalması ya da etiyolojiye ait bulgular (hipogonadizm, malabsorb-
siyon, hiperparatiroidizm) görülebilir.

Öyküde kişide kırık öyküsü, ailede kırık öyküsü, hareketsizlik, kalsiyum/D vitami-
ni alımı, ilaçlar, alkol ve sigara alışkanlıkları sorgulanmalıdır. Fizik muayenede, boy, 
dorsal kifoz, VKİ, hipogonadizm belirtileri, glukokortikoid fazlalığı bulguları açısın-
dan değerlendirme yapılmalı; yürüme ve denge muayenesi de uygulanmalıdır.

5.5 Laboratuvar Değerlendirme
Hikaye ve fizik muayenede sekonder osteoporoz düşündüren bulgular varsa ileri 
tetkikler yapılarak aydınlatılmalıdır.

İlk değerlendirme serum kalsiyum, kreatinin, karaciğer fonksiyon testleri, 
25(OH) D düzeyi, TSH, PTH, tam kan sayımı ve total testosteron idrar kalsiyum 
atılımını içermelidir. Klinik şüphe varsa sekonder nedenlere yönelik araştırma 
genişletilmelidir.

Kemik döngü belirteçlerinin ölçümü, klinik sonlanımlar açısından anlam teşkil et-
mediğinden tanıda önerilmemektedir. Osteoporozu olan erkeklerde biyokimyasal 
değerlendirmeler, FRAX ve KMY ile elde edilen bilgilere ek olarak tanı koymada ve 
kırık riski değerlendirmesine tamamlayıcı bilgi sağlayabilir. 

Prokollajen tip I N-propeptid (P1NP) ve C-terminal telopeptid (CTX) dahil olmak 
üzere kemik döngü belirteçleri, kemik dönüşümünün baskılanmasının yeterli dü-
zeyde sağlanıp sağlanmadığını ve ilaç uyumunun tatmin edici olup olmadığını belir-
lemek için tedavi öncesinde ve tedaviden 3 ay sonra tekrar ölçülebilir. Kemik döngü  
belirteçlerinin artan düzeylerinin erkeklerde daha fazla kemik kaybı ve periosteal 
genişleme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir, bu nedenle özellikle tedavi takibinde kul-
lanılabilirler. Serum total testosteron konsantrasyonu, serum değerleri sınırda ise 
ve/veya testosteron bağlanmasının değişebileceği klinik bir durumda (örneğin obe-
zite veya glukokortikoid kullanımı nedeniyle) serbest testosteron konsantrasyonu 
ile desteklenerek, hipogonadal olan ve bu nedenle testosteron takviyesinden fayda 
görebilecek erkekleri belirlemek için ölçülebilir. 

5.6 Tanı Yöntemleri
Elli yaş üstü erkeklerde osteoporoz tanısı, kemik mineral yoğunluğu ölçümlerinde 
T skoruna göre konulur. T skoru için genç kadın veri tabanı kullanılmalıdır. Dünya 
Sağlık Örgütü'nün postmenopozal kadınlar için önerdiği değerler 50 yaş üstü erkek-
lerde de geçerlidir. Erkeklere özgü referans veri tabanı ile insidans daha yüksektir. 
Dünya Sağlık Örgütü, kadın veri tabanının kullanımını önermektedir.17,18
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Elli yaş altı erkeklerde, sadece KMY’de Z skoru kırık riskini belirlemede yeterli değil-
dir. Bu grupta osteoporoz tanısı koymak için frajilite kırığı ve her hangi bir diğer oste-
oporoz risk faktörü varlığı (glukokortikoidler, hipogonadizm, hiperparatiroidizm vb.) 
aranmalıdır.

5.6.1 Erkeklerde KMY Kimlere Çekilmelidir? 
 � 70 yaş üzeri tüm erkekler
 � 50-69 yaş arası risk faktörü olanlar

 � Frajilite kırıkları
 � Hipogonadizm
 � Kronik glukokortikoid kullanımı
 � Aktif sigara içimi
 � Yoğun alkol tüketimi
 � Zayıflık (<60 kg) ya da majör kilo kaybı (>%10)
 � İlaçlar (antiepileptikler, GnRH agonistleri, PPI, SSRI)
 � Kronik hastalıklar (KOAH, tirotoksikoz, hiperparatiroidizm, romatoid 

artrit).16

5.6.2 Vertebra Grafisi
Vertebral kırıklar yaşlılarda çok yaygın olduğundan ve akut semptomlar yaratma-
dığından vertebral görüntüleme yapılması gereklidir;20 önceden tanımlanmamış 
vertebral kırık, tanısal sınıflamayı ve daha sonraki kırık tahmin hesaplanmalarını 
ve tedavi kararlarını değiştirir. Çünkü radyolojik olarak saptanmış vertebra kırıkları, 
asemptomatik olsa bile, bozuk kemik kalitesi ve gücünün bir belirtisi, ileride olu-
şacak yeni vertebral veya diğer kırıkların habercisidir. Vertebral lateral, torasik ve 
lomber omurga radyografileri ya da lateral vertebral kırık değerlendirilmesi, birçok 
modern DXA aletlerinde mevcuttur ve KMY ölçümü sırasında yapılabilir. 

5.7 Verebral Görüntüleme Endikasyonları21

 � 80 yaş ve üstü bütün erkeklerde; KMY’de bel, total kalça ve femur boynu T sko-
ru  <-1.0 

 � Erkeklerde 70-79 yaşları arasında; KMY’de T skoru vertebral total ya da kalça 
femur boynunda <-1.5

 � 50 yaş ve üzeri erkeklerde,  aşağıda sıralanmış,  spesifik risk faktörleri varsa:  
 � Erişkin yaşlarda düşük travma kırıkları 
 � Boyda 4-6 cm ve daha fazla kısalma (şimdiki ölçülen boyun 20. yaşta erişil-

miş boyla farkı)
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 � Medikal takip değerlendirme aralığında ≥2-3 cm boy kısalması   
 � Yakın zamanda ya da devam edegelen, uzun süreli glukokortikoid tedavisi. 

5.8 Kırık Riskinin Değerlendirilmesi 
Osteoporoz riski taşıyan ya da 70 yaş üzerindeki tüm erkeklerde osteoporoz tara-
ması yapılmalıdır. KMY, kırık riskini değerlendirmede yeterli değildir. Osteoporoz 
riski taşıyan erkeklerde kırık riskinin hesaplanması için FRAX programı kullanıla-
bilir. FRAX skorlaması daha önceden tedavi almamış ve 40 yaş üstü erkekler için 
geçerliliği onaylanmıştır.

FRAX algoritmasında majör kırık riski %20’den fazla ve/veya kalça kırığı riski 
%3’ün üzerinde olan hastalar yüksek riskli olarak değerlendirilir. Ancak, FRAX ile 
elde edilen olasılık değerinin, kimin tedavi edileceği hakkında bilgi vermeyece-
ği, farmakolojik tedavi kararının klinik yargı ile birlikte verilmesi gerektiği akılda 
tutulmalıdır.

5.9 Tedavi 
Osteoporozun yönetimine ilişkin kılavuzların çoğunluğu kadınlara odaklansa da, 
erkeklerde osteoporoz için özel kılavuzlar da mevcuttur. Örneğin Endokrin Toplulu-
ğu 2012 klinik uygulama kılavuzu20 , Groupe de Recherche et D'Information sur les 
Ostéoporoses'un (GRIO) La Société Française de Rheumatologie (SFR) ile işbirliği 
içinde hazırladığı 2021 Fransız önerileri 21 ve Danimarka Endokrin Topluluğu-Ulusal 
Sağlık Kurulu 2020 önerileri 22 . Endokrin Derneği kılavuzu, kalça veya omurlarında 
kırılganlık kırığı öyküsü olanlar, BMD'si normal genç beyaz erkekler için ortalama 
değerin 2,5 (veya daha fazla) standart sapma altında olan erkekler olan ve 10 yıllık 
majör osteoporotik kırık riski %20 veya kalça kırığı riski %10 olan ABD'liler dahil 
(ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere) 'kırık riski yüksek' erkekler için tedavi öner-
mektedir. 20  SFR-GRIO, ciddi osteoporotik kırığı olan bir erkek için müdahale eşiği 
T-skoru <−1 ve herhangi bir kırığı olan bir erkek için T-skoru <−2 olan bir '1,2,3 yak-
laşımı' önermekte ve T-skoru <−3 olan tüm erkekler için tedaviyi önermektedir21. 
Telavi seçenekleri açısından bifosfonatlar yaygın olarak savunulmaktadır20 , 22 , 
teriparatid çoklu vertebral kırığı olan erkekler için ve denosumab ise prostat kan-
seri olan erkekler için önerilmektedir.21 Erkeklerde osteoporozun yönetimi genel 
osteoporoz kılavuzlarında da yer almaktadır23 , 24 , 25  ancak bu önerilerin periyodik 
revizyonu için net bir şekilde tanımlanmış bir zaman çizelgesi yoktur ve yönetim 
yaklaşımı konusunda bir fikir birliği yoktur, bu da dünya çapında osteoporozlu er-
keklerin tedavisinde büyük farklılıklara yol açmaktadır. Bu durum, araştırmalardaki 
son gelişmeler ve güncel uzman görüşleri ile bilgilendirilen yeni bir kılavuza olan 
ihtiyacı açıkça ortaya koymaktadır.
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5.9.1 Yaşam Tarzı Değişiklikleri
Kalsiyum alımı 50-70 yaş arası erkeklerde 1000 mg/gün, 70 yaş üstü erkeklerde 
1200 mg/gün olmalıdır.

D vitamini eksikliği olanlarda uygun replasman tedavisi genellikle günlük 600-800 
IU tüketim önerilmektedir.

Osteoporoz riski altındaki erkeklere haftada 3-4 kez 30-40 dakika ağırlık egzersiz-
leri önerilmektedir.

Osteoporozlu tüm erkeklerin sigarayı bırakması ve alkolü azaltması önerilmektedir

5.9.2 Sekonder Nedenlerin Tedavisi
Testosteron replasman tedavisi: Serum total testosteron düzeyi 200 ng/dl (6.9 
nmol/L) altında olan tüm erkeklere androjen eksikliği belirtileri ya da organik hi-
pogonadizm varlığında başka kontrendikasyonları yoksa hormon replasmanı 
önerilmektedir.16

Testosteron replasmanı KMY artışını sağlar. Hem genç erkeklerde hem de yaşlılarda 
benzer etki gösterir. Daha önce tedavi almamış ve KMY çok düşük olanlarda etki 
daha fazladır. Testosteron tedavisi kemik mineral yoğunluğunda artışa yol açsa da 
kırık azaltma riski üzerindeki etkisi bilinmemektedir Testosteron tedavisi alan ve 
kırık riski yüksek erkeklerde kırık önleyici etkisi olan ilaçlar (bisfosfonatlar, teripa-
ratid, denosumab ) ilave edilebilir. En az 2 yıl yeterli testosteron almasına rağmen 
T skoru <-2,5 SD olanlarda, kırık risk faktörleri varsa, yüksek doz glukokortikoid 
kullanımı gerekli ise, sık düşme öyküsü varsa, yakın zamanda frajilite kırığı gelişmiş-
se ya da tek başına T skoru <-3,5 SD ise farmakolojik tedaviye başlanabilir.16

Bu öneriler sadece testosteron düzeyi normalin altında olan erkeklerde testosteron 
tedavisinin kemik üzerinde bir faydasının olduğunu göstermektedir.  

5.9.3 Farmakolojik Tedavi 
Erkekler, mevcut tedavilere kadınlara benzer şekilde cevap verirler. Bu nedenle 
hipogonadizmi olan erkekler dışında erkek ve kadınlarda osteoporoz tedavisi ben-
zerdir.  Osteoporotik erkeklerde nonfarmakolojik tedaviye ek olarak farmakolojik 
tedavi şu durumlarda düşünülmelidir:

 � Minör travma ile kalça ya da vertebra kırığı 

 � Osteoporozu olan (T skoru <-2,5 SD) 
• Hipogonadizmi olmayan 
• Hipogonadizm olup testosteron kontrendike olan 
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 � Osteopenisi olan (T skoru -1,0 SD ile -2,5 SD arası)
• 10 yıllık kalça kırığı riski >%3 
• 10 yıllık majör osteoporotik kırık riski >%20 

 � Farmakolojik dozda uzun süreli (>3 ay) glukokortikoid kullanımı (prednizon 
ya da eşdeğeri 7.5 mg/gün).16

Daha önceden testosteron replasmanı almış erkeklerde farmakolojik tedavinin 
eklenmesinin faydaları net değildir. Bu konuya açıklık getirecek klinik çalışma 
olmadığı gibi testosteronun kırık riskine etkisi de değerlendirilmemiştir. Endoc-
rine Society kırık riski yüksek olan hipogonad erkeklere kırık azaltıcı etkisi ka-
nıtlanmış (bisfosfonatlar ya da teriparatid) farmakolojik ajanların eklenmesini 
önermektedir.23 

Erkeklerde osteoporoz tedavisinde onay almış ilaçlar: alendronat, risedronat, zoled-
ronik asit, teriparatid ve denosumab’dır. Oral bisfofonatlar ilk seçenektir.  Haftalık 
alendronat/risedronat etkin, ucuz, uzun dönem güvenlik verisi olması sebebiyle ilk 
tercihtir.  

Oral ilaçları tolere edemeyenlerde i.v. bisfosfonatlar verilebilir. Zoledronik asit, kırık 
riskini azaltmada etkili bir antirezorptif ajandır.16 

Oral ya da i.v. bisfofonatları tolere edemeyenlerde ya da renal disfonksiyonu olan-
larda denosumab kullanılabilir. Erkekte prostat kanseri nedeniyle androjen depri-
vasyon tedavisi alanlar dışında kırık verisi yoktur.16 

Tedavi süresi konusunda fikir birliği yoktur. Oral ve i.v. bisfosfonatlar için 6, 7 ve 10 
yıllık etkinlik verileri vardır. Üç-beş yıllık kullanım sonrası ilaç tatili verilebilir. Ge-
nel öneri olarak oral alendronat için 5 yıl,  zoledronik asit için 3 yıl kullanım sonrası 
KMY azalması durdurulabilmişse, frajilite kırığı hiç gelişmemişse, yakın dönemde 
kırık riski düşük ise ilaç tatili verilebilir. Bu durumda ilaç kesildikten sonra 2 yıl ara 
ile KMY izlemi yapılmalıdır. KMY’de anlamlı azalma varsa ya da yeni frajilite kırığı 
gelişirse tedavi tekrar başlanmalıdır.16 

Teriparatid şiddetli osteoporozda endikedir. T skoru <-2,5 ve en az 1 frajilite kırığı 
varlığında ya da diğer tedavilerin etkisizliği durumunda (en az 1 yıl bisfonat kullanı-
mına rağmen yeni kırıklar olması) kullanılabilir. 

Teriparatid tedavisinin hemen ardından bisfosfonatlara başlanması lomber bölge-
de kemik yoğunluğu artışına katkıda bulunmaktadır. Altı ay ve bir yıllık DXA ölçüm-
leri ile tedavi izlenmelidir.

Erkeklerde yapılmış çalışmalarda risedronatın vertebra ve kalça kırığı dahil vertebra 
dışı kırık riskini; zoledronik asitin radyolojik olarak tespit edilen vertebra kırığı riski-
ni ve teriparatidin total kırık riskini azalttığı gösterilmiştir.24,25 
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5.10 İzlem
 � DXA ile takip süreleri:

 � Tedavi almayan 70 yaş üzeri erkeklerde 2 yılda bir
 � Tedavi altında olan hastalarda yılda bir
 � Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir
 � Sekonder osteoporozu olanlarda ve glukokortikoid kullananlarda 6-12 

ayda bir.

Erkek Osteoporozu - TEMD Önerileri

Tanı
 � Osteoporoz riski taşıyan ya da 70 yaş üzerindeki tüm erkeklerde osteoporoz 

taraması yapılmalıdır (Sınıf A).
 � Erkeklerde osteoporoz tanısı için kemik mineral yoğunluğu kullanılmalıdır ve T 

skoru için genç kadın veri tabanı kullanılmalıdır (Sınıf A).
 � Vertebral lateral, torasik ve lomber omurga radyolojik görüntüleme filmleri ya da 

lateral vertebral kırık değerlendirilmesi tanısal sınıflama için gereklidir (Sınıf B).
 � 50 yaşından yaşlı erkeklerde kırık risk değerlendirmesi için FRAX kullanılması 

faydalıdır (Sınıf B).
 � Hikaye ve fizik muayenede sekonder osteoporoz düşündüren bulgular varsa ileri 

tetkikler yapılarak aydınlatılmalıdır (Sınıf B).

Tedavi
 � Osteoporozu olan tüm erkeklerin günde 1000-1200 mg kalsiyum 800-1500 IU 

D vitamini alımı önerilmektedir (Sınıf A).
 � Osteoporoz riski altındaki erkeklere haftada 3-4 kez 30-40 dakika ağırlık egzersizleri 

önerilmektedir (Sınıf B).
 � Osteoporozlu tüm erkeklerin sigarayı bırakması ve alkolü azaltması önerilmektedir 

(Sınıf A).
 � Serum testosteron düzeyi 200 ng/dl (6.9 nmol/L) altında olan tüm erkeklere 

androjen eksikliği belirtileri ya da organik hipogonadizm varlığında hormon 
replasmanı önerilmektedir (Sınıf B).

 � Osteoporozlu erkeklere farmakolojik tedavi şu durumlarda önerilmektedir: 
 � Minör travma ile kalça ya da vertebra kırığı (Sınıf A).
 � Osteoporozu olan (T skoru <-2,5 SD) (Sınıf A). 

 � Osteopenisi olan (T skoru -1,0 SD ile -2,5 SD arası)
 � 10 yıllık kalça kırığı riski >%3 
 � 10 yıllık majör osteoporotik kırık riski >%20 (Sınıf B).

 � Farmakolojik dozda uzun süreli (>3 ay) glukokortikoid (prednizon ya da eşdeğeri 
7.5 mg/gün) (Sınıf B).



52

Erkek Osteoporozu

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

 � Alendronat, risedronat, zoledronik asit, teriparatid ve denosumab erkek 
osteoporozunda endikasyon almış ilaçlardır (Sınıf A).

 � Oral bisfosfonatlar ilk seçenektir (Sınıf A).
 � Oral ilaçları tolere edemeyenlerde i.v. bisfosfonatlar verilebilir (Sınıf A).
 � Oral ya da i.v. bisfofonatları tolere edemeyenlerde, renal disfonksiyonu olanlarda 

ve prostat kanseri nedeniyle androjen deprivasyon tedavisi alanlarda denosumab 
kullanılabilir (Sınıf B).

 � Teriparatid 2 ya da daha fazla kırığı olduğu radyolojik olarak gösterilmiş hastalarda 
önerilmektedir (Sınıf A).

 � Hipogonadizmi olan erkeklerde en az 2 yıl yeterli testosteron almasına rağmen 
T skoru <-2,5 SD, kırık risk faktörleri varsa, yüksek doz glukokortikoid kullanımı 
gerekli ise, sık düşme öyküsü varsa, yakın zamanda frajilite kırığı gelişmişse ya da 
tek başına T skoru <-3,5 SD ise testosteron replasmanına ek olarak farmakolojik 
tedavi başlanabilir (Sınıf A).

İzlem
 � Tedavi başlandıktan sonra 1-2 yıl ara ile kalça ve lomber vertebra KMY çekilmelidir.  

KMY azalmasının durdurulması mümkün olmuşsa daha seyrek çekilebilir (Sınıf A).
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Tanım
Kadınlarda gebelik ve/ya da postpartum dönemde kırıklar ile kendini gösteren şid-
detli osteoporoz tablosudur.

6.1 Genel Bilgiler
Gebelik osteoporozu, nadir rastlanılan bir durum olup gebeliğin son trimesteri ya 
da erken postpartum dönemde vertebra kırıkları ile kendini gösteren, sıklıkla ilk 
gebelikte gözlenen şiddetli osteoporoz tablosudur.1,2 Çoğu gebelikte kemik mine-
ral yoğunluğu (KMY)’nda bir miktar düşme olsa da gebeliğe bağlı osteoporoz nadir 
rastlanan bir durumdur. Gebelik ve laktasyon döneminde genellikle iki klinik tablo 
görülür: Gebelik ve laktasyona bağlı osteoporoz ve kalçanın geçici osteoporozu.

Gebelik ve laktasyona bağlı osteoporoz, genellikle daha önce bazal KMY ölçümü 
yapılmamış ve kemik sağlığı ile ilgili sorun yaşamamış kadınlarda gebeliğin son 
dönemleri ya da laktasyonun ilk aylarında kırık kliniği ile karşımıza çıkar.1,2 Gebelik 
ve laktasyonda KMY’deki değişimleri değerlendirmenin metodolojik, teknik ve etik 
sorunları vardır.

Osteoporoz tanısında günümüzde altın standart kabul edilen dual enerji x-ray ab-
sorptiyometre (DXA), radyasyon maruziyeti nedeniyle gebelikte önerilmemektedir. 
Dolayısıyla gebelik sırasındaki değişimler monitörize edilememektedir.

Az sayıda hastayla yapılan çalışmalarda veriler, ya gebelik süresince ardışık periferik 
KMY ile ya da gebelik öncesi ve sonrasında yapılan santral/periferik KMY ile elde 
edilmiştir. Ayrıca, KMY ölçümleri yumuşak doku değişikliklerinden etkilenebilir 
ve gerçek durumu yansıtmayabilir. Eski çalışmalarda tekil foton absorptiyometre 
(single photon absorbsiometry) ile önkol ölçümleri yapılmış, KMY’de gebelik boyun-
ca anlamlı değişiklik saptanmamıştır. Daha yeni çalışmalarda topuk ultrasonografi-
si ya da önkol periferik kantitatif kompüterize tomografi kullanılmış ve tekrarlayan 
ölçümlerde özellikle üçüncü trimesterde olmak üzere ilerleyici kemik kaybı olduğu 
gösterilmiştir.3

Gebelik ve laktasyona bağlı osteoporozu değerlendirebilmek için öncelikle gebelik 
ve laktasyondaki normal kemik metabolizmasını bilmek gerekir.

6 Gebelik ve Laktasyona Bağlı 
Osteoporoz
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6.2 Gebelikte Kemik Metabolizması
Planlanan gebeliklerde, gebelik öncesi ve doğumdan birkaç hafta sonra dual-enerji 
X-ray absorptiyometri (DXA) ile yapılan çalışmalarda tüm vücut ve vertebra KM-
Y’sinin %0-5 düştüğü gösterilmiştir.4 Yapılan 8 çalışmanın analizi sonucunda ge-
belik boyunca trabeküler kemik kaybının daha fazla olduğu gösterilmiştir (toplam 
%3-5).5 Kemik döngü belirteçleri hemodilüsyon, glomerüler filtrasyon hızı, uterin, 
plasental ve fetal katkı nedeniyle değişken olabilmekle birlikte genel olarak kemik 
yıkım belirteçlerinin gebelik boyunca arttığı; yapım belirteçlerinin gebeliğin erken 
döneminde azalıp, daha sonra arttığı gösterilmiştir.4,6 Gebelikte, plasenta ve meme 
dokusundan salgılanan parathormon-ilişkili peptit (PTHrP) anne dolaşımına geçe-
rek kemik döngüsünü arttırmaktadır.7 

6.3 Laktasyon Döneminde Kemik Metabolizması
Laktasyon döneminde yapılan çalışmaların çoğu kesitsel ya da vaka-kontrol çalış-
masıdır. Yapılan çalışmalarda trabeküler kemik kaybının daha fazla olduğu göste-
rilmiştir. Laktasyonu uzun süren kadınlarda kemik kaybı daha fazla bulunmuştur. 
Yapılan 10 çalışmanın analizi sonucunda postpartum emziren kadınlarda ilk 3- 6 
ayda lomber vertebra ve kalçada %3-10 kemik kaybı saptanmıştır.5 Trabeküler ke-
mik kaybı daha fazladır. Laktasyonda kemik kaybı gebelikteki kayıptan daha fazla-
dır. Laktasyonun kesilmesi ya da azalması ve menstruasyonun tekrar başlamasıyla 
KMY 6-18 ay içinde erken postpartum KMY değerlerine tekrar ulaşır.4

Laktasyonda kemik kaybından sorumlu tutulan faktörler laktasyon ve amenore 
süresi ve postpartum dönemde artan PTHrP düzeyleridir.7-9 Yüksek prolaktin dü-
zeyleri ve buna bağlı düşük östrojen düzeyleri hem PTHrP düzeyini arttırır, hem de 
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)'ı arttırıp, osteoprote-
gerini azaltarak kemik kaybına yol açar.8-10 Kemik döngü belirteçleri de kemik kay-
bıyla paralel olarak artmaktadır.

Gebelik ve laktasyon döneminde ortaya çıkan kemik kaybının uzun dönemde kemik 
frajilitesine yol açıp açmadığı bilinmemektedir. Büyük epidemiyolojik çalışmalarda 
gebelik ve laktasyonun uzun dönemde osteoporoz ve kırık riskini arttırmadığı gös-
terilmiştir.11 Dokuz çalışmanın değerlendirildiği bir analizde parite ve laktasyonun 
postmenapozal osteoporoz ve kırık riskini arttırmadığı gösterilmiştir.12 Ayrıca FRAX 
sisteminde de gebelik ve laktasyon risk faktörü olarak alınmamıştır.13 Aksine gebe-
lik ve laktasyonun kemiği koruyucu olduğunu gösteren çalışmalar vardır.14,15 Ancak 
bazı gruplar osteoporoz açısından risk altındadır:

 � İkiz/çoğul bebek emziren
 � Adölesan
 � Menopoza yakın
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 � Over fonksiyonları gebelik öncesi bozuk olan
 � Gebelik öncesi KMY’si düşük olan anneler.

Normal gebelikte vertabral KMY’de %3-5, laktasyonda ise vertebra ve kalça KM-
Y’sinde %3-10 kemik kaybı olur. Gebelik ve laktasyon sırasında verilen kalsiyum ve 
vitamin D desteğinin kemik kaybından koruyucu olduğu gösterilememiştir.16,17 NIH 
(National Institutes of Health) tarafından gebelik ve laktasyonda önerilen kalsiyum 
ve vitamin D miktarı aynı yaştaki gebe olmayan kadınlarla aynıdır:

 � Günlük kalsiyum miktarı: 14-18 yaş için minimum 1300 mg, maksimum 
3000 mg. 19-50 yaş için minimum 1000 mg, maksimum 2500 mg.18 Gün-
lük vitamin D miktarı: 14-50 yaş için minimum 600 IU, maksimum 4000 
IU.19 

 � Endocrine Society’nin 2011’de yayımladığı kılavuz önerisine göre, gebelik 
ve laktasyonda günlük alınması gereken vitamin D miktarı minimum 600 
IU’dur ancak D vitamini düzeylerini >30 ng/mL’ye getirebilmek için 1500-
2000 IU’ya ihtiyaç duyulabilir.20

6.4 Klinik Değerlendirme
Osteporotik kırıkların gebelik öncesinde var olan düşük KMY zemininde mi geliş-
tiği yoksa gebelikte artan kemik rezorpisyonunun mu bu kırıklara yol açtığı bilin-
memektedir. Gebelikte artan yük ve lordotik postür, daha önce düşük KMY’si olan 
kadınlarda kırığa yol açabilir. Altta yatan genetik, ailesel ya da edinilmiş hastalıklar 
ve immobilizasyon da kırıkları tetikleyebilir. Bunlar arasında hafif osteogenez im-
perfekta, hiperkalsiüri, prematür over yetmezliği, idiyopatik osteoporoz, anoreksi, 
düşük beden kütle indeksi, oligoamenore, laktoz intoleransı, ciddi vitamin D eksik-
liği, düşük kalsiyum alımı, heparin, glukokortikoid, gonadotropin releasing hormon, 
depo medroksiprogesteron asetat ve antikonvülzan kullanımı olabilir.21 

Kırıklar genellikle 27-28’li yaşlarda, ilk gebelikte ya da laktasyon sırasında karşımıza 
çıkar ve artan gebelik sayısı kırık riskinde artışa yol açmaz.1,2,22 Klinik olarak alt to-
rasik ve lomber vertebrada şiddetli ağrıya yol açan kompresyon kırıklarıyla kendini 
gösterir.1,2,22 Sıklıkla, bir hastada çok sayıda kırık görülebilir.23,24 Çoğu osteoporotik 
kırıkta olduğu gibi ağrı genellikle birkaç haftada geçer, ancak yıllarca süren olgular 
da vardır.2 

6.5 Laboratuvar Değerlendirme
Serum kalsiyum, fosfor ve kalsiotropik hormon düzeyleri genellikle normaldir.2,22 
Bazı kadınlarda meme ve plasentadan aşırı salgılanan PTHrP nedeniyle kemik re-
zorpsiyonu çok fazla olmakta ve bu da hiperkalsemiye yol açabilmektedir.21
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6.6 Tanı Yöntemleri
Gebeliğin son dönemlerinde ya da erken postpartum dönemde şiddetli sırt ve bel 
ağrısı, boyda kısalma, osteoporotik kırığı düşündürmelidir. Semptomlar genellikle 
gebelik döneminde başlasa da, tanı gebelikten sonra konmaktadır. Çoğu hastada, 
belirgin bir neden olmasa da altta yatan durumlar ve sekonder nedenler gözden ge-
çirilmelidir. Bu hastalar direkt grafiler ve DXA ölçümleriyle değerlendirilmelidirler. 
Bu hastalarda lomber vertebra KMY’sinin yaşa göre %50-75 daha düşük olduğu gös-
terilmiştir.25-27 Proksimal femur KMY’si de bir miktar düşebilir, ancak apendiküler 
KMY genellikle normaldir. 

6.7 Tedavi
Herhangi bir sekonder neden varsa tedavi edilmelidir. Gebelik ve laktasyona bağlı 
osteoporoz, genellikle kendi kendini sınırlayan bir durumdur. Laktasyonun bitme-
siyle KMY artmaya başlar. Bu nedenle, tedavi yaklaşımları mümkün olduğunca 
konservatif olmalıdır. Şiddetli vakalarda, kalsiyum, vitamin D, kalsitonin, bisfosfo-
nat, teriparatid ve stronsiyum gibi farmakolojik ajanların verildiği vaka raporları 
vardır.4,21 Ağrıyı azaltmak için kifoplasti ve vertebroplasti de yapılabilir.4 Çoğu vaka 
raporlarında bu tedavilerin yararlı olduğu belirtilmiştir, ancak kontrol gruplarının 
olmaması nedeniyle KMY artışının tedavilerden mi yoksa doğal seyirle kendiliğin-
den mi olduğu bilinmemektedir. Bisfosfonat ve stronsiyum tedavilerinin uzun dö-
nemde güvenlik sorunları vardır. 

Teriparatid kullanımının KMY üzerine olumlu etkilerini gösteren vaka raporları var-
dır.28 Fakat teriparatidin yaşam boyu kullanım süresi 24 aydır. Bu nedenle bu ilaç-
ların doğurgan yaş grubundaki kadınlarda uzun sureli kullanımların yarar ve zarar 
oranı iyi düşünülmelidir. Bisfosfonatlar plasentayı geçer ve teorik olarak olarak fetal 
iskelet gelişimini engelleyebilir.

Bir derlemede 78 gebelik vakası incelenmiş, bisfosfonatların fetal mortalite dahil 
ciddi yan etkilere yol açtığı görülmüştür.29 Denosumab ve romosozumab kulla-
nımı ile KMY artışının gösterildiği vaka raporları vardır.30,31 Tedaviyi yönlendire-
cek randomize çalışmalar ve geniş vaka serileri olmadığı için tedavi hastaya özgü 
düzenlenmelidir.

Farmakolojik ve cerrahi tedavi ciddi vakalara saklanmalıdır. Bu durumlarda emzir-
menin kesilmesi önerilmelidir.4 Multipl vertebral kırığı, geçmeyen şiddetli ağrısı 
olan ve laktasyon kesildikten sonra KMY artışı olmayan vakalarda tedavi düşünül-
melidir.4,21 Vertebralara yük binmemesi için, hastalara ağır kaldırmamaları öğüt-
lenmelidir. Destekleyici korse verilebilir.4,21  Hastalara, ilerleyen aylarda KMY artışı 
olacağı ve durumun muhtemelen tekrarlamayacağı hakkında bilgi verilmelidir.
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6.8 Kalçanın Geçici Osteoporozu
Tanım: Gebeliğin idiyopatik osteoporozu olarak da adlandırılır. Gebeliğin özellikle 
üçüncü trimesterinde ortaya çıkan unilateral ya da bilateral kalça osteoporozudur. 
Femur başında ağrı, demineralizasyon ve kırık ile seyreder.  

6.8.1 Klinik Bulgular
Gebeliğin üçüncü trimesterinde unilateral ya da bilateral kalça ağrısı ya da 
kırığı olanlarda, kalça hareketleri kısıtlı olanlarda ve aksayarak yürüyenlerde 
şüphelenilmelidir.1,2,22 Her iki cinsiyette de görülebilecek bir durumdur. Ancak, lite-
ratürde raporlanan 200’den fazla vakanın üçte biri gebeliğin üçüncü trimesteri ya da 
erken postpartum dönemde görülmüştür.32,33 Daha önceden bir travma öyküsü ya 
da eşlik eden bir hastalık öyküsü genellikle yoktur.33 Ayırıcı tanıda; osteonekroz, en-
feksiyon, inflamatuvar hastalık, avasküler nekroz, primer ya da metastatik karsinom, 
villonodüler sinovit, kemik iliği ödemi ve refleks sempatik distrofi düşünülmelidir.4 
Her iki cinsiyette de, vakaların %40’ında rekürens görülür; ancak gebelikte ortaya 
çıkan kalçanın geçici osteoporozunda rekürrens oranı bilinmemektedir.32 

Kalçanın geçici osteoporozunda etiyolojik faktör olarak gebelikteki hormonal ve 
mineral değişikliklerden çok lokal faktörler suçlanmaktadır.21 Kalçanın geçici os-
teoporozu bulunan gebelerin annelerinde kırık öyküsü saptanmıştır. Bu nedenle 
etiyolojide genetik yatkınlık olduğu da düşünülmektedir. Etiyolojik olarak suçlanan 
faktörler şunlardır: femoral venöz staz, pelvik sinir kompresyonu, iskemi, travma, 
viral enfeksiyonlar, kemik iliği ödemi, fibrinolitik sistem değişiklikleri, immobilizas-
yon, fetusun obturator sinire basısı, adrenal korteks aktivitesinin artması.21 Siste-
mik kemik rezorpsiyonu ile seyreden bir hastalık değildir, ancak izole vakalarda çok 
düşük vertebra KMY’si, vertabral kırıklar, ciddi vitamin D eksikliği, uzamış tekrarla-
yan gebelik/laktasyon döngüleri raporlanmıştır.21 

6.8.2 Laboratuvar Değerlendirme
Bazı hastalarda idrar hidroksiprolin, serum alkalen fosfataz ve eritrosit sedimentas-
yon hızında hafif artış ve kalsitriol düzeylerinde hafif düşüklük saptansa da labora-
tuvar bulguları genellikle normaldir.6

6.8.3 Tanı Yöntemleri
 � Tanı genellikle klinik bulgular ve öyküye dayansa da görüntüleme yöntem-

leri ayırıcı tanıda gerekli olabilir.6,21

 � Direkt grafiler: etkilenen taraf radyolusendir.
 � DXA: kalça KMY’si düşüktür. Lomber vertebra KMY’si de düşük olabilir, an-

cak kalçaya göre daha iyidir.
 � Manyetik rezonans görüntüleme: kemik dansitesinde düşüklük ve eklem 

aralığında effüzyon görülebilir.
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 � Ultrasonografi: eklem aralığında effüzyonu gösterebilir.

 � Nadiren teknesyum difosfonatlı radyonüklid incelemesi: osteonekroz, en-
feksiyon ve inflamatuvar hastalıklardan ayırt etmek için gerekebilir. 

6.8.4 Tedavi
Genellikle kendi kendini sınırlayan bir durumdur. Postpartum 2-12 ay içinde ken-
diliğinden düzelir.34,35 Doğumdan hemen sonra semptomların düzeldiği vakalar 
da bildirilmiştir. Semptomatik düzelmeyle birlikte radyolojik bulgular da düzelir. 
KMY’de 2-12 ayda %20-40 artış saptanır.34,35 Çok ciddi ağrısı olan ve bilateral 
tutulumu olan vakalara elektif sezaryen önerilebilir. Tedavide yatak istirahati ve 
progresif ambülasyon önerilir.21 Ağrı için nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar ve 
kuvvetli analjezikler verilebilir.21 Kalça kırığı olan vakalarda internal fiksasyon ile 
kapalı ya da açık redüksiyon bildirilmiştir.36 Sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir.32 
Ancak sistemik bir kemik hastalığı olmadığından, antirezorptif ilaçlar ya da teripa-
ratidle tedavisi önerilmez.21

Gebelik ve Laktasyon Osteoporozu Tanı ve Tedavi - TEMD Önerileri

 � Gebelik ve laktasyonda önerilen kalsiyum ve vitamin D miktarı aynı yaştaki gebe 
olmayan kadınlarla aynıdır (Sınıf D).

 � Gebeliğin son dönemlerinde ve postpartum döneminde, şiddetli sırt ve bel ağrısı 
olan kadınlarda gebelik ve laktasyona bağlı osteoporoz düşünülmelidir. Laboratuvar 
bulguları genellikle normaldir. Laktasyon döneminde, bu kadınlar direkt grafiler ve 
DXA ile değerlendirilebilir (Sınıf D).

 � Gebelik ve laktasyona bağlı osteoporoz, genellikle kendi kendini sınırladığı için çoğu 
hastada tedavi gerekmez. Hastalara ağır yük taşımamaları ve destekleyici korse 
kullanmaları önerilebilir (Sınıf D). 

 � Farmakolojik ve cerrahi tedavi şiddetli vakalarda düşünülmelidir. Multipl vertebral 
kırığı olan, geçmeyen şiddetli ağrısı olan ve laktasyon kesilmesi sonrası KMY artışı 
olmayan vakalara tedavi düşünülmelidir. Bu amaçla kalsiyum, vitamin D, kalsitonin, 
bisfosfonat, teriparatid ve stronsiyum yarar ve zarar oranı gözetilerek verilebilir. 
Farmakolojik tedavi öncesi laktasyon kesilmelidir (Sınıf D).

 � Üçüncü trimester sonlarında ve erken postpartum dönemde unilateral ya da 
bilateral kalça ağrısı ve kalça hareketlerinde kısıtlılık olan kadınlarda, geçici kalça 
osteoporozu düşünülmelidir. Tanıda klinik yeterli olsa da direkt grafilerde radyolusen 
görünüm, DXA’da düşük kalça KMY’si, manyetik rezonans görüntülemede effüzyon 
görülür. Bu nedenle bu tetkiklerden bir ya da birkaçı istenebilir (Sınıf D).
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Gebelik ve Laktasyon Osteoporozu Tanı ve Tedavi - TEMD Önerileri (devamı) 

 � Gebeliğin geçici kalça osteoporozu 6-12 ay içinde kendiliğinden düzelir. 
Yatak istirahati, progresif ambülasyon ve analjeziklerle semptomatik tedavi 
uygulanmalıdır. Kalça kırığı olan vakalarda ise ortopedi konsültasyonu istenerek 
gerekirse redüksiyon uygulanmalıdır (Sınıf D).  
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Tanım
Endojen ya da ekzojen olarak hiperkortizolemi, osteoporoz ve kırıklara neden olabi- 
lir. Sekonder osteoporozun en sık görülen nedenlerinden kabul edilir.1 

7.1 Genel Bilgi
Genel popülasyondaki steroid osteoporozu prevalansı %0.5 civarındadır. Preva-
lans; 55 yaş üzeri kadınlarda %1.7 ve 70 yaş üzerinde %2.5 seviyelerine yükselir.2 
Türkiye’de, Endokrin ve Metabolizma kliniğine başvuran postmenopozal kadınlar 
üzerinde yapılan bir çalışmada; kronik glukokortikoid kullanımının %5.4 olduğu gö-
rülmüştür.3 Glukokortikoidler; mezenkimal kök hücrenin osteoblastlara diferansi-
yasyonunu ve kemik matriks üretimini inhibe eder. Osteosit apoptozisinde etkilidir. 
Kemik kitle ve kalitesini azaltır.4

Glukokortikoid kullanımının kemik üzerindeki etkileri; kullanım dozu ve süresi- ne 
bağlıdır. Glukokortikoid osteoporozunda, postmenapozal osteoporozdaki kemik 
mineral yoğunluğundan (KMY) daha yüksek düzeylerde, kırıklar meydana gelir. Kı-
rık riski, prednizonun ya da eşdeğerinin 2.5- 7.5 mg/gün ve üzerindeki dozlarında 
kullanımında; herhangi bir dozda 3 ay ve üzerinde kullanıldığında artmaktadır.5

Kırık riskinde artış; ileri yaş, yüksek glukokortikoid dozları ve uzun süre kullanım ile 
doğru orantılıdır. Oral glukokortikoid kullanımı; önemli düzeyde, başta vertebra ol-
mak üzere fraktür riskinde artış ile ilişkilidir. Artmış kırık riski, yüksek glukokortiko-
id dozlarında görülmesine rağmen; 2.5- 7.5 mg günlük prednizolon dozlarında6   ve 
kısa dönem kullanımlarda (<30 gün) görülebilir.7 Kırık riski; glukokortikoid tedavisi 
başlangıcından sonra hızlıca artar ve kesildikten sonra hızlıca azalır. Oral glukokor-
tikoid tedavisiyle ilişkili, KMY kaybı; glukokortikoid kullanımının, ilk birkaç ayında 
yüksek orandadır. İnhale glukokortikoidlerin KMY üzerine olan etkileri daha az 
belirgindir. Ancak, bazı çalışmalarda; kemik kaybının yüksek inhale glukokortikoid 
dozlarıyla artış gösterdiği bildirilmiştir. Uzun dönem ve düşük inhale glukokortikoid 
dozlarıyla, KMY’de önemli kayıplar saptanan çalışmalar da mevcuttur.7,8 Eklem içi 
glukokortikoid injeksiyonu güvenlidir. Ancak, tekrarlayan epidural injeksiyon kemik 
kaybına neden olabilir. Topikal glukokortikoidlerin yüksek kümülatif dozları, kemik-
te yan etkilere yol açabilir.9  

7 Glukokortikoid Osteoporozu
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Glukokortikoid tedavisi alan kişilerde, kemik kaybının; kalça, vertebra ve radiusda 
yüksek hızda olduğu gösterilmiştir. Kemik kaybının hızı ilk yılda çok yüksektir ve 
trabeküler kemiğin %20’sinin kay- bıyla sonuçlanabilir. Endojen hiperkortizolizm-
de, osteoporotik kırıklar %20 gibi değerlerdeyken; uzun süreli oral glukokortikoid 
kullanımında %30-50 oranında görülebilir.10

7.2 Tanı Yaklaşımı / Yöntemleri
Herhangi bir dozda, 3 ay ya da daha fazla sürede glukokortikoid kullanan 40 yaş ve 
üzeri yetişkinlerin lomber ve kalçanın KMY’sinin değerlendirilmesi; DXA ölçümü ile 
önerilir. 40 yaşın altındaki yetişkinlerde yüksek doz (≥1ay) kullanımında DXA ölçümü 
önerilmektedir. Herhangi bir dozda, 3 ay ya da daha fazla sürede glukokortikoid kulla- 
nan hastalarda frajilite fraktürü olmasa da, KMY normal olsa da kırık risk değerlendi- 
rilmesinin yapılması önerilir.11 Direkt radyografiler; kırıkların saptanmasını sağlar.

İleri ölçüm tekniklerinden, yüksek rezolüsyon mikro-bilgisayarlı tomografi (BT) ve 
mikro-manyetik rezonans görüntüleme (MRG); kemik mimarisinin üç boyutlu gö- 
rüntülenmesini sağlar.12 Glukokortikoid kullanan hastalarda, kırık riskinin değerlen-
dirilmesi; KMY, kırık için klinik risk faktörlerinin gözden geçirilmesi ve serum 25-hid-
roksivitamin D ölçümünü kapsar. Kırık riski, glukokortikoid kesildikten sonra azalır. 
Ancak, düzelme yavaştır ve sıklıkla tam düzelme olmaz.13

7.3 Klinik Bulgular
Glukokortikoid osteoporozunda görülen klinik bulgular; osteoporozun diğer ne- 
denleriyle oluşan bulgularla aynıdır. Sıklıkla, kırık gelişinceye kadar, osteoporozu ta-
nımlayıcı klinik bulgu yoktur.14 Glukokortikoid artışının tanımlanması açısından ge-
lişmiş olabilecek klinik bulgular (trunkal obezite, ödem, stria, deride atrofi, ekimoz, 
miyopati, jinekomasti, pubik kıl paterninde değişiklik, vb.) dikkate alınmalıdır.15

Kronik glukokortikoid tedavisi alan hastaların %30-50’sinde artmış kırık riski var- 
dır.16 Kırık riski; tedavi dozu, günlük ve kümülatif dozu (30 gram oral prednizolon/
yıl) ile ilişkilidir. Glukokortikoid tedavisinin başlangıcının ilk 3- 6 ayında, kırık riski 
yük- sektir.17 Yüksek doz glukokortikoid kullanımı; öneden kırık hikayesi olmayan ve 
normal kemik kitlesine sahip kişilerde de kırık riskinde belirgin artışa neden olabilir. 
Prednizonun ≥30 mg/gün ve >30 gün süreyle veya ≥5 gr./yıl kullanımı gibi yüksek 
dozlar kullanıldığında; diğer klinik risk faktörleri ne olursa olsun çok yüksek kırık 
riskinden bahsedilir. 18 

Vertebra ve femur boynu kırıkları sık görülür. Vertebra kırıkları geliştiğinde; sıklıkla 
asemptomatik seyir görülür. Ancak, göğüs ya da karın direkt radyografilerinde rast-
lantısal görülebilir. Glukokortikoid kesilince, kırık riski azalır. Semptomatik vertebra 
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kırıkları öncesinde travma öyküsü yoktur. Tipik olarak; ani eğilme, ağırlık kaldırma 
ya da öksürük sonrasında akut sırt ağrısı görülebilir. Vertebra kırığı varlığı; gelecekte 
gelişebilecek tüm kırıklar için prediktif öneme sahiptir.16

 Glukokortikoid kullanımında kırık gelişimini arttıran risk faktörleri:
 �  İleri yaş
 �  Vücut-kütle indeksinin düşük olması
 �  Sık düşmeler
 �  Ailede kalça kırığı öyküsü
 �  Sigara içiyor olmak
 �  Günde 3 üniteden fazla alkol almak
 �  Günlük glukokortikoid dozunun yüksek olması
 �  Kümülatif glukokortikoid dozunun yüksek olması
 �  i.v. pulse glukokortikoid tedavisi ve aksiyel KMY ölçümünde azalma. 

7.4 Laboratuvar Değerlendirme
Kırık hikayesi olan ya da KMY’de T-skoru ≤-2.5 olan kişiler; D vitamini yetmezliği, 
hiperparatiroidizm ya da hipogonadizm gibi osteoporozun sekonder nedenlerini 
dışlamak için değerlendirilmelidir. Glukokortikoid kullanan hastalarda KMY normal 
olsa da D vitamin düzeyi ölçülmelidir.

7.4 Tedavi 
Glukokortikoide bağlı kemik kaybı; özellikle risk gruplarında (yaşlı, önceden frajilite kı- 
rığı varlığı) belirgin olmak üzere, hızlı bir tedavi yaklaşımı gerektirir. Diğer kişilerde; kli- 
nik risk faktörleri ve kemik mineral yoğunluğu, tedavinin belirlenmesine yardımcıdır.

7.4.1 Önlem ve Tedavi Stratejileri
Öncelikle, glukokortikoid dozu azaltılmalıdır. Ekzojen alım varsa; tedavi edebilen en 
düşük dozda kullanılmalıdır. Endojen glukokortikoid artışı varsa, patolojik bozuklu- 
ğun nedeni tedavi edilir. Astım veya bağırsak hastalıklarında, mümkün olduğunda; 
topikal glukokortikoidlerin kullanımı tercih edilmelidir. 

Kullanılan glukokortikoid dozu; ihtiyacı karşılayabilecek en düşük ve en kısa sürede 
kullanılmalıdır. Kemik kaybının ve kas atrofisinin gelişmesini önlemek için ağırlık 
taşıyıcı egzersizler önerilir. Sigara ve alkol kullanımı yasaklanmalıdır. Kaliteli bes- 
lenme sağlanmalıdır. Düşmelerin önlenmesi için değerlendirme yapılmalıdır.

Glukokortikoid kullanan  tüm hastalara (herhangi bir dozda, ≥3 ay);  kalsiyum (1000-
1200 mg/gün) ve D vitamini (600-800 IU/gün) desteği önerilir.19
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Yerleşmiş osteoporozu olmayan (önceden frajilite kırığı olmayan ve KMY T- 
skoru≤-2.5) ve ≥40 yaş olan tüm hastalar için kırık olasılığı araştırılır. Kırık risk 
de- ğerlendirme (FRAX) programı ile kırık olasılığının değerlendirilmesi önerilir.17 
Glukokortikoid tedavisi başlanan ve tedavi altındaki, tüm postmenopozal kadınlar 
ve >50 yaş erkeklerde osteoporoz/kırık risk faktörleri değerlendirilir. 

FRAX ile hesaplanan risk analizine göre; 10 yıllık kalça kırığı olasılığı ≥%3 ya da kom- 
bine majör osteoporotik krık kırık olasılığı ≥%20 durumunda tedavi oldukça yararlı 
olabilir. 18

FRAX değerlendirmesine göre glukokortikoid kullanmakta olan şu hastalarda far- 
makolojik tedaviye başlanması önerilir:

 �  Düşük riskli kişilerde (10 yıllık kalça kırığı olasılığı ≤%1 ya da kombine ma- 
jör osteoporotik kırık olasılığı <%10): glukokortikoid dozu ≥7.5 mg/gün ise 
bisfosfonat tedavisine başlanmalıdır.

 �  Orta riskli kişilerde (10 yıllık kalça kırığı olasılığı %1-3 arası ya da kombine 
majör osteoporotik kırık olasılığı %10-19 arası): bisfosfonat (alendronat, ri- 
sedronat, zoledronat) tedavisine başlanmalıdır.

 �  Yüksek riskli kişilerde (10 yıllık kalça kırığı olasılığı ≥%3 ya da kombine ma- 
jör osteoporotik kırık olasılığı ≥%20): glukokortikoid dozu ne kadar sürede 
ve miktarda olursa olsun, bisfosfonata başlanmalıdır. Glukokortikoid dozu 
≥5 mg/gün, süre ≤1 ay ya da herhangi bir glukokortikoid dozu >1 ay kullanı- 
mında; teriparatid tedavisi alternatif olabilir.20,21

7.5 Farmakolojik Tedavi 
 �  Orta ve yüksek kırık riskine sahip postmenapozal kadın ve ≥50 yaş erkeklere 

farmakolojik tedavi önerilir.
 �  >50 yaş erkekler ve postmenapozal kadınlar; 7.5 mg/gün prednizon ya da 

eş değeri, ≥3 ay süreyle alıyorsa farmakolojik tedavi önerilir.
 �  T skorları -1.0 ve -2.5 arasında olan, ≥50 yaş erkekler ve postmenopozal 

kadınlar, kronik olarak glukokortikoid ile tedavi edilecekse; doz ve süreden 
bağımsız olarak farmakolojik tedavi önerilir.

 �  İlk değerlendirmede osteoporozu olan (önceden frajilite kırığı ve/ya KMY 
T-skoru 1.0 ve ≤-2.5 arası) ≥50 yaş erkekler ve postmenopozal kadınlar, 
kronik olarak glukokortikoid ile tedavi edilecekse; doz ve süreden bağımsız 
olarak farmakolojik tedavi önerilir.

 �  >50 yaş erkekler ve postmenapozal kadınlar; diğer kırık risk faktörleri 
olmaksızın, 30 mg/gün prednizon ya da eş değeri >1 ay süreyle alıyorsa 
farmakolojik tedavi önerilir.22- 25

 �  Premenopozal kadınlarda (normal over fonksiyonlu); glukokortikoid 
kullanıyorken, frajilite kırığı gelişirse, farmakolojik tedavi önerilir.
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 �  Premenopozal kadınlarda; glukokortikoid (7.5 mg/gün prednizon ya da eş 
değeri, ≥3 ay süreyle) kullanıyorken, frajilite kırığı görülmemesine rağmen, 
hızlanmış kemik kaybı (≥%4/yıl veya Z skoru <-3.0) varsa farmakolojik 
tedavi önerilir.

 �  <50 yaş erkekler için; glukokortikoid kullanıyorken, frajilite kırığı gelişirse 
farmakolojik tedavi önerilir.

 �  <50 yaş erkekler için; glukokortikoid (7.5 mg/gün prednizon ya da eş 
değeri, ≥3 ay süreyle) kullanıyorken, frajilite kırığı görülmemesine rağmen, 
hızlanmış kemik kaybı (≥%4/yıl veya Z skoru <-3.0) varsa farmakolojik 
tedavi önerilir.

 �  <50 yaş erkekler ve premenapozal kadınlar; 30 mg/gün prednizon ya da eş 
değeri  >1 ay süreyle alıyorsa farmakolojik tedavi önerilir.26, 27

7.5.1 Farmakolojik Tedavinin Seçimi 
 � Erkek ve postmenapozal kadınlar: İlk tedavi seçeneği bisfosfonatlardır. 

Alendronat28 ya da risedronat29 kullanımı; glukokortikoide bağlı osteo-
porozda; etkinliği çeşitli çalışmalarda gösterilmesi nedeniyle tercih edilir. 
Oral bisfosfonat alımı tolere edilemiyorsa; i.v. zoledronik asit kullanımı al-
ternatif olarak kabul edilir.22 Glukokortikoide bağlı osteoporoz önlem ve te-
davisinde oral ibandronat kullanımının etkinliğini araştıran çok az çalışma 
vardır.  Ancak, i.v. ibandronatın KMY’nu koruduğu görünür.30  
Teriparatid, glukokortikoide bağlı osteoporoz tedavisinde; fiyat, subkutan 
kullanımı ya da diğer uygun ilaçların varlığı nedeniyle, ilk tercih edilen ilaç 
değildir. Postmenapozal kadın ve erkeklerde teriparatid  kullanımının öne-
rildiği durumlar: 

- Glukokortikoid kullanımı başlangıcında; şiddetli osteoporozu olan (T sko-
ru ≤-3.5 ve kırık olmayan ya da T skoru ≤-2.5 ve frajilite kırığı olan) hasta-
larda kullanılabilir.

- Bisfosfonatı hiçbir şekilde tolere edemeyen veya relatif kontrendikas-
yon (akalazia, skleroderma özefagusu, özefagus striktürü) varlığında 
kullanılabilir.

- Bisfosfonat tedavisinden, bir yıl sonra kırık görülen hastalarda 
kullanılabilir.

-  Diğer ilaçlarla olan osteoporoz tedavisinde yetersizlik (tedaviye uyum ol-
masına rağmen KMY kaybıyla birlikte kırık) kullanılabilir.

- Premenopozal kadınlarda; glukokortikoid (7.5 mg/gün prednizon ya da eş 
değeri, ≥3 ay süreyle) kullanıyorken, frajilite kırığı gelişmişse ya da hızlan-
mış kemik kaybı (≥%4/yıl) varsa kullanılabilir (epifiz plaklarının kapanmış 
olduğundan emin olunmalıdır).31
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- Kalsitonin, glukokortikoide bağlı osteporozda; kırık riskini azaltmadığı 
için önerilmez. 

- Denosumab, glukokortikoide bağlı osteoporoz tedavisinde bazı hastalar- 
da faydalı olabilir. Ancak denosumab tedavisinin kesilmesi sonrasında 
vertebral kırık riskinin artması nedeniyle tedavi kesilmesi sonrası alter- 
natif başka bir tedavi (bisfosfonatlar gibi) verilmesi önerilmektedir.

-  Romosozumabın; glukokortikoide bağlı osteoporoz önlem veya tedavi-
sinde kullanımıyla ilgili az sayıda veri vardır.27  

- Semptomatik hipogonadal erkek için; kontrendikasyon olmadığında, tes- 
tosteron replasman tedavisi önerilir. Asemptomatik hipogonadal erkek- 
lere; yüksek doz glukokortikoid tedavisi verilecekse, potansiyel yarar (kas, 
enerji, lipido) için testosteron tedavisi düşünülebilir.32

 � Premenopozal kadınlar: Kırık ya da hızlanmış kemik kaybında; bisfosfo- 
natlar genellikle seçilecek ilaçlardır. Teriparatid alternatif olarak seçilen 
tedavi ilacıdır. Hipogonad, premenopozal kadınlar; glukokortikoid alıyor ya 
da yeni başlanıyorsa; kontrendikasyon olmadığı sürece, östrojen/progeste- 
ron replasman tedavisi önerilir.33

7.6 Tedavi Takibi
Glukokortikoid tedavisinin başlangıcında ve 1 yıl sonra KMY ölçümü önerilir. Eğer, 
KMY stabil ya da iyileşmişse; KMY ölçümlerine, daha az sıklıkta (her 2 ya da 3 yıl- 
da) devam edilir. Glukokortikoid kesilmiş ve KMY stabil olduğunda; ölçümler 5 yıllık 
aralarla yeterli olabilir. Kemik mineral yoğunluğunda azalma veya yeni bir kırık ge-
lişirse; osteoporoz tedavisi tekrar değerlendirilmelidir. Tedaviye uyum eksikliği, ye-
tersiz gastrointestinal absorbsiyon, kalsiyum ve D vitaminin eksik alımı veya iskelet 
yan etkisiyle birlikte olan hastalık gelişimi olabilir. 34 

Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirteçlerinin ölçümü yapılabilir. Serum osteokal-
sin düzeylerinde, glukoortikoid kullanım dozuna bağımlı olarak azalma meydana 
gelir.35 Ancak osteokalsinin bazal düzeyleri, her zaman kemik kaybıyla korelasyon 
göstermez.36,37 Kemik rezorpsiyon belirteçlerinden; Tip 1 kollojenin N telopeptid ya 
da C telopeptid düzeyleri; glukokortikoid alan kişilerde, postmenopozal kadınlarda-
kine benzer değişiklik gösterir. Ancak, kemik rezorpsiyon belirteçleri, inflamatuvar 
aktivitedeki değişiklikten de etkilenebilir. Azalmış kemik rezorpsiyonundan daha 
çok, glukokortikoid kullanılmaya başlandıktan sonra hastalık aktivitesindeki azal-
mayı yansıtıyor olabilir.21 Bu nedenle, glukokortikoid kullanımı sırasında; klinik du-
rum hakkında az bilgi verebileceği unutulmamalıdır.38
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Glukokortikoid Osteoporozu TEMD önerileri
 �  Glukokortikoid tedavisi (prednizonun ya da eşdeğerinin 2.5- 7.5 mg/gün ve üzerindeki 

dozlarında); kemik kaybı ve kırık riskiyle (tedavinin ilk birkaç ayında daha yüksek risk) 
ilişkilidir. Kullanılan glukokortikoid dozu; ihtiyacı karşılayabilecek en düşük ve en kısa 
sürede kullanılmalıdır. Ağırlık taşıyıcı egzersizler önerilmeli, sigara ve alkol kullanımı 
yasaklanmalıdır (Sınıf C).

 �  Kronik ya da ≥3 ay süreyle glukokortikoid tedavisi verilecek tüm hastalara; kalsiyum 
(1200 mg/gün) ve D vitamini (600- 800 IU/gün) desteği önerilir (Sınıf B).

 �  Yerleşmiş osteoporozu (T-skor ≤-2.5 ya da frajilite kırığı) olan, glukokortikoid tedavisi 
alan ya da başlanacak (herhangi bir dozda ya da sürede) ≥50 yaş erkek ve postmenapozal 
kadınlara farmakolojik tedavi önerilir (Sınıf A) .

 �  T-skor ≤-1.0 ile -2.5 arasında olan, glukokortikoid tedavisi alan ya da başlanacak (herhangi 
bir dozda ya da sürede) ≥50 yaş erkek ve postmenapozal kadınlara farmakolojik tedavi 
önerilir (Sınıf B).

 �  >50 yaş erkekler ve postmenapozal kadınlar; 7.5 mg/gün prednizon ya da eş değeri, ≥3 
ay süreyle alıyorsa farmakolojik tedavi önerilir (Sınıf C).

 �  Premenopozal kadınlarda (normal over fonksiyonu olan); glukokortikoid (30 mg/gün 
prednizon ya da eş değeri, >1 ay süreyle veya  ≥5 gr/ yıl kümülatif dozda) kullanıyorken, 
frajilite kırığı gelişirse farmakolojik tedavi önerilir (Sınıf B). 

 �  Frajilite kırığı olmayan premenopozal kadınlarda, glukokortikoid (7.5 mg/gün prednizon 
ya da eş değeri, (≥3 ay süreyle) kullanıyorken hızlanmış kemik kaybı (≥%4/ yıl) varsa  
veya Z skoru <-3.0 olursa farmakolojik tedavi önerilir (Sınıf C).

 �  <50 yaş erkekler için; glukokortikoid (30 mg/gün prednizon ya da eş değeri, >1 ay süreyle 
veya  ≥5 gr/ yıl kümülatif dozda) kullanıyorken, frajilite kırığı gelişirse farmakolojik 
tedavi önerilir (Sınıf B). 

 �  Frajilite kırığı olmayan <50 yaş erkek için, glukokortikoid (7.5 mg/gün prednizon ya da 
eş değeri, (≥3 ay süreyle) kullanıyorken hızlanmış kemik kaybı (≥%4/ yıl) varsa  veya Z 
skoru <-3.0 olursa farmakolojik tedavi önerilir (Sınıf C).

 �  Erkek ve postmenopozal kadınlar için ilk tedavi seçeneği bisfosfonatlardır. (Sınıf B) 
Alendronat ya da risedronat, diğer oral bisfosfonatlara göre tercih edilir. Oral alım 
sağlanamıyorsa; i.v. zoledronik asit kullanılabilir.

 �  Teriparatid, genellikle, tedavi ya da önlem amacıyla ilk tedavi seçeneği değildir. Ancak, 
bisfosfonatları tolere edemeyenlerde, diğer tedavi seçeneklerine göre tercih edilebilir 
(Sınıf B).

 �  Premenopozal kadınlar için ilk tedavi seçeneği bisfosfonatlardır. (Sınıf B)
 �  Hipogonadal, doğurganlık çağındaki kadınlar; glukokortikoid alıyor ya da başlanıyorsa; 

kontrendikasyon olmadığında, östrojen/progesteron replasman tedavisi önerilir (Sınıf 
B).

 �  Semptomatik hipogonadal erkek için; kontrendikasyon olmadığında, testosteron 
replasman tedavisi önerilir (Sınıf B).

 �  Glukokortikoid tedavisinin başlangıcında ve 1 yıl sonra KMY ölçümü önerilir. Eğer, KMY 
stabil ya da iyileşmişse; KMY ölçümlerine daha az sıklıkta (her 2 ya da 3 yılda) devam 
edilir.
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Tanım 

Günlük pratiğimizde sık kullandığımız ilaçların bir kısmı kemik mineral metaboliz-
ması üzerinde olumsuz etkilere sahiptir.

8.1 Genel Bilgiler
Günümüz tıbbının en önemli sorunu kronik hastalıklardır. Kronik hastalıkların teda-
visinde kullanılan ilaçların önemli bir kısmı kemik mineral metabolizması üzerinde 
farklı mekanizmalar ile olumsuz etkilere neden olabilmektedir.1,2 İlaçların bir kıs-
mı yüksek tedavi dozlarında kontrolsüz olarak  uygulandığı için bu etkileri gösterir. 
Bazıları ise terapötik doz aralıklarında bile olumsuz etkilere neden olabilir. Kemik 
mineral metabolizması üzerinde olumsuz etkileri olan, sık kullanılan bazı ilaçlar  
Tablo 1'de verilmiştir. Bazı ilaçlar ise uzun süreli kullanımda KMY ölçümlerini olum-
lu yönde etkileyebilir. Ancak bu ilaçların (örn; tiyazid diüretikleri, statinler, beta blo-
kerler ve nitratlar), kırık riskini azalttığını gösteren bilgiler mevcut değildir. 

Bir bireyin riskini belirlemede ilk basamak, geçmişte ve halihazırda kullandığı ilaç-
larla ilgili eksiksiz bir anamnez almaktır. Hastanın geçmişine ait ilaç öyküsünü bil-
mek, KMY kaybının önceki tedavilerden kaynaklandığını göstermede büyük önem 
taşımaktadır.

Bu kişilerde diğer risk faktörlerinin de değerlendirmesi yapılmalıdır. 

Osteoporoz riskini artıran ilaç kullananlarda yaş sınırı aranmaksızın DXA ile kemik 
dansitometre ölçümü yapılmalıdır. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) programı 
kullanılarak kırık riski hesaplanabilir.

8 İlaçlar ve Metabolik Kemik Hastalıkları
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Tablo 1. Kemik mineral metabolizması üzerinde olumsuz etkileri olan bazı ilaç 
grupları

 � Sistemik glukokortikoidler 
 � Levotiroksin
 � Antikoagülanlar (Heparin ve warfarin)
 � Antidepresanlar (Selektif serotonin geri alım inhibitörleri)
 � Loop diüretikleri
 � Proton pompa inhibitörleri
 � Antiepileptikler 
 � Aromataz inhibitörleri
 � GnRH agonistleri 
 � Antineoplastik ilaçlar 
 � Siklosporin
 � Metotreksat 
 � Lityum
 � Tiazolidindionlar 
 � Antiretroviral ilaçlar
 � Vitamin A (>1,5 mg/gün retinol)

8.2 Tirotoksikoz, Tiroid Hormon Tedavisi ve Osteoporoz
8.2.1 Genel Bilgiler

Nedeni ne olursa olsun, aşikar ya da subklinik hipertiroidizm olan kişilerde kemik 
kaybı ortaya çıkar ve kırık riski artabilir. Tiroid hormonunun osteoklastlar ve oste-
oblastlar üzerindeki direkt etkileri kemik mineral kaybından büyük ölçüde sorum-
ludur.3 Ancak söz konusu kemik mineral kaybı her zaman kırık riskinde artışa neden 
olmayabilir. Kırık riskini arttıran faktörler TSH supresyonunun miktarı ve hastaya 
ait kırıkla ilişkili diğer bireysel faktörlerdir (yaş, cinsiyet, sigara içimi vb.).4 

Aşırı TSH supresyonu KMY’de azalmaya neden olduğu için yıllık TSH ölçümleri ya-
pılmalı, hipotiroid olgularda tiroid kanseri söz konusu değilse tiroid hormon rep-
lasmanı TSH > 0.5 mIU/L olacak şekilde ayarlanmalıdır. Kalsiyum ve D vitamini 
ilavesi yapılmalı, kırık riski yüksek olgular antirezorptif ilaçlar ile tedavi edilmelidir. 
Bununla birlikte, uzun süreli TSH supresif tedavinin bisfosfonatların KMY üzerine  
olumlu etkilerini azaltabileceği bilinmelidir.

Tiroid Hormon Replasman Tedavisi Sırasında Kemik Koruması - TEMD Önerileri
 � Osteoporoz ve kırık riskini önlemek için süpresyon dozunda tedavi alanlarda 

olabilecek en düşük etkin dozları kullanmak gerekir (Sınıf A). 
 � Replasman tedavisi verilen olgularda TSH alt sınır 0,5 mIU/L olacak şekilde 

ayarlanmalıdır.  (Sınıf A).
 � Yeterli kalsiyum ve D vitamini (800-1500 IU) desteği sağlanmalıdır (Sınıf B).
 � Osteoporoz bulunan olgulara antirezorptif tedavi verilmelidir (Sınıf A).
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8.3 Antikoagulan Kullanımı ve Osteoporoz
8.3.1 Warfarin

Warfarin, K vitamini düzeylerini azaltıp, osteokalsinin karboksilasyonunu boza-
rak kemik metabolizmasını olumsuz etkileyebilir. Ancak, bu etkilerin klinik açı-
dan önemi belirsizdir. Bazı kesitsel çalışmalar uzun süreli warfarin kullanan ki-
şilerde osteoporoz sıklığında ya da kırık riskinde artış bildirmişse de bu bulgular 
başka çalışmalarda desteklenmemiştir. Warfarin kullanan kişilerde kemik mineral 
metabolizmasını korumaya yönelik spefisik bir önleme gerek yoktur.1  

8.3.2  Heparin
Heparin kemik oluşumunu engelleyip, kemik yıkımını arttırarak kemik metabo-
lizmasını olumsuz etkileyebilir.5 Genellikle kısa süreli uygulanması nedeniyle, söz 
konusu etkilerin klinik önemi olmaz. Ancak, uzun süreli heparin kullananlarda 
KMY azalır. Gebelerde uzun heparin kullanımına bağlı osteoporoz ve osteoporo-
tik fraktürler geliştiği bildirilmektedir.6 Tedavi sonlandırıldıktan sonra KMY artar. 
Düşük molekül ağırlıklı heparinlerin KMY üzerindeki olumsuz etkilerinin daha az 
olduğuna inanılır. Ancak, bu konudaki kanıtlar çoğunlukla küçük çaplı gözlemsel 
verilere dayanmaktadır. Prospektif bir çalışmada, iki grup ilacın KMY ve kırık riski 
üzerindeki etkilerinin farklı olmadığı bildirilmiştir.7 

Yeni kuşak oral antikoagulan ilaçların KMY üzerindeki etkilerinin daha iyi olduğu 
söylenmekle birlikte, öneride bulunmak için yeterli bilgi mevcut değildir. 

Heparin Warfarin Kullanımı Önleme ve Tedavi için TEMD Önerileri

 � Osteoporozu olan ya da yüksek riskli kişilerde uzun dönem antitrombotik yada 
antikoagülan tedavi gereksinimi olduğunda, hastanın diğer risk faktörleri de 
değerlendirilerek düzeltilebilir risk faktörleri düzeltilmeli, hastalarda yeterli 
kalsiyum ve vitamin D alımı sağlanmalıdır.

8.4 Antidepresanlar
Gözlemsel çalışmalarda, hem trisiklik antidepresanları (TSA) hem de selektif sero-
tonin geri emilim inhibitörlerini (SSGI) kullanan kişilerde kırık riskinde artış bildi-
rilmektedir.8 Kırık riskinde artış daha çok kalça ve vertebra dışı bölgelerdedir. Söz 
konusu risk artışının mekanizması tam olarak bilinmemektedir.1,2 Ayrıca, çalışmalar 
nedensellik açısından da yeterli bilgi vermemektedir. Mevcut bilgiler gözlemsel 
çalışmalara dayandığı için TSA ile SSGI arasında risk açısından bir ayırım yapmak da 
mümkün görünmemektedir. 
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TEMD Önerileri
 � Antidepresan kullanılacak olgularda düşmeyi önleyici tedbirler alınmalı, yeterli 

kalsiyum ve D vitamini takviyesinde bulunulmalı, sigara içiyorsa bıraktırılmalıdır1,2 
(Sınıf D).

 � Özellikle osteoporozla ilişkili diğer risk faktörleri de bulunan kişilerde DXA ile KMY 
ölçülmeli ve takip edilmelidir (Sınıf A).   

8.5 Loop Diüretikleri
Henle kulbunda kalsiyum geri emilimini önleyerek negatif kalsiyum dengesine yol 
açabilir. Bazı çalışmalar, uzun süreli furosemid kullanan kişilerde osteoporoz ve os-
teoporotik kırık riskinde artış bildirmiştir.13,14 Ancak, başka çalışmalarda bu bulgular 
desteklenmemiştir.15 Sonuç olarak furosemid kullanılan olgularda osteoporoz ge-
lişeceği hakkındaki bilgiler güçlü kanıtlara dayanmadığı için, yarar zarar oranı göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

8.6 Proton Pompa İnhibitörleri
Kalsiyum emilimi için mide asiditesinin yeterli olması gerekir. Bu nedenle mide asi-
dini azaltan tedaviler kalsiyum emilimini bozabilir. Yaşlanmanın da kalsiyum emili-
mini bozduğu dikkate alındığında, özellikle postmenopozal kadınlarda proton pom-
pa inhibitörlerinin (PPİ) kemik mineral yoğunluğunu azaltması mümkündür.2 Söz 
konusu ilaçlar osteoporotik kırık riskinde minimal ama anlamlı bir artışa neden ola-
bilir.16,17 Söz konusu risk artışı, PPİ kullanım süresi ve eşlik eden diğer risk faktörleri 
ile de ilgilidir.2 Uzun süreli PPİ kullanmak zorunda kalan postmenopozal kadınlarda, 
diyetle kalsiyum alımını arttırmak daha akılcı olacaktır. Ayrıca böyle hastalarda, 
emilimi için asit varlığı gerekmediği için, kalsiyum sitrat gibi preparatları kullanmak 
daha uygundur.

PPİ Önleme ve Tedavi için TEMD Önerileri
 � PPİ kullananlarda kalsiyum ve D vitamini ilavesi yapılmalıdır. Emilimi asitten 

bağımsız olan kalsiyum sitrat preparatları da tercih edilebilir (Sınıf C).

8.7 Antiepileptikler  
Epilepsi toplumda görülme sıklığı %1 civarında olan bir hastalıktır. Günümüzde an-
tiepileptik ilaçlar sadece epilepsi tedavisinde değil, aynı zamanda migren tipi baş 
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ağrıları, bipolar bozukluklar ve kronik ağrı tedavisinde de yaygın olarak kullanılmak-
tadır.18 Antiepileptik ilaçlar sitokrom P 450 enzim indüksiyonu ile D vitamini katabo-
lizmasını hızlandırır ve parathormon düzeylerinde artmaya, kemiklerden kalsiyum 
mobilizasyonuna neden olur. İlaçların bu etkileri, epilepsi hastalığının kendisinin düş-
me ve nöbet riskini arttırması yüzünden, antiepileptik ilaç kullanan kişilerde KMY'de 
azalma ve kırık riskinde artış önemli bir sorun olabilir. Beş yıldan uzun süredir antie-
pileptik ilaç kullanan ve osteoporotik kırık açısından başka risk faktörlerine de sahip 
olan hastalarda, KMY’nin değerlendirilmesi ve yeterli kalsiyum ve D vitamini desteği 
yapılması önerilir. Uygun dozun ne olduğu tam olarak bilinmemekle birlikte, günlük 
en az 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini alınması önerilmelidir.18

Antiepileptik İlaçlar ve TEMD Önerileri

 � Osteoporoz riski yüksek olan bireylerde eski antiepileptik ilaçların yerine kemik 
üzerine daha güvenilir olan yeni antiepileptiklerin başlanması düşünülmelidir (Sınıf 
D).

 � Beş yıldan uzun süredir antiepileptik ilaç kullanan ve osteoporotik kırık açısından 
başka risk faktörlerine sahip olan hastalarda KMY’nin değerlendirilmesi önerilir 
(Sınıf C).

 � D vitamin düzeylerinin takip edilmesi, özellikle enzim indüksiyonuna neden olan 
antiepileptik ilaç kullananlarda daha yüksek dozlarda vitamin D ihtiyacı olabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır (Sınıf D).

8.8 Aromataz İnhibitörleri
Aromataz inhibitörleri, meme kanseri tedavisinde önemli bir ek tedavi olup, öst-
rojen reseptörü pozitif hastalığı olan postmenopozal kadınlarda hastalıksız yaşam 
süresini uzatmakta ve metastatik hastalık gelişimini azaltmaktadır. Aromataz inhi-
bitörleri, adrenal androjenlerin östrojene dönüşümünü önleyerek dolaşımdaki öst-
rojen düzeylerinde hızlı bir düşmeye neden olur. Aromataz inhibitörlerinin kemik 
üzerindeki olumsuz etkilerinin nedeni, östrojen düzeylerinde neden oldukları bu 
hızlı düşmedir.19,20

Anastrozol, letrozol, eksemestan gibi ilaçlarla yapılan tüm çalışmalarda 2-5 yıllık 
periyotta kalça, ve vertebrada kemik kaybı gösterilmiştir. Ancak, bu ilaçların oste-
oporoz ve kırık riski açısından birbirleriyle karşılaştırıldığı klinik çalışma yoktur. Ça-
lışmalarda gözlemlenen kırıkların çoğunluğunu vertebra kırıkları oluşturmaktadır.

Aromataz inhibitörü başlanmadan önce, risk faktörleri, bazal KMY, D vitamini duru-
mu ve kalsiyum alımı değerlendirilmelidir. KMY’si normal olan ve diğer risk faktörle-
ri bulunmayan kadınlarda ilaç kullanımı sırasında risk ve KMY değerlendirmesi her 
iki yılda bir tekrarlanmalıdır. Aromataz inhibitörlerini kullanan kadınların düzenli 
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egzersiz yapmaları, sigara içiyorlarsa bırakmaları, kalsiyum (1200 mg/gün) ve D vi-
tamini (800-1500 IU/gün) desteği kullanmaları önerilmelidir. İki ya da daha fazla 
risk faktörü olan (aile öyküsü, düşük vücut ağırlığı gibi), önceden osteopenisi olan 
veya osteoporozu tespit edilmiş olan kadınlarda bisfosfonat tedavisi düşünülmeli-
dir. Eğer aromataz inhibitörleri başlanmadan önce osteoporoz mevcutsa osteopo-
roz tedavisine başlanması gereklidir. 

Aromataz inhibitörlerine bağlı kemik kaybına yönelik olarak, öncelikle bisfosfonat 
tedavisi kullanılmalıdır.  Denosumab, receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand (RANKL)’a karşı monoklonal bir antikor olup, aromataz inhibitörüne bağlı ke-
mik kaybını önlemede etkili bulunmuştur. Oral ya da i.v. bisfosfonat tedavisini tolere 
edemeyen olgularda denosumab tedavisi uygulanmalıdır. 

Aromataz İnhibitörleri - TEMD Önerileri

 � Aromataz inhibitörüne başlanmadan önce, risk faktörleri, bazal KMY, vitamin D 
durumu ve kalsiyum alımı değerlendirilmelidir (Sınıf B).

 � KMY’si normal olan ve diğer risk faktörleri bulunmayan kadınlarda ilaç kullanımı 
sırasında risk ve KMY değerlendirmesi her yıl  tekrarlanmalıdır (Sınıf B).

 � İki ya da daha fazla risk faktörü olan ve önceden osteopenisi olan ya da osteoporozu 
tespit edilmiş olan kadınlarda bisfosfonat tedavisine başlanmalıdır (Sınıf B).

 � Eğer aromataz inhibitörlerine başlamadan önce osteoporoz mevcutsa, osteoporoz 
tedavisine de başlanması gereklidir (Sınıf A).

8.9 Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Agonistleri  
 Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) agonistleri metastatik prostat kanseri 
olan erkeklerde antiandrojenik etkilerinden yararlanmak üzere kullanılırlar. GnRH 
agonistleri, kemik döngüsünün hızlanmasına neden olarak KMY’yi azaltır ve kırık 
riskini arttırır.21 İlacın kullanılması ile azalan KMY’de ilaç bırakıldıktan sonra bir mik-
tar artış görülür.22

Osteoporoz riski nedeniyle GnRH agonistleri ile tedaviye başlamadan önce tüm 
erkeklerde KMY değerlendirilmelidir. Elli yaşın üzerindeki her erkeğin yeterli kal-
siyum (1200 mg/gün) ve D vitamini (800 IU/gün) alması zaten önerilmelidir. Eğer 
kişide KMY değerleri normalse, GnRH agonistleri ile tedavi sırasında kalsiyum ve 
D vitamini desteği ile birlikte yılda bir defa KMY ölçümü tekrarlanmalıdır. KMY’de 
osteopeni saptanan erkekler ise 10 yıllık kalça kırığı riski açısından Fracture Risk As-
sessment Tool (FRAX) ile değerlendirilmelidir. Eğer FRAX ile hesaplanan 10 yıllık 
kalça kırığı riski ≥ %3 ise kalsiyum ve D vitamini tedavisine ilave olarak denosumab 
(60 mg subkutan 6 ayda bir), zoledronik asit (5 mg i.v. yılda bir) ya da alendronat 
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(70 mg oral haftalık) tedavisine başlanmalıdır.23 Ayrıca, tedavinin olumsuz sonuçla-
rını önlemek için, sigaranın bırakılması, aşırı alkol alımından kaçınılması, yer çeki-
mine karşı düzenli  egzersiz yapılması önerilmelidir.21 

Kemik metastazı olan tedaviye dirençli olgularda osteoklastik aktiviteyi önlemek 
için bisfosfonatlar23 ya da denosumab kullanılmalıdır.23,25 Bu olgularda denosumab 
etkinliğinin zoledronik asitten daha iyi olduğu bildirilmektedir. GnRH agonistleri 
kullanan ve   kemik metastazı mevcut olmayan olgularda da, osteoporoz gelişmiş 
ise tedaviye başlanmalıdır. Bu olgularda denosumab ile bisfosfonatın biribirlerine 
üstünlüğüne dair karşılaştırmalı çalışma yoktur. Maliyet etkinlik nedeniyle tedavide 
öncelik bisfosfonatlara verilebilir. 

GNRH Agonistleri - TEMD Önerileri

 � Tedavi başlamadan önce KMY ve kırık riski değerlendirilmelidir (Sınıf D).
 � Tedavi süresince KMY ölçümleri yıllık olarak tekrarlanmalıdır (Sınıf D).
 � KMY normal bile olsa bütün erkeklerde yeterli kalsiyum (1200 mg/gün) ve D 

vitamini (800-1500 IU/gün) alımı sağlanmalıdır (Sınıf B).
 � Osteopeni saptanan ve FRAX ile 10 yıllık kalça kırığı riski ≥%3 olan, osteoporozu 

olan ya da frajilite kırığı gelişen,  kemik metastazı olan erkeklerde kalsiyum ve D 
vitamin desteğine ilave olarak bisfosfonat tedavisi ya da denosumab kullanılmalıdır 
(Sınıf A).

8.10 Kemoterapötik İlaçlar ve Osteoporoz
Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapi ilaçları farklı mekanizmalar ile osteopo-
roza yol açabilirlerse de, en yaygın görülen neden, hipogonadizmdir.25 Bazı ilaçlar ise 
kemik metabolizması üzerindeki direkt etkileri ile de olumsuz sonuçlar doğurabilir. 
Örneğin; yüksek doz metotreksat kullanımı, osteoblastik aktiviteyi azaltıp, osteok-
lastik aktiviteyi arttırarak KMY azalmasına ve kırıklara neden olabilir. İfosfamid, renal 
tubuler hasara neden olarak kalsiyum ve fosfat kaybına ve osteomalaziye neden ola-
bilir.26 İmatinibin kemik metabolizmasını etkilediğini gösteren bazı çalışmalar olsa da, 
mekanizması ve klinik sonuçları net değildir. 

8.11 Kalsinörin İnhibitörleri
Organ transplantasyonu uygulanan hastalarda glukokortikoidlerle birlikte kullanı-
lan immünsupresan ilaçlardır. Siklosporin ve takrolimus, in vivo kemik rezorpsiyo-
nunu arttırarak kemik kaybına neden olmaktadır. Kırık riski hastanın yaşı ve altta 
yatan hastalığıyla ilişkilidir. Kemik kaybı tedavinin ilk aylarında ortaya çıktığı için te-
daviye erkenden başlanmalıdır. Kemik kaybına karşı kalsiyum ve D vitamini ilavesi 
ile antirezorptif tedavi düşünülmelidir. 
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Önleme ve Tedavi için TEMD Önerileri
 � Kalsinörin inhibitörleri kullanacak/kullanmakta olan kişilerde Ca, P, D vitamini PTH 

düzeylerinin ölçümü ve KMY değerlendirmesi önerilir (Sınıf C).
 � Osteoporozu olanlar ve osteopenisi olup yüksek risk taşıyanlar için bisfosfonat 

verilmelidir (Sınıf B).
 � Kalsiyum (1200 mg/gün) ve D vitamini (1500-2000 IU/gün) alımı sağlanmalıdır 

(Sınıf B).

8.12 Tiazolidindionlar 
Tiazolidindionlar (TZD), PPAR-gama nükleer transkripsiyon faktörünün agonistleri-
dir. Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanılmaktadır. Bunlar, osteoblast farklılaşmasını 
ve foksiyonunu bozarak kemik oluşmasını etkiler. TZD kullanan hem erkek hem de 
kadın diyabetlilerde KMY’de azalma bildirilmiştir.27,28 TZD kullanımı ile ilgili bilgi-
lerin önemli kısmı roziglitazon ile ilgili çalışmalara ait olmakla birlikte, pioglitazon 
kullananlarda da riskin mevcut olduğu bildirilmiştir. TZD kullanan kadınlarda, özel-
likle ekstremite distal bölgelerinde (ön kol, el bileği, ayak bileği, fibula vb.) kırıklar 
bildirilmiştir. Erkeklerde kırık riskinde artış gösterilmemiştir. 

TEMD Önerileri
 � Özellikle osteoporozu olan ya da osteopeni ile birlikte yüksek kırık riski taşıyan 

kadınlarda diyabet tedavisi için TZD kullanılmasından kaçınılması uygun olur (Sınıf 
B).

8.13 Antiretroviral Tedavi
Antiretroviral ilaçlar Human Immun Deficiency Virus (HIV)’den etkilenen bireyler-
de morbidite ve mortalite üzerine  olumlu etkileri olan ilaçlardır. Kemik rezorpsiyo-
nunu arttırıp, yapımını azaltarak KMY’yi azaltır. Alendronat ya da zoledronik asite ek 
olarak kasiyum ve D vitamini ile tedaviye başlanır.

Önleme ve Tedavi için TEMD Önerileri
 � Bisfosfonatlar antiretroviral ilaçla birlikte başlanabilir (Sınıf D).
 � Kalsiyum (1200 mg/gün) ve D vitamini (1500-2000 IU/gün) alımı sağlanmalıdır 

(Sınıf D).

Kaynaklar
1. Panday K, Gona A, Humphrey MB. Medication-induced osteoporosis: screening and treatment 

strategies. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2014 Oct;6(5):185-202

2. Rosen HN. Drugs that affect bone metabolism. In UpToDate (ErişimAğustos 2019)



79

İlaçlar ve Metabolik Kemik Hastalıkları

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

3. Flynn RW, Bonellie SR, Jung RT, MacDonald TM, Morris AD, Leese GP. Serum thyroid-stimulating 
hormone cöncentration and morbidity from cardiovascular disease and fractures in patients on long-
term thyroxine therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(1):186-93.

4. Ross SD. Bone disease with hyperthyroidism and thyroid hormone therapy. Uptodate (Erişim Ağustos 
2019)

5. Rajgopal R, Bear M, Butcher MK, Shaughnessy SG. The effects of heparin and low molecular weight 
heparins on bone. Thromb Res. 2008; 122(3):293-8

6. Barbour LA, Kick SD, Steiner JF, LoVerde ME, Heddleston LN, Lear JL, Barón AE, Barton PL. A 
prospective study of heparin-induced osteoporosis in pregnancy using bone densitometry. Am J 
Obstet Gynecol. 1994 Mar; 170(3):862-9.

7. Backos M, Rai R, Thomas E, Murphy M, DoréC, Regan L. Bone density changes in pregnant women 
treated with heparin: a prospective, longitudinal study. Hum Reprod. 1999;14(11):2876-80.

8. Liu B, Anderson G, Mittmann N, To T, Axcell T, Shear N.Use of selective serotonin-reuptake inhibitors 
or tricyclic antidepressants and risk of hip fractures in elderly people. Lancet. 1998;351(9112):1303-7.

9. Lustberg MB, Reinbolt RE, Shapiro CL. Bone health in adult cancer survivorship. J Clin Oncol 2012; 
30:3665-74.

10. Reid DM, Doughty J, Eastell R, et al. Guidance for the management of breast cancer treatment- 
induced bone loss: a consensus position statement from a UK Expert Group. Cancer Treat Rev 2008; 
34 Suppl 1:S3-18.

11. Charles L Shapiro, Richard Estell. Evaluation and management of aromatase inhibitor-induced bone 
loss. UpToDate (Erişim Ağustos 2019)

12. Nguyen PL, Alibhai SM, Basaria S, et al. Adverse effects of androgen deprivation therapy and strategies 
to mitigate them. Eur Urol 2015; 67:825-36.

13. Rejnmark L, Vestergaard P, Heickendorff L, Andreasen F, Mosekilde L. Loop diuretics increase bone 
turnover and decrease BMD in osteopenic postmenopausal women: results from a randomized 
controlled study with bumetanide. J Bone Miner Res. 2006;21(1):163-70.

14. Lim LS, Fink HA, Kuskowski MA, Taylor BC, Schousboe JT, Ensrud KE, Osteoporotic Fractures in 
Men (MrOS) Study Group. Loop diuretic use and increased rates of hip bone loss in older men: the 
Osteoporotic Fractures in Men Study. Arch Intern Med. 2008;168(7):735-40.

15. Carbone LD, Johnson KC, Bush AJ, Robbins J, Larson JC, Thomas A, LaCroix AZ. Loop diuretic use and 
fracture in postmenopausal women: findings from the Women’s Health Initiative. Arch Intern Med. 
2009;169(2):132-40.

16. Yu EW, Bauer SR, Bain PA, Bauer DC. Proton pump inhibitors and risk of fractures: a meta-analysis of 
11 international studies. Am J Med. 2011;124(6):519-26.

17. Kwok CS, Yeong JK, Loke YK. Meta-analysis: risk of fractures with acid-suppressing medication. Bone 
2011; 48(4): 768-76.

18. Pack AM, Shane E. Antiepileptic drugs and bone disease. In UpToDate (Erişim Ağustos 2019)
19. Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary osteoporosis: pathophysiology and 

management. Eur J Endocrinol. 2015 Sep;173(3):R131-51.
20. Nguyen PL, Alibhai SM, Basaria S, D’Amico AV, Kantoff PW, Keating NL, Penson DF, Rosario DJ, Tombal 

B, Smith MR. Adverse effects of androgen deprivation therapy and strategies to mitigate them. Eur 
Urol. 2015;67(5):825-36.

21. Lassemillante AC, Doi SA, Hooper JD, Prins JB, Wright OR. Prevalence of osteoporosis in prostate 
cancer survivors: a meta-analysis. Endocrine. 2014;45(3):370-81.

22. Gralow J.R., Biermann J.S., Farooki A., et al.  NCCN Task Force Report: Bone Health in Cancer Care. J 
Natl Compr Canc Netw 2013; 11 Suppl 3: S1-S50.

23. Smith MR, McGovern FJ, Zietman AL, Fallon MA, Hayden DL, Schoenfeld DA, Kantoff PW, Finkelstein 
JS. Pamidronate to prevent bone loss during androgen-deprivation therapy for prostate cancer. N Engl 
J Med. 2001;345(13):948-55.



80

İlaçlar ve Metabolik Kemik Hastalıkları

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

24. Smith MR, Egerdie B, Hernández Toriz N, Feldman R, Tammela TL, Saad F, Heracek J, Szwedowski M, 
Ke C, Kupic A, Leder BZ, Goessl C, Denosumab HALT Prostate Cancer Study Group. Denosumab in 
men receiving androgen-deprivation therapy for prostate cancer. N Engl J Med. 2009;361(8):745-55.

25. Pfeilschifter J, Diel IJ. Osteoporosis due to cancer treatment: pathogenesis and management. J Clin 
Oncol. 2000;18(7):1570-93.

26. Schwartz AM, Leonidas JC. Methotrexate osteopathy. Skeletal Radiol. 1984;11(1):13-6.
27. Grey A, Bolland M, Gamble G, Wattie D, Horne A, Davidson J, Reid IR. The peroxisome proliferator- 

activated receptor-gamma agonist rosiglitazone decreases bone formation and bone mineral 
density in healthy postmenopausal women: a randomized, controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 
2007;92(4):1305-10.

28. Meier C, Kraenzlin ME, Bodmer M, Jick SS, Jick H, Meier CR. Use of thiazolidinediones and fracture 
risk. Arch Intern Med. 2008;168(8):820-5.



81

Tanım
Solid organ ya da hematopoetik kök hücre nakillerinin transplantasyon öncesi 
ve sonrası  dönemlerinde metabolik kemik hastalıkları, osteoporoz ,osteomalazi 
görülebilir.  

9.1 Genel Bilgiler
Organ transplantasyonları son dönem böbrek yetmezliği, akut ve kronik karaciğer 
yetmezliği, Tip 1 diyabet, çeşitli kalp ve akciğer hastalıkları, hematolojik hastalık-
lar ve daha pek çok organ yetmezliğinin tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta-
dır. Son yıllardaki, immünosupresif ajanlar ve cerrahi tekniklerdeki kayda değer 
gelişmeler, hasta sağkalım oranlarını önemli ölçüde iyileştirmiştir. Ancak, hastalar 
transplantasyondan giderek daha fazla fayda gördükçe, transplantasyona bağlı os-
teoporoz görülme riskide artmaktadır. Nakil yapılan hastaların yaklaşık yarısında 
osteoporoz belirtileri görülmekte ve hastalarının yaklaşık üçte birinde vertebra kı-
rıkları bildirilmektedir.1

Transplantasyon öncesi ve sonrası dönemdeki hastalarda osteoporoz riski yük-
sektir. Solid organ naklinden sonra osteoporoz gelişme riski beş kat artmaktadır.1 
Kemik kaybı transplantasyon öncesinde faktörler (daha önceden var olan kemik 
mineral yoğunluğu düşüklüğü, vitamin D eksikliği, hipogonadizm, malnutrisyon, 
sekonder hiperparatirodizim, immobilizasyon)2 altta yatan kronik hastalığa bağlı 
olarak gelişebilir. Ayrıca altta yatan kronik hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar 
loop diüretikleri, warfarin ve heparin gibi ilaçların da kemik üzerine olumsuz etkileri 
mevcuttur. Nakil sonrası kırık riskini artıran temel faktörler arasında ileri yaş, na-
kil öncesinde kırık öyküsü, postmenopozal dönem ve düşük vücut kitle indeksi yer 
almaktadır. Böbrek nakli hastaları için ise ek riskler mevcuttur. Bu riskler arasında 
diabetes mellitus ve uzun süreli diyaliz programında olmak yer almaktadır.2

Transplantasyon sonrası uygulanan immünsupresifler: glukokortikoidler (GK) 
mTOR inhibitörleri ve kalsinörin inhibitörleri kemik kaybına yol açar.3,4 GK’lere bağ-
lı kemik kaybı en çok transpantasyon sonrası 3-12. aylar arasında olur. Trabeküler 
kemikler en fazla etkilenir.

9 Organ Nakli Hastalarında Görülen 
Metabolik Kemik Hastalıkları
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Radyoterapi ve kemoterapiler: radyoterapiler (RT) ve kemoterapiler (KT) erkeklere 
göre daha duyarlı olan kadınlarda hipogonadizme neden olabilir. RT ve KT uygula-
nan kadınların çoğunda over yetmezliği gelişir. Erkeklerde de testosteron düzeyi 
transplantasyon sonrası dönemde azalabilir.

Organ transplantasyonu yapılması planlanan hastalar, transplantasyon yapılmadan 
önce öykü ve fizik muayene ile ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. Olası kırıkları 
tespit etmek için direkt grafiler (spinal), kemik kaybının belirlenmesi ve osteopo-
rozun tanısı için ise kalça ve vertebral kemik mineral yoğunluğu ölçümleri (DXA) 
kullanılmalıdır. Transplantasyon öncesi ve sonrası dönemde DXA, kalsiyum, fosfor, 
PTH, 25(OH)D düzeyleri ile değerlendirilmelidir.

9.2 Klinik Değerlendirme
Organ nakli yapılması planlanan hastalar, transplantasyon yapılmadan önce öykü 
ve fizik muayene ile ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. Nakil öncesinde osteoporo-
zun tanısı için DXA ile kemik mineral yoğunluğu ölçümleri yapılmalıdır.3 Nakil son-
rası dönemde de periyodik olarak DXA ile KMY değerlendirilmelidir. Bu takibin ne 
sıklıkla yapılması gerektiği hastanın tedavi öncesi durumu ile ilişkili olmakla birlik-
te, genellikle takip yılda bir DXA ölçümü ile yapılır. Kemik mineral yoğunluğu azal-
mış olan kişilerde,  kalsiyum, fosfor, PTH, 25(OH)D düzeyleri de tespit edilmelidir. 

9.3 Korunma
İskelet sağlığını arttırmak için, daha nakil öncesinden başlayarak alınması gereken 
önlemler vardır. Bunlar arasında, kullanılan glukokortikoid dozunu mümkün olan 
en az düzeyde tutmak önemlidir. Ayrıca, sigara içmemek, egzersiz yapmak, yeterli D 
vitamini ve kalsiyum desteği almak önemlidir.5,6 

9.4 Tedavi
Nakil  sonrası erken dönemde kemik kaybı ve kırık riski en fazla olduğu için, teda-
viye erken başlanması, kalsiyum ve D vitamini ile kombine edilmesi, gerektiğinde 
altta yatan hastalığa göre tedavinin düzenlenmesi ve kemik kaybına yol açabilecek 
ilaçların mümkün olduğu kadar az kullanılması tedavinin temelini oluşturmaktadır.

Nakil öncesinde, vitamin D eksikliği ya da hipogonadizm gibi sekonder osteoporoz 
yapabilecek nedenler varsa tespit edilmeli ve tedaviye başlanmalıdır. 

Nakil öncesinde osteoporozu ya da frajilite kırığı olan olgularda tıbbi tedaviye baş-
lanmalıdır. Erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda tedavi amacıyla kullanılacak 
ilk basamak ilaçlar bisfosfonatlardır. Premenopozal kadınlarda bisfosfonata başla-
nacaksa, çocuk sahibi olma beklentisi sorgulanmalı ve fetüs üzerindeki potansiyel 
zararlar ile ilaçtan beklenen fayda iyi değerlendirilmelidir.5,6
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9.5 Böbrek Transplantasyonu
Böbrek transplantasyonu sonrası 6-18 aylarda kemik kaybı en fazladır. Kırıklar ise 
daha çok ilk 3 yıl içinde oluşur ve kalça, uzun kemikler ve ayak bileği kırıkları verteb-
ra kırıklarından daha fazla görülür.  Bisfosfonatlar kemik kaybını önlemede daha et-
kili bulunmuştur. Greft rejeksiyonları, beklenmedik bir şekilde bisfosfonat alanlar-
da daha az görülmüştür. İ.V. bisfosfonatların kullanımında böbrek fonksiyonlarına 
göre doz ayarlamaları yapılmalıdır. Kreatinin 2 mg/dl’nin üzerine çıkarsa ya da GFR 
%30’un altına inerse doz yarıya düşürülmelidir.4,7

Birçok çalışma nakil sonrası osteoporoz riski taşıyan hastalarda denosumabın, bis-
fosfonatlar ile benzer kemik yoğunluğu koruyucu etkiler sağladığını göstermekte-
dir. Ancak, denosumab kesilmesi sonrası hızlı kemik kaybı gözlenebileceği için uzun 
vadeli takip ve sürekli tedavi planlaması gereklidir.8 Kemik rezorpsiyonu ve kemik 
döngüsü artmış hastalarda antirezorptif tedaviler önerilmekte iken, düşük kemik 
döngülü hastalarda antirezorptif tedavi kullanılması önerilmez.

9.6 Karaciğer Transplantasyonu
Karaciğer transplantasyonu sonrasında kemik kaybı en fazla ilk altı ay-bir yıl içeri-
sinde görülür. Kırıklar daha çok kosta ve vertebralarda görülmektedir. Transplantas-
yon öncesi, primer biliyer sirozu olan kadınlar ve kemik hastalığı olanlarda kırık riski 
daha da artmaktadır. Transplantasyon öncesi düşük kemik döngüsü, sonrasında ise 
yüksek kemik döngüsü tabloya egemen olmaktadır. Kalsiyum ve D vitamini takviye-
si tedavi için esastır.

Oral ve i.v. bisfosfonatların karaciğer transplantasyonu sonrası kemik kaybını azalt-
tığı gösterilmiştir. Bisfosfonatlara bağlı gelişebilecek hipokalsemiyi önlemek için 
transplantasyon öncesinde D vitamini eksikliği varsa da mutlaka düzeltilmelidir. 
Özellikle böbrek yetmezliği veya bisfosfonat intoleransı olan hastalarda denosu-
mab düşünülebilir.4, 7

9.7 Kemik İliği Transplantasyonu
Kemik iliği transplantasyonu (KİT) sonrası görülen kemik kaybının önemli neden-
lerinden biri uygulanan kümülatif GK ve siklosporin A dozlarıdır. Graft versus host 
reaksiyonunun da, kemik üzerine direkt etkisi bulunmaktadır. Miyeloablatif tedavi 
ve KİT, sitokin salınımını uyarır ve osteoprogenitor hücreleri olumsuz etkiler. Osteo-
sit canlılığı azalır. Bu konu ile ilgili zoledronik asit ve risedronatla yapılmış kontrollü 
çalışmalarda, her iki ilacın da omurga ve proksimal femurda kemik kaybını azalttığı 
gösterilmiştir.4, 7
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9.8 Kalp Transplantasyonu
Kalp transplantasyonu yapılan hastalarda en fazla kemik kaybı ilk bir yılda görülür, 
ilk altı ayda vertebral KMY’de kayıp oluşur. D vitamini eksikliği ve erkek hastalarda 
testosteron eksikliği varsa, kayıplar çok daha fazla gözlenmektedir. Kullanılan GK 
miktarı da kemik kayıpları ile ilişkilidir. Kalp transplantasyonu sonrasındaki 3 yıllık 
dönemde vertebral kırıklar %33-36 oranında görülmektedir.

Kalp transplantasyonu yapılan hastalarda kalsitiriol ile yapılan bir çalışmada, bu ila-
cın özellikle femur boynundaki kemik kaybını önlemede etkili olduğu gösterilmiştir. 
Bir başka çalışmada ise alendronat (10 mg) ve kalsitriol 0,25 mg, sadece kalsiyum ve 
D vitamin alan gruba göre kemik kaybını önlemede daha etkili bulunmuştur. Kalp 
transplantasyonundan bir yıl sonra hızlı kemik kaybı olmayan hastalarda antire-
zorptif tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar yakın takip edilmelidir.4, 7

9.9 Akciğer Transplantasyonu
Akciğer transplantasyonundan sonraki bir yıllık süreçte, lumbar vertebra ve femur 
boynundan kemik kaybı oluşmaktadır. Bu dönemde kemik kırığı görülme sıklığı da 
artmış görülmektedir. Pamidronat ve alendronat ile yapılan çalışmalarda, bu ilaçla-
rın akciğer transplantasyonu sonrasında vertebra ve femur boynundaki kemik kay-
bını azalttıkları gösterilmiştir.4, 7

Akciğer naklinden sonra diğer organ nakillerine kıyasla daha belirgin kemik kaybı 
gözlenmesi nedeniyle, nakil öncesinde profilaktik zoledronik asit kullanılabilir.9

Organ Nakli Hastalarında Görülen Metabolik Kemik Hastalıkları - TEMD Önerileri
 � Transplantasyon planlanan tüm hastalar, mutlaka altta yatan kronik hastalıklar, 

kemik kaybına yol açabilecek potansiyel ilaçlar açısından değerlendirilmelidir  
(Sınıf C).

 � Sekonder osteoporoz tespit edildiğinde; mümkün ise transplantasyon öncesi tedavi 
edilmelidir (Sınıf C).

 � Nakil öncesinde ve nakil sonrası takipte DXA ile kemik mineral yoğunluğu ölçümleri 
yapılmalı, Ca, P, iPTH, 25(OH)D düzeyleri bakılmalıdır (Sınıf B). 

 � Transplantasyon öncesi KMY’si normal olanlar da transplantasyondan olumsuz 
etkilenebilecekleri için, tüm hastalar başlangıç KMY’lerinden bağımsız olarak 
tedavi yönünden değerlendirilmelidir (Sınıf B).

 � Transplantasyon öncesi ve sonrasında hastalar 1500-2000 IU/gün D vitamini 
almalıdır. D vitamini düzeyi düşük olan hastalara, transplantasyon öncesi D vitamini 
düzeyi 30 ng/ml olacak şekilde yükleme yapılmalıdır (Sınıf B).

 � Özel bir kısıtlama yoksa, çoğu beslenmeden karşılanacak şekilde 1200-1500 mg/
gün kalsiyum alımı sağlanmalıdır (Sınıf B). 

 � Nakil öncesinde osteoporozu veya frajilite kırığı olan olgularda farmakolojik 
tedaviye başlanmalıdır (Sınıf B). 
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10.1 KRONİK KARACİĞER HASTALIĞI MİNERAL KEMİK 
BOZUKLUKLARI (HEPATİK OSTEODİSTROFİ)

Tanım
Hepatik osteodistrofi kronik karaciğer hastalarında gelişen metabolik kemik hasta-
lıklarını tanımlamak için kullanılan genel bir ifadedir. Hepatik osteodistrofi tanımı 
içerisinde hem osteoporoz hem osteomalazi yer alır.1 

10.1.1 Genel Bilgiler
Sirotik ve non-sirotik karaciğer hastalıklarında metabolik kemik hastalıkları sık gö-
rülür.2 Bu olgularda osteoporoz osteomalaziden daha sık ortaya çıkar ve özellikle de 
postmenopozal kadınlarda vertebral ve nonvertebral kırıklara neden olarak, yaşam 
kalitesinde bozulmaya neden olur.3 Kronik karaciğer hastalarında femur boynu ve 
ekstremite kırıkları, vertebra kırıklarına göre çok daha az görülür. Bunun en önemli 
gerekçesi,  beklenen yaşam süresinin femur kırığı gelişecek kadar olmamasıdır.4 

Karaciğer hastalıklarında osteoporozu doğuran ve hızlandıran pek çok faktör var-
dır. Karaciğer fonksiyonlarının bozulması nedeniyle gelişen malnutrisyon, malab-
sorbsiyon ve D vitamini sentezindeki bozukluk temel etkenlerdir. Ayrıca D vitamini 
taşınmasında rol alan albümin ve bağlayıcı globulinlerin eksikliği de mekanizmaya 
katkıda bulunur. Kronik karaciğer hastalıklarında gelişen K vitamini eksikliği ve bu 
olgularda yaygın olarak görülen hipogonadizm de hepatik osteodistrofi gelişmesin-
den sorumlu faktörler arasındadır. Ayrıca, tedavi amacıyla kullanılan diüretikler, 
steroidler ve kolestiramin gibi ilaçlar da kemik metabolizmasındaki bozulmaya etki 
ederler.4,5 

Özellikle yaşlılarda, siroz gelişmiş olgularda, glukokortikoid tedavisi altında olan ya 
da hipogonadizm bulunan olgularda osteoporoz riski daha  fazladır.  

10 Kronik Hastalıklar ile İlişkili Kemik 
Metabolizması Bozuklukları
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10.1.2 Klinik Değerlendirme
Osteoporoz, kırık gelişinceye kadar semptom vermez. Genellikle vertebrada gelişen 
kırıkların da yine yarısından fazlası semptomsuzdur ve radyolojik incelemeler sıra-
sında tesadüfen saptanır. Bazı olgularda boy kısalması, kifoz ya da akut gelişen sırt 
ağrısı olarak ortaya çıkabilir.3  

Kırık için risk faktörleri; ileri derecedeki karaciğer hastalığı, düşük VKİ (<20 kg/m2), 
fazla alkol kullanımı, uzamış glukokortikoid tedavi (>5 mg/gün prednizolon 3 aydan 
fazla), fiziksel inaktivite, önceden frajilite kırığı varlığı, annede kalça kırığı, prematür 
menopoz (yaş <45), hipogonadizm ve bilirubin düzeyinde 3 kat artışın olmasıdır.4

10.1.3 Tanı Yaklaşımı/Yöntemleri
Kronik karaciğer hastalıklarında hepatik osteodistrofinin görülme sıklığı dikkate 
alınarak, özellikle postmenopozal hastalar, 3 aydan daha uzun süre glukokortikoid 
kullanmış olanlar ve frajilite kırığı olanlarda kemik mineral yoğunluğu DXA ile de-
ğerlendirilmelidir. Aşağıdaki olgularda DXA ile KMY değerlendirilmesi önerilmelidir:

 � Frajilite fraktürü yaşayan hastalar
 � Postmenopozal kadınlar
 � Uzun süre glukokortikoid tedavisi ihtiyacı olan hastalar
 � Primer biliyer siroz tanısı konduğunda 
 � Siroz hastalarında 
 � Karaciğer transplantasyonu öncesinde.  

Risk faktörleri olan ama KMY ölçümleri normal bulunan olgularda, bir sonraki 
KMY ölçümü için 2-3 yıl geçmesi beklenir. Eğer yüksek doz glukokortikoid tedavisi 
yapılırsa, bir sonraki ölçüm 1 yıl sonra tekrarlanabilir.6 Asit varlığı, lomber vertebra 
KMY ölçümlerinde sıvı artefaktına neden olur ve kemik yoğunluğu olduğundan 
daha düşük gözükebilir.7 Bu nedenle asitli olgularda DXA öncesinde parasentez 
yapılması önerilir. 

10.1.4 Laboratuvar Değerlendirme
Bir kronik karaciğer hastasında KMY ölçümü ile osteomalazi ile osteoporoz ayırt 
edilemez. Gerçek ayrım, ancak kemik biyopsisi ile mümkün olmakla birlikte, klinik 
pratikte buna hemen hiç bir zaman gerek duyulmaz.3  Bu hastalarda osteomalazi 
çok daha nadir görülür. Ayırıcı tanıda 25(OH) Vitamin D, alkalen fosfataz, kalsiyum 
ve fosfat düzeyleri yardımcıdır.  Osteoporoz olgularında bunlar normal düzeydey-
ken, osteomalazide  hipofosfatemi, hipokalsemi, düşük 25(OH)D (<10 ng/mL), se-
konder hiperparatiroidi ve artmış alkalen fosfataz düzeyleri görülebilir.  
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Osteoporoz bazen altta yatan bir kolestatik hastalığın ilk bulgusu olarak da ortaya 
çıkabilir. Osteoporozu ve beraberinde gama glutamil transpeptidaz ve alkalen fosfa-
taz yüksekliği olan olgularda anti-mitokondriyal antikora bakmak yararlı olabilir.7-8 

10.1.5 Tedavi
10.1.5.1 Korunma

Hepatik osteodistrofinin tedavisinde en önemli yaklaşım primer korunmadır. Özel-
likle kolestetatik olgularda ve ilave risk faktörü bulunanlarda konu daha da önem 
kazanmaktadır. Tedavide en önemli hedef, kemik yoğunluğunun azalmasına ne-
den olacak risk faktörlerini kontrol altına almaktır. Bu amaçla; alkol ve sigaradan 
kaçınmak, kafein tüketimini azaltmak, düzenli egzersiz yapmak, 1000-1200 mg/
gün elementer kalsiyum ve  800-1500 IU/gün D vitamini almak önemlidir.2 Ayrıca, 
mümkün olduğunca diüretik, glukokortikoid ve kolestiramin gibi ilaçların dozlarını 
azaltmak ya da çok gerekmedikçe kullanmamak yararlı olacaktır.7,8  

Serum 25(OH)D düzeyleri düşük, bilirubini yüksek, emilim bozukluğu olanlarda D vi-
tamini tedavisi daha yüksek dozlarla verilmelidir. Böyle olgularda D vitamini tedavisi 
öncelikle oral yolla haftada 50 000 IU, 8 hafta süreyle uygulanır. Eğer malabsorbsi-
yon şiddetliyse, haftada birkaç defa 50 000 IU gibi yüksek dozlar denenir. Buna rağ-
men D vitamini eksikliği devam eden olgulara parenteral verilebilir. Bu durumda, se-
rum 25(OH) Vitamin D, serum Ca ve idrar Ca düzeylerini dikkatli takip etmek gerekir.6

10.1.5.2 Bisfosfonat tedavisi
Osteoporoz olduğu bilinen, vertebra kırığı gelişmiş ya da 3 aydan daha uzun süreli 
glukokortikoid kullanmak durumunda olan olgularda bisfosfonat tedavisi endikas-
yonu vardır. Oral bisfosfanatların kullanımı sirozlu, varisleri olabilecek hastalarda 
irritasyon yapabileceğinden i.v. bisfosfonat tercih edilebilir.5,7,8 Transplantasyon 
öncesinde ya da sonrasında i.v. bisfosfonat uygulamasının kemik döngüsünü azal-
tıp kırıkları önlediğini gösteren veriler tartışmalı olup, uzun süreli çalışma yoktur. 
Böyle bir ihtiyaç olduğunda, hastayı kemik metabolizma hastalıkları konusunda 
uzmanlaşmış bir hekime yönlendirmek uygun olur. 

10.1.5.3 Hormon replasman tedavisi
Kronik karaciğer hastası kadınlarda hipogonadizm ya da erken menopoz (<45 yaş) 
varlığında uygulanabilir. Transdermal preparatlar bu açıdan daha güvenlidirler. 
Hem östrojen hem de sentetik östrojen reseptör modülatörü raloksifen bu amaçla 
kullanılabilir.  
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10.1.5.4 Testosteron replasmanı
Hipogonadizm gelişmiş erkeklerde risk değerlendirmesi yapılarak kullanılmalıdır.

Hepatik Osteodistrofi Tanı Tedavi ve Takibi - TEMD Önerileri

 � Hepatik osteodistrofi  hem osteoporoz hem osteomalazi olarak ortaya çıkabilir.
 � Sıklıkla asemptomatiktir, daha çok postmenopozal kadınlarda vertebral kırıklara 

yol açabilir (Sınıf A).
 � Kronik karaciğer hastalığı tanısı alan her olguya DXA ile KMY ölçümü yapılması 

uygun olur (Sınıf A).
 � Aşağıdaki durumlarda DXA ile KMY ölçümü özellikle yapılmalıdır (Sınıf A). 

 9 Frajilite fraktürü olanlar
 9 Postmenopozal kadınlar
 9 Uzun süre kortikosteroid tedavisi ihtiyacı olan hastalar
 9 Primer biliyer siroz tanısı konduğunda
 9 Siroz hastalarında 
 9 Karaciğer transplantasyonu öncesinde  

 � KMY normal bulunan olgularda sonraki KMY ölçümü için en az 1 yıl geçmesi beklenir 
(Sınıf D).

 � Osteomalazi ile osteoporoz ayırıcı tanısını yapabilmek için 25(OH) D, alkalen 
fosfataz, kalsiyum, fosfat, parathormon ölçümleri yapılmalıdır.

 �  Tedavide en önemli yaklaşım primer korumadır (Sınıf D).
 9 Alkol ve sigara tüketiminin kesilmesi, kafein alımının azaltılması, düzenli 

aerobik egzersiz
 � Kronik karaciğer hastalarında osteoporoz tedavisinde 

 9 Yeterli kalsiyum alımı (1000-1200 mg/gün)
 9 Yeterli D vitamini alımı (800-1500 IU/gün)
 9 Osteoporoz olduğu bilinen, vertebra kırığı gelişmiş veya 3 aydan daha uzun 

süreli kortikosteroid kullanmak durumunda olan olgularda bisfosfonat tedavisi 
endikasyonu vardır (Sınıf B).

 � Bisfosfonat tedavisi uygulanacak olgularda i.v. bisfosfonatların tercih edilmesi daha 
uygundur (Sınıf D). 
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10.2 BARİATRİK CERRAHİ SONRASI METABOLİK KEMİK 
HASTALIKLARI
Tanım: Obezite cerrahisi sonrası kilo kaybı ve malabsorbsiyon ile ilişkili olarak geli-
şen osteoporoz veya osteomalazi tablosudur.

10.2.1 Genel Bilgi
Bariatrik cerrahi kilo kaybını sağlamak, metabolik parametreleri iyileştirmek ve 
obezite ile ilişkili komorbiditeleri azaltmak için yaygın olarak uygulanmaktadır. Ba-
riatrik cerrahinin önemli kardiyometabolik yararları olduğu, prospektif çalışmalar 
ile ortaya konmuştur. Ancak, prospektif çalışmaların sonuçlarına bakılırsa, bariat-
rik cerrahinin kemik metabolizması üzerinde olumsuz etkileri olabileceği ile iliş-
kili veriler artmaktadır.1,2 Günümüzde en çok uygulanan bariatrik cerrahi yöntem-
leri, Roux-en-Y gastrik bypass, vertikal sleeve gastrektomi ve ayarlanabilir gastrik 
band'tır. Roux-en-Y gastrik bypass ve vertikal sleeve gastrektomide osteoporoz ge-
lişme riski daha belirgindir.3,4,5 

Bariatrik cerrahi sonrası kemik kaybında farklı mekanizmalar rol oynar. Bunlar ara-
sında en önemlileri; yeterli D vitamini ve kalsiyum emiliminin olmamasına bağlı 
gelişen sekonder hiperparatiroidizmdir. Ancak, postoperatif takiplerinde belirgin 
kalsiyum ve D vitamini değişikliği olmayan olgularda da osteoporoz gelişebilmekte-
dir. Bu nedenle, başka mekanizmaların da osteoporoz gelişiminde rol oynayabilece-
ği düşünülmektedir. Bunlar arasında, hızlı kilo kaybına bağlı kemiklerden mekanik 
yükün çekilmesi hipotezi ilgi görmektedir. Bir başka önemli faktör, gastrointestinal 
hormonlardaki değişikliklerin kemik metabolizması üzerindeki direkt etkileridir.6     

10.2.2 Klinik Değerlendirme
Bariatrik cerrahi sonrası gelişen osteoporoz için genellikle klinik bulgu söz konusu 
değildir. Osteoporotik kırık riskinde artış için ise elimizdeki veriler çok güçlü olma-
yıp, tartışmalı sonuçları içerir. Bazı toplum çalışmalarında kırık riskinde belirgin bir 
artış saptanmazken7, diğer bazı çalışmalarda aynı yaş grubundaki kişilere oranla 
yaklaşık 2 kat risk artışı olduğu bildirilmiştir.8 Genel olarak, malabsorbsiyon oluştu-
ran bariatrik cerrahi işlemler sonrasında kırık riskinin olduğunu ve söz konusu riskin 
hem vertebra hem kalça kırıklarını içerdiğini kabul etmek gerekir.3,4 40 yaş üstü ve 
bariatrik cerrahiden 1 yıldan daha fazla zaman geçmiş bireylerde kemik mineral yo-
ğunluk kaybının daha fazla olduğu gösterilmiştir.9

10.2.3 Laboratuvar Değerlendirme
Bariatrik cerrahi işlemlerden önce ve daha sonra da, yıllık olarak vertebra ve kalça 
bölgelerinden DXA ile KMY ölçümü yapılması önerilebilir. Sleeve gastrektomi önce-
si ve sonrasında DXA ile KMY takibi için güçlü kanıtlar yoktur.3  



92

Kronik Hastalıklar ile İlişkili Kemik Metabolizması Bozuklukları

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Bariatrik cerrahi girişimler öncesinde kalsiyum ve 25(OH) D düzeylerinin ölçülmesi 
ve daha sonra altı aylık aralarla takibi gereklidir.

DXA ile osteoporoz saptanmış olan olgularda tedavi planlaması yapılmadan önce, 
serum kalsiyum, fosfor, parathormon, 25(OH) D düzeyleri ve 24 saatlik idrarda kal-
siyum miktarı ölçülmelidir.3,4

10.2.4 Korunma
Bariatrik cerrahiye bağlı emilim bozuklukları nedeniyle gelişen vitamin ve mineral 
eksikliklerini önleyebilmek için, hangi tür cerrahi olursa olsun, tüm hastalara gün-
lük olarak multivitamin, kalsiyum ve ilave olarak D vitamini replasmanı yapmak 
gereklidir.3 

Kalsiyum replasmanı 1200-2000 mg/gün dozunda verilmelidir. Eğer kalsiyum kar-
bonat olarak verilecekse, emilimi arttırmak için yemeklerle birlikte alınması öne-
rilmelidir. Ama bu hastaların oral alımlarının zaten kısıtlı olduğunu dikkate alarak, 
emilimi mide asidinden etkilenmeyen kalsiyum sitrat preparatlarını önermek daha 
iyi olabilir. 

Bariatrik cerrahi adayı hastaların %60-80’inde D vitamini eksikliği bulunmaktadır. 
Ayrıca bariatrik cerrahiden sonra D vitamini emiliminde belirgin azalma görülür. Bu 
durum özellikle malabsorptif cerrahilerde daha belirgindir.10 Optimal D vitamini 
replasmanının nasıl yapılacağı konusunda yeterli veri olmadığı için, değişik dernek-
lerin farklı önerileri bulunmaktadır.11 Uygun D vitamini replasmanı, serum 25(OH) 
D düzeylerini takip ederek ve öncelikle oral yoldan yapılmalıdır. Koruyucu amaçla 
kullanılacak D vitamini replasman dozu en azından günlük 3000 IU olmalıdır. D 
vitamini eksikliği belirgin olan hastalarda haftada bir ya da daha fazla 50 000 IU 
uygulanabilir. Ciddi D vitamini malasorbsiyonu olan ve yukarıda ifade edilen yüksek 
replasman dozlarına rağmen D vitamini düzeyleri hala düşük seyreden olgularda, 
günde bir ya da daha fazla 50 000 IU D vitamini replasmanı yapılabilir.3 Bu yoğun 
tedavilere rağmen 25(OH) D düzeyleri suboptimal seyreden hastalarda, haftada bir 
defa parenteral olarak 100 000 IU D vitamini uygulanabilir. Aktif D vitamini uygula-
masının faydası ise gösterilememiştir.3,4

10.2.5 Tedavi
Yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesine rağmen osteoporoz gelişen olgularda, 
bisfosfonat tedavisi endikasyonu vardır.4

Bariatrik cerrahi sonrası bisfosfonat tedavisi uygulanacaksa, anastomoz bölgesinde 
ülserasyonları önlemek için, oral preparatlar yerine parenteral preparatların kulla-
nılması daha uygun olur.4 Bu maksatla zoledronik asit 5 mg i.v. yılda bir defa, ya da 
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ibandronik asit 3 mg i.v. 3 ayda bir uygulanabilir. Eğer anastomoz bölgesinde ülse-
rasyon ya da emilim bozukluğu gibi kaygılar zaman içinde ortadan kalktıysa, oral 
tedavi ajanları da tedavide kullanılabilir.

Bariatrik Cerrahi Sonrası Metabolik Kemik Hastalıkları - TEMD Önerileri
 � Sık uygulanan bariatrik cerrahi yöntemleri içinde yer alan Roux-en-Y Gastrik Bypass 

ve Vertikal Sleeve Gastrektomi sonrası osteoporoz gelişebilir (Sınıf D).
 � Osteoporoz genellikle klinik bulgu vermez. Bariatrik cerrahi işlemler sonrasında 

kırık riskinde artış olabilir (Sınıf C).
 � Özellikle malabsorbsiyon yaratan bariatrik cerrahi işlemler sonrasında; 

 9 DXA ile vertebra ve kalça bölgelerinden KMY ölçümünün 2 yılda bir 
tekrarlanması önerilir (Sınıf D).

 9 Kalsiyum ve 25(OH) Vitamin D düzeylerinin 6 ayda bir ölçülmesi önerilir 
(Sınıf C).

 � KMY'de düşüklük saptanmış olgularda osteomalaziyi ekarte etmek için, serum 
kalsiyum, fosfor, parathormon, 25(OH) D düzeyleri ve 24 saatlik idrarda kalsiyum 
miktarı ölçülmelidir (Sınıf C).

 � Osteoporozdan korunmak için, bariatrik cerrahi olan hastalarda, cerrahi şekline 
bakılmaksızın;

 9 Kalsiyum replasmanı 1200-2000 mg/gün, tercihen kalsiyum sitrat
 9 D vitamini replasmanı, 25(OH) D düzeylerini 30 ng/ml'nin üzerinde tutmak için 

3000 IU/gün. Daha ciddi eksikiklerde doz 50 000 IU/hafta veya daha yoğun 
olarak uygulanabilir (Sınıf A).

 � Yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesine rağmen osteoporoz gelişen olgularda 
bisfosfonat tedavisi endikasyonu vardır (Sınıf C).

 � Bisfosfonat tedavisi için oral preparatlar yerine parenteral preparatların 
kullanılması daha uygun olur (Sınıf C). 
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10.3 DİYABET VE METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI

Tanım:  Diyabet hastalarında izlenen metabolik değişiklikler, kemik metabolizma-
sını etkilemektedir. Tip 2 Diyabet ve Tip 1 Diyabetli hastalarda kırık riski artmıştır. Bu 
olgularda osteoporoz ve kırık gelişmesi riski sadece diyabet varlığı ile değil başka 
pek çok faktörle ilişkilidir. Yüksek kan şekeri koşulları altında, oksidatif stres ve inf-
lamatuar yanıtlar artarak kemik hücrelerinin hasar görmesine ve işlevsel olarak bo-
zulmasına yol açar. Özellikle, T2DM hastalarında kemik iliği mezenkimal kök hücre 
osteojenik etkinliğinin azalması, osteoporoza yol açan temel mekanizmalardan biri 
olarak kabul edilmektedir.1

10.3.1 Genel Bilgi
Kemik mineral yoğunluğu ölçümleri ile osteoporoz tespit edilme sıklığı Tip 1 Diya-
betlilerde Tip 2 Diyabetlilerden daha fazladır. Hatta Tip 2 Diyabetlilerde DXA ile 
KMY ölçümleri biraz daha artmış olarak tespit edilebilir.2 Ancak kırık riski Tip 2 Di-
yabetli hastalarda da yüksektir.2 Kemiğin mikro-mimarisi ve metabolizması her iki 
grupta da bozulur. Özellikle diyabet süresinin uzaması ve komplikasyonların geliş-
mesi bu bozulmayı hızlandırır.3,4 

10.3.2 Klinik Değerlendirme
Osteoporoz sıklığı Tip 1 Diyabetlilerde artar.  Osteoporotik kırık sıklığı ise hem Tip 
1 Diyabet hem de Tip 2 Diyabetlilerde artmıştır. Kırık riskini belirleyen faktörler 
arasında diyabet süresinin uzaması, retinopati, nöropati varlığı ve insülin kullanımı 
bulunmaktadır. DXA sonuçlarına göre kırık riski tahmininin risk değerlendirme mo-
torları ile incelenmesi Tip 2 Diyabetliler için yanıltıcı olabilir.4

Çünkü DXA, kemik yoğunluğunu ölçse de kemik kalitesini değerlendirmede eksik 
kalabilmektedir. DXA'ya ek olarak Trabeküler Kemik Skoru (TBS) ve FRAX skorlama 
sistemi gibi ek uygulamalar ile kırık riski daha doğru tahmin edilebilir.5
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10.3.3 Tanı ve Tedavi 
Diyabeti olan bireylerde osteoporozu önlemek için uygulanacak yöntemler, toplu-
mun geneli için önerilen yöntemlerle aynıdır. Özellikle periferik nöropati, görme 
bozuklukları ve kas kaybı gibi diyabete bağlı olabilecek düşme risk faktörleri gözden 
geçirilmelidir. Sağlıklı yaşam biçimi, yeterli D vitamini ve kalsiyum alımı gibi öneriler 
diyabetliler için de geçerlidir. Postmenopozal kadınlar ve erkekler için geçerli olan 
osteoporoz tedavi önerileri, diyabet hastalarında da geçerliliğini korumaktadır.4,6

Diyabet ve Metabolik Kemik Hastalıkları - TEMD Önerileri

 � Diyabete bağlı kemik metabolizmasında ve mikromimarisinde bozukluklar  ortaya 
çıkabilir (Sınıf C).

 � Tip 1 Diyabet olgularında osteoporoz gelişme riski artmıştır (Sınıf C).   
 � Osteoporotik kırık riski ise hem Tip 1 Diyabet hem de Tip 2 Diyabet olgularında 

artmıştır (Sınıf D).
 � Diyabet hastalarında osteoporozun tanısı, tedavisi ve izleminde uygulanan öneriler, 

genel toplumda uygulananlarla aynıdır. 

Kaynaklar
1. Jiang L, Song X, Yan L, Liu Y, Qiao X, Zhang W. Molecular insights into the interplay between type 2 

diabetes mellitus and osteoporosis: implications for endocrine health. Front Endocrinol (Lausanne). 
2025 Jan 17;15:1483512. doi: 10.3389/fendo.2024.1483512.

2. Vestergaard P. Discrepancies in bone mineral density and fracture risk in patients with type 1 and type 
2 diabetes – a meta-analysis. Osteoporosis International 2007; 18:427–444.

3. Starup-Linde J, Vestergaard P. Management of endocrine disease: Diabetes and osteoporosis: cause 
for concern? Eur J Endocrinol. 2015;173(3):93-9.

4. Hordon LD, Bone disease in diabetes mellitus. In Uptodate (Ulaşım Kasım 2015). 
5. LeBoff MS, Greenspan SL, Insogna KL, Lewiecki EM, Saag KG, Singer AJ, Siris ES. The clinician's 

guide to prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int. 2022 Oct;33(10):2049-2102. doi: 
10.1007/s00198-021-05900-y.

6. Shanbhogue VV, Mitchell DM, Rosen CJ, Bouxsein ML. Type 2 diabetes and the skeleton: new insights 
into sweet bones. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 15:2213.



96

11.1 NONFARMAKOLOJİK TEDAVİ
Kemik sağlığının ve kemik mineral yoğunluğunun (KMY) temel belirleyicisi genetik 
olmakla beraber, yaşam tarzına bağlı bir takım değiştirilebilir faktörlerin düzenlen-
mesi, osteoporoz oluşumunu engellemek açısından oldukça önemlidir. Sağlıklı ke-
mik yapısının oluşumunda, beslenme, puberteye giriş zamanı, menstruasyon düze-
ni, egzersiz durumu, bazı hastalıklar ve ilaçların kullanımı rol oynar. Bu faktörlerden 
kaynaklanabilecek olumsuz durumlar optimal doruk kemik kütlesine ulaşmayı ve 
korumayı engeller. Bu nedenle yeterli kalsiyum ve D vitamini alımı, dengeli beslen-
me, düzenli egzersiz, sigara ve aşırı alkol kullanımından kaçınma ve düşme riski-
ni artıran faktörleri ortadan kaldırmayı içeren nonfarmakolojik yaklaşımın doğru 
planlanması ve uygulanması önemlidir.

Nonfarmakolojik yaklaşım ile kemiğin güçlenmesi ve kırık riskinin azaltılması sağ-
lanabilir.1-3 Bu yaklaşımda amaç;

 �  Sağlıklı iskelet gelişimini sağlayarak optimal kemik kütlesine ulaşmak,
 �  Optimal kemik kütlesine ulaştıktan sonra fizyolojik kemik kaybından daha 

fazla ve hızlı kemik kaybı gelişmesine engel olmak,
 �  Kırık oluşmasını önleyerek iskeletin yapısal bütünlüğünü korumaktır.

11.1.1 Beslenme
Düşük vücut kütlesinin (<20 kg/m2) osteoporoz ve kırık oluşumu için risk faktörü 
olduğu bilinmektedir. Düşük kalorili diyet yapılması, hızlı ve fazla kilo kaybedilmesi 
kemik kaybına neden olabilmektedir. 

Protein alımı insülin-like growth faktörü arttırmak ya da kalsiyum absorbsiyonunu 
arttırmak gibi mekanizmalarla KMY’nin korunmasında rol oynayabilir.4 Yeterli pro-
tein alımının (0.8 g/kg) erişkinde kemik kaybını azalttığını, kas gücünü arttırdığını, 
ayrıca kırık sonrası dönemde komplikasyonları azaltarak hastanede kalma süresini 
kısalttığını gösteren çalışmalar vardır.5, 6 Hayvansal ve bitkisel proteinler denge-
li olarak alınmalıdır. Vejetaryenlerde KMY’nin daha düşük olabileceğini gösteren 
çalışmalar olmakla beraber bu klinik olarak anlamlı bulunmamıştır.7 Bu nedenle, 
vejetaryenlerde kırık riskinin arttığı söylenemez. 

11 Osteoporoz Tedavisi
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Aşırı sodyum alımı idrarla kalsiyum atılımını artırarak negatif kalsiyum dengesine 
yol açar.8 Bu etkiye duyarlılıkta bireysel farklar olmakla beraber, idrarla her 100 
mmol sodyum atılımı 1 mmol kalsiyum atılımına neden olur. Kalsiyum alımının art-
tırılmasıyla bu etkiden ne kadar korunulabileceği de net değildir. 

Kemikte bol miktarda bulunan magnezyumun kullanımının KMY veya kırık riski 
üzerine etkisi ile ilgili randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Çoğu insan 
diyetle yeterli miktarda magnezyum aldığından, osteoporozda magnezyum tak-
viyesi genellikle gerekli değildir. Magnezyum eksikliği riski taşıyan kişiler (örneğin 
gastrointestinal emilim bozukluğu, kronik karaciğer hastalığı, uzun süre proton 
pompa inhibitörü veya diüretik kullananlar) takviyeden fayda görebilir. Ayrıca, mag-
nezyum, kalsiyum takviyesine bağlı gelişen kabızlığı önlemeye yardımcı olabilir.

K vitamini ise kemik mineralizasyonunda rol oynayan osteokalsinin karboksilasyo-
nunu ve böylece hidroksiapatit mineraline bağlanmasını sağlar. Bu nedenle, K vita-
mini eksikliğinin kemik sağlığı üzerinde olumsuz etkileri olabileceği düşünülmekte-
dir. Nitekim literatürde K1 (phylloquinone) veya K2 (menatetrenone) verilmesinin 
kemik sağlığı ve osteoporoz açısından faydalı olduğunu gösteren çalışmalar bu-
lunmakta ve Japonya’da K2 vitamini osteoporoz tedavisinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır.9 Ancak, bu bulgular diğer çalışmalar ve popülasyonlarda doğrulanmamış 
olduğundan K vitamininin osteoporoz önleme ve tedavi stratejilerinde standart bir 
öneri olarak kullanımı mevcut veriler ışığında kabul edilmemektedir.  

Çinko, kemik mineralizasyonu için gerekli bir mineraldir. Çinko eksikliğinin yaşlı bi-
reylerde malnütrisyona eşlik edebileceği ve kemik sağlığını olumsuz etkileyebilece-
ğini bildiren çalışmalar bulunsa da çinko ile kemik sağlığı arasındaki ilişki henüz tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Bu nedenle, kemik sağlığını iyileştirmeye yönelik rutin 
çinko takviyesi önerilmemektedir.

Özetle, osteoporoz gelişimini önlemeye yönelik özel bir diyet ya da besin desteği ol-
madığı bilinmeli, tüm besin öğelerini içeren dengeli beslenme sağlanmalıdır. Kemik 
için özel önemi olup literatürde ve kılavuzlarda standardize olmuş önerilere sahip 
beslenme ve hayat tarzı ile ilgili önemli konulardan aşağıda ayrı başlıklar halinde 
bahsedilecektir.  

11.1.2 Kalsiyum 
Kemik sağlığı için, çocukluktan başlayarak tüm yaş gruplarının yeterli miktarda ve 
düzenli olarak kalsiyum almaları gerekmektedir. Kalsiyum alım miktarı özellikle 
kemik kitlesinin hızlı değiştiği dönemler olan adolesan dönemde doruk kemik kit-
lesine ulaşırken ve postmenopozal dönemde/ ilerleyen yaşla birlikte kemik kaybı 
hızlanırken daha da önem kazanmaktadır.
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Yaş gruplarına göre ihtiyaç duyulan kalsiyum miktarı Tablo 1’de gösterilmiştir. “Bone 
Health and Osteoporosis Foundation” (BHOF; eski adıyla National Osteoporosis 
Foundation)’ ın erişkinler için günlük kalsiyum ihtiyacı ile ilgili önerileri Institute of 
Medicine (IOM) ile aynı doğrultuda olup, 19-50 yaş arası kadınlar ve 19-70 yaş arası 
erkekler için 1000 mg/gün, 51 yaş ve üzeri/postmenopozal kadınlar ile 71 yaş ve üze-
ri erkekler için 1200 mg/gün kalsiyum alımı şeklindedir. 1, 10

 Tablo 1. Yaş gruplarına göre önerilen  günlük kalsiyum alımı*

0-6  ay :    200 mg/gün 9-18 yaş  :   1300 mg /gün

6-12 ay :  260 mg/gün 19-50 yaş :  1000 mg/gün

1-3 yaş :   700 mg/gün 50 yaş ve üzeri:  1200 mg/gün

4-8 yaş :   1000 mg/gün

*Institute of Medicine (IOM)10

Günlük kalsiyum ihtiyacı beslenme ile sağlanmaya çalışılmalıdır. Kalsiyumdan zen-
gin gıdalar temel olarak süt ve süt ürünleridir (Tablo 2).11 Diyet yoluyla alınan kalsi-
yumun %75-80’i süt ve süt ürünlerinden gelmekledir. 

Tablo 2. Süt ürünlerinin kalsiyum içerikleri11

Her 100 gramda mevcut kalsiyum miktarı
Tam yağlı süt 119
Yağsız süt 122
Sade, az yağlı yoğurt 183
Beyaz peynir 169
Çedar peyniri 721
Süzme peynir 86
Kaşar 350
Dondurma (çikolatalı) 131

Süt ve süt ürünleri dışında kalsiyumdan zengin gıdalar; kara lahana, ıspanak, asma 
yaprağı, turp, kivi, hurma, bamya, kavun, karpuz, dut, portakal, soğan, ceviz, yeşil so-
ğan, koyun, dana, tavuk ve balık eti, ıspanak, tatlı patates, rubarb, bakliyat gibi okza-
lattan zengin gıdalardır. Okzalatı az sebzeler olan baklagiller, kuru yemişler (fındık, 
fıstık vb.) az miktarlarda kalsiyum içerir. Süt ürünleri dışındaki bu gıda kaynakların-
dan 250 gr kalsiyumun vücuda girebilmesi için, sebzelerin (koyu yeşil renkli sebze-
ler veya bakliyattan) 5-6 porsiyon veya taneli gıdaların (buğday vb.), rafine edilmiş 
veya edilmemiş olarak 10-12 porsiyon alınmaları gerekir. 
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Marketlerde satılan kalsiyumdan zenginleştirilmiş gıdalar ülkemiz mutfağında 
diğer ülkelere kıyasla daha az yer tutmakla birlikte (bitkisel sütler, kahvaltılık gev-
rekler, meyve suları, tofu, soya sütü vb.) tüketim miktarlarına göre günlük kalsiyum 
alımına katkıda bulunabilirler.

Özetle, diyetle günlük kalsiyum alımı, bir gün içerisinde alınan süt ürünlerinin por-
siyon miktarları üzerinden hesaplanan kalsiyum alımı ve süt ürünü dışındaki besin-
lerden gelen kalsiyum alımının (günde yaklaşık 250 mg) toplamı kadardır.

Bir porsiyon süt ürünü 200-250 mg kalsiyum içermektedir ve ölçü/miktarları Tablo 
3’te belirtilmiştir. Yaşa göre önerilen kalsiyum alımlarını gıda yoluyla tamamlamak 
için günde 3-4 porsiyon süt ürünü tüketmek gerekmektedir.

Tablo 3. Bir porsiyon süt ürünü ölçüsü/miktarı 12, 13

Her 100 gramda mevcut kalsiyum miktarı
Süt 1 kupa veya 240 ml
Yoğurt 1 küçük kase veya 200 ml
Yoğurt (ev yapımı) 1 kupa veya 1 küçük kase veya 240 ml
Kefir 1 kupa veya 240 ml
Ayran 1.5 kupa veya 1 büyük bardak veya 1 büyük hazır ayran veya 350 ml
Beyaz peynir 3 parmak veya 2 kibrit kutusu veya 60 gram
Kaşar Peyniri 2 parmak veya 40 gram 

Batılı tarz beslenmede, gıda yoluyla ortalama günlük kalsiyum alımı 600-700 mg 
düzeyindedir. Gıda ile günlük kalsiyum alımının yeterliliğini değerlendirmek ama-
cıyla International Osteoporosis Foundation (IOF)'ın önerdiği hesaplama sistemi 
kullanılabilir. (http://www.iofbone- health.org/calcium-calculator). Günlük kalsi-
yum alımı buna benzer bir hesaplama ile öngörülüp günlük alım yaşa göre önerilen 
miktarın (postmenapozal kadınlar için 1200 mg) altında kalıyorsa dışarıdan takviye 
edilmelidir.

Kalsiyum takviyeleri, kalsiyum tuzları halinde bulunur ve her birinin içindeki ele-
mental kalsiyum oranı değişiklik gösterir (Tablo 4). Kalsiyum preparatını seçerken 
içerdiği elemental kalsiyum miktarı dikkate alınmalıdır.14 Çoğunlukla kalsiyum kar-
bonat kullanılmaktadır. Kalsiyum karbonatın elemental kalsiyum içeriği yüksektir 
(%40). Emilimi için mide asiditesi gerektiğinden, yemekten sonra alınması önerilir. 
Kalsiyum sitratın elemental kalsiyum içeriği daha az olduğundan (%21), günde iki 
veya daha fazla tablet almak gerekir. Emilimi mide asiditesinden etkilenmez. Bu 
nedenle, proton pompası inhibitörü kullananlarda, gastrointestinal sistem hastalığı 
olanlarda, gastrik by-pass operasyonu geçirenlerde tercih edilebilir. Gastrointesti-
nal sistem yan etkisi daha azdır. Kullanılan formdan bağımsız olarak optimal gast-
rointestinal emilim için kalsiyum takviyesi, doz başına 500-600 mg’ı geçmemelidir. 
Günlük 600 mg’dan fazla kalsiyum takviyesi gereken hastalarda, doz bölünerek 
alınmalıdır.
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Tablo 4. Kalsiyum tuzlarının elemental 
kalsiyum içeriği14

Kalsiyum karbonat %40

Kalsiyum sitrat %21 

Kalsiyum glukonat %9

Kalsiyum laktat %13 

Kalsiyum alımındaki yetersizlik kemik sağlığı üzerine negatif etki göstermekle bir-
likte çalışmalar tek başına kalsiyum kullanımının KMY’yi korumada ve kırık riskini 
azaltmada sınırlı etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Mevcut bulgular kırık ön-
leme stratejisi olarak tek başına kalsiyum kullanımını desteklemek için yeterince 
güçlü değildir. Kalsiyumun D vitamini ile birlikte kullanılmasının, yalnızca kalsiyum 
takviyesine kıyasla kırık riskini azaltmada daha etkili olduğu düşünülmektedir. “Na-
tional Osteoporosis Foundation” tarafından yapılan bir metanalizde kalsiyum ve 
vitamin d kombinasyonunun toplam kırık riskinde %15, kalça kırığı riskinde %30 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir.15 Ayrıca osteoporoz tedavisinde kullanılan 
farmakolojik ajanların etkinliklerini ortaya koyan çalışmalarda da kalsiyum ve vita-
min D takviyesi standart tedavi olarak verilmektedir. Bu nedenle, kırık önleme için 
kalsiyum ve D vitamininin birlikte alımı tercih edilmelidir.

Kalsiyum suplementasyonunun böbrek taşı, nefrokalsinozis, kardiyovasküler has-
talık riskini arttırabileceğine dair veriler mevcuttur. Nefrolitiazis öyküsü olanlarda 
kalsiyum takviyesi hakkında karar vermeden önce etyolojiye ve hiperkalsiüriye yö-
nelik değerlendirilmelidirler. İdiopatik hiperkalsiüri tanısı konulan hastalar tiazid 
diüretikler ile tedavi edilebilir. Hiperoksalüriye bağlı böbrek taşları olan hastalarda 
ise kalsiyum sitrat kullanılabilir. Bazı çalışmalar ve metaanalizlerde ise kalsiyum 
takviyesi ile miyokard enfarktüsü gibi kardiyovasküler olayların riskinde potansiyel 
bir artış olabileceğini öne sürülmüştür. Ancak, bu bulgular genellikle sınırda istatis-
tiksel anlamlılığa sahip olup sonuçların çalışma tasarımlarındaki faktörlerden etki-
lenmiş olabileceği düşünülmektedir. Nitekim diğer çalışmalarda kalsiyum takviyesi 
ile artmış kardiyovasküler risk arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.16 Kalsiyum 
takviyesi ile ilgili devam eden tartışma, kalsiyum takviyesinin kemik sağlığı üzerin-
deki olumlu etkileri ile potansiyel olumsuz etkileri arasındaki risk-fayda dengesini 
belirlemeye çalışmaktır.  Dolayısıyla, kalsiyum takviyeleri yalnızca toplam kalsiyum 
alımını önerilen seviyeye çıkarmak gerektiğinde kullanılmalıdır. Günde 1200-1500 
mg’dan fazla kalsiyum alımının yararı açık değildir. Bu miktarların üzerinde kalsi-
yum alımının kemik gücünde artışa yol açtığına dair kanıt bulunmamaktadır.

11.1.3 D Vitamini
Sağlıklı kemik yapısına ulaşmak ve osteoporozu önlemek için, çocukluk, ergenlik ve 
erişkinlik dönemlerinde yeterli D vitamini alınması sağlanmalıdır.
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Optimal düzeydeki D vitamini durumu bisfosfonat tedavisine yanıtı artırabilir, KM-
Y’yi yükseltebilir ve kırıkları önleyebilir. Bazı çalışmalar D vitamininin kas gücü, 
denge ve düşme riskinde de iyileşme ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur.17,18 
Bununla birlikte, sistematik derlemeler ve vitamin D suplementasyonunun etkisi-
ni inceleyen VITAL çalışması, kalsiyum olmadan tek başına takviye D vitamininin, 
genel olarak sağlıklı yetişkinlerde KMY’yi önemli ölçüde etkilemediğini veya düşme 
riskini azaltmadığını göstermektedir.19 Bu bulgular, yeterli bazal D vitamini seviye-
lerine sahip yetişkinler için geçerlidir ve ciddi eksiklikleri veya osteoporozu olanları 
kapsamamaktadır.1

Çoğu sağlıklı erişkinde serum vitamin D düzeyi olması gerekenden düşüktür.20,21 
Beslenme ile D vitamini alımı yetersizdir çünkü D vitamini doğal olarak çok az gı-
dada bulunur. Amerika Birleşik Devletleri’nden farklı olarak Türkiye’de D vitamini 
ile zenginleştirilmiş gıdalar ise sınırlıdır. D vitamini eksikliği, yetersiz alımın yanı 
sıra sıklıkla güneş ışığına yeterli miktarda maruz kalmama ile ilişkilidir. Türkiye’nin 
coğrafi konumu itibarıyla yaz aylarında güneş ışığı alma potansiyeli yüksek olsa da 
çoğu insan bu avantajdan tam anlamıyla yararlanamamaktadır. Kapalı ortamlarda 
fazla zaman geçirme ve güneş maruziyetini kısıtlayacak giyinme tarzı önemli rol 
oynamaktadır.

BHOF kemik sağlığı açısından 50 yaş ve üzerindeki bireyler için günlük 800-1000 
IU, Institute of Medicine (IOM) ise 70 yaşına kadar olan bireyler için günlük 600 IU, 
≥ 71 yaş yetişkinler için günlük 800 IU D vitamini alımı önermektedir. IOM’nin öne-
rileri, toplumun %97,5’inde 25(OH)D düzeylerini 20 ng/mL seviyesinde tutmak için 
yetecek miktarda D vitamini alımı prensibine dayanmaktadır.1, 10 Kemik sağlığı için 
optimal serum 25(OH)D seviyesi konusunda tartışmalar devam etmekle birlikte, 
daha ideal olabilecek 30 ng/mL’lik biraz daha yüksek bir serum 25(OH)D seviyesi 
için, BHOF tarafından önerildiği gibi daha yüksek dozlara ihtiyaç duyulabilir.

Erişkinlerde D vitamini alımı için güvenli üst sınır 4000 IU/gün olarak belirlenmiş-
tir.10 Aşırı D vitamini alımı, özellikle kalsiyum takviyesi ile birlikte, hiperkalsemi, 
hiperkalsiüri ve böbrek taşı gibi yan etkilere yol açabilir. Hastalara ek D vitamini re-
çete edilmeden önce, halihazırda kullandıkları diğer besin takviyeleri (bazılarında D 
vitamini bulunabilir) mutlaka sorgulanmalıdır.

Uzun süredir yaygın olarak uygulana gelen pratik, serum 25(OH)D düzeyini 30-50 
ng/ml arasında olmasını hedefleyecek şekilde tedavi vermektir.22 Serum 25(OH) 
D düzeyi ≤ 20 ng/ml olanlarda, önce 8 hafta süre ile haftada 50.000 IU (veya gün-
lük 6000 IU) D3 oral olarak verilir, ardından 1500-2000 IU/gün ile tedaviye devam 
edilir. D vitamin düzeyi >20 ng/ml üzerindeki erişkinlerde ise >30 ng/ml’nin üzerin-
deki düzeylere ulaşabilmek için 1500-2000 IU/gün vitamin D3 verilmesi gerektiği 
düşünülmektedir.
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11.1.4 Alkol
Yoğun alkol alımının kemik üzerine olumsuz etkileri olabilmektedir.23-25  Bu etki-
si, bu kişilerde beslenmenin kötü olması, kalsiyum ve vitamin D eksikliği, alkolün 
kemik yapımı üzerine negatif etkisi, kronik karaciğer hastalığı gelişmesi, düşme 
riskinin artmış olması ile ilgilidir. Alkol alımı 30 g/ gün miktarını geçmemelidir. Os-
teoporoz riski taşıyan postmenopozal kadınlara, günlük 2 birim içkiden fazla tüket-
memeleri tavsiye edilmelidir (1 birim içki şu miktarlara eşittir: 120 mL şarap, 30 mL 
likör veya 260 mL bira).

11.1.5 Kafein
Kafein, kalsiyum emilimini azaltarak ve hiperkalsiüriye yol açarak, kemik sağlığını 
olumsuz etkiler.26 Kafein tüketimi <200 mg/gün kafein, <600 ml/gün kahve düze- 
yinde olmalıdır. Bazı gözlemsel çalışmalar, kafein tüketiminde artışın kırık riskinde 
artışa yol açtığını göstermiştir. 

11.1.6 Sigara
Birçok çalışma, sigara içmenin osteoporotik kırık riskini artırdığını ortaya koymak-
tadır. Bu nedenle sağlıklı kemik oluşumu ve devamı için sigara içilmemelidir. Sigara 
osteoprogenitör hücrelerin osteoblastik farklılaşmasını bozar, mineral içeriği azal-
tır, östrojeni azaltır.27,28 Böylece, kemik kaybına yol açarak kırık riskini arttırır. Siga-
ranın bırakılmasının kırık riskini azaltıp azaltmadığına dair prospektif çalışmalar ol-
mamakla beraber, halen sigara içenlerde önceden içmiş olanlara göre daha yüksek 
kırık riski olduğunu gösteren meta-analizler vardır.  

Kemik Sağlığı için Yaşam Tarzı Değişiklikleri - TEMD Önerileri

 �  Kalsiyum alımı, yaş ve cinsiyete uygun olacak şekilde yaşam boyu yeterli düzeyde 
olmalıdır (Sınıf A).

 �  Vitamin D düzeyi yeterli tutulmalıdır (Sınıf A).
 �  Dengeli beslenme önerilir (Sınıf D).
 �  Sigara içilmemelidir (Sınıf B).
 �  Alkol tüketimi sınırlandırılmalıdır (Sınıf B).
 �  Günlük kafein alımı 200 mg’ın altında olmalıdır (Sınıf C).

11.1.7 Egzersiz
Egzersiz, doruk kemik kütlesinin sağlanması ve korunmasında, kondisyon, fleksibi-
lite, denge ve güç artışı sağlanarak düşmelerin ve kırıkların önlenmesinde önemli 
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rol oynar.29, 30 Osteoporozlu veya osteoporoz riski olanlarda egzersiz fizik fonksiyo-
nu arttırır, ağrıyı kontrol eder, dengeyi ve kas gücünü iyileştirerek hayat kalitesini 
yükseltir. Devamlı egzersiz yapanlarda ve sporcularda, sedanter yaşayanlara oranla, 
kemik kütlesi, kas kütlesi ve kas gücü daha fazladır. Yirmiden fazla kontrollü çalış-
ma, düzenli egzersiz yapmanın osteoporoz oluşumunu geciktirebildiğini ve KMY’de 
ortaya çıkabilecek fizyolojik kaybı azaltabileceğini göstermiştir. Çocuklar ve genç 
erişkinler, aktif olduklarında daha yüksek doruk kemik yoğunluğuna ulaşırlar. Pre-
menapozal ve postmenapozal kadınlarda kas gücünün KMY ile orantılı olduğu gös-
terilmiştir.31, 32 Kuvvet antrenmanı yapan erken postmenapozal kadınlarda, yapma-
yanlara göre KMY’da %2 oranında artış saptanmıştır. Yaşlılarda da egzersiz ile kas 
gücü artmakta, düşme riski azalmakta ve KMY kaybı yavaşlamaktadır.33

Egzersizin KMY üzerine olan net etkisi küçük görünmekle birlikte metanalizler bu 
değişimin kırık riskinde %10’luk bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermektedir.34 
Çok muhtemelen egzersiz yoluyla artan denge ve kas gücünün düşme riskini azalt-
masının etkisi KMY artışından daha önemli gibi görünmektedir.

Kemik üzerine mekanik etki veya yerçekimi kuvveti kalktığı zaman (uzun süreli ya-
tak istirahati, immobilizasyon gibi) kemik kaybı hızlı ve yoğun olur. Bu nedenle oste-
oporozun önlenmesi ve tedavisinde yürüyüş, jogging, koşu, Tai Chi, merdiven çıkma, 
tenis ve dans gibi yerçekimine karşı yapılan aerobik egzersizler ve ağırlık egzersiz-
leri, pilates gibi kas güçlendirme ve direnç egzersizleri önerilir. Bu egzersizlerden 
herhangi birinin haftada 3-4 gün 30-40 dakika süre ile yapılması ve üzerine birkaç 
dakikalık sırt ve postür egzersizleri eklenmesi ve bu alışkanlığın ömür boyu düzenli 
sürdürülmesi önerilmektedir. Yüzmenin, ağırlık egzersizi olmaması nedeniyle, ke-
mik kütlesini arttırdığı yönünde veri yoktur, ancak kas gücünü arttırması nedeniyle 
faydalı olabilmektedir.

Egzersiz planlarken unutulmaması gereken bir nokta, premenopozal genç kadın-
larda yapılanı egzersizin östrojen düzeyinde azalmaya yol açacak yoğunlukta olma-
masıdır. Egzersizin indüklediği amenore, düşük östrojen düzeyi egzersizin olumlu 
etkilerini azaltır. Ayrıca ilerlemiş osteoporozu olan hastalar, ağırlık kaldırırken veya 
öne-yana doğru eğilme tarzında hareketler yaparken dikkatli olmalıdırlar. Çün-
kü itme, çekme, kaldırma veya omurga fleksiyonu ve rotasyonu içeren hareketler 
omurga kırığına neden olabilir. Mümkünse, yapabilecekleri egzersizleri başlangıçta 
fizyoterapist eşliğinde öğrenmeli ve denemelidirler.

11.1.8 Düşmenin Önlenmesi
Düşmenin önlenmesi, kırığın önlenmesinde önemli bir adımdır. Düşme için ma-
jör risk faktörleri; banyoda tutunma aparatlarının olmaması, halılar, basamaklar, 
uygunsuz terlik, yaş, cinsiyet, ajitasyon, aritmi, dehidratasyon, depresyon, kadın 
olmak, mobilitenin az olması, kötü beslenme, ilaçlar, görme bozukluğu, önceki 



104

Osteoporoz Tedavisi

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

düşmeler, mental kapasitenin azalması, inkontinans, vitamin D eksikliği, kifoz, den-
ge bozukluğu, düşmeden korkma ve kas güçsüzlüğüdür. Hastanın yaşam alanların-
da düşmeye yol açacak zemin (kaygan zeminler) ve materyaller (halılar, terlikler, 
ışıklandırma gibi) düşmesine neden olmayacak şekilde düzenlenmelidir (Tablo 5). 
Görme bozukluğu varsa düzeltilmeli, vitamin D replasmanı yapılmalı, nörolojik has-
talığı varsa tedavi edilmeli ve gereğinde koltuk değneği, yürüteç gibi destek aletleri 
kulla- nılmalıdır.35 Kalça koruyucu giysiler düşmeyi azaltmaz, ancak düşme sırasın-
da şok absorban etki ile kırık riskini azaltır.36 Bunlar, düşme sonrasında kırık riski 
yüksek olabileceklere önerilmektedir. 

Tablo 5.  Düşmeleri önleyecek tedbirler 

Halılar kaymayı önlemek için tespit edilmiş olmalıdır. 

Yaşam ortamında takılıp düşmeyi kolaylaştıran tarzda yerleşmiş eşyalar veya kablolar olmamalıdır.

Kaygan olmayan paspaslar kullanılmalıdır.

Banyolarda tutamaklar, odalarda ve merdivenlerde trabzanlar bulunmalıdır.

Merdivenler,  koridorlar iyice aydınlatılmalıdır.

Alçak ökçeli sağlam ayakkablılar giyilmelidir. 

Düşmeye eğilimli hastalar kalça koruyucular giymelidirler.

Egzersiz ve Düşmenin Önlenmesi - TEMD Önerileri

 �  Osteoporozu veya osteoporoz riski olanlarda hastanın yaşına ve fonksiyonel 
kapasitesine uygun rezistans eğitimini içeren veya ağırlık taşıyıcı aerobik egzersizler 
önerilmelidir (Sınıf B).

 �  Vertebra kırığı geçirmişlerde, gövde dengesini artıran, böylece güçsüzlüğü ve 
postural anormallikleri kompanse edebilecek egzersizler önerilir (Sınıf D).

 �  Öne hatta yana doğru eğilme tarzındaki hareketler omurga kırıklarını arttırabilir, 
yapılmamalıdır (Sınıf B).

 �  Denge üzerine yoğunlaşan "tai chi" veya denge/yürüme eğitimlerini içeren 
egzersizler düşme riski olanlar için yararlıdır (Sınıf A).

 �  Özellikle bakım evinde yaşayan ve kırık riski yüksek olan yaşlı hastalarda kalça 
koruyucu aparatların kullanımı düşünülmelidir (Sınıf B).
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11.2 OSTEOPOROZUN FARMAKOLOJİK TEDAVİSİ

Osteoporozun farmakolojik tedavisi kemiğin yavaş değişen yapısı, kemik üzerinde 
etki gösteren faktörlerin çokluğu, toplumların yaşlanması ve postmenopozal dö-
nemde geçen zamanın artması nedeniyle tedavi süresinin uzaması, etkin tedavi 
seçeneklerinin azlığı gibi nedenlerden dolayı zor ve uzun soluklu bir tedavidir.  Son 
yıllarda yeni gelişen ilaçların ve klinik çalışmaların artmasıyla çok sayıda bilimsel 
organizasyon ve dernek osteoporoz tedavisinin değişen dinamiklerini yansıtacak şe-
kilde tedavi önerilerini güncellemişlerdir.1-7 Bu uluslararası kılavuzlar arasında bazı 
farklılıklar bulunsa da, temelde oldukça benzer tedavi prensipleri benimsenmek-
tedir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği olarak biz de bu uluslararası 
prensipler çerçevesinde tedavi önerilerimizi oluşturmaktayız. 

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde ilk prensip, çizilecek olan yolun hastanın 
klinik durumu, kırık öyküsü, kemik mineral yoğunluğu düzeyi ve eşlik eden risk fak-
törleri doğrultusunda bireyselleştirilerek planlanması olmalıdır.

Osteoporozun farmakolojik tedavisine başlamadan önce bütün hastalar detaylı bir 
değerlendirmeden geçmiş olmalıdır. Bu aşamada yapılması gereken klinik değer-
lendirmenin genel prensipleri şunlardır:

1.  Hastaların öyküleri osteoporoz gelişimini kolaylaştıran durumlar ve kırıkla ya da 
düşmeyle ilgili risk faktörleri yönünden detaylandırılır. Azaltılabilecek ya da yok 
edilebilecek riskler saptanarak uygun önerilerde bulunulur. 

2. Fizik muayene ile osteoporoza (boy kısalması, kifoz, postur bozuklukları, omur-
ga üzerinde hassasiyet, düşme riskini değerlendiren testler…) ve sekonder os-
teoporoza (Cushing sendromu, tirotoksikoz, mavi sklera, deri hiperelastisitesi…) 
ilişkin bulgu ve belirtiler yönünden dikkatle değerlendirilir. Temel laboratuvar 
testleri tamamlanır ve gerektiğinde ileri testler de istenerek sekonder nedenler 
dışlanır (bkz Bölüm 1 ve 2).

3. Hastalara DXA ve gereğinde vertebral görüntüleme yapılır. Osteopenili hasta-
larda FRAX risk skorlaması kullanılarak hastanın 10 yıllık kırık riski hesaplanır 
(bkz Bölüm 2).

4. Diyet ve hayat tarzı uygun şekilde düzenlenir. Kalsiyum ve D vitamini alımları 
değerlendirilir ve eksikler giderilir (bkz Bölüm 11 Nonfarmakolojik tedavi).

5. Farmakolojik ajanlar ile kimin ve nasıl tedavi edileceği, eldeki veriler ve klinik 
bilgi ile kararlaştırılır.
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11.2.1 Farmakoterapi Endikasyonları 
Tedavi edilmesi gereken hastalar şöyle tanımlanabilir:
1. Frajilite kırığı varlığı (kalça kırığı veya klinik ya da asemptomatik vertebral kırık)
2. Femur boynu, total kalça ya da lumbar vertebradaki T-skorunun ≤-2.5 olması
3. T-skorunun -1 ile -2.5 arasında olduğu düşük kemik kütlesi durumunda, FRAX 

skorlamasıyla 10 yıllık kalça kırığı riskinin ≥%3 ve/veya majör osteoporotik kırık 
riskinin ≥%20 olması durumlarında farmakoterapi düşünülmelidir. 

Bu tedavi başlama önerileri postmenopozal osteoporozlu bireyler için genel kabul 
görmektedir. Her ne kadar frajilite kırığı varlığı, premenopozal osteoporoz, erkek 
osteoporozu ve glukokortikoid ilişkili osteoporoz durumlarında da ortak bir far-
makoterapi endikasyonu olsa da, postmenopozal osteoporoz dışında kalan diğer 
osteoporoz tiplerinde kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümlerinin farklı biçimde 
değerlendirilmesi, FRAX’ın öngörü değerinin değişkenlik göstermesi ve osteoporo-
za katkıda bulunan ek faktörlerin varlığı dikkate alınarak tedavi kararı verilmelidir 
(Detaylı farmakoterapi endikasyonları için ilgili bölümlere başvurunuz.)

11.2.2 Osteoporoz Tedavisinde Kullanılan İlaçlar
Osteoporoz tedavisinde kullanılacak bir ilacın kırık azaltıcı etkisinin gösterilmiş ol-
ması gerekir. Bu etkisi randomize kontrollü çalışma ile gösterilmiş olan ve bu ne-
denle FDA (Food and Drug Administration) ve EMA (European Medicines Agency) 
onayı almış ilaçlar şunlardır:1-5

1. Bisfosfonatlar (alendronat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asit)
2. Denosumab (RANKL inhibitörü)
3. Paratiroid hormon analogları (Teriparatid: PTH (1-34) analogu ve Abaloparatid: 

Parathormon ilişkili protein analoğu)
4. Romosozumab (Monoklonal anti-sclerostin antikoru)
5. Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri (SERM) (Raloksifen, Bazedoksifen)
6. Hormon replasman tedavisi (Östrojenler)
7. Kalsitonin

Bu ilaçlar dışında, kırık azaltıcı etkileri olabileceğine dair çalışma sonuçları olan, an-
cak kullanımlarına FDA tarafından onay verilmemiş, bazılarına EMA ya da diğer oto-
riteler tarafından onay verilmiş ve bazı ülkelerde kullanılmakta olan başka ilaçlar da 
vardır. Bu ajanlardan onay alıp klinik kullanım geçmişi olan bazılarının (strontium, 
PTH 1-84) artık bulunabilirliği olmayıp bazıları da kullanımı deneysel bazda kalmış 
ajanlardır. 
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Bu ajanlara örnek olarak;
1. Stronsiyum ranelat
2. Kalsitriol
3. Genistein
4. Diğer bisfosfonatlar (etidronat, pamidronat, tiludronat)
5. Tibolon
6. Paratiroid hormon (1-84)
7. Sodyum florid

Osteoporozun yönetiminde kullanılan ilaçlar, etki mekanizmalarına göre iki temel 
başlık altında değerlendirilebilir:

1. Antirezorptif ilaçlar: Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek etki 
gösterirler.

2. Anabolik ilaçlar: Osteoblastik kemik oluşumunu uyararak etki gösterirler.

Tedavide kullanmakta olduğumuz ajanların çoğu antirezorptif özelliktedir. Antire-
zorptif ilaçlar, anabolik ilaçlara kıyasla çok daha ucuz ve kolay ulaşılan ilaçlardır. 
Yukarıda belirtilmiş olan ajanlardan teriparatid ve abaloparatid “anabolik ajanlar” 
grubunda olup, romosozumab kemik yapımını arttırırken aynı zamanda yıkımını da 
inhibe ettiğinden “dual etkili” bir ajan olarak sınıflanmaktadır. Diğer tüm ajanlar an-
tirezorptif gruptadır.   

11.2.3 Bisfosfonatlar
Osteoporoz tedavisinde en uzun süredir ve en sık kullanılan ilaçlardır. 

Etki mekanizmaları: Pirofosfat analoglarıdır. Hidroksiapatit kristallerine bağlanarak 
kemiğe entegre olurlar. Osteoklastların fonksiyonlarını ve çoğalmalarını inhibe eder, 
osteoklast apoptozisini artırırlar. Kemik rezorpsiyonunun azalması anlamına gelen bu 
durum zaman içerisinde kemik yapımının da etkileyerek kemik döngüsünün yavaşla-
masına neden olmaktadır. 

Bisfosfonatlar, hidroksiapatite yüksek afiniteyle bağlanmaları, metabolize edilme-
meleri, bağlandıkları kemik yüzeyde osteoklast aktivitesiyle tekrar serbest kalabil-
meleri ve kemik rezorpsiyonunun yavaş olması nedeniyle kemikte uzun süre kalabilir 
ve etkisini yıllarca sürdürebilirler. Bu özellik iki noktada önem kazanmaktadır. Birinci 
olarak ilaç kesildikten sonra kırık koruyucu etkinin bir süre daha devam ediyor olması 
bu grup ajanlarda “ilaç tatili” kavramını ortaya çıkartmıştır. İkinci olarak uzun kemik 
retansiyon süresi ve remodeling olayının sürekliliği nedeniyle gebelik durumunda bis-
fosfonatlar dolaşıma yeniden salınarak plasentadan fetüse geçebilir ve fetüsün kemik 
gelişimini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, gebe kalma olasılığı/ isteği olan fertil ka-
dınlarda bisfosfonatlar önerilmemelidir. Böyle bir hastada kullanım gerekliliği hekim 
tarafından düşünülmüşse, bu durumda bilgilendirilmiş onam formu (hasta ve varsa 
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eşinden) alınmalı ve durum detaylı olarak anlatılmalıdır. Genel yaklaşımımız fertil ka-
dınlarda bisfosfonatları kullanmamak şeklindedir. Hasta ve varsa eşi bu duruma onay 
veriyorsa kullanımları düşünülebilir.

Kullanım şekli: Alendronat ve risedronat oral, zoledronik asid IV, ibadronat ise hem 
oral hem de IV yolla uygulanan bisfosfonatlardır.

Bütün oral bisfosfonatlar sabah açken, bir bardak dolusu suyla (başka sıvı kullanıl-
maz!) yutulur. Alendronat ve risedronat için 30 dakika, ibandronat için 60 dakika dik 
pozisyonda kalınması, sırt üstü uzanılmaması söylenmelidir. Hasta oturur durumda 
kalabilir ya da dolaşabilir. Bisfosfonatlar oral alındıklarında %1’den azı emilmektedir. 
Su dışındaki başka sıvılar, ilacın yemekle alınması ve yemek sonrası iki saat içinde alı-
nan ve emilimi etkileyecek ilaçlarla (kalsiyum, magnezyum, demir, aluminyum) emi-
len miktar önemli miktarda azalmaktadır. 
IV bisfosfonatların uygulama şekillerinden aşağıda ilgili ilaç kısmında bahsedilmiştir. 

 Alendronat
Postmenopozal osteoporozun tedavisi ve önlenmesinde, glukokortikoid osteoporo-
zunun tedavisi ve önlenmesinde ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir. 

İlk kabul edilen formu 10 mg/gün olup daha sonra haftada bir gün 70 mg’lık tabletleri 
onay almıştır ve günümüzde rutin kullanılan formül budur. Alendronatın D vitamini 
2800 IU/hafta ve 5600 IU/hafta ile desteklenen kombinasyon tabletleri de mevcuttur.

Alendronat vertebral, nonvertebral ve kalça kırıklarında risk azaltıcı etkiye sahiptir. 
Vertebralarda ve kalçada kemik yoğunluğunu arttırmaktadır. Önkolda kemik kaybını 
önlemektedir. Alendronat, 3 yıllık kullanımla, önceden vertebral kırığı olmayanlarda 
yeni radyografik vertebra kırığı riskini %47, önceden vertebral kırığı olanlarda yeni 
radyografik vertebral kırıkları %44, klinik vertebral kırık riskini %55, çoklu vertebra 
kırık riskini %90 ve kalça kırığı riskini %51 azaltmaktadır. Bunu gerçekleştirirken KM-
Y'de lomber bölgede %6-8 ve kalçada %4-5 artış sağlamaktadır.8-14

Tedavi süresi: 10 yıla kadar etkinlik ve güvenlik çalışmaları vardır. Alendronat kesil-
diğinde, hızlı kemik kaybının başlaması hemen olmaz. Riski çok yüksek olmayan has-
talarda, 5 yıl kullandıktan sonra 1-2 yıllık ilaç tatilleri verilebilir. Şiddetli osteoporozda 
bu arayı 10 yıldan sonra vermek daha doğru olacaktır (Bkz. “Bisfosfonatlar ile ilaç 
tatili”).

 Risedronat
Postmenopozal osteoporozun tedavisinde, glukokortikoid osteoporozunun önlenme-
si ve tedavisinde ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir. 

İlk kabul edilen formu 5 mg/gün olup daha sonra haftada bir gün 35 mg’lık tabletleri 
onay almıştır. Ayda bir kez kullanılan 150 mg, ayda ardışık iki günde birer tane alınmak 
üzere 75 mg ve D vitamini ile kombine tablet ve efervesan formları kullanılmaktadır. 
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Risedronat vertebral, nonvertebral ve kalça kırıklarında risk azaltıcı etkiye sahiptir. 
Risedronat 3 yıl kullanıldığında, radyografik vertebral kırıklarda %41-49 azalma sağ-
lamıştır. Kalça kırığı risk azaltımını görmek amacıyla düzenlenen çalışmada kalça kı-
rık riski azalması %30 olarak bulunmuştur. Risedronat çalışmalarında KMY artışları 
lomber bölge için %4.54, femur boynu için %2.75 olarak gerçekleşmiştir.15-19

Tedavi süresi: Dokuz yıla kadar güvenli kullanılabileceğine ilişkin verisi vardır. Üç yıl 
kullanıldıktan sonra 1 yıl ara verilen bir çalışmada, tedavisiz kalınan yıl içinde KMY 
azalması gözlenmiş, fakat bazal ve plasebo değerlere göre anlamlı yüksek kalmaya 
devam etmiştir. Kemikte kalma süresi alendronat ve zoledronat kadar fazla olmadığı 
için tedavi tatili süresinin daha kısa tutulması önerilmektedir (Bkz. “Bisfosfonatlar 
ile ilaç tatili”).

 Zoledronik Asit (Zoledronat)
Postmenopozal osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde, erkek osteoporozunda, kal-
ça onarımı cerrahilerinden sonra yeni kırıkların önlenmesinde ve glukokortikoid oste-
oporozunun önlenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır. 

Tüm tedavi endikasyonları için kabul edilmiş doz 5 mg/yıl i.v. uygulama (15 dk'da veri-
lir)  şeklindedir. 

Zoledronat, vertebral, nonvertebral ve kalça kırıklarında risk azaltıcı etkiye sahiptir. 
Vertebral kırıklarda %70, kalça kırıklarında %41 ve non-vertebral kırıklarda %25’lik 
risk azalması yapmaktadır.20 Kalça kırığı nedeniyle cerrahi onarım yapılan hastalarda, 
sonraki kırık riskini %35 azaltmıştır.21

Tedavi süresi: Yılda bir 5 mg/i.v. uygulama şeklinde 9 yıllık güvenlik verisi mevcuttur. 
Tedavi tatilleri düşük kırık riskli hastalarda 3 yıllık kullanım sonrası önerilmektedir. 
Tatil sonrası yeniden üç yıllık bir uygulama ve akabinde yine tedavi tatili uygulanması 
mümkündür (Bkz. “Bisfosfonatlar ile ilaç tatili”).

 İbandronat
Postmenopozal osteoporozlu hastalarda osteoporozun tedavisi için onaylıdır. 

İlk kabul edilen formu 2.5 mg/gün olup daha sonra 150 mg tablet/ayda bir gün  ve 3 
mg /3 ayda bir IV (damar yolundan 15-30 saniyede verilir) dozları da onay almıştır. 

İbadronat çalışmalarda, vertebral kırık riskini üç yılda %50-62 arasında azaltmıştır. 
Nonvertebral ve kalça kırık riskini azaltmamıştır.22, 23 Bu nedenle daha önce anılan 
3 bisfosfonata (alendronat, risedronat, zoledronat) göre daha az etkili sayılmaktadır. 
Eğer özellikle kalça kırık riskini azaltmak için alendronat, risedronat ve zoledronat 
kullanımı önerilmiş ve bunlar tolere edilememişse, bu durumda seçilecek ilaç iband-
ronat değil, denosumab olmalıdır.
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Tedavi süresi: Ayda bir 150 mg tablet, günde 2.5 mg tablet ve 3 ayda bir i.v. 3 mg teda-
vileriyle üç yıla kadar güvenlik çalışmaları vardır.

 Bisfosfonatların kontrendikasyonları ve tedavi ile ortaya çıkan sorunlar: 
Kullanılan ajanlara yönelik bir hipersensitivite söz konusu ise kullanılmazlar. 

Hem oral hem de IV bisfosfonatlar, geçici hipokalsemiye neden olabilir. IV uygulama 
sonrası hipokalsemi daha sık görülmektedir. D vitamini eksikliği, yetersiz kalsiyum alı-
mı ve hipoparatiroidizm durumlarında risk daha yüksektir ve hipokalsemi daha uzun 
sürebilir. Bisfosfonat tedavisi öncesinde hipokalsemisi olanlarda hipokalsemiyi derin-
leştirebileceği için kullanılmazlar.

Tüm bisfosfonatlar böbrek fonksiyonunu etkileyebilir ve tahmini glomerüler filtras-
yon hızı (GFR) 30–35 mL/dk’nin altında olan hastalarda kontrendikedir. Eğer GFR <35 
mL/dk ise alendronat ve zoledronat, GFR <30 mL/dk ise risedronat ve ibandronat ve-
rilmez. Orta dereceli (GFR: 30-60 mL/dk arasında) böbrek fonksiyon bozukluğunda 
alendronat ve risedronatın güvenle kullanılabileceğine ilişkin veri vardır.24, 25 IV bis-
fosfonat kullanımı sonrası böbrek fonksiyonlarında bozulmalar görülebilmektedir. 
Her enjeksiyondan önce GFR ölçülerek kullanım emniyeti araştırılmalı ve uygulama 
öncesinde hastanın yeterince hidrate olduğundan emin olunmalıdır. Riskli hastalarda 
zoledronik asit en az 30 dakikada yavaş infüzyonla uygulanmalıdır.

Nadir olmakla birlikte, bazı hastalar oral veya IV bisfosfonat tedavisine başladık-
tan sonra kemik, eklem, kas ağrıları tanımlamaktadır. İlaç kesildiğinde bu yakınma-
lar geçmektedir. Şiddetli kas-iskelet ağrısı gelişen hastalarda bisfosfonat tedavisi 
kesilmelidir.

Nitrojen içeren bisfosfonatların (ibandronat, zoledronat) IV ilk kullanımlarında va-
kaların %30-40’ında grip benzeri semptomlar (düşük dereceli ateş, kas ve eklem 
ağrıları) görülebilir.20 Bu durum infüzyondan 24-72 saat sonra ortaya çıkan akut faz 
reaksiyonu ile ilişkilidir. Ateş, kas ağrısı birkaç gün devam eder. İnfüzyondan 1-2 saat 
önce başlanan antipiretik ilaçlar (ibuprofen veya parasetamol) genellikle semptomla-
rı hafifletir ve tekrarlayan infüzyonlarla semptomların sıklığı azalır.

Oral bisfosfonatlar gastrointestinal sorunlara neden olabilir. Üst gastrointestinal 
yan etkiler (reflü, özofajit, özofagus ülserleri), oral bisfosfonat intoleransının yaygın 
nedenlerindendir. Bu yan etkiler, oral bisfosfonatların özofagus ve mide mukozasına 
lokal etkilerine bağlanmaktadır. Doğru kullanım talimatlarına uyulduğunda bu yan 
etkilerin görülme sıklığı çok düşüktür. Özofagus hastalıkları olanlarda (akalazya, özo-
fagus darlığı, Barrett özofagusu, özofagus varisleri vb.), ilaç alımı sonrası en az 30-60 
dakika dik pozisyonda kalamayan hastalarda, gastrointestinal sistemde cerrahi anas-
tomoz bulunan bariyatrik cerrahi geçirmiş hastalarda (örn. Roux-en-Y gastrik bypass 
sonrası) oral bisfosfonatlar kullanılmamalıdır.
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Geçmiş yıllarda oral bisfosfonat kullananlarda özofagus kanseri bildirimleri olması 
üzerine yapılan bir çalışmada 5 yıl ve daha fazla oral bisfosfonat kullanan küçük bir 
hasta grubunda özofagus kanseri ile ilişki (2/1000 vaka) ortaya konulmuştur.26, 27 Di-
ğer gözlemsel çalışmalar ve meta-analizlerlerin sonuçları ise tutarsızdır. Bu iki durum 
arasındaki ilişkinin aydınlatılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, eroziv özofajit tanısı almış bazı hasta-
ların biyopsilerinde alendronata benzer kristaller tespit edilmiş olması kronik infla-
masyonun rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, Barrett özofagusu olan 
hastalarda oral bisfosfonatların kullanılması önerilmemektedir.

Farklı bisfosfonatlar ile göz ağrısı, bulanık görme, konjunktivit, üveit, sklerit gibi göz ile 
ilgili problemler bildirilmiş olsa da bu komplikasyonlar nadir görülmektedir.

Çok seyrek görülen fakat önemli bir komplikasyon, çene osteonekrozu (ÇO)'dur. 
Nekroz bölgesinde ağrı, şişlik, açıkta kalan kemik, lokal enfeksiyon ve patolojik çene 
kırıkları ile karakterizedir. ÇO, daha çok kanser tedavisi gören ve yüksek doz IV bis-
fosfonat kullanan bireylerde görülmekledir. Genel olarak osteoporoz endikasyonuyla 
bisfosfonat kullanımlarında (kanser dışı vakalar) ÇO riski %0.02–0.05 arasında sey-
retmektedir. Postmenopozal osteoporoz için oral bisfosfonat kullanan hastalarda 
sıklığının yaklaşık 10.000 ila 100.000 hasta-yılı başına 1 vaka olduğu tahmin edilmek-
tedir. Önleme için bisfosfonat başlanan hastalara ÇO belirtileri ve risk faktörleri hak-
kında bilgi verilmelidir. ÇO gelişimi için risk faktörleri IV bisfosfonat kullanımı, kanser 
ve kanser tedavileri, yüksek doz ve uzun süreli kullanım, bozuk ağız hijyeni, invaziv 
diş müdahaleleri (diş çekimi, diş implantı gibi), kötü oturan protezler, glukokortiko-
id kullanımı, sigara ve diyabettir. Tedavi öncesinde ve tedavi altındayken iyi bir ağız 
hijyeni ve düzenli diş hekimi kontrolleri önerilir. Diş müdahalesi geçirecek ve bisfos-
fonat kullanmakta olan birinde tedaviye ara verilmesinin faydasını ortaya koyan veri 
olmaması nedeniyle bu konuda kesin bir görüş birliği yoktur. Mevcut literatür, bisfos-
fonatların uzun yarı ömrü nedeniyle kemikte yıllarca süren etkilerini koruyabildiği-
ni ve bu nedenle tedavinin kesilmesinin osteoklast aktivitesini kısa sürede normale 
döndürmediğini göstermektedir. Özellikle 3 yıl veya daha kısa süreyle oral bisfosfonat 
tedavisi gören ve eşlik eden komorbiditeleri olmayan hastalarda, diş çekimi gibi giri-
şimsel işlemler öncesinde ilaç kesilmesine gerek olmadığı yönünde görüş birliği oluş-
muştur. Ancak, dört yıl ve üzeri bisfosfonat kullanan veya eşlik eden komorbiditeleri 
olan veya ÇO gelişimi açısından yüksek risk taşıyan hastalarda, ilaç tatili bireyselleş-
tirilmiş bir yaklaşımla değerlendirilebilir.28 “American Association of Oral and Maxil-
lofacial Surgeons (AAOMS)” 2022’de güncellenen kılavuzunda, bisfosfonatların uzun 
yarı ömrü nedeniyle tedavinin askıya alınmasının osteoklast aktivitesini kısa sürede 
normale döndürmediğini ve ÇO riskini azaltma etkinliği konusunda yüksek düzeyde 
kanıt bulunmadığını belirtilmektedir.29 Özellikle, yüksek cerrahi risk taşıyan hasta-
larda son dozun diş müdahalesinden 1 hafta önce askıya alınarak tedaviye diş müda-
halesinden sonra 4-6 haftalık bir iyileşme süreci tamamlandığında devam edilmesi 
şeklinde ilaç tatili stratejisi bazı kliniklerde uygulanmakla birlikte, bu yaklaşımın kırık 
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riskini artırabileceği ve antirezorptif tedavinin etkinliğini kaybetmesine neden olabi-
leceği vurgulanmıştır. Buna ek olarak, AAOMS 2022 kılavuzu, dentoalveolar cerrahi 
prosedürlerin bisfosfonat tedavisi altında olan hastalarda genellikle ertelenmemesi 
gerektiğini ve ÇO riskinin diş çekimi gibi işlemler sonrası oldukça düşük olduğunu bil-
dirmektedir. Bu konuda hasta özelinde değerlendirme yapılması gerekmektedir. Os-
teoporoz tedavisi sırasında ÇO gelişirse, bisfosfonat tedavisi kesilmelidir.30-32

Atipik femur kırığı (subtrokanterik femur kırıkları), uzun süreli bisfosfonat tedavisinin 
(medyan süre 7 yıl) nadir görülen bir komplikasyonudur. Atipik femur kırıkları düşük 
enerjili travmayla ya da kendiliğinden olan stres kırıklarıdır ve uzun süreli olarak ke-
mik döngüsünün aşırı baskılanmış olmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Genellikle 
hastalar kasık veya uyluk bölgesinde künt veya sızlayıcı ağrı gibi prodromal semptom-
lar yaşar. Kırık oluşmadan önce çekilen röntgenlerde kortikal kalınlaşma görülebilir. 
İlk görüntüleme yöntemi genellikle konvansiyonel röntgendir, ancak gerekli durum-
larda manyetik rezonans görüntüleme (MRI) veya kemik sintigrafisi ile ileri inceleme 
yapılabilir. Mutlak risk 100.000 kişi-yılı başına 3.2 ila 50 vaka sıklığındadır. Risk kulla-
nım süresiyle birlikte artmaktadır. İleri yaş, ≥1 yıl glukokortikoid kullanımı, kısa boylu 
ve kilolu olmak riski arttıran diğer faktörler olarak bulunmuştur. Kırık riski bisfosfonat 
kullanımının bırakılmasıyla azalmaktadır. Beş yıla kadar bisfosfonat kullanımı, genel-
likle atipik kırıklarla ilişkilendirilmez. Fakat daha uzun süredir bisfosfonat kullanan 
hastalarda yeni başlayan kasık veya uyluk ağrısı varlığında değerlendirme önerilir. Bu 
nedenle, bisfosfonat tedavisi almakta olanlarda 3-5 yıllık tedavinin sonunda kırık riski 
yüksek kalmaya devam etmeyen hastalarda ilaç tatili düşünülebilir.33-35

IV zoledronik asit kullanımıyla ilişkilendirilmiş bir başka sorun da bir çalışmada 
saptanan (HORIZON Pivotal Fracture Trial) atriyal fibrilasyon riski artışıdır (%1.3 vs. 
%0.5).20 Diğer çalışmalarda bu durum doğrulanmamıştır. Hem IV hem de oral  bis-
fosfonatların atriyal fibrilasyon riskini artırabileceğine dair veriler çelişkilidir. Mevcut 
bulgular, oral bisfosfonatların AF riskini artırma olasılığının düşük olduğunu göster-
mektedir. Bazı çalışmalar IV zoledronik asit ile AF arasında daha anlamlı bir ilişki ifade 
etse de doğrudan bir nedensellik ortaya koyamamaktadır. Osteoporoz ve AF’nin ben-
zer risk faktörlerine sahip yaşlı bireylerde daha yaygın görülmesi gözlemlenen ilişki-
yi açıklayabilir. Daha kesin veriler elde edilene kadar, kırık önleme faydası ile AF riski 
arasında bir denge gözetilmeli ve ciddi kardiyak hastalık öyküsü veya AF geçmişi olan 
hastalarda IV bisfosfonatlar dikkatli kullanılmalıdır.

 Bisfosfonatlar ile ilaç tatili: 
Bisfosfonatlar kemik dokusunda birikip uzun süre kalabildiği için tedavi kesildikten 
sonra bir süre daha terapötik etkileri devam etmektedir. Bu durum, bazı hastalar için 
“bisfosfonat tatili” uygulanmasını mümkün kılmaktadır.

Tedavi başlandığında yüksek kırık riski olup oral bisfosfonatlar ile 5 yıl, IV zoledronat 
ile 3 yıl tedavi edildikten sonra kırık riski stabilize olan (T-skoru >-2.5 olan ve yeni kırık 
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yaşamayan) hastalarda tatil düşünülebilir. Tedavi başlangıcında çok yüksek kırık riski 
olan  [ileri yaş (≥70 yaş), kalça veya çoklu vertebra kırığı öyküsü, glukokortikoid kulla-
nımı (>7.5 mg/gün)] ve tedavi altında kırık riski yüksek kalmaya devam eden (T-skoru 
≤ − 2.5 olan veya tedavi altında kırık yaşayan veya glukokortikoid kullanımı devam 
eden) hastalarda ise oral bisfosfonatlar ile 10 yıl (10 yıldan daha uzun süreli tedavinin 
fayda-risk dengesi bilinmemektedir), IV zoledronat ile 6 yıl (6 yıldan sonra ek fayda 
izlenmemiştir) tedaviye devam edilmesi önerilmektedir.1-3, 5, 36 Daha uzun süre ile 
bisfosfonat kullanımı hasta bazında değerlendirilmelidir. 

Bisfosfonat tatilinin süresi kesin olarak bilinmemektedir. Kemiğe bağlanma afinitesi 
Zoledronat > Alendronat > Risedronat şeklinde sıralandığından zoledronat tedavisi 
sonrası tatilin en uzun, risedronat sonrası en kısa, alendronat sonrası ise orta uzun-
lukta olması mantıklıdır. Tatil sırasında kırık yaşanması yeniden tedavi başlanmasını 
gerektirir. Tatil süresinde kırık yaşanmaz ise risedronat ve ibadronat kesildikten 18 ay, 
alendronat kesildikten 2 yıl, zoledronat kesildikten 3 yıl sonra kişinin yeniden tedavi 
ihtiyacı açısından değerlendirilmesi gerekir.3 KMY’da anlamlı azalma veya eğer bakıl-
dıysa tedavi altında baskılanmış olduğu bilinen kemik rezorpsiyon göstergelerinde 
artış izlenmesi tatilin sonlandırılmasını gerektirir.

 Diğer bisfosfonatlar (Etidronat, Pamidronat, Tiludronat)
Bazılarının vertebral kırık riski için küçük faydalar gösterdiği çalışmalar olmakla bir-
likte, osteoporoz için FDA onayı alamamışlardır. Pamidronat’ın Paget hastalığı, malig-
nite hiperkalsemisi ve miyozitis ossifikans için, etidronat ve tiludronatın Paget has-
talığı için kullanım onayı vardır. Daha etkili bisfosfonatların (alendronat, risedronat, 
zoledronat) varlığı nedeniyle osteoporozda kullanımları yoktur.

11.2.4 Denosumab
Kemik mikroçevresinde öncü hücrelerin olgun osteoklastlara farklılaşmasını, osteok-
last fonksiyonunu ve osteoklastların yaşam sürelerini, reseptörü RANK’a bağlanarak 
arttıran " Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand" (RANKL)’a karşı tam 
insan monoklonal antikorudur. RANKL’nin RANK ile bağlanmasını engelleyerek oste-
oklastların oluşumunu, işlevini ve hayatta kalmasını azaltır. Bu etki, kemik rezorpsiyo-
nunun azalmasına ve kemik yoğunluğunun artmasına neden olur.

Denosumab postmenopozal osteoporoz, erkek osteoporozu ve glukokortikoid oste-
oporozu, yüksek kırık riskine sahip aromataz inhibitör tedavileri alan meme kanserli 
kadınlarda ve gonadotropin azaltıcı hormon tedavileri alan prostat kanserli erkekler-
de kullanım onayı almıştır. Bu endikasyonlar için onaylanmış dozu 6 ayda bir subku-
tan (SC) 60 mg şeklindedir. Solid tümörlerin kemik metastazlarında ve dev hücreli 
kemik kanseri tedavisinde kullanılan 120 mg’lık preparatı mevcuttur. 
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Osteoporotik kırık riski yüksek olan postmenopozal osteoporozlu kadınlarda, bisfos-
fonatlara alternatif bir başlangıç tedavisi olarak denosumab kullanılabilir.

Osteoporozu olan postmenopozal kadınlarda vertebral, nonvertebral ve kalça kırığı 
riskini azalttığı gösterilmiştir ve 10 yıllık tedavi süresince güvenliği ve etkinliği korun-
maktadır. Denosumab, üç yıllık uygulamada vertebral kırık riskini %68, vertebral kırık 
riskini %40 ve non-vertebral kırık riskini %20 azaltmıştır.37, 38

Tedavi süresi: Altı ayda bir 60 mg SC uygulama şeklinde uygulanmaktadır. Deno-
sumab alan postmenopozal osteoporozlu kadınlarda, kırık riskinin tedaviden 5-10 
yıl sonra yeniden değerlendirilmesi, kırık riski yüksek olarak devam eden kadın-
ların ya denosumab tedavisine devam etmesi ya da diğer ilaçlarla tedavi edilmesi 
önerilmektedir. 

Denosumab'ın kemiğin yeniden şekillenmesi üzerindeki etkileri, bisfosfonat tedavile-
rinden farklı olarak, ilaç zamanında alınmadığında, 6-12 ay içerisinde tersine dönmek-
tedir.39 Bu nedenle ilacın düzenli bir şekilde ve zamanında uygulanmasının önemi 
hastalara anlatılmalıdır. Özellikle vertebral kırık riski hızla artmakta olup ilaç kesil-
mesi sonrası çoklu vertebral kırık bildirimleri mevcuttur. Bu yüzden denosumab ile 
ilaç tatili tavsiye edilmez. Eğer kırık riski azalmasının ve KMY kazanımının korunması 
arzulanıyorsa, başka bir ilaçla tedaviye devam etmek gerekir. 

Denosumab tedavisinin nasıl bir protokol ile kesilmesinin uygun olduğu konusu halen 
belirsizliğini korumaktadır. Standart uygulama son denosumab enjeksiyonundan 6 ay 
sonra 5 mg IV zoledronat vermek şeklindedir. Bu uygulama takipte denosumab son-
rası kemik kaybını azaltabilir ancak bu etki tüm hastalarda özellikle de uzun süre (3 
yıldan uzun) denosumab kullanmış hastalarda görülmeyebilir veya koruma bir yıldan 
daha uzun sürmeyebilir. Çalışmalar, zoledronat infüzyonundan 3 ve 6 ay sonra kemik 
dönüşüm belirteçlerinin izlenmesinin, ne zaman tekrar zoledronat ihtiyacı ortaya 
çıkacağını belirlemede yardımcı olabileceği bildirmektedir. Eğer kemik dönüşüm be-
lirteçleri mevcut değilse, güncel veriler ilkinden 6 ay sonra ikinci bir zoledronat infüz-
yonu uygulanmasının kemik kaybını önlemede faydalı olacağını öngörmektedir.3, 40 
Denosumab tedavisinin kesilmesi sonrası ortaya çıkacak KMY kaybı göz önüne alına-
rak tedavi öncesinde gerekli değerlendirmeler yapılmalıdır.

Yan etkileri: Denosumab hipokalsemiye neden olabilmektedir. Denosumab tedavi- 
si öncesinde hipokalsemi ve D vitamini eksikliği varlığı araştırılmalı ve varsa tedavisi 
yapıldıktan ve durum düzeldikten sonra denosumab verilmelidir. Denosumab, böb-
rek yetmezliği olan hastalarda kontrendike değildir ve bu hastalarda doz ayarlaması 
gerektirmez. Ancak, bu hastalarda hipokalsemi riski daha fazladır. Denosumab, an-
jiyoödem, eritema multiforme, dermatit, döküntü ve ürtiker gibi hipersensitivite re-
aksiyonları ile ilişkilendirilmiştir. Denosumab kullanan kadınlarda ciddi enfeksiyon 
insidansının daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar vardır.
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Bisfosfonatlarda olduğu gibi denosumab ile de çene osteonekrozu seyrek olarak gö-
rülebilmektedir. Bu vakalar genellikle daha yüksek dozların kullanıldığı kanser vaka-
larıdır. Osteoporoz endikasyonuyla denosumab kullanımında (kanser dışı vakalar) ÇO 
riski %0.04-0.3 arasında seyretmektedir. Denosumab tedavisi alan hastalarda ilaç ta-
tili vertebral kırık riskinde artış ile ilişkili olduğundan önerilmez.  Diş müdahalesi ön-
cesi genellikle böyle bir ara gerekli değildir çünkü ilaç dozları arasındaki zaman aralığı 
diş müdahalesi için yeterli bir pencere sağlar. Denosumab’ın kemikte depolanmadığı, 
ancak yarı ömrünün 25–32 gün olduğu dikkate alındığında, planlanan dentoalveolar 
işlemin son ilaç dozundan 4 hafta sonra ve yeterli iyileşme süresi sağlayabilmek adına 
bir sonraki denosumab uygulamasından en geç 6 hafta önce olacak şekilde yapılması 
önerilmektedir.28 Bu dönem, osteoklast inhibisyonunun minimuma indiği ve cerrahi 
sonrası iyileşmenin en iyi şekilde desteklenebileceği süreç olarak değerlendirilmek-
tedir. Bu yöntem, ilaç tatili süresini minimal tutarak hem ÇO riskini azaltabilir hem de 
kırık riskini en aza indirgeyebilir.

Denosumab da bisfosfonatlara benzer şekilde atipik femur kırıklarına (subtrokante-
rik) yol açabilmektedir. Hem FDA hem de EMA denosumab kullanımına bağlı olarak 
çene osteonekrozu ve atipik femur kırıkları (AFF) riskine ilişkin uyarılar yayınlamıştır. 
Bu tabloların gelişmesi durumunda denosumab’ın kesilmesi (ve başka bir tedavi ile 
devam edilmesi) önerilmektedir. 

11.2.5 Teriparatid ve Abaloparatid
Teriparatid, rekombinant paratiroid hormonu (PTH 1-34) olup, ileri derecede osteopo-
rozu olan ve kırık riski yüksek olan postmenopozal kadınlar, primer veya hipogonadal 
osteoporozu olan erkekler, glukokortikoid kaynaklı osteoporozu olan hastalar ve di-
ğer osteoporoz tedavilerine yanıt vermeyen veya tolere edemeyen kişilerde endikedir. 

Abaloparatid ise “parathormon related protein (PTHrP)” analoğudur ve yüksek kırık 
riski taşıyan ve diğer osteoporoz tedavilerine yanıt vermeyen postmenopozal kadınlar  
için endikedir.

Bu endikasyonlar için onaylı dozlar teriparatid için günde bir kez 20 mcg (24 ay sü-
reyle) iken abaloparatid için günde bir kez 80 mcg (18 ay süreyle) SC injeksiyon 
şeklindedir. Teriparatid Türkiye’de bulunan bir ajan iken abaloparatid Türkiye’de 
bulunmamaktadır. 

Teriparatid ile yapılan pivotal çalışmalarda vertebral kırık riski %65-69, non-vertebral 
kırık riski %53- 54 azalmaktadır.  Yeterli hasta sayısına ulaşılamadığından kalça kırık 
riski azalmasına dair birincil etkinlik verisi bulunmamaktadır.  Bununla birlikte, siste-
matik inceleme ve meta-analiz düzeyinde kanıtlar, teriparatid ile tedavi edilen hasta-
larda kalça kırığı riskinin plasebo ile karşılaştırıldığında %56’lık relatif risk azalmasına 
neden olduğunu göstermektedir. KMY’yi vertebralarda %9-13, femur boynunda ise 
%6-9 arasında arttırmıştır.41-43
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Tedavi süresi: Teriparatid, güvenlik çalışmalarında yüksek (insan çalışmalarından 
3-58 kat daha yüksek) dozlarda ratlarda osteosarkom sıklığında artışa neden olmuş-
tur.44, 45 Faz 3 çalışmasının erken sonlandırılmasına neden olan bu durum FDA tara-
fından ilk onayda kullanım süresinin ömür boyu 24 ay ile sınırlandırılmasına ve pros-
pektüsüne osteosarkom risk artışına dair bir uyarı konulmasına neden olmuştur. Bu 
nedenle kullanım süresi değişik ülkelerde 18-24 ay arasında değişmektedir. Türkiye’de 
de onayı ömür boyu 76 haftayı geçmeyecek şekildedir. Pazarlama sonrası çalışmalar-
da insanlarda kullanılan doz ve sürelerde osteosarkom riskinin artmadığını gösteren 
verilerin birikmesi ile FDA 2020 yılında osteosarkom riskine dair uyarıyı kaldırarak 
kullanım süresi konusundaki önerisini “ömür boyu 24 ayın ötesinde kullanım seçe-
neği sadece kırık riski yüksek kalmaya devam eden veya tekrar yükselen hastalar için 
düşünülmelidir” şeklinde güncellemiştir.46

Bu veriler ışığında ilacın kullanımı osteosarkom riskinin artmış olduğu hastalarda 
kontrendikedir. Teriparatid ve abaloparatid, primer hiperparatiroidizm ve tedavi edil-
memiş sekonder hiperparatiroidizm durumlarında da verilmemelidir.  Teriparatid ve 
abaloparatid tedavisi öncesinde kalsiyum, PTH, 25(OH)D ve ALP düzeyi ölçümü zo-
runludur. Tedaviye başlamadan önce, hastalarda hiperparatiroidizm ve osteomalazi 
olmadığı gösterilmelidir. 

Özetle, şu durumlarda bu ilacın kullanılmaması gerekir:

 �  Osteosarkoma riskinin artabileceği kişiler (Paget hastalığı ya da açıklan-
mamış yüksek ALP varlığı gibi durumlar, epifizleri kapanmamış hastalar, 
daha önce bir nedenle kemiğe radyoterapi uygulanmış hastalar)

 �  Kemik metastazları ya da kemik malignitesi olan hastalar
 �  Hiperparatiroidizm (Primer veya sekonder)
 �  Başka metabolik kemik hastalığı olan hastalar (osteomalazi, osteopetrozis)
 �  Hiperkalsemi

Bu ajanlar, kemik metastazı olmayan kanser hastaları, ürolitiazisi olan veya  böbrek 
fonksiyonları bozuk olan kişilerde diğer ajanların kullanılamadığı/yeterli olmadığı du-
rumlarda kar-zarar dengesi gözetilerek seçilmelidir.

Bu grup ajanlarda da aynen denosumabda olduğu gibi bir ilaç tatili kavramı yoktur.  
İlaç kesildikten sonraki 1 yıl içerisinde KMY kazanımları hızla kaybolmaya başlar. KMY 
kaybına uğrasa da vertebral ve nonvertebral kırıklardaki koruyuculuk 1-2 yıl daha de-
vam eder.47, 48 Kemik kazanımlarını korumak için , teriparatid ve abaloparatid tedavi-
si sonrası rutin olarak bir antirezorptif ilaçla (bisfosfonat veya denosumab) tedaviye 
devam edilmelidir. Eğer tedavi kesildikten sonra alendronat tedavisine başlanırsa, 
kemik kaybı duracağı gibi, alendronata bağlı kemik yoğunluk artışı da sağlanabilmek-
tedir.49, 50 Denosumab ile devam edilmesi ise daha yüksek kemik yoğunluğu artışıyla 
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ilişkili bulunmuştur.51 Bu veriler farklı çalışmalardan elde edilmiş olup farklı antire-
zorptiflerin karşılaştırmalı olarak kırık önleme etkisine dair veri bulunmamaktadır. 

Anabolik ajanların birinci basamak tedavi olarak kullanılmasının kemik kazanımı üze-
rine etkisi önceden bisfosfonat almış hastalara kıyasla daha fazla olmaktadır. Özel-
likle yakın zamanda uygulanmış veya kemikte retansiyon süresi uzun olan bisfosfo-
natlardan sonra anabolik ajanların etkisindeki bu küntleşme daha belirgin olabilir. 
Denosumab kesilerek arkasına teriparatide geçilmesi ise kemik yoğunluğu kaybı ile 
ilişkili bulunduğu için önerilmemektedir. Denosumab almakta olan bir hastaya teri-
paratid gerekliliği ortaya çıkarsa denosumabı kesmeksizin teriparatide başlanması 
önerilmektedir.51

Yan etkiler: Teriparatid kullanımının yan etkileri bulantı, ortostatik hipotansiyon ve 
bacak kramplarıdır. Ortostatik hipotansiyon yatar durumda düzelmektedir. İlk birkaç 
dozda gözlenmektedir. Hiperkalsemi sık görülmez, genellikle hafif asemptomatik ve 
geçicidir. İlaç alerjileri, ürtiker, baş ağrısı, gastrointestinal semptomlar farenjit söz ko-
nusu olabilmektedir.

11.2.6 Romosozumab
Romosozumab, monoklonal anti-sclerostin antikorudur. Sclerostin osteositlerde 
üretilir ve osteoblastlar üzerine etki ederek kemik yapımını inhibe eder. Romosozu-
mab sclerostini inhibe eder, osteoblast fonksiyonları ve kemik yoğunluğunu iyileşti-
rir, kırık riskini azaltır.52 Anabolik bir ajan olarak FDA 2019 da osteoporoz tedavisinde 
onaylamıştır. 

Postmenapozal osteoporoz için endikasyon almasına neden olan pivotal çalışmalar-
da romosozumab 12 aylık kullanımda vertebral kırıklarda  plasebo ile karşılaştırıldı-
ğında %73, alendronat ile karşılaştırıldığında %34’luk azalma sağlamıştır.53, 54 Her iki 
çalışmada da 12. ve 24. aylarda klinik kırıklar %27 ila %33 oranında anlamlı şekilde 
azalmıştır. 12 ay romososumab tedavisini takiben  12 ay alendronat alanlarda, 24 ay 
boyunca alendronat alanlara kıyasla çalışma sonunda vertebral kırıklar (%48), omur-
ga dışı kırıklar (%19) ve kalça kırıkları (%38) oranında anlamlı azalma göstermiştir.  

Romosozumab çok yüksek kırık riskli postmenopozal osteoporozu olan kadınlarda 
(düşük T-skoru < −2.5 ve kırıkları olan) veya çoklu vertebra kırığı olanlarda, vertebral, 
non-vertebral ve kalça kırık riskinin azaltılması için önerilmektedir. Romosozumab, 
çoklu vertebra kırığı veya kalça kırığı olan ve osteoporotik aralıkta KMY olan hastalar-
da birinci basamak tedavi olarak, antirezorptif tedavilerin başarısız olduğu kişilerde 
de ikinci basamak bir  ajan olarak düşünülebilir. Daha önce teriparatid veya abalopa-
ratid ile tedavi edilmiş hastalar için de bir seçenektir. Henüz erkeklerde kullanım için 
onaylanmamıştır.
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Tedavi süresi: Subkutan olarak ayda bir 210 mg (her biri 105 mg olan iki subkutan en-
jeksiyon şeklinde)  uygulanır ve 12 ay boyunca verilir. Romosozumab tedavisi sonrası 
antirezorbtif ilaçlarla tedaviye devam edilmelidir.

Yan etkileri: Yan etki olarak enjeksiyon bölgesi reaksiyonları bildirilmiştir. Romoso-
zumab alan hastalarda geçici hipokalsemi gözlemlenmiştir. Bu nedenle tedaviye baş-
lamadan önce varsa hipokalsemi düzeltilmeli ve hastalara yeterli miktarda kalsiyum 
ve D vitamini takviyesi sağlanmalıdır. Faz 3 çalışmalarından birinde romosozumab 
grubunda ciddi kardiyovasküler olaylar, alendronat grubuna kıyasla anlamlı derecede 
daha çok görülmüştür. Romosozumab, miyokard enfarktüsü, inme ve kardiyovaskü-
ler (KV) ölüm riskini artırabileceğine dair bir uyarı ile FDA onayı almıştır.55 Bu nedenle, 
romosozumabın miyokard enfarktüsü ve/veya felç hikayesi olanlarda kullanımı kont-
rendikedir.  Kardiyovasküler olay geçirme öyküsü olmayan ama yüksek kardiyovaskü-
ler risk taşıyan kişilerde kullanımında ise yarar-risk dengesi dikkatlice değerlendiril-
melidir.  Atipik femur kırığı ve çene osteonekrozu nadir olarak bildirilmiştir.

11.2.7 Raloksifen
SERM (Selektif östrojen reseptör modülatörü)'dir. Kemik üzerindeki etkileri östrojen 
agonisti şeklindedir. Raloksifen, postmenopozal osteoporozun önleme ve tedavisin-
de onaylıdır. Meme kanseri yönünden yüksek riskli postmenopozal kadınlarda meme 
kanseri riskinde azalma da yapmaktadır. Bu nedenle birinci basamak tedavilerin uy-
gun olmadığı osteoporoz hastalarında vertebral kırık riskini azaltmak için veya invaziv 
meme kanseri riski yüksek olan postmenopozal kadınlarda kullanılabilir. 

Raloksifenin vertebral kırıklardaki etkinliği MORE çalışmasıyla gösterilmiştir. 36 ay 
boyunca raloksifen alan kadınlarda, vertebral kırık riski %30 ila %50 oranında azal-
mıştır. Aynı çalışmada omurga ve kalça kemik mineral yoğunluğunda %2 ila %3’lük 
bir artış sağlamıştır. Nonvertebral kırıklarda ve kalça kırık riskini azaltmada etkisiz-
dir.56, 57 Vertebral kırık riskini azaltmada onaylanmış dozu 60 mg /gün’dür.

Tedavi süresi: Tedavi güvenliği 8 yıllık çalışmalarla gösterilmiştir.58 Raloksifen, bir 
SERM olduğu için kemik dışındaki etkileri de araştırılmıştır. Total kolesterol ve LDL 
kolesterol düzeyini azaltmış, ancak HDL üzerinde etkisiz bulunmuştur. Büyük plase-
bo kontrollü bir çalışmada kardiyovasküler ve serebrovasküler etkileri araştırılmış ve 
bu çalışmada inme sıklığında artış saptanmıştır. 

Kontrendikasyonları ve yan etkileri: Venöz tromboembolik hastalık riskini 3 kat art-
tırmaktadır. Bu nedenle, bu öyküye sahip hastalarda kullanımı kontrendikedir. Diğer 
yan etkileri ise menopozal semptomlarda (sıcak basmaları, gece terlemeleri) artış ve 
bacak kramplarıdır.
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11.2.8 Östrojen
Antirezorptif etkilidir. İlk zamanlar osteoporozdaki kullanımı çok teşvik edilse de, 
2002 yılında yapılan WHI çalışması, bu grup için beslenen ümitleri, çalışmada sap-
tanan olumsuz sorunlar nedeniyle boşa çıkarmıştır. WHI çalışmasında elde edilen 
sonuçlarda, vertebral ve kalça kırık riskinde %34, non-vertebral kırık riskinde ise %23 
azalma sağlanmıştır. Kolorektal kanser riskinde de %37 azalma saptanmıştır. An-
cak, koroner kalp hastalığı riskinde %29, inme riskinde %41 ve invaziv meme kanseri 
riskinde %26’lık artış meydana gelmesi nedeniyle, ilacın osteoporozdaki kullanımı 
kısıtlanmıştır.59-61

Günümüzdeki endikasyonu, sadece postmenopozal osteoporoz önlenmesi içindir. 
Önlemede seçilecek hastalar, 60 yaşından genç veya menapoza girdikten sonra 10 
yıldan daha az zaman geçmiş, osteoporoz gelişme riski yüksek olan ve diğer ilaçları 
kullanamayan hastalardır ve esasen böyle hastaların sayısı da pek azdır. Bunun dışın-
da eğer şiddetli menopozal semptomlar nedeniyle hastaya östrojen replasmanı ya-
pılacaksa, başka aktif osteoporoz tedavi edici ilaç kullanmaya gerek yoktur. Güncel 
öneriler, menopoz semptomlarının hafifletilmesi için gerekli olan en düşük dozda ve 
en kısa süreyle östrojen kullanılmasını önermektedir.1-3

Etkin dozu 0.625 mg’dır. Hastanın uterusunun olup olmamasına göre, progesteronlu 
ya da progesteronsuz verilir. Östrojen tedavisi öncesinde hastaların tromboemboli 
açısından sorgulanması ve araştırılması gereklidir.

11.2.9 Diğer ilaçlar
Stronsiyum Ranelat
Stronsiyum ranelat, iki stabil stronsiyum atomu ve organik bir bileşik (ranelik asit) içe-
ren ağızdan alınan bir ajandır. Kemik yapımını arttıran, yıkımını ise azaltan bir ilaç ola-
rak sunulmuştur. Zayıf bir antirezorptif ajan olarak kabul edilir. Stronsiyum, ölçülen 
kemik mineral yoğunluğunu artırsa da bu etkinin bir kısmı stronsiyumun kemiklerde 
birikmesinden kaynaklanan bir ölçüm yanılgısını temsil ettiği düşünülmektedir.

FDA onayı yoktur. EMA tarafından kullanımına izin verilmiş olduğu için bazı Avrupa 
ülkelerinde kullanım geçmişi olan bir ajandır.  2014 yılında EMA, stronsiyum ranelat 
kullanımını miyokard enfarktüsü, şiddetli cilt reaksiyonları, tromboembolik hastalık 
riskinde artış nedeniyle sınırlama tavsiyesinde bulunmuştur.62 Ancak, sonraki gözlem-
sel çalışmalarda stronsiyum ranelat kullanımıyla miyokard enfarktüsü riskinde bir ar-
tış gözlenmemiştir. Üretici firma, 2017 yılında ilacın pazarlama ve dağıtımını durdur-
muştur.63 Bu nedenle ilaç uzun süredir osteoporoz tedavisinde kullanılmamaktadır.

Kalsitonin
Osteoklast inhibitörüdür. Nazal sprey şeklindeki formları postmenopozal osteopo-
roz tedavisi için onay almıştır. Onaylanmış dozları, nazal sprey için 200 IU / gün’dür. 
Vertebral kırıklardaki risk azaltımı %33 kadardır.64 Nonvertebral ve kalça kırık riskini 
azaltmamıştır. Pahalı olması, kırık riskini azaltmadaki başarısının diğer ilaçlara göre 
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azlığı ve son yıllarda gösterilen nonspesifik kanser riskindeki artışlar nedeniyle, osteo-
poroz tedavisinde bir alternatif değildir. Yan etki olarak hipersentiviteye yol açabildiği 
unutulmamalıdır. Kullanımında, zaman içinde ilaca karşı antikorlar oluştuğu gösteril-
miştir. Bu antikorların blokan olmadığı sonraki çalışmalarda ortaya konmuştur.

Sodyum Fluorid
Bilinmeyen bir mekanizmayla yeni kemik oluşumunu uyardığı düşünülmektedir. 
Oluşan yeni kemiğin kalitesi ile ilgili kuşkular vardır. Yeni kemik oluşumuna rağmen, 
kemik kırık riskindeki azaltıcı etkisi kuşkuludur. Bu nedenle osteoporoz tedavisinde 
kullanım onayı bulunmamaktadır.

11.2.10 Tedavi Seçiminde Genel Prensipler
Osteoporoz günümüzde henüz kesin bir tedavisi olmayan kronik bir hastalık oldu-
ğundan, tedavisine başlanan her hasta için uzun vadeli izlem ve yönetim stratejisi-
nin planlanarak ilaç seçimi yapılması oldukça kritiktir. Seçilecek ajanı belirlerken 
hastanın kırık riski düzeyini, ek klinik risk faktörlerini, hastanın tercihlerini ve teda-
vinin maliyet etkinliğini göz önünde bulundurmak gerekir. 

Osteoporoz tedavisinde kullanılmakta olan tüm ilaçların, kırık dışında değişik son 
noktalarda (KMY, kemik döngüsü göstergeleri gibi) çalışmaları olsa da osteoporoz 
tedavisinde temel hedefin ‘kırık önlenmesi’ olması nedeniyle, hekimler ilaç seçi-
minde kırık etkinliğini dikkate almak zorundadırlar. Önerilecek ilaç, tercihen hem 
kalça hem de vertebral kırık riskini azaltan ilaçlardan olmalıdır. Dolayısıyla ilaçların 
kırık azaltıcı etkileri bilinerek ilaç seçimi yapılmalıdır. 

Genel olarak, hem vertebral hem de nonvertebral kırık riskini azalttığı gösterilmiş bir 
tedavi (alendronat, risedronat, zoledronik asit, denosumab, teriparatid, abaloparatid 
veya romosozumab) tercih edilmelidir. Bu etkiye sahip olmayan tedaviler (raloksifen, 
kalsitonin, ibandronat) ikinci planda değerlendirilmelidir. Tercih sırasında, hastanın 
özellikleri, ilaç yan etkileri ve maliyet-etkinlik gibi faktörler de dikkate alınmalıdır.

FDA onaylı ilaçların kırık riski azaltıcı çalışmaları çoğunlukla postmenopozal osteo-
porozlu kadınlarda yapılmıştır. Erkek osteoporozu ve glukokortikoid nedenli osteo-
porozla ilgili çalışmalar da vardır. Kırık önleme çalışmaları, genellikle frajilite kırığı 
bulunanlarda ya da DXA ile osteoporotik olduğu gösterilmiş hastalarda yapılmıştır. 
Kırığı olmayan osteopenili hastalarda yapılmış çalışmalar da vardır, ancak bunlar 
kanıt gücü yüksek çalışmalar değildir.

Tedavide kullanılan ilaçların kırık azaltıcı etkileri ve endikasyonları kanıt düzeyleri 
ile birlikte Tablo 6’da gösterilmiştir. Glukokortikoid osteoporozunda endikasyonu 
olan ajanların kemik mineral yoğunluğu (KMY) ve kırık üzerindeki etkinlikleri de 
Tablo 7’de gösterilmiştir.

Bu ilaçların hepsi vertebral kırık riskini değişik derecelerde azaltmaktadır. Çalışma-
lar yüksek riskli postmenopozal kadınlarda vertebral kırıkları azaltmada teripara-
tid ve romosozumabın, sırasıyla risedronat ve alendronattan daha üstün olduğunu 
göstermektedir.
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Tablo 6. Osteoporoz tedavisinde kullanılan ilaçların kırık önleyici etkinliği[3] 

Vertebral 
kırık

Non-
vertebral 

kırık
Kalça 
kırığı

Çok yüksek kırık riskine sahip 
postmenopozal kadınlarda vertebral 
kırık önleme açısından üstünlük veya 

zayıflık

Erkekler 
için ruhsat

Alendronate + (Ia) + (Ia) + (Ia) Romosozumaba Göre Daha Zayıf (Ib) Var

Risedronate + (Ia) + (Ia) + (Ia) Teriparatide'e Göre Daha Zayıf (Ib) Var

Zoledronate + (Ia) + (Ia) + (Ia) KY Var

Ibandronate + (Ib) + (Ib) KY KY Yok

Denosumab + (Ia) + (Ia) + (Ia) KY Var

Teriparatide + (Ia) + (Ia) + (Ia) Risedronata Üstün (Ib) Var

Abaloparatide + (Ia) + (Ia) + (IIb) KY Yok

Romosozumab + (Ib) + (IIb) + (IIb) Alendronata Üstün (Ib) Yok

HRT + (Ia) + (Ia) + (Ia) KY Yok

Raloksifen + (Ia) KY KY KY Yok
KY: Kanıt Yok;  HRT: Hormonal Replasman Tedavisi.
Kanıt düzeyleri:
Ia: Sistematik inceleme ve randomize kontrollü çalışmaların (RCT) meta-analizinden elde edilen kanıtlar
Ib: Bireysel RCT'ler (dar güven aralıklı)
IIa: En az bir randomize olmayan kontrollü çalışmanın veya iyi tasarlanmış kohort çalışmasının sistematik incelemesi
IIb: Bireysel kohort çalışması veya düşük kaliteli RCT'ler

Tablo 7. Glukokortikoid kaynaklı osteoporozda kullanılan ilaçların KMY ve kırık riski 
üzerindeki etkinliği[3]

Omurga 
KMY

Kalça 
KMY

Vertebral 
Kırık

Non-
vertebral 

kırık
Omurga ve/veya Kalça KMY İçin Üstünlük Kanıtı

Alendronate + (Ib) + (Ia) + (Ia) + (Ia) Teriparatide'e Göre Daha Zayıf (Ib)

Risedronate + (Ib) + (Ia) + (Ia) KY Zoledronata Göre Daha Zayıf (Ia)

Zoledronate + (Ib) + (Ib) + (Ia) KY Risedronate'e Göre Daha Üstün (Ib)

Denosumab + (Ib) + (Ia) + (Ia) KY BisfosfonatBisfosfonatlara Göre Daha Üstün (IIa)

Teriparatide + (Ib) + (Ib) + (Ia) + (Ia) Alendronate'e Göre Daha Üstün (Ib)
KY: Kanıt Yok
Kanıt düzeyleri:
Ia: Sistematik inceleme ve randomize kontrollü çalışmaların (RCT) meta-analizinden elde edilen kanıtlar
Ib: Bireysel RCT'ler (dar güven aralıklı)
IIa: En az bir randomize olmayan kontrollü çalışmanın veya iyi tasarlanmış kohort çalışmasının sistematik incelemesi

Genel yaklaşım, kırık riski olan hastalarda tedaviye oral bir bisfosfonat ile (alendro-
nat ya da risedronat) başlamak, bunlar tolere edilemiyorsa tedaviyi zoledronik asit 
ile sürdürmek şeklindedir. Eğer birinci basamak tedavi için bisfosfonatlar, hasta ile 
faktörler nedeniyle uygun değilse veya tolere edilemiyorsa, alternatif birinci basa-
mak tedavi seçenekleri denosumab, teriparatid veya romosozumab olabilir. İstisnai 
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olarak bisfosfonata uygun olan, tolere edebilen ve sadece vertebral kırık riskinin 
azaltılmasının yeterli olduğu hastalarda ibadronat kullanılabilir. 

Bisfosfonatlardan denosumaba geçilmesi ek KMY kazanımı sağlayabilir. Oral bis-
fosfonatlardan enjektabl tedavilere geçen kadınlarda denosumab’ın zoledronik asit 
ile karşılaştırıldığında, daha fazla kemik mineral yoğunluğu kazancı sağladığı görül-
müştür. Bu bulgu, özellikle oral bisfosfonat tedavisinden yetersiz yanıt alan veya 
tedavi değişikliği gereken hastalarda, denosumabın daha etkili bir seçenek olabile-
ceğini göstermektedir.65

Denosumab tedavisine başlamadan önce, uzun vadeli tedavi planının, denosuma-
bın nasıl kesileceği de dikkate alarak yapılması gerekir. Denosumabın arkasından bir 
anti-rezorptif tedavi planı olmadan kesilmemesi gerekir.

Bisfosfonat tedavisini tolere edemeyen, özellikle omurga kırıkları olan hastalarda, 
ikinci basamak tedavi seçenekleri olarak postmenopozal kadınlar ve 50 yaş ve üze-
ri erkeklerde teriparatid, postmenopozal kadınlarda teriparatid, abaloparatid veya 
romosozumab kullanılabilir. Üç anabolik ajan da (teriparatid, abaloparatid ve ro-
mososumab) kırık riski taşıyan postmenopozal kadınlarda osteoporoz tedavisi için 
onaylanmıştır; ancak yalnızca teriparatid erkeklerde kullanım için onaylanmıştır.

Anabolik ajanların bisfosfonatlardan önce birinci basamak tedavi olarak değerlen-
direbileceği kişiler ise çok yüksek kırık riskine sahip bireylerdir. Çok yüksek kırık ris-
kine sahip olan postmenopozal kadınlarda [son 2 yıl içince vertebral kırık, ne zaman 
meydana geldiğinden bağımsız olarak ≥2 vertebra kırığı, KMY t-skoru ≤-3.5, yüksek 
doz glukokortikoid tedavisi (>3 ay boyunca ≥7.5 mg/gün prednizolon veya eşdeğeri), 
yakın zamanda yaşanmış bir frajilite kırığı ile birlikte birden fazla klinik risk faktö-
rünün varlığı] tedaviye anabolik ajanlar  (teriparatid, abaloparatid, romosozumab) 
ile başlanabilir. Vertebral kırıkları olanlar başta olmak üzere, çok yüksek kırık riski 
taşıyan 50 yaş ve üzeri erkeklerde birinci basamak tedavi seçeneği olarak teripara-
tid kullanılabilir. 

Anabolik ajanlarla (teriparatid, abaloparatid veya romosozumab) tedavi sonrası 
kemik yoğunluk artışının korunabilmesi için vakit kaybetmeden alendronat, zoled-
ronat veya denosumab tedavisine geçmek gerekir. Hem alendronat hem de deno-
sumabın, teriparatid veya romosozumab tedavisinden sonra vertebra ve kalçada 
kemik mineral yoğunluğunu koruduğu ve artırdığı gösterilmiştir.51, 54, 66, 67

Frajilite kırığı gelişen hastalarda tedaviye derhal başlamak gerekir çünkü tekrar 
kırık riski, kırık sonrası en yüksek seviyededir. Kalça kırığı sonrası birinci basamak 
tedavi seçeneği olarak intravenöz zoledronat önerilebilir. 

Eğer diyetle alınan kalsiyum yetersizse ve/veya D vitamini eksikliği riski varsa, an-
ti-osteoporoz ilaç tedavisine ek olarak kalsiyum ve/veya D vitamini takviyesi öneril-
melidir. D vitamini eksikliği veya yetersizliği olan kişilerde, parenteral osteoporoz 
ilaç tedavisine başlamadan önce, oral osteoporoz ilaç tedavisiyle ise eş zamanlı ola-
rak D vitamini eksikliğinin tedavi edilmesi gerekir. 
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Şu ana kadar yapılan çalışmaların hiçbiri, kombinasyon tedavisi ile monoterapi 
arasındaki kırık insidansı farklarını değerlendirebilecek güçte olmamıştır. Ancak, 
kemik mineral yoğunluğu, kemik histomorfometrisi ve kemik döngüsü belirteçle-
ri kullanılarak son yıllarda elde edilen sonuçlar, tedavi pratiklerinde kombine veya 
ardışık tedavilerin nasıl kullanılabileceğinin daha iyi anlaşılmasına neden olmuştur. 

Kombinasyon tedavisi çok yüksek kırık riskine sahip olan veya bir ajan altındayken 
kırık geçiren hastalar için gündeme gelebilir. İki farklı antirezorptif tedavinin kombi-
ne edilmesi önerilmez. Burada söz konusu olan anabolik bir ajanla antirezorptif bir 
ajanın aynı anda veya ardışık olarak nasıl bir araya getirileceğidir. 

KMY ve kırık sonuçları, osteoporoz tedavisinde kullanılan ajanların uygulanma sı-
rasından önemli ölçüde etkilenmektedir. Anabolik ajanlar, antirezorptif tedaviden 
sonra uygulandığında KMY artışı sağlayıcı etkileri azalmaktadır. Bu nedenle, ardışık 
bir tedavi planlanacaksa önce anabolik tedaviye başlanması ve ardından antirezorp-
tif ajan ile devam edilmesi tercih edilir. Örneğin, oral bisfosfonatlardan teriparatid 
veya romosozumab tedavisine geçiş yapan kadınlarda, tedaviye ilk defa anabolik 
ajanlarla başlayan bireylere kıyasla daha düşük vertebra ve kalça KMY artışı göz-
lemlenmiştir. Başka bir çalışmada daha önce bisfosfonat geçmişi olan hastalarda 
romosozumab kullanımının teriparatide göre daha yüksek kemik mineral yoğun-
luğu artışına neden olduğu gösterilmiştir (vertebral %9.8 vs. %5.4, femur boynu: 
%3.2 vs. -%0.2).68 Dolayısıyla antirezorptif sonrası görülen bu etki azalması, romo-
sozumaba kıyasla teriparatidde ve özellikle kalçada daha belirgin bir şekilde görül-
mektedir. Bu verilerin kırık riski üzerindeki olası etkileri ise henüz bilinmemektedir. 
Alendronattan teriparatide geçen kadınlar ile alendronat tedavisine teriparatid ek-
lenen kadınların karşılaştırıldığı kontrollü bir çalışmada, kalça KMY ve kalça gücü 
üzerindeki etkinin, kombinasyon tedavisi ile daha büyük olduğu bulunmuştur.69 

Anabolik bir ajan başlarken mevcut antirezorptif tedaviye devam edilmesi özellikle 
kalça açısından faydalı sonuçlara neden olmaktadır. 

Denosumab almakta olan kişilerde teriparatide geçiş, vertebrada geçici, kalçada ise 
daha belirgin ve uzun süreli kemik kaybı ile ilişkilidir ve önerilmez. Teriparatid ve de-
nosumab kombinasyonu, her iki ilacın tek başına kullanımına kıyasla kemik mineral 
yoğunluğu ve kemik gücünde daha büyük artışlar sağlamıştır.51 Denosumab tedavisi-
ni takiben romosozumab uygulanması ise net kemik kaybına neden olmamakla bir-
likte vertebrada ve kalçada beklenen KMY artışının azalmasına neden olur.70

Anabolik ajanların ardışık kullanımıyla ilgili veriler oldukça sınırlıdır. Mevcut çalış-
malar, teriparatid tedavisini takiben uygulanan ardışık romosozumab tedavisinin 
lomber ve kalça bölgelerinde kemik mineral yoğunluğunda (KMY) anlamlı artış 
sağladığını ancak, teriparatid geçmişi olan bireylerde romosozumab yanıtının, daha 
önce hiç tedavi almamış bireylere kıyasla bir miktar azaldığını göstermektedir. Kısıt-
lı sayıda hasta verisine dayanan çalışmalara göre, romosozumab ardışık tedavi ola-
rak kullanıldığında en belirgin KMY artışı, daha önce hiç osteoporoz tedavisi alma-
mış hastalarda gözlenmekte; bunu sırasıyla teriparatid, bisfosfonat ve en son olarak 
denosumab tedavisi almış hastalar izlemektedir.71 Romosozumabın denosumab 
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sonrasında kullanılması etkinliği belirgin ölçüde azaltsa da lomber omurgada an-
lamlı KMY artışı sağlayabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.

 Tedavi Başarısı
Tedavi başarısızlığı, tedavi uyumu olan bir hastada, kemik mineral yoğunluğunun 
anlamlı ölçüde azalması veya tekrarlayan kırıkların meydana gelmesi şeklinde 
tanımlanabilir.

Osteoporoz tedavisi altındaki hastalarda omurga ve kalçada stabil kalan veya ar-
tan kemik mineral yoğunluğu değerleri tedaviye iyi yanıtı gösterir. Postmenopozal 
osteoporozda, antirezorptif tedavilerle sağlanan KMY artışı genellikle yıllık %2 ci-
varında olup, bu tekrarlayan ölçümlerin hassasiyet hatasına (genellikle %1–2) ol-
dukça yakın bir rakamdır. Bu nedenle, KMY’daki değişimin gerçek olup olmadığını 
belirleyebilmek için ölçümler arasındaki zaman aralığının yeterince uzun tutulması 
gerekmektedir. 

İzlemde KMY ölçümü yapılmasındaki esas amaç, tedavi altında anlamlı derecede 
kemik kaybı yaşayan hastaları belirlemektir. Tedavi gören hastalarda KMY önemli 
ölçüde azalırsa, hasta tedavi uyumsuzluğu ve sekonder osteoporoza neden olan du-
rumlar veya ilaçlar açısından gözden geçirilmelidir. 

Tedaviye başlandıktan sonra, kemik yoğunluğu stabil hale gelene kadar 1-2 yılda bir 
DXA taraması yapılmalıdır. KMY’nun stabil kaldığı görüldüğünde testler arasındaki 
süre uzatılabilir.  İdeal olarak, kemik mineral yoğunluğu takibi, aynı kurumda, aynı 
DXA cihazı kullanılarak ve mümkünse aynı teknisyen tarafından yapılmalıdır. 

Gerekli durumlarda (sırt ağrısı, anlamlı boy kısalması…) torasik ve lomber omurga-
nın lateral röntgenleri veya vertebral fraktür değerlendirmesi (VFA) kullanılarak, 
asemptomatik vertebral kırıkların gelişimi veya ilerlemesi tespit edilebilir. 

Kemik döngü belirteçlerinin tedavi başlangıcında veya izlemde kullanılması rutin 
olarak önerilmez. Tedavi başlandıktan 3-6 ay sonra bakılan kemik döngüsü belir-
teçlerinde antirezorptif tedavi ile azalma, anabolik tedaviler ile artış izlenmesi bek-
lenir. Bu testlere ulaşım imkanı varsa hastanın tedaviye uyumunu veya tedavinin 
etkinliğini değerlendirmek için kullanılabilirler.  

Osteoporoz tedavisinin temel amacı kırıkların önlenmesidir, Dolayısıyla tedavi ba-
şarının gerçek tanımı kırık gelişimi üzerinden tanımlanmalıdır. Ancak hiçbir tedavi 
kırık riskini tamamen ortadan kaldıramaz. Bu yüzden tedavi esnasında gelişen bir 
kırık, mutlaka tedavi başarısızlığı anlamına gelmez. Ancak tedavi uyumunun, göz-
den kaçırılmış sekonder osteoporoz nedenlerinin ve kırık risk faktörlerinin gözden 
geçirilmesini ve gerekirse tedavi stratejisinde değişiklik yapılmasını gerektirebilir.

Tekrar bir kırık yaşama riski, yakın zamanda meydana gelen bir kırık sonrası en 
yüksek seviyededir ve zamanla azalır. Vertebral kırıkların sayısı, şiddeti ve yakın 
zamanda oluşmuş olması da gelecekteki kırık riskini doğrudan artıran faktörlerdir. 



127

Osteoporoz Tedavisi

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Dolayısıyla yakın zamanda geçirilmiş kırık veya çoklu vertebral kırık varlığı, tedaviye 
kırık riskini azaltma konusunda daha kuvvetli ajanlarla başlanmasına veya tedavi 
altında olan hastalarda daha kuvvetli ajanlara geçilmesine yönlendirmelidir.

Osteoporoz Tedavisi - TEMD Önerileri
 �  Osteoporozun medikal tedavisine başlamadan önce bütün hastalar mutlaka risk 

faktörleri ve sekonder osteoporoz nedenlerinin gözden geçirildiği detaylı bir klinik 
değerlendirmeden geçmiş olmalıdır. Kırık ve düşme riskini arttıracak faktörlerin 
düzeltilmesine çalışılmalıdır.

 �  Frajilite kırığı varlığı ya da T-skorunun ≤-2.5 SD olması ya da T-skoru -1 ile -2.5 
arasında olan hastalarda FRAX değerlendirmesinde 10 yıllık kalça kırığı riskinin 
≥%3'ten, majör osteoporotik kırık riskinin ≥%20’den fazla olması durumlarında 
farmakoterapi endikasyonu bulunmaktadır. 

 �  İlaç tedavisi verilmesine karar verilmiş ise ilk tercih edilecek ilaçlar alendronat, 
risedronat, zoledronat ve denosumab olmalıdır.

 �  Denosumab başlanacak olan hastalarda ilacın nasıl kesileceği de dahil olmak üzere 
uzun dönem tedavi planı yapılmış olmalıdır. Uzun dönem denosumab kullanımı 
sonrası tek doz zoledronik asidin yeterli olamayabileceği akılda tutulmalıdır.

 �  Çok yüksek riskli hastalarda birinci basamak tedavi olarak anabolik ajanlar (Türkiye 
koşulları için teriparatid veya romososumab) kullanılabilir. Anabolik tedavilerin 
bitiminde sağlanan yararların korunabilmesi için antirezorptif ilaçlarla devam 
edilmelidir.

 �  Anabolik ajanlar birinci basamak ajanları tolere edemeyen veya bu ajanlar altında 
tedavi başarısızlığı geliştiği düşünülen hastalarda ikinci basamakta kullanılabilir. 
Bu ajanların hastanın kırık riskine göre bisfosfonatlar ile ardışık veya kombine 
kullanılması mümkündür fakat denosumab sonrası teriparatid ile kemik kaybı 
geliştiğinden teriparatide geçilmesi gereken hastada denosumabın devamı 
önerilmektedir.

 �  Birinci basamak antirezorptifleri veya anabolik ajanları kullanamayacak hastalarda 
ikinci ve üçüncü sıra ilacı olarak ibandronat ya da raloksifen kullanılabilir.

 �  Tedavi endikasyonu konularak ilaç başlanan bireylerde belirlenmiş olan tedavi 
sürelerine uyulmasına özen gösterilmeli (oral bisfosfonatlar için 5 yıl, IV zoledronik 
asid için 3 yıl, teriparatid için Türkiye koşullarında 76 hafta, romososumab Için 12 
ay), erken tedavi sonlandırmalarından kaçınılmalıdır.

 �  Tedavi başarısı tek başına kemik mineral yoğunluğu artışı olarak algılanmamalı, 
kemik mineral yoğunluğunun stabil kalması veya artması, tedavi altında kırık 
yaşanmaması iyi yanıt kriterleri olarak benimsenmelidir. 

 �  Tedavi altında birden fazla kırık yaşayan veya anlamlı kemik mineral yoğunluğu 
kaybı olan hastalarda önce ilaç uyumu ve sekonder osteoporoz nedenleri gözden 
geçirilmeli, gereken hastalarda tedavi protokolü değiştirilmelidir.
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Frajilite kırığı varlığı ya da T skorunun ≤ -2.5 SD olması ya da T skoru -1 ile -2.5 arasında olan hastalarda  
FRAX değerlendirmesinde 10 yıllık kalça kırığı riskinin ≥ %3’ten, major osteoporotik kırık riskinin  

≥ %20’den fazla olması

Sekonder osteoporoz nedenleri değerlendirilmeli

Tedavi yanıtı ve kırık riski yıllık olarak değerlendirilmeli

Tüm hastalara kemik sağlığı için yaşam tarzı değişiklikleri ve beslenme önerilerinde bulunulmalı.
Uygun kalsiyum ve D vitamini desteği sağlanmalı

Çok yüksek risk** / Fraktür öyküsü varlığı

Anabolik ajanlar (teriparatid, abaloparatid,
romosozumab)

Denosumab
Zoledronat

Alternatif tedavi: Alendronat, risedronat

Kemik kaybında
progresyon veya

yeni gelişen fraktür
KMY stabil/artmış

ve fraktür yok
Tedavi

sonrasında oral
veya parenteral

antirezorptif
ajanlarla devam

edilmeli

Teriparatid (veya
abaloparatid)

18-24 ay süre ile

Romosozumab
12 ay süre ile

Denosumab

Zoledronat

İlaç uyumu
değerlendirilmeli,

sekonder
osteoporoz nedenleri tekrar 

gözden geçirilmeli ve  
tedaviye yetersiz yanıta

sebep olabilecek
faktörler gözden

geçirilmeli

Oral
bisfosfonatlarla  

5 yıllık tedavi veya
IV bisfosfonatlarla

3 yıllık tedavi
sonrası ilaç tatili

açısından
değerlendirilmeli

KMY stabil ve yeni 
fraktür gelişimi yoksa 
tedaviye yüksek risk 

durumu ortadan  
kalkana kadar / 10 
yıl süre ile devam 

edilmeli

Oral ajanlar, parenteral
antirezorptif ajanlara

değiştirilebilir.
Parenteral

antirezorptif tedavi
alan veya fraktür riski  

çok yüksek olan hastalarda
anabolik ajanlara

geçilebilir.

KMY'de azalma, yeni 
fraktür gelişimi,  

kemik yapım-yıkım
belirteçlerinde

tedavi öncesi değerlere
yükselme olması

durumlarında
tedavi başlanmasının

yeniden  
değerlendirilmesi

Hastada yüksek risk 
durumu ortadan 
kalktıysa 6 yıllık 

tedavi sonrasında 
tedavi kesilmesi 
düşünülmelidir.

KMY kaybında progresyon veya yeni
gelişen kırık varlığında anabolik tedaviye

geçiş düşünülmelidir.

*Yüksek risk: Frajilite fraktürü öyküsü olması veya T skorunun ≤ -2.5 olması veya 10 yıllık kalça kırığı riskinin ≥ %3 veya major osteoporotik kırık riskinin 
≥ %20 olması.
**Çok yüksek risk: T skorunun ≤ -2.5 olması ve ciddi veya multiple vertebra fraktürü olması; T skorunun ≤ -3 olması; 12 aydan daha yakın zamanda 
geçirilen kırık; Tedavi sırasında birden fazla kırık; İskelete zarar veren ilaç kullanımı; FRAX ile hesaplanan 10 yıllık kalça kırığı riskinin ≥ %4.5 veya 
major osteoporotik kırık riskinin ≥ %30 olması; düşme riskinin yüksek olması

Bisfosfonatlar (alendronat, risedronat,
zoledronat)
Denosumab

Alternatif tedavi: İbandronat, raloksifen

Yüksek risk* / Fraktür öyküsü yok

TEMD 2025 POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ TEDAVİ ÖNERİLERİ
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Tanım
Frajilite kırığı ayakta durma yüksekliğinden daha az yükseklikten düşme veya ke-
miğe uygulanan kuvvetin normal kemiği kırmaya yetmeyeceği kuvvet sebebiyle 
oluşan kırıklardır.1 Kalça, vertebra, humerus ve distal ön kol kırıkları majör osteopo-
rotik kırıklar olarak sınıflandırılırken, el, ayak ve kraniyofasiyal kemik kırıkları oste-
oporotik kırık olarak kabul edilmez.1,2

Azalmış kemik yoğunluğu, frajilite kırığı icin major risk faktörüdür.2 Ayrıca daha 
önce frajilite fraktürü geçirmiş kişilerde başka bir frajilite fraktürü geçirme riski çok 
yüksektir. Bazı hastalıklar (örn. diyabet ve diğer endokrin bozuklukları, romatoid 
artrit, son evre böbrek hastalığı) veya ilaçlar (örn. kronik glukokortikoid kullanımı) 
kemik yoğunluğunu olumsuz etkiler sekonder osteoporoza neden olup frajilite kırı-
ğı riskini artırır.3

Diğer risk faktorleri; kadın cinsiyet, ileri yaş, post-menapoz, düşük vücut ağırlığı, si-
gara ve yoğun alkol kullanımıdır. Yaşlanan populasyonla, osteoporoz prevalansı be-
lirgin artmaktadır. Bu prevalans, 50 yaşında %2 iken 80 yaşında %25'ten fazladır.4 
Dolayısıyla frajilite kırığı sıklığı artacaktır.

12.1 Klinik Bulgular
Frajilite kırığı tanımına uyan kırıkların klinik bulguları kırık bölgesine göre değişken 
olmakla birlikte, ağrı, şekil bozukluğu, hareket kısıtlılığı, organ disfonksiyonu, sinir 
tutulumu ve buna bağlı nörolojik bulgular gelişebilir.2,3

Vertebra kırıkları skolyoz, kifoz, göğüs kafesi şekil bozukluklarına; kalça kırıkları 
postür ve yürüyüş bozukluklarına ve gücün asimetrik dağılımına; omuz kırıkları ise 
kolun normal olarak günlük aktivitelerde kullanılamamasına neden olur. Vertebra 
kırıklarında, pubis-verteks mesafesindeki kısalma ile pelvis kaburgalara yaklaşır, bu 
nedenle gastrointestinal sistemin yerleşme alanı daralır ve bu da gastrointestinal 
sistemde dispeptik yakınmalar, erken doyma ve karında distansiyona neden olur.

Göğüs bölgesinde ise, torakal vertebralardaki yükseklik kayıpları akciğer ekspansi-
yonunu azaltır ve restriktif bir solunum yetmezliği yaratır. Bu problem, kalp fonk-
siyonlarında da ikincil değişiklikler yapar.5,6 Bütün bunlara ilave olarak, kas iskelet 

12 Frajilite Kırığı Olan Hastaya Yaklaşım
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sistemi problemleri (tendinit, bursit, tendon kalsifikasyonu, kas kontraktürü) gibi 
ikincil problemlere neden olabilir. Özetle; frajilite kırıkları, ağrıya, hareket kısıtlılı-
ğına, hayat kalitesinin düşmesine, debiliteye, hospitalizasyona ve sakatlığa neden 
olur, yaşam beklentisini azaltır.2,3,4,7 

12.2 Laboratuvar Değerlendirme
12.2.1 Görüntüleme Yöntemleri

Direkt grafi, tomografi ve MR görüntüleme tetkikleri, kemiğin dansitesi ile ilgili ka-
litatif bilgi verir.3 KMY, frajilite kırığı olan hastalarda çekim için koşulları sağlandı-
ğında, mevcut durumu saptamak ve tedavi etkinliğini takip etmek için yapılmalıdır. 
Ancak, frajilite kırığı olan spesifik hasta grubunun genel kemik durumu ve kırılan 
kemik bölgesi dolayısıyla testin değerlendirilmesi ile ilgili sınırlamaları göz önünde 
bulundurulmalıdır.8

Sınırlı sayıda hastada, durumu saptamak ve kırık riskini tahmin etmek için kantitatif 
komputerize tomografi ile kemik yoğunluğu ölçümü yararlı olabilir.2 Ancak, standar-
dizasyonu yapılmış olmadığından takipte kullanımı şu an için önerilmemektedir.9 

12.3 FRAX Skoru
Frajilite kırığı olan hastalar, zaten tanımı dolayısıyla yüksek riskli hasta grubundadır. 
Dolayısıyla FRAX skorlamasının bu hastalarda ilave klinik yararı yoktur.8,9,10 

12.4 Frajilite Kırığı Olan Hastalarda Sekonder Endokrin/ 
Metabolik Hastalıkların Araştırılması  
Her hastanın mevcut özelliklerine göre, sekonder osteoporoz nedenleri araştırıla-
rak varsa etiyolojisi saptanır. Böylece, mümkünse etiyojisine yönelik tedavi yapılır.2

12.5 Tanı Yaklaşımı
Frajilite kırığı tanımına uyan her hasta için başvurduğu ilgili branş (ortopedi, beyin 
ve sinir cerrahisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon bölümü) tarafından öncelikle endok-
rinoloji konsültasyonu istenmelidir.2 Endokrinoloji konsültasyonu mümkün değil 
ise, iç hastalıkları uzmanı ya da geriatri konsültasyonu uygun yaklaşımdır. Konsül-
te edilen hastanın mevcut metabolik durumu değerlendirilir. Osteoporoz etyolojisi 
açısından sekonder nedenler araştırılır. Sekonder neden saptanırsa mümkünse et-
yolojiye yönelik tedavi yapılır. Sekonder nedene bağlı osteoporotik hastaların kemik 
spesifik tedavileri kontrendike değilse yapılır.2,9
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12.6 Frajilite Kırığı Sonrası Tedavi
Frajilite kırığı geçirmiş hastanın, uygun mekanik (fiksasyon) ya da cerrahi tedavisi 
ilgili branşlar tarafından yapıldıktan sonra, medikal tedavisi için en uygun tedavi 
seçilir. Multidisipliner yaklaşımla, hastanın eşzamanlı tedavileri yürütülür. Kırık 
sonrası süreçte frajilite kırıkları, endokrinoloji, iç hastalıkları ve geriatri uzmanları-
na yönlendirilmelidir.2,9 Daha önce tedavi uygulanmamış hastalarda, kırıktan sonra 
farmakolojik tedavi düşünülmelidir. Çünkü bir kere frajilite kırığı yaşamış birinin 
tekrarlayan frajilite kırığı yaşama ihtimali çok yüksektir ve çalışmalar osteoporoz 
tedavisinin tekrarlayan frajilite kırığı riskini azalttığını göstermiştir. 7 Daha önce te-
davi uygulanmış olan hastalarda, mevcut tedaviyi hemen değiştirmeye ya da kes-
meye gerek yoktur.3,8 Bu hastalar sekonder nedenler ve tedaviye uyum açısından 
değerlendirilmelidir.8,11 Tedaviyi yanlış alan ya da tedaviye uyumu bozuk olan has-
talarda, ilaçlar seçilirken hasta özellikleri göz önünde bulundurulmalıdır.12 Uzun sü-
reli bisfosfonat tedavisinin kemik turnoverını aşırı baskılayıp iskelet kırılganlığının 
artmasına yol açarak atipik kırıklara (özellikle subtrokanterik veya diafiz kırıkları) 
neden olabileceği yönünde teorik bir endişe vardır. Ancak atipik kırıkların mutlak 
riski düşüktür. Bisfosfonat kullanan atipik femur kırıklı hastalarda, gecikmiş iyileş-
me bildirildiği için bisfosfonatların kesilmesi önerilmektedir.13

 Genel Öneriler
Hastanın komorbid hastalıklarının, ilaçlarının ve beslenme durumunun eşzamanlı 
yönetimi uygun yaklaşımdır.2,3,9 

 Protein Desteği
Kırık sonrası, hastalar protein desteğinden yarar görebilir. Kalça kırığı olan hastalar 
da 20 gram/gün protein desteğinin proksimal femur kemik kaybını azalttığı hasta-
nede kalma süresini kısalttığı bulunmuştur.11,19 

 Fiziksel Rehabilitasyon Programı
Mümkün olan her hasta için, kırık sonrası süreçte eşzamanlı olarak FTR uzmanı ta-
rafından rehabilitasyon programı planlanmalı ve yönetilmelidir.2 Kemiğin mekanik 
kuvvetlere uygun şekilde maruz kalması, kırığın biyolojik iyileşmesini sağlar. Bu te-
davinin ayrılmaz bir parcasıdır. Ayrıca, rehabilitasyon programları ile kas gücünün 
arttırılması; hem kişinin kendi kas koordinasyonu hem de çevresinin düzenlenerek 
düşmenin engellenmesi, yeni kırıkların oluşmasını engeller.2,3

12.6.1 Vitamin D ve Kalsiyum 
Uygun olan her hastaya yeterli vitamin D ve kalsiyum desteği önerilmelidir.2,3,4

Kırık sonrası hastalarda kalsiyum alımı yeterli olmalıdır. İdeal olarak, çoğunluğu gıda 
ile alınmalı ve destek ürünlerle tamamlanmalıdır.3 Postoperatif dönemde kalsiyum 
destek ürünleri, hasta opioid tedavisi almakta iken konstipasyonu en aza indirmek 
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için geciktirilmelidir.1 Vitamin D eksikliği kırık iyileşmesini geciktirebilir. Vitamin D 
eksikliğinin düzeltilmesinin, kırık iyileşmesini uyarabildiği gösterilmiştir.10 D vitami-
ni eksikliği olanlarda uygun replasman tedavisi yapılarak 25(OH) D düzeyi 20 ng/
ml üzerine çıkarılmalıdır.7 D vitamin düzeyi normal olanlarda günlük 600-800 IU 
tüketim önerilmektedir..17

12.6.2 Zoledronik Asit, Alendronat, Risedronat, İbandronat, 
Raloksifen
Bisfosfonatlar osteoklast aktivitesini baskılayarak kemik rezorpsiyonunu engeller. 
Bisfosfonatların kırık iyileşmesini bozabileceğine dair teorik bir endişe vardır; çünkü 
kırık iyileşmesi kallus yeniden şekillenmesini ve osteoklastlar ile osteoblastların eş 
zamanlı aktivitesini gerektirir. Bu nedenle, bisfosfonatların kırık sonrası dönemde 
başlatılıp başlatılamayacağı ve tedavi sırasında kırık geçiren hastaların kırık iyileş-
mesini geciktirip geciktirmediği önemli soru işaretlerindendir. Bu konuda yapılan 
çalışmalar bisfosfanat başlanmasının yeni kırık oluşumunu ve mortaliteyi azalttığı, 
ancak kırık sonrası erken tedavinin, kırık iyileşmesinde plaseboya kıyasla bir fark 
yaratmadığını göstermiştir.13-16,18 Cerrahi onarım gerektiren yeni frajilite kırığı olan 
2543 hastada yapılan 19 çalışmanın meta-analizinde, kırık iyileşme oranı, ameliyat-
tan sonraki iki hafta içinde bisfosfonat tedavisinin başlatılmasıyla, ameliyattan son-
raki dört ila altı hafta veya 10 ila 12 hafta içinde tedavi başlatılmasına kıyasla farklılık 
göstermemiştir; ancak mortalite ve tekrarlayan kırık riski azalmıştır.25

12.6.3 Denosumab
Denosumab, bisfosfanatlara benzer şekilde, osteoklastları inhibe eder, sonuç olarak 
kemik rezorpsiyonunu azaltır. Denosumab da bisfosfanatlar gibi kırık kemiklerin iyi-
leşmesini geciktirmez.26 FREEDOM çalışmasına dahil edilen 7808 postmenopozal 
kadın arasında, 667 hastada çalışma süresince toplam 851 vertebra dışı kırık meyda-
na gelmişti. Kırık oluşumundan önceki veya sonraki 6 hafta içinde denosumab alan 
hiç bir kadında ne kaynamama ne de gecikmiş iyileşme bildirilmiştir. Araştırmacılar, 
denosumab'ın kırık iyileşmesini engellemediği veya kırık sırasında uygulandığında 
bile başka komplikasyonlara neden olmadığı sonucuna varmışlardır. 27

12.6.4 Teriparatid (PTH 1-34)
Teriparatidin kırık iyileşmesine etkisini incelemek için tasarlanan hayvan çalış-
maları mineralize kallus oluşumunu olumlu etkilediğini göstermiştir.14 Kırık olu-
şumundan sonraki 1 hafta içinde başlanan teriparatidin optimum kırık iyileşmesi 
sağladığı gösterilmiştir.15,16 Bu nedenle, teriparatid tedavisi erken başlatılmalıdır. 
Hayvan çalışmaları ile uyumlu olarak, insan çalışmalarında da genel olarak ben-
zer sonuçlar bulunmuştur. Teriparatid tedavisinin distal radius kırığından sonra 
erken kallus oluşumunu iyileştirdiği gösterilmiş olsa da17 iyileşme üzerindeki etki-
si henüz tam kanıtlanamamıştır.18 Çok merkezli randomize bir çalışma, cerrahi dışı 
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tedavi edilen distal radyal kırıkların kaynamasına kadar geçen medyan sürenin, 
teriparatid ile tedavi edilen kohortta kontrollere kıyasla yaklaşık 1-2 hafta daha 
kısa olduğunu göstermiştir. Ancak, ağrı ve işlevsel skorların iyileştirilmesi açısın-
dan aktif ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir.19 Ayrıca, te-
riparatidin kalça kırıkları üzerindeki etkisi tartışmalı olmaya devam etmektedir. 
Femoral boyun kırıklarına teriparatidin etkisini inceleyen bir çalışmada, revizyon 
cerrahisi gerektiren veya kırıkları iyileşen hastaların oranı, teriparatid ile tedavi 
edilen hastalar ile plasebo ile tedavi edilen kontroller arasında önemli ölçüde 
farklılık göstermemiştir. Proksimal femoral çivi fiksasyonu ile tedavi edilen intert-
rokanterik kırıklı hastalar üzerinde yürütülen başka bir çalışmada,20 teriparatid ile 
tedavi edilen kohortta, işlemden 6 ay sonra, kırık birleşmesine kadar geçen süre-
nin, ağrı düzeyinin ve fonksiyonel skorların, kontrollerle karşılaştırıldığında daha 
üstün olduğu bulunmuştur.

Teriparatid ile ilgili çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde iyileşme süresini 
kısalttığı görülmüştür ancak bu konuda hala çalışmalara ihtiyaç vardır.

12.6.5 Rekombinan PTH (1-84) 
Genel itibarıyla, kırık sonrası kullanımı ilgili veri yeterli değildir.9 Pelvis kırığı olan 
yaşlı kadınlarda kırık sonrası PTH kullanımının (PTH 1-84) iyileşmeyi kolaylaştırdığı, 
ağrıyı azalttığı ve fonksiyonları düzelttiği saptanmıştır.21

12.6.6 Romosozumab 
Romosozumab kanonik Wnt (cWnt)–β-catenin yolunun aktivasyonu yoluyla et-
kisini gösterir ve bu da kemik oluşumunun artması ve kemik rezorpsiyonunun 
azalmasıyla sonuçlanır.22 Zengin osteogenik faydaları, kemik iyileşmesi üzerin-
deki etkileri konusunda merak uyandırmıştır ve bu konuda çalışmalar yapılmaya 
devam etmektedir. Romosozumab'ın tibial diafiz kırığı cerrahi fiksasyonunun hem 
klinik hem de radyografik sonuçları üzerindeki etkisini değerlendirmek için yapı-
lan çalışmada23, romosozumab'ın tibial kırığın iyileşmesini hızlandırmadığı görül-
müştür. Femoral boyun veya intertrokanterik kalça kırıklarının açık redüksiyonu 
ve iç fiksasyonunun klinik sonuçları üzerinde romosozumab'ın etkilerini değerlen-
dirmek için yürütülen başka bir çift kör çalışmada,24 romosozumabın kırık iyileş-
mesiyle ilişkili klinik ve radyografik sonuçları iyileştirmediği görüldü. Tibial kırık 
hastalarında da romosozumabın kalça kırığı hastalarında bildirilen sonuçlar ile 
benzer şekilde tibia kırığını da iyileştirmediği gösterilmiştir.22 İnsanlarda romosu-
zumabın kemik iyileşmesini hızlandıramamasının nedenleri açık değildir ve daha 
çok araştırmaya ihtiyaç vardır. Son zamanlarda tedaviye erken başlanmasının bu 
sonuca neden olmuş olabileceği düşünülmektedir ve bu konuda araştırmalar de-
vam etmektedir.
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Frajilite Kırığı - TEMD Önerileri
 � Kemik kırıkları ile ilk karşılaşan branş doktorları (ortopedist, beyin cerrahisi, FTR) 

frajilite kırığı tanımına uyan hastaları, endokrinoloji, iç hastalıkları, geriatri uzmanı 
ile konsulte etmelidir (Sınıf C).

 � Frajilite kırığı olan hastaların tümü sekonder endokrin ve metabolik nedenler 
açısından değerlendirilmelidir (Sınıf B).

 � Frajilite kırığına neden olan sekonder sebebe yönelik tedavi planlanırken kemik 
spesifik tedavi de yapılmalıdır (Sınıf A).

 � Frajilite kırığı olan hastanın yeterli kalsiyum ve vitamin D alımının (D vitamini 
eksikliği olanlarda 25(OH) D düzeyi 20 ng/ml uzerine çıkarılmalı, normal olanlarda 
günlük 800-1500 IU tüketim) (Sınıf A) yanısıra, yeterli protein alımının, metabolik 
durumunun ve komorbid hastalıklarının multidisipliner yaklaşımla yönetimi 
yapılmalıdır (Sınıf B).

 � Frajilite kırığı olup yüksek riskli ve bisfosfonat tedavisi başarısız olan hastaların 
tedavisinde teriparatid seçeneği akla gelmelidir (Sınıf A).

 � Aşağıdaki tüm ilaçların, frajilite kırığı sonrası anabolik tedavi kullanılamadığı 
durumlarda farmakolojik tedavide kullanımı önerilmelidir (Sınıf A): alendronat, 
risedronat, zoledronik asit, denosumab, ibandronat, raloksifen.

 � Fiziksel tıp ve rehabilitasyon uzmanının kırık sonrası rehabilitasyon tedavisi ve 
rehabilitasyon sonrası yönetimi önerilmelidir (Sınıf B).

 � Frajilite kırığı sonrası, hastanelerde ortak klinik yollar oluşturularak multidisipliner 
yaklaşımla işbirliği yapılması önerilmelidir (Sınıf B). 
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Tanım
Vitamin D düzeyinin hedef organ fizyolojik etkilerini gerçekleştiremeyecek kadar 
düşük olmasıdır.  Muskuloskeletal sistem üzerinde yapılan çalışmalar serum 25(OH)
D düzeyinin <20 ng/mL olduğu durumun yetersiz olduğuna işaret etmektedir. 1,2 

13.1 Genel Bilgiler
Vitamin D sekosteroid yapıda bir steroid hormondur. İnsan vücudunda bulunan vita-
min D3’ün büyük bölümü ciltte sentezlenir. Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D2 
(ergokalsiferol) besinler ile alınabilir. Vitamin D içeren besin sayısının az olması nede-
niyle, az bir kısmı (%10-20) gıdalar ile alınabilirken, önemli bir kısmı (%80-90) ultravi-
yole B (UVB) ışınları etkisiyle ciltte sentezlenir.3

Vitamin D3 sentezi, epidermiste UVB radyasyon (290-315 nm) stimülasyonu ile 7-de-
hidrokolesterolden previtamin D3 sentezi ile başlar. Previtamin D3 hızla kolekalsife-
role dönüşür.3 Nonenzimatik termal izomerizasyon ile oluşan kolekalsiferol vitamin 
D bağlayıcı protein (DBP)’e bağlanarak dolaşımda taşınır. Kolekalsiferol ve besinler ile 
alınan ergokalsiferol karaciğerde 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] (kalsifediol) mo-
lekülüne CYP2R1 enzimi ile hidroksile olur. 25 hidroksilasyon işleminin ana kaynağı 
karaciğer olmakla birlikte diğer dokularda da CYP2R1 enzimi saptanmıştır.4 25(OH)
D böbrekte ikinci kez hidroksile olarak aktif formu olan 1,25−dihydroksivitamin D 
[1,25(OH)2D] (kalsitriol) molekülüne dönüşür. 25(OH)D-1α-hidroksilaz (CYP27B1) 
böbrek dokusunun yanısıra diğer epitelyal dokularda da (epidermis, kemik, plasenta, 
immün sistem hücreleri) eksprese olduğu gösterilmiştir.5 1,25(OH)2D etkisini tüm do-
kularda bulunan vitamin D reseptörlerine (VDR) bağlanarak gösterir. VDR tüm hücre-
lerde bulunan bir transkripsiyon faktörüdür.6

Vitamin D diğer steroid hormonlar gibi lipofilik olup, taşıyıcı proteinlere bağlanarak 
dolaşımda taşınır. 25(OH)D ve metabolitlerinin büyük kısmı güçlü olarak vitamin D 
bağlayıcı protein (DBP) ve daha az ve zayıf oranda albümine bağlanarak taşınır. Dola-
şımdaki 25(OH)D yarı ömrü 2-3 hafta daha suda çözünen bir molekül olan 1,25(OH)2D 
molekülünün yarı ömrü 5-8 saattir.2,6

Vitamin D sentezi için cilde doğrudan güneş ışını teması gereklidir. Güneş ışığı-
nın dalga boyu ve açısı ve cilde temas süresi sentez için kritik parametrelerdir. 

13 Vitamin D Eksikliği
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7-Dehidrokolesterol termal fotoizomeriasyonu ≥25 °C ısı düzeyinde 290-315 nm UVB 
radyasyon altında (18 mJ/cm2) gerçekleşir.2,3

Güneş ışınlarının dünya yüzeyine ulaştığı açı Solar zenith angle (Zenith açısı) D vitami-
ni sentezinde etkilidir. Solar zenith açısı enlem ile ilişkilidir. Maksimum zenith açısına 
güneş en tepede iken ulaşılır. Horizontal düzlemde gölgenin boyunun uzun olduğu 
durumda (kış ayları, sabah ve akşam zamanları) vitamin sentezi gerçekleşmez.

Türkiye’nin bulunduğu coğrafi konumda (36°-42° kuzey enlemi) vitamin D sentezi yıl 
içinde mart ortasından ekim ortasına kadar gerçekleşir. Bu yıl aralığında uygun ışın 
açısına saat 10.00-16.00 arasında erişildiğinden, D vitamini sentezi için mart-ekim ay-
larında bu saatlerde güneşe çıkılması önerilir.7

Vücut yüzeyinin %25’ inin güneş ile ¼ minimum eritem dozu (MED) ile temas etmesi 
oral 1000 ünite D vitamini eşdeğer vitamin D sentezine yol açar.8

En son çalışmalarda yaz aylarında minimal eritem dozuna erişebilmek 1000 ünite D 
vitamini üretimi için güneşte kalınması gerekli süre en açık cilt rengi için 5 dk, en koyu 
cilt rengi için 25 dk olarak saptanmıştır.  Ülkemizin bulunduğu enlemde yaz, bahar ve 
sonbahar aylarında aktif UVB zaman dilimlerinde koruyucu krem kullanmadan haf-
tada 3-4 kez, minimum 12 ve maksimum 34 dakika (cilt tipine bağlı olarak) güneşlen-
mek, D vitamini ihtiyaçlarını karşılamak için yeterli olabilir. 15 dk’dan uzun sürelerde 
koruyucu krem sürülmeden güneşlenme, cilt malignite riskini arttırmaktadır. 7,8

Güneş koruma faktörü (SPF) 15 veya üzerindeki güneş koruyucu kremlerin kullanıl-
ması %99 oranında güneş ışınlarının deriye ulaşmasını engellemektedir. Cam ve tül 
arkasından güneşlenme de vitamin D sentezini engeller. 7,8

13.1.1 Vitamin D durumu 
Vitamin D durumunu gösteren en uygun biyobelirteç serum 25(OH) D düzeyidir.2 
25(OH)D’nin optimal düzeyi hakkında görüş birliği bulunmamaktadır. Belirsizlik öl-
çüm yöntemlerinin standardize olmamasından ve optimal 25(OH)D tanımının kişi 
ve hastalık açısından farklılık gösteriyor olmasından kaynaklanmaktadır. D vitami-
ni eksikliğini değerlendiren çalışmaların çoğu osteoporoz ve kemik metabolizması 
odaklıdır.

Serum 25(OH) vitamin D düzeyinin 20 ng/mL’nin altında olmasının kemik sağlığı-
nı olumsuz etkilediği yönünde veriler güçlüdür.1 Serum 25(OH)D düzeyinin 12 ng/
mL’nin altında olması artmış rikets/osteomalazi riski ile ilişkilidir.9

25(OH)D düzeylerinin 20-50 ng/mL arasında olması sağlıklı genel popülasyonda 
iskelet sağlığı için yeterli ve güvenli bulunmuştur.10 Kemik sağlığı için optimal, en 
uygun 25(OH) vitamin D düzeyi konusunda görüş birliği yoktur. Uzlaşı raporlarının 
çoğu optimal 25(OH)D düzeyini 20-30 ng/mL olarak önermektedir.11 Ulusal Oste-
oporoz Vakfı (National Osteoporosis Foundation-NOF), Uluslararası Osteoporoz 
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Vakfı (International Osteoporosis Foundation-IOF) ve Amerika Geriatri Derneği 
(American Geriatric Society-AGC) düşme ve kırık riskini en aza indirmek için 25(OH) 
vitamin D düzeyinin 30 ng/mL’nin üzerinde olmasını savunur. Düşme ve kırık riski-
ni en aza indirmek için 25(OH)D düzeyinin 30ng/mL üzerinde olması önerilmekte-
dir.12, 13, 14

25(OH)D düzeyi 20 ng/mL altında olanlarda tip 2 diyabet gelişim riski artmıştır.14 50 
yaş üzerinde 25(OH)D düzeyi 16 ng/mL altında olan kişilerde diğer nedenlerden ba-
ğımsız olarak mortalite artışı rapor edilmiştir.15,16 Serum 25(OH)D seviyeleri 10 ng/
mL'den düşük olanlar, bakteriyel pnömoni riskinin artmasıyla (gözlemsel ve genetik 
olarak) ilişkilidir. On altı meta-analizin verisinde vitamin D <10 ng/mL olan kişilerde 
kontrol grubuna kıyasla akut solunum yolu enfeksiyonlarının insidansında küçük 
ama anlamlı bir azalma gösterilmiştir.17

Vitamin D toksisite riski 25(OH)D düzeyleri 100 ng/mL üzerinde artar, 150 ng/mL 
üzerinde hiperkalsemi semptomları görülür.18

Tablo 1. Vitamin D eksikliği nedenleri
Yetersiz alım veya emilim

Besinlerle yetersiz alım
Yetersiz güneş ışığı maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliliği, koyu cilt, güneş koruyucu  

kullanımı, kapalı giyim tarzı…)
Yağ malabsorbsiyonu
Gastrektomi
İnce barsak hastalıkları (Çölyak hastalığı, inflamatuvar barsak hastalıkları….)
Pankreas yetersizliği

Defektli 25-hidroksilasyon
Kronik karaciğer hastalıkları (siroz..)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmış yıkımı
Antikonvülzanlar (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal ilaçlar (ketokonazol)
Antitüberküloz ilaçları (rifampisin, izoniazid) 
Anti-retroviral ilaçlar
Glukokortikoidler

Vitamin D bağlayan protein kaybı
Nefrotik sendrom

Defektli 1-alfa 25- hidroksilasyon
Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik
1-alfa-hidroksilaz eksikliği (vitamin D-bağımlı rikets tip 1)

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsızlığı (vitamin D rezistansı)
Herediter vitamin D-bağımlı rikets (vitamin D-bağımlı rikets tip 2)
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25(OH)D düzeyleri:

 � ≤20 ng/mL artmış kemik ve kemik dışı olumsuz sonlanımlar için eşik 
değerdir. 

 � ≤12 ng/mL düzey artmış osteomalazi/riski ile ilişkilidir
 � 20 ng/mL’nin üzerindeki düzey kemik ve kemik dışı etkiler için minimum 

gerekli düzeydir.
 � 20-50 ng/mL arasında düzey yeterli ve güvenli aralıktır

13.2 Vitamin D Eksikliği Nedenleri
Vitamin D eksikliği nedenleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Fizyolojik olarak yaşlılarda ve 
kuzey enlemlerinde deriden D vitamini sentezi azalmaktadır.2

13.2.1 Dünyada ve Türkiye'de Vitamin D Eksikliğinin Durumu
D vitamini eksikliği tüm toplumlarda sık olarak izlenmektedir. Ülkeler, ırklar, cin-
siyet ve yaşlar arasında D vitamini eksikliği sıkları arasında farklar izlenmektedir.  
25(OH)D eşik düzeyi <20 ng/mL vitamin D eksikliği kabul edildiğinde Kuzey Av-
rupa’da popülasyonun %20’sinden azında, Batı, Güney ve Doğu Avrupa’da %30-
60’ında, Orta Doğu ülkelerinde popülasyonun %80’inde D vitamini eksikliği sap-
tanmıştır.2 Avrupa’yı temsil eden popülasyon örnekleri analiz edildiğinde bireylerin 
%40.4’ünde serum 25(OH) vitamin D düzeyi <20 ng/mL ölçülmüştür.1 Avrupalı’la-
rın %10’undan fazlasında ciddi D vitamini eksikliği (serum 25(OH)D düzeyi <12 ng/
mL) saptanmıştır.19

D vitamini eksikliği Asya popülasyonlarında Avrupa ve Amerika popülasyonlarından 
daha yüksek rapor edilmiştir. Afganistan’da %95.5, Pakistan’da %80, İran’da eriş-
kinlerde %59.1, Irak’ta %97.6, Suudi Arabistan’da ise erkeklerde %40.6 kadınlarda 
%62.65 tespit edilmiştir.20

Kazakistan’da serum 25(OH) vitamin D düzeyi <10 ng/mL olan erişkin oranı %27.5, 
10-20 ng/mL olan erişkin oranı %42.4 bulunmuştur. Çin’de ulusal beslenme ve 
sağlık taramasında erişkin erkeklerin ve kadınların %7.8’inde ve %12’sinde serum 
25(OH) vitamin D düzeyi <12 ng/mL ve %26.3’ünde ve %32’sinde 12-20 ng/mL 
arasındadır.20

Türkiye’de 3. Basamak hastanelerine başvuranlarda %57.8’inde D vitamini eksikliği, 
%25’inde ciddi D vitamini eksikliği (<10 ng/mL) tespit edilmiştir.21 Türkiye’de yapı-
lan 40 çalışmadan yüzbin üzeri örneğin dahil edildiği bir metaanalizde, D vitamini 
eksikliği prevalansı genel popülasyonda %63 bulunmuştur. 22

Ege Bölgesi’nde kesitsel bir çalışmada katılımcıların %74.9’unda D vitamini eksikliği 
tespit edilmiştir. 23 Bursa’da D vitamini eksikliği Mart-Mayıs döneminde kadınlarda 
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%80.7 erkeklerde %77.5, Eylül-Kasım döneminde kadınlarda %69.9 erkeklerde 
%32.9 olarak saptanmıştır.24

Avrupa’daki göçmenlerin analiz edildiği bir raporda, Avrupa ülkelerinde yaşayan 
Türkler’de Avrupalı yerlilere göre D vitamini eksikliğinin daha yüksek olduğu ortaya 
koyulmuştur.25

Türkiyede erişkin popülasyonda D vitamini eksik sıklığı % 60 civarında oluğu izlen-
mektedir. Bu oran Avrupa ve Kuzey Amerika popülasyonlarından daha yüksektir.

13.3 Klinik Bulgular
Vitamin D eksikliğinin derecesi ve süresine bağlıdır. Çoğu hasta asemptomatiktir 
ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz düzeyi bu hastalar da normaldir. 25 
(OH) vitamin D düzeyi ≤20 ve 10 ng/mL’nin altında olan hastaların sırasıyla %40 
ile %51’inde artmış serum PTH düzeyi rapor edilmiştir.26 Bu hastalarda sekonder 
hiperparotiroidiye bağlı kemik kaybı hızlanmış olup, osteoporoz gelişimi izlenir.27,28 
Ağır ve uzamış vitamin D eksikliğinde kemik mineral yoğunluğunda azalmanın yanı 
sıra osteomalazi, yaygın kemik-kas ağrısı, kemik hassasiyeti, kas güçsüzlüğü, yürü-
me zorluğu ve kırıklar gelişebilir.   

13.4 Laboratuvar Değerlendirme
Vitamin D durumunu gösteren en uygun biyobelirteç yarı ömrü 2-3 hafta olması ne-
deni ile serum 25(OH) vitamin D düzeyidir.  1,25-dihidroksi vitamin D’nin yarı ömrü 
4 saat gibi kısa olması, kan konsantrasyonunun çok düşük olması nedeniyle, tanıda 
kullanılması önerilmez.

25(OH) vitamin D ölçümü için en güvenilir olan ve önerilen yöntemler, yüksek per-
formanslı sıvı kromatografisi ((High Performance Liquid Chromatography, HPLC), 
sıvı kromatografi/ kütle spektrometre (liquid chromatography tandem mass spect-
rometry, LC-MS/ MS) yöntemleridir. 29,30

Serum 1,25-dihidroksi vitamin D ölçümünün, kalıtımsal fosfat kaybettiren hastalık-
lar, onkojenik osteomalazi, vitamin D dirençli raşitizm gibi durumlarda, vitamin D 
eksikliğinin etyolojik tanısı yönünden ve granülomatöz hastalıklarda hiperkalsemi 
değerlendirmesinde yapılması önerilir.

25-hidroksi vitamin D düzeyleri kimlerde ölçülmelidir?
Neden sonuç ilişkisi ile ilgili güçlü veri bulunmaması nedeni ile genel sağlıklı yetiş-
kin popülasyonda D vitamini taraması önerilmemektedir. 25-hidroksi vitamin D öl-
çümünün sadece vitamin D eksikliği yönünden riskli gruplarda yapılması önerilir.1,2 
Gebelerde de rutin ölçülmesi önerilmemektedir. Vitamin D eksikliği riski yüksek 
olan durumlar Tablo 2’de gösterilmiştir.
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TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Çalışma Grubu, vitamin D duru-
munu değerlendirmek için serum 25(OH)D düzeyinin ölçülmesini önerir. Vitamin D 
eksikliği yaygın olmasına rağmen toplum taraması önerilmemektedir. 25(OH) vita-
min D eksikliği yönünden yüksek riskli kişilerin değerlendirilmesi önerilir.

Tablo 2. Vitamin D eksikliği riski yüksek olan gruplar:31-34

 � Yaşlılar
 � Evden çıkmayan kişiler
 � Güneş maruziteyi az olanlar 
 � Uzun süre kapalı alanda çalışanlar (Ofis, fabrika çalışanları, gece çalışanlar 

gibi)
 � Kronik hastalıklar: Diyabet, kronik böbrek yetmezliği, gastrointestinal ma-

labsorptive sendormlar, paratiroid hastalıkları, karaciğer hastalıkları
 � Obezite özellikle bel çevresi geniş olanlar
 � Bariyatrik cerrrahi sonrası
 � Vitamin D katabolizmasını arttıran ilaç kullanımı: fenobarbiton, karbeme-

zapin, deksametazon, rifampin, nifedipine, spironalakton, ritonavir, sipro-
teron asetat

 � Osteoporozu olanlar
 � Frajilite kırık öyküsü olanlar
 � Osteomalazi şüphesi olanlar

13.5 Vitamin D Eksikliğinin Önlenmesi ve Tedavisi
Vitamin D eksikliğinin önlenmesi için önerilen günlük vitamin D dozları Tablo 3’te 
gösterilmiştir. 19-70 yaş arası IOM’nin kemikleri korumak için minimum günlük D 
vitamini (kolekalsiferol) önerisi 600 IU, 71 yaş ve üstü için 800 IU’dir.35

Tablo 3. Vitamin D eksikliğini önlenmesi için önerilen günlük vitamin D dozları

Yaş grupları

Günlük önerilen vitamin D dozları
AI (uygun 

alım)  
IU (μg)

EAR (tahmini ortalama 
gereksinim)  

IU (μg)

RDA (önerilen diyetle 
alım) 

IU (μg)

UL (tolerabl üst sınır)  
IU (μg)

19-30 yaş
31-50 yaş
51-70 yaş
>70 yaş

400 (10)
400 (10)
400 (10)
400 (10)

600 (15)
600 (15)
600 (15)
800 (20)

4000 (100)
4000 (100)
4000 (100)
4000 (100)

Gebelik
19-30 yaş
31-50 yaş

400 (10)
400 (10)

600 (15)
600 (15)

4000 (100)
4000 (100)

Laktasyon*
19-30 yaş
31-50 yaş

400 (10)
400 (10)

600 (15)
600 (15)

4000 (100) 
4000 (100) 

*Anne gereksinimi: 4000-6000 IU (eğer yeni doğan 400 IU/gün almıyor ise)
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Yaşlılarda ve vitamin D eksikliği yönünden diğer riskli kişilerde daha yüksek günlük 
D vitamini dozu gerekebilir. Bu nedenle, 65 yaş ve üzerindeki erişkinlerde kırık riski-
ni azaltmak için daha yüksek vitamin D dozları (800-1000 IU/gün) önerilir. 35

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Çalışma Grubu tarafından 19-70 
yaş arasındaki erişkinlere kemik ve kas sağlığı için gerekli minimum günlük D vita-
mini ihtiyacı 600 IU, serum 25(OH) vitamin D düzeyini 30 ng/mL düzeyinde tutacak 
ihtiyaç ise 1500-2000 IU olarak belirlenmiştir. 

70 yaş üzerinde 800 IU/gün, 65 yaş ve üzerindekilerde düşmeleri önlemek için 800 
IU/gün D vitamini gereklidir. Söz konusu D vitamini alımının günlük beslenme ile 
alınması önerilmektedir. Ancak ülkemizde D vitamini ile güçlendirilmiş besinler 
kısıtlı olduğundan besinlerle alınamayacağı açıktır. Ülkemizde günlük ihtiyacın 
karşılanması gıda ve güneşe maruz kalmanın yanında D vitamin takviyesi gerek-
tirmektedir. D vitamin eksikliği yönünden riskli kişilerde önerilen dozlarda takviye 
yapılmalıdır.

13.5.1 Ampirik D Vitamini Replasmanı: Klinik Yaklaşım (Türkiye İçin 
Öneriler) 
Ampirik D vitamini replasmanı, D vitamini düzeyine bakılmaksızın, günlük olarak 
zenginleştirilmiş gıdaların tüketilmesinin yanı sıra günlük olarak D vitamini takviye-
sinin (hap veya damla) alınmasını ifade eder. Amprik vitamin D dozları klinik çalış-
malarda kullanılan ortalama dozlar göz önüne alınarak önerilmektedir.

Türkiye'de yaygın D vitamini eksikliği nedeniyle, D vitamini eksiklik riski taşıyan bi-
reyler için (bakınız Tablo 2), serum 25(OH)D düzeyi ölçümü imkanı yok ise ampirik 
D vitamini replasmanı 800-2000 IU dozlarında başlanabilir. D vitamini replasmanı 
için güvenli günlük üst sınır 4000 IU/gündür.

Mortalite riskini azaltmasından dolayı 75 yaş üzerindeki kişilere D vitamini düzeyle-
rine bakılmaksızın besinlerde alımı önerilen miktarlara ek olarak ampirik D vitamini 
replasmanı 800-2000IU/gün yapılabilir.36

Gebelerde D vitamini taraması önerilmemekle birlikte amprik vitamin D takviyesi 
önerilmektedir. Hamilelik sırasında preeklampsi, intrauterin mortalite, erken do-
ğum, SGA doğumu ve neonatal mortalite riskini azaltma potansiyeli göz önüne alın-
dığında, ampirik vitamin D takviyesi önerilmektedir. Gebelerde yapılan çalışmalar 
ampirik doz ortalamasını 2500 IU/gün olarak rapor etmektedir.36

Prediyabet açısından yüksek risk taşıyan veya prediyabet tanısı almış yetişkinler 
için, yaşam tarzı değişikliğine ek olarak, diyabet gelişme riskini azaltmak amacıyla 
ampirik D vitamini takviyesi önerilmektedir. Metanalizlere dahil edilen klinik çalış-
malarda, D vitamini dozları günlük 842 - 7543 IU'ya kadar değişiklik göstermiştir. 
Tahmini ağırlıklı ortalama günde yaklaşık 3500 IU’dir.36
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Tedavide hedef, serum 25(OH) vitamin D düzeyini yeterli ve güvenli kabul edilen 20-
50 ng/mL seviyesinde tutmaktır. 

Kemik sağlığını etkileyen hastalığı olanlarda D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum 
alımı sağlanmalıdır (19-70 yaș: 1000 mg/gün, >70 yaş: 1200 mg/gün).37

D vitamini uygulama yöntemleri 
Tedavide daha etkin olması ve tedaviyi standardize etmek açısından D vitamini rep-
lasmanı için kolekalsiferol tedavisi öneriyoruz. Kolekalsiferolün gastrointestinal 
emilimi besinlerden etkilenmemektedir.

Kalsidiol ve kalsitriol standart D vitamini replasmanı için önerilmez. Spesifik du-
rumlarda kullanımı endikedir. Kronik karaciğer hastalarında D vitamini yetmezliğini 
tedavi etmek için 25 hidroksilasyon gerektirmeyen kalsidiol kullanılabilir. Hipopara-
tiroidi tedavisinde ve kronik böbrek yetmezliğinde kalsitriol söz konusu hastalıklar 
için önerilen dozlarında kullanılmalıdır. 

D vitamini dozları mcg veya IU olarak ifade edilebilir. TEMD standardizasyon açısın-
dan IU olarak ifade edilmesini önermektedir (10 µg = 400 IU).

Eşdeğer dozlar ve büyük formülasyonlarla, günlük, haftalık ve aylık takviyeler, orta 
yaşlı, obez bireylerde, kalça kırığı olan yaşlı bireylerde yapılan çalışmalarda 25(OH)
D düzeylerinde benzer artışlara ve seviyelerine ulaştığı gösterilmiştir.2

Verilen bir dozun kan 25(OH)D seviyesini değiştirme etkisi, yaş, vücut ağırlığı, emi-
lim, beslenme, vücut yağ oranı, CYP2R1 aktivitesi gibi birçok faktörden dolayı kişi-
den kişiye önemli ölçüde değişir. 2,38 

Normal kilolu ve sağlıklı bir bireyde verilen her 100 IU (2.5 mikrogram) D vitamini, 
serum 25(OH) vitamin D düzeyini 0.7-1 ng/mL artırır.39

Günümüz klinik uygulamalarında D vitamini suplementasyon uygulamlarında doz-
ları "yükleme" ve "idame" olarak verilmektedir. Yükleme dozunun en yaygın kulla-
nımı, çok düşük 25(OH)D seviyesini hızlı bir şekilde düzeltmektir. Ancak, yükleme 
dozları yüksek olduğu takdirde olumsuz etkiler oluşturduğu gözlenmiştir. TEMD 
haftalık D vitamini yükleme dozunu, vücut kitle indeksi (VKİ) normal bireylerde 
maksimum 50000IU olarak önermektedir.

D vitaminin oral uygulama yolu güvenli, etkili ve güçlü klinik veriye sahip olduğunda 
replasman tedavisi olarak oral D vitamini önermekteyiz. Parenteral aralıklı veya tek 
sefer yüksek doz uygulamalar düşme ve kırık riskini arttırdığı için önerilmez.40

Parenteral yüksek doz formülasyonlar spesifik durumlarda kullanılabilir. Parente-
ral olarak aralıklı vitamin D boluslarının uygulanması, oral alıma uygun olmayan, 
inflamatuar bağırsak hastalığı, çölyak hastalığı, pankreas yetmezliği, kısa bağırsak 
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sendromu ve bariatrik cerrahi sonrası gibi malabsorpsiyon hastalıkları olan hipovi-
taminoz D'li hastalarda önerilebilir. 2,41

Bu ilaçlar günlük veya haftalık, aylık periyodlarla kullanılabilir. Günlük uygula-
ma 25(OH)D maruziyeti ve iskelet dışı faydalar açısından daha yüksek etkinlik 
sağlayabilir.2

Oral D vitamini preparatları kapsül, damla, tablet olarak piyasada bulunmakadır. 
Benzer dozlarda etkinlikleri benzerdir. Kapsül formları 1000IU, 2000IU, 5000IU, 
10000IU, 20000IU 50000IU; damla formları 50000 IU/15cc, 50000 IU/10cc, 
150000IU/10 cc; ve tablet formu 2000IU ve 20000IU şeklinde bulunmaktadır.

25(OH) vitamin D düzeyi 12 ng/mL altında olan yetişkinlere, osteomalazi vakala-
rında yükleme ile tedaviye başlanması önerilir. D vitamini düzeyi <20 ng/mL olan 
vakalarda D vitamini düzeyinin hızlı yükselmesi isteniyorsa (cerrahi, enfeksiyon, yo-
ğun bakım ünitesinde yatıyor olmak gibi) yükleme yapılabilir. Yükleme dozu olarak 
kolekalsiferol 50000IU/hafta, 6-8 hafta süre ile verilip idame dozu ile devam edilir. 
50.000 IU/hafta dozundan daha yüksek doz verilmemelidir.

Tedavi hedefi olarak serum 25-hidroksi vitamin D düzeyinin 20-50 ng/mL düzeyine 
erişilmesi hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D düzeyine ulaştıktan sonra, 
vitamin D günlük idame dozu ile devam edilmelidir.42 Hedeflenen serum düzeyine 
ulaşılamadığı durumlarda yükleme dozu tekrarlanabilir.  

Vitamin D metabolizmasını hızlandıran ilaç kullananlarda, obez hastalarda malab-
sorpsiyon sendromlarında yükleme ve idame dozları 2-3 kat daha fazla olmalıdır 
(yükleme dozu: 6-8 hafta 100.000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 IU/gün).43 

13.5.2 Vitamin D Eksikliği Nedeniyle Tedavi Alan Hastaların Takibi 
25(OH)D seviyelerinin rutin takibi, genellikle uzun süreli günlük 2000 IU'ya kadar 
takviye alan kişiler için önerilmez.

Vitamin D eksikliği nedeniyle yükleme tedavisi başlanan hastalarda tedavinin 
başlangıcından 8-12 hafta sonra serum 25(OH) D düzeyi ölçülmelidir. Sonucuna 
göre yükleme tedavisinin yeterliliği veya idame dozuna geçilmesi yönünden karar 
verilebilir.

D vitamini düzey ölçümü, kötü uyum şüphesi varsa, D vitamini eksikliği belirtileri 
varsa ve 25(OH)D seviyesinin 20 ng/mL altında kalma riski olan hastalar için uygun 
olabilir.43,44

 Yatağa bağımlı olarak tedavi edilenler, vitamin D tedavisinin subklinik primer hiper-
paratiroidizmi ortaya çıkardığı kişiler, obez bireyler, bariyatrik cerrahi geçiren birey-
ler, D vitamini metabolizmasını etkileyen ilaç kullananlar (örneğin, antikonvülsan 
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ilaçlar, glukokortikoidler), inflamatuar bağırsak hastalığı ve çölyak hastalığı dahil 
olmak üzere malabsorpsiyonu olan hastalarda yıllık D vitamin düzey ölçümü yapıla-
bilir. Güçlü antirezorptif ajanlar (örneğin, denosumab veya zoledronik asit) kullanan 
hastalar için, vitamin D seviyeleri protokole göre yıllık olarak kontrol edilmelidir.43

D Vitamini Eksikliği Tanısı - TEMD Önerileri

 � D vitamini eksikliği için toplum taraması önerilmemektedir. Yüksek riskli kişilerde 
25(OH)D düzeyi ölçülmesi önerilir (Sınıf A). 

 � Tanı ve takipte 25(OH)D düzeyi ölçümleri kullanılmalıdır (Sınıf A).
 � Serum 25(OH)D düzeyinin<20 ng/mL olduğu durum yetmezlik kabul edilir (Sınıf A).
 � Serum 25(OH)D ≤12 ng/mL düzey artmış osteomalazi riski ile ilişkilidir (Sınıf A).
 � Serum 25(OH)D 20-50 ng/mL arasında düzey yeterli ve güvenli aralıktır (Sınıf A).
 � D vitamini düzeyinin <20 ng/mL olması tedavi gerektirir (Sınıf B).
 � Tedavide hedef, serum 25(OH)D düzeyini yeterli ve güvenli kabul edilen 20-50 ng/

mL seviyesinde tutmaktır (Sınıf A).
 � Replasman tedavisi için kolekalsiferol (D3) kullanımı ve oral preparatlar tercih 

edilmelidir (Sınıf A).
 � Vitamin D eksikliğinin önlenmesi için önerilen günlük vitamin D alımı yetişkinlerde 

600-800 IU/gün olmalıdır (Sınıf B).
 � D vitamini eksiklik riski taşıyan bireyler için serum 25(OH)D düzeyi ölçümü imkanı 

yok ise ampirik D vitamini replasmanı (800-2000 IU/gün) önerilir (Sınıf A).
 � Mortalite riskini azaltmasından dolayı 75 yaş üzerindeki kişilere D vitamini 

düzeylerine bakılmaksızın besinlerde alımı önerilen miktarlara ek olarak ampirik D 
vitamini replasmanı (800-2000IU/gün) önerilir (Sınıf A).

 � Gebelerde D vitamini taraması önerilmemekle birlikte ampirik vitamin D takviyesi 
önerilir (2500-4000 IU/gün) (Sınıf A).

 � Prediyabet açısından yüksek risk taşıyan veya prediyabet tanısı almış yetişkinler 
için, yaşam tarzı değişikliğine ek olarak, diyabet gelişme riskini azaltmak amacıyla 
ampirik D vitamini takviyesi önerilir (2000-4000 IU/gün) (Sınıf A).

 � D vitamini replasmanı için güvenli günlük üst sınır 4000 IU/gün’dür (Sınıf A).
 � 25(OH) vitamin D düzeyi 12 ng/mL altında olan yetişkinlerde, osteomalazi vakalarında 

yükleme dozları ile tedaviye başlanması önerilir. D vitamini düzeyi <20 ng/mL olan 
vakalarda D vitamini düzeyinin hızlı yükselmesi isteniyorsa (cerrahi, enfeksiyon, 
yoğun bakım ünitesinde yatıyor olmak gibi) yükleme yapılabilir (Sıınıf A).

 � Obezitesi olan bireylerde, vitamin D metabolizmasını hızlandıran ilaç (glukokortikoid, 
antiepileptik ilaçlar gibi) kullananlarda, malabsorpsiyon sendromlarında vitamin D 
replasman dozu 2-3 kat fazla olmalıdır (Sınıf A).
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Tanım
Osteomalazi, erişkinde yeni oluşan osteoidin (kemiğin organik, protein matriksi) 
azalmış mineralizasyonu ve mineralize olmamış osteoidin kemikte birikimi ile ka-
rakterize bir metabolik kemik hastalığıdır. 

Osteomalazi, epifiz plaklarının kapanmasından sonra gelişen matür kemiğin has-
talığıdır. Genellikle yaşlılarda ve orta yaş kadınlarda görülür. Rikets ise büyüyen 
kemikte (epifiz plakları kapanmadan önce) ortaya çıkar ve defektli mineralizasyon 
hem kemiklerde hem de epifizyal büyüme plaklarının kıkırdaklarında oluşur. 1-7  

14.1 Etiyoloji
Osteomalazi nedenleri vitamin D metabolizmasının bozuklukları, fosfat eksikliği 
(hipofosfatemi) ve mineralizasyon bozuklukları olarak 3 başlık altında toplanabilir  
(Tablo 1).3

14.2 Tanı
Osteomalazi tanısı hastanın klinik, laboratuar ve radyolojik bulgularına dayanır. Bu 
nedenle ayrıntılı öykü ve dikkatli fizik muayene önemlidir.

14.3 Klinik Bulgular
Osteomalazi sinsi başlayıp, erken evrelerde asemptomatik olabilir ve radyolojik 
olarak osteopeni ile ortaya çıkabilir. Altta yatan nedenden bağımsız olarak yaygın 
kemik ve eklem ağrısı, kemik hassasiyeti, kas güçsüzlüğü ve yürüme zorluğu gibi ka-
rakteristik semptomlara da neden olabilir.1,6 Kemik biyopsisi ile osteomalazi tanısı 
almış 17 hastada:

 � Kemik ağrısı ve kas güçsüzlüğü (%94), 
 � Kemik hassasiyeti (%88), 
 � Kırık (%76), 
 � Yürüme zorluğu ve ördekvari yürüyüş (%24), 
 � Kas spazmları, kramplar ve pozitif Chvostek bulgusu (%12) 
 � Karıncalanma, uyuşma, hareket zorluğu (%6)  

gözlendiği bildirilmiştir.8

14 Osteomalazi
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Kemik ağrısı sıklıkla bel, pelvis, alt ekstremitelerde ve kırık alanlarında lokalizedir. 
Ağrı künt ve sızlama şeklindedir. Palpasyonla ve hareketle artar. Kaburgalar, verteb-
ralar ve uzun kemiklerde travmasız veya hafif travma ile kırık oluşabilir. 

Kas güçsüzlüğü alt ekstremitelerin proksimal kaslarını tutar ve kas atrofisi ve hipo-
toni ile ilişkilidir. Ördekvari yürüyüş, sandalyeden kalkmada veya merdiven çıkmada 
zorlanma görülebilir. 

Paratiroid hormon düzeyinde artış, hipofosfatemi ve vitamin D düzeyinde azalma 
miyopati gelişimine katkıda bulunur. Benzer bulgular primer hiperparatiroidide de 

Tablo 1. Osteomalazi nedenleri
Vitamin D metabolizması bozuklukları (sekonder 
hiperparatiroidi ve hipofosfatemiye neden olan)

Mineralizasyon bozuklukları 

1. Anormal matriks
 � Kronik böbrek yetmezliği
 � Osteogenezis imperfekta
 � Fibrogenezis imperfekta
 � Aksiyel osteomalazi

2. Enzim eksikliği
 � Hipofosfatazya 

3. Mineralizasyon inhibitörleri
 � Fluorid 
 � Aluminyum 
 � Bisfosfonatlar

1. Yetersiz alım ve emilim
 � Beslenmeyle ilgili
 � Güneş ışığına yetersiz maruziyet
 � Malabsorbsiyon  
 � Gastrektomi veya gastrointestinal bypass
 � İnce barsak hastalığı
 � Pankreas yetmezliği

2. Defektli 25-hidroksilasyon
 � Biliyer siroz
 � Alkolik siroz
 � Bazı antikonvülzanlar 

3. Vitamin D bağlayıcı protein kaybı
 � Nefrotik sendrom

4. Defektli 1 alfa hidroksilasyon
 � Hipoparatiroidi
 � Böbrek yetmezliği
 � Vitamin D bağımlı rikets tip I

5. Kalsitriol’e bozuk hedef organ cevabı
 � Vitamin D bağımlı rikets tip II (herediter vitamin 
D dirençli rikets, HVDRR)

Fosfat eksikliği

1. Azalmış alım
 � Antiasitler 

2. Bozulmuş renal geri emilim
Primer defektler

 � X-bağlı hipofosfatemik rikets  (vitamin D dirençli 
rikets,  VDRR)

 � Hiperkalsiürili herediter hipofosfatemik rikets
 � Sporadik edinilmiş hipofosfatemik rikets
 � Fankoni sendromu-Wilson hastalığı, sistinozis, 
multipl miyelom 

Sekonder defektler
 � Sekonder hiperparatiroidi (renal  tubuler asidoz 
tip 1 ve vitamin D metabolizması bozuklukları

 �  Onkojenik osteomalazi                                  
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görülebilir. Kas güçsüzlüğü, 25 hidroksi vitamin D [25(OH) vitamin D] düzeyi <20 
ng/ml altında geliştiği bildirilmiştir. Kemik ağrısı ve kas güçsüzlüğü yürümeyi ta-
mamen engelleyecek kadar ilerleyebilir. Erişkinde iskelet deformiteleri seyrektir. 
Ağır ve uzun süreli osteomalazide kifoz, skolyoz, bacaklarda eğilme ve asetabulum 
protrüzyonu gibi deformiteler görülebilir. Parestezi, tetani, konvülsiyonlar, mental 
bozukluklar gibi hipokalsemi bulguları nadiren görülür. 1,3,5

14.4 Laboratuvar Bulguları
Altta yatan nedene ve osteomalazinin derecesine göre laboratuar bulgular değişe-
bilir (Tablo 2). Osteomalazi şüphesi olan her hastanın başlangıç laboratuar değer-
lendirilmesi serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), kreatinin, Na, 
K, 25(OH) vitamin D3 ve paratiroid hormonu (PTH) düzeyi ölçümü ile başlamalıdır. 
Hipokalsemi, hipofosfatemi ve artmış ALP düzeyi osteomalazinin klasik triadıdır. 
ALP yüksekliği en erken ortaya çıkan ve en sık görülen laboratuar bulgudur.1 Düşük 
25(OH) vitamin D düzeyi ve artmış PTH varlığında, azalmış kalsiyum x fosfor (Ca x P) 
oranı ve artmış ALP düzeyi yüksek bir olasılıkla osteomalaziyi destekler. En sık gö-
rülen osteomalazi nedeni olan vitamin D eksikliği durumunu doğrulamak açısından 
24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyi ölçülmelidir.

Tablo 2. Osteomalazi nedenlerinin ve osteoporozun laboratuvar bulguları 

Hastalık Serum 
fosfat

Serum 
kalsiyum

Serum  
ALP PTH 25OH 

Vit D
1,25(OH)2

Vit D

Vitamin D eksikliği ↓ veya N ↓ veya N ↑ ↑ ↓↓ N veya ↑ veya ↓

Üriner fosfat kaybı ile 
ilişkili durumlar ↓↓ N N veya ↑ N N N

Proksimal renal tubuler 
asidoz ↓ N N N N N

Hipofosfatazya N N ↓ N N N

Osteogenezis imperfekta 
ve aksiyel osteomalazi N N N veya ↑ N N N 

Osteoporoz N N Normal (kırık 
sonrası yüksek)

N N veya 
↓

N

Biyopsi ile kanıtlanmış nutrisyonel osteomalazili hastaların retrospektif derlemele-
rinde8,9 aşağıdaki laboratuar bulgular gözlenmiştir: 
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 � ALP yüksekliği (%94-100),    
 � Düşük serum kalsiyum ve fosfor düzeyi (%27-38), 
 � İdrar kalsiyum düzeyinde azalma (%87),  
 � 25(OH) vitamin D düzeyi <15 ng/ml ( %100), 
 � Artmış PTH düzeyi (%100). 

Osteomalazi tanısı konduktan sonra altta yatan neden araştırılmalı (Tablo 1) ve eti-
yolojik tanı konulmalıdır.3 

Osteomalazi indeksi 
Osteomalazi tanısı için osteomalazi indeksi geliştirilmiştir.6,10,11 Osteomalazi 
indeksi:

1) Yaygın kemik ağrısı varlığı

2) Psödofraktür 

3) Kas güçsüzlüğü

4) Düşük serum kalsiyum

5) Düşük serum fosfor

6) Artmış ALP düzeyinden oluşan klinik ve laboratuar bulguları içermektedir.

Bu indekse ek olarak düşük idrar kalsiyum ve artmış serum PTH düzeyi (sekonder 
hiperparatiroidi) osteomalazi tanısını desteklemektedir.6    

14.5 Etiyolojik Tanı
14.5.1 Vitamin D Metabolizması Bozuklukları

14.5.1.1 Vitamin D eksikliği
Güneş ışığına yetersiz maruziyet, gıdalar ile yetersiz D vitamini alımı ve D vitami-
ni malabsorbsiyonuna bağlı gelişen vitamin D eksikliği osteomalazinin en yaygın 
nedenidir. Vitamin D metabolizmasının herhangi bir basamağındaki bozukluk da D 
vitamini eksikliğine neden olabilir. D vitamini eksikliği barsakta kalsiyumun ve daha 
az oranda fosfatın emilimini azaltır ve sekonder hiperparatiroidiye neden olur. Buna 
bağlı olarak kemik yıkımı, renal fosfat atılımı ve renal tübüler kalsiyum geri emilimi 
artar. Bu hastalarda düşük serum fosfor, düşük-normalin alt sınırında serum kalsi-
yum, düşük 25(OH) vitamin D düzeyi, artmış serum ALP ve PTH düzeyi görülür. Yine 
idrar kalsiyum düzeyi azalmış, fosfor düzeyi artmış olabilir. Artmış PTH ve hipofos-
fateminin 1-alfa hidroksilaz enzimini stimüle etmesine bağlı olarak 1,25(OH)2 vita-
min D (kalsitriol) düzeyi normal veya yüksek olabilir.6  
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Vitamin D bağımlı rikets tip I de, 1-alfa hidroksilaz enzim defektine bağlı olarak 
düşük serum kalsitriol ve normal/artmış kalsidiol düzeyi görülür. Yine vitamin D 
bağımlı rikets tip II de (herediter vitamin D dirençli rikets, HVDRR) böbrekte vi-
tamin D reseptörünün genetik defektine bağlı olarak kalsitriol ve kalsidiol düzeyi 
artmıştır.3,6

Kronik böbrek hastalığında kemik, azalmış 1,25(OH)2 vitamin D (kalsitriol) yapımı, 
metabolik asidoz ve alüminyum kullanımı gibi birçok faktörden etkilenmektedir.3 
Renal osteodistrofide, hiperfosfatemi 1-alfa hidroksilaz enzimini baskılar, kalsitriol 
düzeyi azalır ve sekonder hiperparotiroidi gelişir. Metabolik asidoz da kalsitriol ya-
pımını azaltır.6  

14.5.1.2 Fosfat eksikliğine bağlı gelişen osteomalazi (hipofosfatemik 
osteomalazi)
Fosfat eksikliğine bağlı gelişen osteomalazinin önemli nedenleri alım yetersizliği ve 
primer renal fosfat kaybıdır.3,6,12 

Primer renal fosfat kaybı, PTH yüksekliği yokluğunda artmış renal fosfat atılımı 
olarak tanımlanır. Kalıtsal veya kazanılmış, idiopatik veya mezenşimal tümörler ile 
ilişkili olabilir. Fosfat kaybı proksimal tübüler defektlere bağlıdır. Süzülen fosfatın 
%85-90’ı proksimal tübülde geri emilir. PTH geri emilimi azaltırken, D vitamini ar-
tırır. Osteoblast ve osteositlerden salgılanan fibroblast growth factor (FGF) 23 bir 
fosfatürik hormondur. Na-P ko-transportır ekspresyonunu azaltarak böbrekte fos-
for geri emilimini engeller. Yine 1-alfa hidroksilaz enzim sentezini baskılıyarak 1,25 
(OH)2 Vitamin D düzeyini düşürür ve intestinal Ca ve P emilimi azalır. FGF23’ün 
fazla veya az üretimi D vitamini ve fosfat metabolizmasında bozukluklara neden 
olmaktadır.3,6,12,13 

X'e bağlı hipofosfatemik rikets – sorumlu gen PHEX (Phosphate regulating gene 
with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome) Xp22.1 kromozomda 
lokalizedir. PHEX ekspresyonu kemik ve dişlerde belirgindir. Mutasyonu X-bağlı hi-
pofosfatemik riketse neden olur. Bu durumda FGF23 düzeyi yüksektir, fosfat ve 1,25 
(OH)2 Vitamin D düzeyi düşüktür.6,12

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, FGF23 mutasyonuna bağlıdır. Mutant 
FGF23 proteolize dirençlidir. Bu durumda FGF23 düzeyi artmıştır. Fosfat ve 1,25 
(OH)2 Vitamin D düzeyi düşüktür.6,12

Tümöre bağlı osteomalazi veya onkojenik hipofosfatemik osteomalazi veya onko-
jenik osteomalazi genellikle mezenşimal kökenli, küçük tümörlerden bir veya daha 
fazla fosfatonin salgılanması sonucu gelişir. En fazla üretilen fosfatonin FGF23 oldu-
ğu bildirilmektedir. Renal fosfat kaybı, hipofosfatemi, normal serum Ca ve 25(OH) 
vitamin D düzeyi ve düşük 1,25 (OH)2 Vitamin D düzeyi görülür.6,12
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Hipofosfatemik osteomalazili hastalarda serum kalsiyum, ALP ve PTH düzeyi nor-
maldir. Fraksiyonel ve 24 saatlik idrarda fosfat düzeyi ölçülmelidir. Günlük idrar 
fosfat atılımı <100 mg/gün, fraksiyonel fosfat atılımı <%5 (normal değeri %5-20) 
olması renal fosfat kaybı olmadığını gösterir.4 Fosfatüri, Fankoni sendromunun bir 
komponenti olabilir. Bu durumda aminoasidüri, glükozüri, bikarbonatüri, hiperkal-
siüri de görülebilir. Fankoni sendromunun en yaygın nedeni multipl myelomdur. An-
tiretroviral ilaçlar (tenofovir, adefovir), aminoglikozidler, sodyum valproat, fumarik 
asit esterleri gibi bazı ilaçlara ve kadmiyum gibi ağır metallere maruz kalmaya bağlı 
olarak da Fankoni sendromu olguları bildirilmiştir.3,4  

Tip 2 (proksimal) renal tübüler asidoz da osteomalaziye neden olabilir. Bu durum-
da proksimal fosfat kaybı, metabolik asidoza bağlı artmış kalsiyum kaybı ve sekon-
der hiperparatiroidi kemik mineralizasyonu azalmasına katkıda bulunur.3

14.5.1.3 Mineralizasyon bozuklukları 
Hipofosfatazia, doku non-spesifik alkalen fosfataz enzimini kodlayan gendeki fonk-
siyon kaybı mutasyonlarına bağlı gelişen, düşük serum ve doku (kemik, karaciğer ve 
böbrek) ALP düzeyi ile karakterize nadir, otozomal resesif ya da dominant şekilde 
aktarılan bir hastalıktır. Doku non-spesifik alkalen fosfataz enziminin azalmış akti-
vitesi hücre dışı inorganik pirofosfat, piridoksal 5′-fosfat ve fosfoetanolamin biriki-
mine neden olur ve kemik mineralizasyonu bozulur. Serum kalsiyum, fosfor, PTH, 
kalsidiol ve kalsitriol düzeyleri normaldir. Kan ve idrar fosfoetanolamin ve pirofosfat 
düzeyi yüksektir ve tanısaldır.3,4

Defektli kemik mineralizasyonu ile karakterize olan fibrogenezis imperfekta ve ak-
siyel osteomalazide ALP, kalsiyum ve fosfor düzeyleri normaldir.4   

Alüminyum, yüksek dozda sodyum fluoridin, birinci jenerasyon bisfosfonat olan 
etidronat (>5-10 mg/kg/gün) gibi ilaçlar mineralizasyonu baskılayarak osteomala-
ziye neden olabilir.3     

14.6 Görüntüleme Bulguları
14.6.1 Radyolojik bulgular

Kemik mineral yoğunluğunda azalma (jeneralize osteopeni veya osteoporoz), 
trabeküllerin kaybı ve kortekste incelme en yaygın, fakat nonspesifik radyolojik 
bulgulardır. 

Çok sık olmamakla beraber sekonder hiperparatiroidinin radyolojik bulguları (fa-
lankslarda subperiostal rezorbsiyon, kemik kistleri, klavikula ve humerus gibi uzun 
kemiklerin distal ucunda rezorbsiyon) görülebilir. Osteomalazi için daha spesifik 
bulgular vertebra cisimciklerindeki değişiklikler ve Looser zonlarıdır. İnterver-
tebral diskin kompresyonuna bağlı bikonkav cod-fish olarak adlandırılan görüntü 
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gelişir. Looser zonları veya Milkman kırıkları olarak da bilinen psödofraktürler oste-
omalazinin patognomik radyolojik bulgusudur. Radyografide, 2 ile 5 mm genişliğin-
de sklerotik kenarlı, radyolusen çizgiler veya bantlar olarak görülür. Kırıklar kemi-
ğin kortikal marjinine diktir. Neden olarak stres kırıkları ve arterlerin pulsasyonuna 
bağlı mekanik basının etkili olduğu düşünülmektedir. Sıklıkla femur boynu, femur 
şaftının medialinde, küçük trokanterin hemen altında, pubik ramuslar, pelvis, klavi-
kula, skapula, radius, ulna ve fibulada görülür. Osteomalazili hastalarda çok sayıda, 
bilateral ve simetrik psödofraktürlerin varlığı Milkman sendromu olarak adlandırılır.

Kemik sintigrafisi fraktür ve psödofraktürlerin saptanması için yardımcı olabilir.4,6,14

14.7 Kemik Mineral Yoğunluğu
Kemik mineral yoğunluğunun (KMY) osteomalazi tanısında yeri olmamakla birlik-
te, tedaviye başlamadan önce ölçülmesi onerilir. KMY ölçümü osteoporozu osteo-
malaziden ayıramamaktadır. Çalışmalarda vitamin D eksikliğine bağlı osteomalazi 
gelişen hastalarda omurga, kalça ve ön kol kemik mineral yoğunluğunda belirgin 
azalma olduğu gösterilmiştir.8,9 X bağlı hipofosfatemi, aksiyel osteomalazi, hipo-
fosfatazya, fibrogenesis imperfekta, ve iskelet florizisi olanlarda KMY normal veya 
artmış olabilir.4 

14.8 Histolojik İnceleme
Osteomalazinin kesin tanısı kemik biyopsisi ile konur ve yanlızca karakteristik biyo-
kimyasal ve radyolojik bulguları olmayan ve tedaviye cevap vermeyen atipik seyirli 
hastalarda yapılması önerilir.4,5,6 Transkortikal kemik biyopsisi iliak kanattan veya 
kaburgadan yapılır. Bu işlem için özel ekipman gerekir. Aşağıdaki her iki histolojik 
bulgu osteomalazi tanısı için gereklidir:

1.   Artmış mineralize olmamış matriks (osteoid), 
• Genişlemiş osteoid tabaka >15 mikron, 
• Artmış osteoid volüm >%10

2.  Uzamış mineralizasyon zamanı (yeni depolanan matriksin mineralize olması 
için gerekli zaman)

Mineralizasyon zamanı çift tetrasiklin işaretleme yöntemi kullanılarak hesaplanır. 
Dimethyl-chlortetracyclin 1g/gün iki bölünmüş dozda iki gün verilir. On ila 14 gün 
sonra ikinci tetrasiklin dozu verilir. İkinci kürün son tetrasiklin dozundan 5-7 gün 
sonra kemik biyopsisi yapılır. Biyopsi materyali dekalsifiye edilmeden işleme alınır 
ve kalitatif ve kantitatif histomorfometrik değerlendirme yapılır. Tetrasiklin mine-
ralizasyon yüzüne bant şeklinde birikir ve floresan özelliği nedeniyle floresan mik-
roskop ile görüntülenir. İki ilaç küründen sonra oluşan iki bant arası mesafe ölçülür 
ve iskeletin büyüme oranı hesaplanır. Normal erişkinde bu 1 mikrometre/gündür.5,6
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Biyopsi bulgularına göre osteomalazi üç evreye ayrılır:6

1.  Pre-osteomalazi – sekonder hiperparatiroidiye ait değişiklikler hakimdir
2. Hafif osteomalazi – parsiyel osteoid mineralizasyonu 
3. İlerlemiş osteomalazi – osteoidin tamamı mineralize olmamıştır.   

14.9 Tedavi
Osteomalazinin tedavisi altta yatan nedene (Tablo 1) yönelik olmalı ve imkanı var-
sa düzeltilmelidir.1,4 Tedavinin amacı klinik, laboratuar ve radyolojik bulguların iyi-
leşmesini sağlamak olmalıdır. D vitamini eksikliği, hipofosfatemi ve hipokalsemi 
düzeltilmelidir. 

Serum 25 (OH) vitamin D düzeyi: 
≤ 10/12 ng/ml vitamin D eksikliği olarak kabul edilir ve artmış osteomalazi riski ile 
ilişkilidir. 25 (OH) vitamin D <10/12 ng/ml düzeyine indiğinde kemik mineralizasyo-
nu bozulur ve osteomalazi gelişir.15-18

<20 ng/ml vitamin D yetmezliği kabul edilir ve kemik sağlığını olumsuz etkiler.

Kemik sağlığı için 25 (OH) vitamin D düzeyi >20 ng/ml olmalıdır. 25 (OH) vitamin 
D’nin 20-50 ng/ml arasındaki düzeyi yeterli ve güvenlidir. 

D vitamini eksikliğinde 50 000 IU ergokalsiferol (D2 vitamini) veya kolekalsiferol 
(D3 vitamini) haftada 1 kere, 1000 mg/gün kalsiyum ile birlikte 6 ile 8 hafta süre ile 
veya osteomalazi iyileşene kadar verilir. Daha sonra 1500-2000 IU/gün vitamin D 
dozu ile idame doza geçilir. Her 100 IU (2.5 mikrogram) verilen D vitamini, serum 
25(OH) D vitamin düzeyini yaklaşık 1 ng/mL düzeyinde artırır. Ülkemizde mevcut 
olan D vitamini preparatları Tablo 3’ te verilmiştir.

İntestinal malabsorbsiyonu olanlarda altta yatan hastalığın tedavisine ek olarak 
1500 mg kalsiyum/gün ve 10 000 - 50 000 IU/gün vitamin D verilmelidir. Vitamin D 
dozu ve tedavinin süresi hastanın vitamin D emilim kapasitesine bağlıdır. İyileşme 
sağlandıktan sonra 3000-6000 IU/gün idame doz önerilir. 

Karaciğer hastalığı olanlarda tedavide 25 hidroksilasyon gerektirmeyen kalsidiol 
kullanılmalıdır. Bu durumda kalsidiol 50-200 mikrogram/gün veya kalsitriol 1 mik-
rogram/gün verilir.

Renal osteodistrofi ve hiperfosfatemili (> 6mg/dl) hastalarda fosfat alımı 
<800mg/gün olarak kısıtlanmalıdır. Kalsiyum karbonat gibi fosfat bağlayıcıları kul-
lanılmalıdır – 4-6 g/gün ve kalsitriol 0.25-1.5 mikrogram/gün verilmelidir. Hiperkal-
semi ve kalsiflaksi yönünden dikkat edilmelidir.

Renal tubuler asidoza bağlı osteomalazide başlangıçta 5000-10 000 Ü/gün, iyi-
leşme sağlandıktan sonra 400-800 IU/gün vitamin D verilmelidir. Asidozu düzelt-
mek için sodyum ve /veya potasyum sitrat kullanılır.
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Vitamin D dirençli hipofosfatemik riketse bağlı osteomalazide – 1-4g/gün fosfat 
iki bölünmüş dozda ve tolere edilebilen dozlarda kalsitriol 1-3 mikrogram/gün veri-
lir. Ektopik kalsifikasyon yönünden dikkat edilmelidir. 

Onkojenik osteomalazide en iyi tedavi yöntemi tümörün çıkarılmasıdır. Mümkün 
olmadığı durumlarda fosfat ve kalsitriol temel tedavidir. Uygulanacak doz hastaya 
göre değişir. Yine imkan çerçevesinde insan anti-FGF23 monoklonal antikor burosu-
mab tıbbi tedavide kullanılabir. 

İlaçlarla indüklenen osteomalazi durumunda 25 (OH) vitamin D düzeyindeki azal-
ma D vitamini takviyesi ile ortadan kaldırılır.

Hipofosfatazya da yerleşmiş bir tedavi bulunmamaktadır. Perinatal, infantil ve jü-
venil hipofosfatazya için enzim replasman tedavisi (asfotaz alfa) gündeme getiril-
miştir.19-21 Küçük bir randomize çalışmada pediatrik başlangıçlı hipofosfatazya tanısı 
olan ergenlerde ve yetişkinlerde asfotaz alfa'nın etkinliği değerlendirilmiş ve olum-
lu sonuçlar alındığı bildirilmiştir.22 Aksiyel osteomalazi ve fibrogenezis imperfakta 
gibi nadir görülen kemik hastalıkları için yerleşmiş bir tedavi bulunmamaktadır.  

14.10 Tedavi Takibi 
Osteomalazi tedavisi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiüri, nefrolitiazis, ek-
topik kalsifikasyonlara ve nefrokalsinoza neden olmamalıdır. Bu nedenle tedavi 

Tablo 3. Ülkemizde var olan D vitamini formları
Etken Madde İlaç Formu D Vitamini İçeriği

Kolekalsiferol (Vitamin D3) Damla 50 000 Ü/15 ml
50 000 Ü/10 ml
150 000 Ü/10 ml

Kapsül Her kapsül 1000 Ü
Her kapsül 2000 Ü
Her kapsül 5000 Ü
Her kapsül 10 000 Ü
Her kapsül 20 000 Ü
Her kapsül 50 000 Ü

Tablet Her tablet 2000 Ü
Her tablet 20 000 Ü

Ampul Her ampul 300 000 Ü

Kalsitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol) Kapsül Her kapsül 0.25 µg
Her kapsül 0.50 µg

Ampul Her ampul 1 µg
Her ampul 2 µg

Alfacalcidol (1-hydroxyvitamin D3) Kapsül Her kapsül 0.25 µg 
Her kapsül 1 µg



161

Osteomalazi

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

sırasında yakın klinik ve laboratuar takip gereklidir. Başlangıçta tedavinin 1. ve 3. ayın-
da, sonra 3-6 ayda bir serum kalsiyum, fosfor ve idrar kalsiyum düzeyi izlenmelidir. 
ALP ve PTH düzeyi 3-6 ayda bir takip edilmelidir. KMY, tedavi ile osteodin mineralizas-
yonu sonucu değiştiği için tedavinin 6. ayı ile 1. yılında ölçülebilir. Serum kalsiyumun 
monitorize edilmesi erken hiperkalseminin saptanması için önemlidir. Yine D vitami-
ni dozunun ayarlanması için 3 ile 6 ayda bir 25(OH) vitamin D düzeyi kontrol edilme-
lidir. Tedavi alırken idrar Ca düzeyi 100-250 mg/gün tutulmalıdır. İdrar Ca >250 mg/
gün üzerine çıkarsa D vitamini ve kalsiyum dozu düşürülmelidir. İdrar Ca düzeyinde 
ve KMY’da artış osteomalazinin iyileştiğini gösterir.

Tedavi ile kas güçsüzlüğü ve kemik ağrıları, kemik kitlesinden ve kemik gücünden 
daha önce düzelir. Osteomalazi iyileştikten sonra osteoporoz yönünden gerekirse 
antirezorbtif veya anabolik tedavi verilmelidir. 

Vitamin D toksisitesi (kalsidiol düzeyi>80-100 ng/mL) hiperkalsemi, hiperkalsiüri, 
nefrolitiazis ve nefrokalsinoza bağlı böbrek yetmezliğine kadar gidebilir. Klinik ola-
rak susuzluk hissi, poliüri, başağrısı gibi hiperkalsemi belirtileri gelişir. Genelde D 
vitamini dozu 10 000 IU/gün altında görülmemektedir. Laboratuar olarak artmış 
serum Ca, normal veya artmış serum P, artmış kreatinin ve BUN düzeyi yanı sıra çok 
yüksek 25(OH) vitamin D, normal 1,25(OH) vitamin D ve azalmış PTH düzeyi görülür.

Osteomalazi Tanısı - TEMD Önerileri 
 �  Dikkatli anamnez ve fizik muayene sonrası osteomalazi şüphesi olan her hastanın 

başlangıç laboratuar değerlendirilmesi serum Ca, P, ALP, kreatinin, Na, K, 25(OH) 
vitamin D ve PTH düzeyi ölçümü ile başlamalıdır (Sınıf D)

 �  Nutrisyonel osteomalazinin laboratuar bulguları artmış ALP ve PTH düzeyi, azalmış 
Ca, P ve 25(OH) vitamin D <10-12 ng/mL düzeyini içerir (sınıf C). 

 �  D vitamini eksikliği nedenine yönelik olarak gerekli tetkikler yapılmalıdır.
 �  Hipofosfatemik osteomalazi düşünülen hastalarda idrar fosfat düzeyinin 

değerlendirilmesi önerilir (Sınıf B). 
 �  Kırık düşündürecek semptomların varlığında radyolojik değerlendirme yapılmalıdır. 

Osteomalazinin radyolojik bulgularını değerlendirmek için uzun kemiklerin, pelvis, 
klavikula, skapula, dorsal ve lomber vertebraların grafileri istenmelidir (Sınıf D). 

 �  Ostemalazi tanısında KMY’nun yeri olmamakla beraber, tedaviye başlamadan önce 
ölçülmesi önerilir (Sınıf C). Vitamin D eksikliğine bağlı osteomalazide jeneralize 
osteopeni veya osteoporoz sık görülür. 

 �  Kemik sintigrafisi fraktür ve psödofraktürlerin saptanması için yardımcı olabilir.
 � Osteomalazinin kesin tanısı kemik biyopsisi ile konur, ancak rutin yapılması 

önerilmemektedir. Biyopsi karakteristik biyokimyasal ve radyolojik bulguları olmayan 
ve tedaviye cevap vermeyen atipik seyirli hastalarda yapılması önerilir (Sınıf C).
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Osteomalazi Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Osteomalazinin tedavisi altta yatan nedene bağlı olarak değişir.
 �  Vitamin D eksikliğine bağlı osteomalazinin tedavisinde D vitamini suplementasyonu 

önerilir. Standart tedavi rejimi bulunmamakla birlikte, 6-8 hafta süre ile oral 50 000 
Ü vitamin D2 veya D3/haftada bir olmak üzere en yaygın tedavi yaklaşımıdır. Hasta 
1000 -1200 mg/gün kalsiyum (besinlerle veya ilaç olarak) da almalıdır (Sınıf A).    

 �  Malabsorbsiyonu olan hastalarda altta yatan hastalığın tedavisine ek olarak 1500 
mg kalsiyum/gün ve 10 000 - 50 000 IU/gün vitamin D verilmelidir. Bu hastalarda 
3000-6000 IU/gün vitamin D idame doz önerilir (Sınıf A). 

 �  Karaciğer hastalığı olanlarda tedavide 25 hidroksilasyon gerektirmeyen kalsidiol 
kullanılmalıdır (Sınıf A).

 �  Kronik böbrek yetmezliğinde aktif D vitamini (kalsitriol) verilmelidir.
 �  Tedavinin 1. ve 3. ayında, sonra 3-6 ayda bir serum kalsiyum, fosfor ve idrar kalsiyum 

düzeyi izlenmelidir. ALP, 25(OH) vitamin D ve PTH düzeyi 3-6 ayda bir takip 
edilmelidir (Sınıf D).

 �  Osteoporozu olan hastalarda osteoporoz tedavisi osteomalazi tedavi edildikten 
sonra verilmelidir (Sınıf B).  
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Tanım
Onkojenik osteomalazi veya tümörün indüklediği osteomalazi, persistan hipofosfa-
temi ile karakterize nadir görülen bir paraneoplastik sendromdur.1 

15.1 Genel Bilgiler
Onkojenik osteomalazi ile ilişkili tümörler ektopik olarak fosfatürik proteinleri eks-
prese eder ve salgılar. Bu fosfatoninler inorganik fosforun renal klirensini arttırarak 
hastada hipofosfatemiye neden olur. Hipofosfatemi, kemik organik matriksinde 
mineralizasyon defekti oluşturarak erişkinlerde osteomalazi, çocuklarda raşitizm 
kliniği oluşturur. Onkojenik osteomalaziye yol açan fosfatoninlerden en önemlisi 
fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF-23)’tür. Diğer fosfatürik proteinler MEPE (mat-
ris hücre dışı fosfoglikoprotein), FGF7 ve sFRP4 ’tür; ancak bu yeni fosfatoninlerin 
hastalık sürecindeki rolü henüz belirsizliğini korumaktadır.2

Onkojenik osteomalaziye neden olan tümörler tipik olarak iyi huylu, küçük, yavaş 
büyüyen polimorf neoplazmlardır. Hemanjioperisitom, osteosarkom, dev hücre-
li tümör gibi pekçok mezenkimal kaynaklı tümör etken olabilir. Onkojenik osteo-
malazi ilişkili mezenkimal tümörler fosfatürik mezenkimal tümör mikst konnektif 
doku varyantları olarak adlandırılır. Onkojenik osteomalaziye neden olabilen diğer 
tümörler meme CA, prostat CA, küçük hücreli kanserler, multipl miyelom, kronik 
lenfositik lösemi, sklerozan anjiyoma, selim anjiyofibroma, kondroma benzeri tü-
mör, dev hücreli kemik tümörü, kemiğin fibröz displazisi, nörofibromatozis ve epi-
dermal nevüslerdir.2-5 

15.2 Klinik Değerlendirme
Onkojenik osteomalazinin gizli doğası tanınmasını geciktirmektedir. Bu yüzden 
semptomların başlangıcından doğru tanı konmasına kadar geçen süre genellikle 2,5 
yılı aşmaktadır. Çoğunlukla erişkinlerde nadiren çocuklar ve ergenlerde de görüle-
bilir. Erişkinlerde uzun zamandır devam eden kemik ve kas ağrıları, kas güçsüzlüğü, 

15 Onkojenik Osteomalazi
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yürüme bozukluğu ve frajilite fraktürlerine neden olabilir. Daha genç hastalarda 
halsizlik, yürüyüş bozuklukları, büyüme- gelişme geriliği, iskelet anomalileri ve alt 
ekstremitelerde eğrilme gibi raşitizm kliniği görülür. Sendroma neden olan mezen-
kimal tümörlerin bulunması zordur; bunun sebebi küçük olmaları, yavaş büyüme-
leri ve sıklıkla uzun kemikler, distal ekstremiteler, nazofarinks, sinüsler ve kasık gibi 
çeşitli gizli anatomik bölgelerde bulunmalarıdır.4

Onkojenik osteomalazi klinik ve biyokimyasal olarak herediter hipofosfatemik ri-
kets ile çok benzerdir. Bu yüzden herediter hipofosfatemik rikets ile ayırıcı tanısı 
mutlaka yapılmalıdır. Hastanın daha önceden normal bir fosfor değerinin olması 
onkojenik osteomalaziyi destekler. Ancak herediter hipofosfatemik riketsin geç 
başlangıçlı formları da göz önünde bulundurulmalı ayırıcı tanı için gerekirse genetik 
analizler yapılmalıdır.

15.3 Laboratuvar Değerlendirme
Tipik biyokimyasal bulguları hipofosfatemi, hiperfosfatüri, hipo veya normokalse-
mi, normal paratiroid hormon düzeyi, FGF-23 artışı, alkalen fosfataz artışı, tübüler 
fosfat reabsorbsiyonu (TRP) ve tübüler maksimal fosfat reabsorbsiyonu (TmP)/GFR 
azalmasıdır. Hastaların 25-hidroksivitamin D düzeyleri normal olmakla beraber, 
1,25-dihidroksivitamin D düzeyleri ya düşüktür; ya da hipofosfateminin derecesine 
göre daha yüksek olması beklenirken, uygunsuz şekilde normaldir.3  

Tübüler fosfat reabsorbsiyonu (TRP) = 1-(serum kreatinin idrar kreatinin/idrar krea-
tinin)x (idrar fosfor/serum fosforu)

Tmp/GFR= TRP x serum fosfat (eğer TRP <0.86 ise)
Tmp/GFR= TRP x a (eğer TRP>0.86 ise)
Formüldeki a= (0.3 x TRP)/(1-0.8xTRP)
Tmp/GFR normal aralığı 2.6 - 4.4 mg/dL (0.80-1.35 mmol/L)’dir.

15.4 Radyolojik Değerlendirme 
Erişkinlerde ve çocuklarda kemik grafilerinde diffüz osteopeni, psödofraktürler, 
trabeküllerde kabalaşma, pelvis deformiteleri ayrıca çocuklarda epifiz plaklarının 
genişlemesi görülebilir. DEXA’da azalmış kemik mineral yoğunluğu görülebilir.

Onkojenik osteomalazide sorumlu tümörün tespiti ve lokalizasyonu çok önemlidir. 
Çünkü cerrahi rezeksiyon küratifdir. Ancak tümörlerin küçük boyutlu olmaları ve be-
lirsiz konumları geleneksel görüntüleme teknikleriyle lokalizasyonunu zorlaştırır. 
Bu yüzden konvansiyonel BT veya MR görüntüleme ile tümörü lokalize edebilmek 
çoğu zaman mümkün olamamaktadır. Mezenkimal tümörler sıklıkla somatostatin 
reseptörleri eksprese ettiğinden 111-İn pentetreotid veya oktreotid sintigrafisi bazı 
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hastalarda tümörü lokalize etmeyi başarmıştır. SPECT/CT, tüm vücut Tc-99m ses-
tamibi sintigrafisi, 18-FDG PET-BT, 68Ga-DOTATATE-PET/BT ve 3 Tesla MRI tanı için 
kullanılabilecek diğer görüntüleme yöntemleridir. Tümör lokalizasyonunda selektif 
venöz kateterizasyon (FGF-23) da yararlı olabilir. Ancak bu teknik, tanımlanmış bir 
kitlenin FGF-23 üretip üretmediğini belirlemek için daha uygundur. Görüntüleme 
yöntemleri ile tümör tespit edilemezse 1-2 yılda bir tetkiklerin tekrarlanması öneril-
mektedir.4 Bu farklı yaklaşımlara rağmen, çalışmalar hastaların ancak %65-80’inde 
tümör lokalize edilebildiğini göstermektedir.

15.5 Tedavi
Onkojenik osteomalazinin asıl tedavisi, tümörün rezeksiyonudur. Başarılı cerrahi 
sonucunda hastalık günler veya haftalar içinde düzelir. Tam bir tümör rezeksiyonu-
nun en önemli belirteci, serum FGF-23'ün normale dönmesidir. FGF-23 düzeyine 
bakılmasının mümkün olmadığı durumlarda hipofosfateminin düzelmesi de kitle-
nin rezeke edildiğini düşündürür.1-4

Tümörün her zaman bulunması veya tam rezeksiyonu mümkün olamamaktadır. 
Bu gibi durumlarda veya cerrahiye kadar geçen sürede medikal tedavi yapılabilir. 
Medikal tedavide temel olarak fosfat ve aktif D vitamini kullanılır. Genelde 0.5-3 μ/
gün kalsitriol (2-3 kerede) ve 1-4 g/gün elemental fosfor (diyare yapmaması için 4-5 
kerede verilir) yeterlidir. Eğer tedavi süresi uzayacaksa 3 ayda bir renal ultrasonog-
rafik görüntüleme, PTH, kalsiyum ve fosfor ölçümleri ile yıllık kemik mineral dansi-
tometresi ölçümü yapılır. Bu tedavilerin uygulandığı hastalarda idrarda kalsiyum /
kreatinin oranı > 0.2 ise, 24 saatlik idrarda kalsiyum bakılır, eğer yüksekse kalsitriol 
dozu azaltılır.3,4

Cerrahi ile tedavi edilemeyen hastalarda bir diğer medikal tedavi seçeneği an-
ti-FGF23 monoklonal antikoru burosumabdır. Açık etiketli bir çalışmada onkojenik 
osteomalazili 14 yetişkinin 1 yıl burosumab ile tedavisi sonrası hem kemik biyop-
silerinde hem de kemik döngüsü biyobelirteçlerinde ve osteomalazi parametrele-
rinde iyileşme görülmüştür. Burosumab fosfat ve kalsitriol tedavisinin yan etkileri 
olmaksızın hipofosfateminin düzeltilmesini sağlar, genelde hastalar tarafından iyi 
tolere edilir. Haziran 2020 itibariyle, burosumab, küratif olarak rezeke edilemeyen 
tümörler nedeniyle onkojenik osteomalazisi olan hastalarda kullanım için FDA ta-
rafından onaylanmıştır.6,7

Burosumab bulunmadığında veya ciddi bir alerjik komplikasyon nedeniyle kontren-
dike olduğunda, fosfat ve kalsitriol ile tedavi yapılmalıdır.
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Onkojenik Osteomalazi Tanı ve Tedavi - TEMD Önerileri

 � Hipofosfatemi, hiperfosfatüri, FGF-23 artışı, alkalen fosfataz artışı, 1,25 dihidroksi 
vitamin D düşüklüğü, tübüler fosfat reabsorpsiyonu (TRP) ve tübüler maksimal 
fosfat reabsorbsiyonu (TmP)/GFR azalması laboratuar tanısının temelini oluşturur 
(Sınıf D).

 � Osteomalazi bulguları olan hastada lezyonun yerinin saptanmasında konvansiyonel 
BT, MR, octreotid sintigrafisi ve PET/BT, bunlarla tanı konamazsa FGF-23 için 
selektif örnekleme yapılabilir (Sınıf D).

 � Tedavide mümkünse tümörün tam rezeksiyonu, eğer mümkün değil ya da tümörün 
yeri tespit edilememişse fosfat ve kalsitriol tedavisi ya da burosumab ile tedavi 
önerilir (Sınıf D).
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 Tanım 
Primer hiperparatiroidizm (PHPT):  Hiperkalsemiye eşlik eden baskılı olmayan 
(uygunsuz normal veya yüksek) PTH düzeyleri ile karakterize klinik tablo. Başlıca 
klinik bulgulara göre iki formu bulunmaktadır:

 � Semptomatik PHPT: Kemik kistleri ve/veya kemik kırığı/kırıkları, kronik 
böbrek hastalığı, nefrolitiazis ve/veya nefrokalsinozu içerebilen aşikar is-
kelet ve böbrek komplikasyonları ile başvuran hastalarda saptanan PHPT 
için kullanılan terim.

 � Asemptomatik PHPT: Yüksek PTH ve hiperkalsemiye özgü klinik semp-
tom ve bulgular olmadan, PHPT ile ilişkili olmayan klinik inceleme sırasın-
da tespit edilen PHPT. Asemptomatik PHPT'nin iki formu bulunmaktadır:
1. Hedef organ tutulumu ile birlikte
2. Hedef organ tutulumu olmaksızın

Kalsiyum düzeylerine göre de hiperkalsemik ve normokalsemik olmak üzere iki 
gruba ayrılır.

 � Hiperkalsemik PHPT: En az on beş gün arayla iki kez ölçülmesi şartı ile, 
albümine göre düzeltilmiş yüksek kalsiyum seviyesi ve buna eşlik eden 
PTH yüksekliği veya uygunsuz normal (baskılanmayan) intakt PTH (iPTH) 
seviyesi.  

 � Normokalsemik PHPT (NPHPT): Başka bir nedene bağlanmayan ve 3-6 
ay arayla en az 2 defa doğrulanmış PTH yüksekliği ile birlikte, normal total 
ve iyonize kalsiyum düzeyi, düşük veya normal fosfor düzeyi ile karakteri-
zedir. Sekonder hiperparatiroidi ekarte edilmelidir.

16.1 Klinik Değerlendirme
PHPT hiperkalseminin en sık nedenlerinden birisidir. Amerika Birleşik Devletleri'n-
de PHPT’nin yaşa göre ayarlanmış prevalansın kadınlarda 2,3/1000 ve erkeklerde 
0,85/1000'tir. Bu haliyle PHPT endokrin hastalıklar içinde 3. en sık görülen hasta-
lıktır. Çoğunlukla sporadiktir, kan kalsiyum ölçümlerinin rutin tarama testleri içinde 

16 Primer Hiperparatiroidizm 
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değerlendirilmesinden sonra sıklığı artmıştır. Bir veya birden daha fazla sayıda ade-
nom, hiperplazi ve çok nadir olarak karsinom olarak saptanmaktadır. 1,2 

Ailesel vakalar, multipl endokrin neoplazi 1 (MEN 1)  sıklığı yaklaşık olarak %2-4, 
MEN 2A (daha nadir) ve hiperparatiroidizm-çene tümörü (HPT-JT) sendromu içinde 
tanımlanmaktadır. Hastaların çoğu asemptomatiktir. 

PHPT başvuru şekline göre semptomatik ve asemptomatik şeklinde sınıflandı-
rılmaktadır. Başvuru PHPT’ye bağlı bulgulara dayanıyor ise semptomatik PHPT, 
başvuru PHPT bağlı semptomlara dayanmıyor ve başka bir klinik nedenin incele-
mesi sırasında PHPT saptandı ise asemptomatik PHPT olarak adlandırılmaktadır. 
Asemptomatik PHPT de hedef organ tutulumu ile birlikte olan ve hedef organ tutu-
lumu olmaksızın şeklinde sınıflandırılmaktadır. Birde NPHPT tanımına uyan kişiler-
de yine iskelet veya böbrek komplikasyonları olabilir veya olmayabilir.

PHPT’nin operasyon endikasyonu teşkil eden böbrek ve iskelet sistemi tutulumları 
klasik başvuru şekilleri olarak tanımlanmaktadır. 

16.1.1 İskelet tutulumunun değerlendirilmesi
Hastalığın erken evrelerinde kemik tutulumları hafif olabilir veya kemik hastalığına 
ait bulgu saptanmayabilir. Kemik yoğunluğu ölçümlerinde 1/3 distal radius değer-
lerindeki düşüklük dikkat çekicidir, bu nedenle DXA ölçümlerinde lomber ve kal-
çanın yanı sıra bu bölgenin de değerlendirilmesi ek bilgi verebilir. Erken dönemde 
kalça ve vertebra kemik mineral yoğunluklarında belirgin düşmeler gözlenmez, ileri 
evre olgularda çok sayıda kemik kistleri olabilir ve kahverengi seröz veya mukoid 
sıvı içerebilir. Bu kistler metakarpların, kostaların ve pelvisin aksiyel medüller böl-
gelerinde oluşmaya eğilimlidir ve kortekse ilerleyip kemik korteks bütünlüğünü bo-
zabilir. Osteoklastom (Brown tümörü), stromal hücreler ve matrikste çok nukleuslu 
osteoklastların (dev osteoklastlar) oluşturduğu görünümdür. Çenenin trabeküler 
parçasında, uzun kemiklerde ve kostalarda görülür. Patojik kırıklar, kafatasında buz-
lu cam görünümü, tuz-biber görünümü, subperiostal rezorpsiyon radyolojik olarak 
görüntülenebilir. 

16.1.2 Böbrek tutulumunun değerlendirilmesi
Böbrekte, nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis gelişebilir. Bozulmuş konsantrasyon 
yeteneği ile son dönem böbrek yetersizliği görülebilir, ayrıca poliüri, polidipsi ve 
böbrek taşına bağlı ağrı sık görülen renal semptomlardır. Böbrek kalsiyum taşları-
nın %5’inden daha azının nedeni PHPT’dir. Hiperkalsiüri %40 olguda gözlenmek-
tedir. Nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis’in değerlendirilmesinde ultrosonografi ve 
kontrastsız bilgisayarlı tomografi kullanılabilir. Asemptomatik PHPT'li hastaların 
%22'sinde klinik olarak sessiz böbrek taşları bildirildiği için, PHPT'li hastalarda böb-
rek görüntülemesi önerilmektedir.
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16.1.3  PHPT’de klasik olmayan klinik bulgularının değerlendirilmesi
Bir de PHPT’nin operasyon endikasyonu oluşturmayan klinik başvuru şekilleri bu-
lunmaktadır, bunlara da PHPT’nin klasik olmayan klinik bulguları denilmektedir. 
PHPT’nin klasik olmayan klinik bulguları:

Nöropsikiyatrik bulgular; güçsüzlük, yorgunluk, apati, konsantrasyon zorluğu, 
depresyon, demans, psikoz, koma, irritabilite, hafıza kayıpları, emosyonel labilite 
görülebilir. 

Nöromüsküler bulgular; simetrik proksimal güçsüzlük, yürüyüş bozuklukları, kas 
atrofisi, karakteristik EMG bulguları, jeneralize hiperrefleksi, dil fasikülasyonları 
gözlenebilir.

Kardiyovasküler bulgular; hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi ve aritmilerdir. 
Asemptomatik PHPT’de endotelyal fonksiyon değişiklikleri, intravasküler gerginlik-
te artma, diyastolik disfonksiyon ile kardiyovasküler hastalık gelişme riskinin arttığı 
bilinmektedir. PHPT’de kardiyovasküler sistem ile ilgili bulgularda artış olduğu gö-
rülmektedir, ancak bu bulgularda paratiroidektomiden sonra düzelme gözlemlen-
mediği için PHPT ile bağlantısı henüz çok açık değildir ve operasyonu endikasyonu 
oluşturmamaktadır.

Gastrointestinal sisteme ilişkin bulgular; Semptomatik PHPT'de klasik gastroin-
testinal belirtiler arasında karın ağrısı, kabızlık, bulantı, kusma, peptik ülser hasta-
lığı, kolelitiazis ve pankreatit yer alır. PHPT'nin daha yaygın biçimleri olan asemp-
tomatik ve NPHPT'deki gözlemlere dayanarak, gastrointestinal sistem bulgularının 
önemli bir kısmının PHPT ile ilişkili olamayacağı öne sürülmektedir. Diğer kompli-
kasyonlar; konjuktival kalsifikasyonlar, band keratopati, peptik ülser, akut veya kro-
nik pankreatittir.1-3

16.2 Laboratuvar Değerlendirme 
Primer hiperparatirodizmde laboratuvar bulguları:2-9 

16.2.1 Kan kalsiyum düzeyinin değerlendirilmesi
 � Hiperkalsemi 

Total serum kalsiyum konsantrasyonu kullanıldığında, başlıca taşıyıcı albümin ol-
duğundan kalsiyumun düzeltilmesi gerekmektedir. Düzeltme genellikle düşük 
albümin düzeyleri için uygulanması önerilmektedir, yüksek albümin düzeylerinde 
düzeltme yapılması gerekliliği konusu tartışmalıdır.9

Düzeltilmiş kalsiyum = Ölçülen kalsiyum mg/dl + 0.8 x (4- hastanın albümin değeri 
g/dl)
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PHPT’nin kan kalsiyum düzeylerine göre hiperkalsemik ve normokalsemik olmak 
üzere iki formu görülür.

16.2.2 Kan PTH düzeyinin değerlendirilmesi
 � iPTH yüksek, veya yüksek kalsiyuma karşın baskılanmamış (uygunsuz nor-

mal) PTH  
İmmünoradyometrik ölçüm (IRMA) ileiPTH’nın biyolojik aktif, tam uzun formu 
(1-84) ölçümü, güvenilir yöntem olarak kullanılmaktadır (normal değer 10-65 pg/
ml [ng/L]). PTH’nın optimum değerlendirilebilmesi için renal fonksiyonlar kadar, 
25(OH)D düzeyi de bilinmelidir. PHPT’de D vitamini yetersizliği sıktır. Bu nedenle 
25(OH)D düzey ölçümünün rutin olarak istenmesi önerilir. Özellikle normokalsemik 
PHPTde 25(OH)D düzeyleri bilinmelidir. Değerlendirmenin optimum olabilmesi 
için vit D düzeyleri 30 ng/ml’nin üzerinde bulunmalıdır. Aksi halde sekonder PTH 
yüksekliği karıştırıcı faktör olarak sorun yaratabilir. 

16.2.3 İdrar kalsiyum düzeylerinin değerlendirilmesi
Üriner kalsiyum atılımı tanı kriterleri arasında gerekli olmamakla birlikte atılımının 
bilinmesi önemlidir. İki yerde özellikle değerlidir:

1) Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi ayırıcı tanısı için

2) Asemptomatik vakaların cerrahi tedavilerinin kararında.

Bobrek taşının olmadığı durumlarda, asemptomatik hastalarda hiperkalsiuri 
(kadınlarda >250 mg/gün; erkeklerde >300 mg/gün) cerrahi endikasyonlar icinde 
sayılmaktadır, belirtilen değerler ''2022 yılı 5. Uluslararası Uygulamalı Calışması’nda 
asemptomatik vakalarda cerrahi endikasyon kriterleri'' başlığında yeniden 
düzenlenmiştir.9 

16.2.4 Glomerül filtrasyon hızının değerlendirilmesi
Glomerül filtrasyon hızı, renal osteodistrofi ayırıcı tanısında ve tedavi kararlarında 
önemlidir. GFR 60 ml/dk altı, kronik böbrek hastalığı sınırıdır ve PHTP’de bağımsız 
operasyon endikasyonu kriteri oluşturmaktadır. Glomerül filtrasyon hızının gerçek 
ölçümünün kullanılması hem takip sürecinde meydana gelebilecek düşüşlerin 
daha doğru gözlemlenmesi açısından, hem de formüllerin birçok faktörden 
etkilenmesi nedeniyle daha güvenilirdir. Ancak glomerül filtrasyon hızının gerçek 
ölçümünün her yerde yapılamıyor olması nedeniyle, glomerül filtrasyon hızı 
ölçümü için The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI), 24 saatlik idrar toplamak yerine antropometrik ölçümlerin 
(yaş, cinsiyet, ırk, kilo) kullanıldığı MDRD veya Cockcroft-Gault yönteminin 
kullanılmasını önermektedir.
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16.2.5 PHPT ile ilişkili diğer laboratuvar değerlendirmeler
 � Fosfor düşük veya normal alt sınırında 
 � Hafif hiperkloremik asidoz 
 � Yüksek, kemik alkalen fosfataz düzeyi

16.3 PHPT’nin Ayırıcı Tanısı
Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi (familyal benign hiperkalsemi), kalsiyuma du-
yarlı gen mutasyonu nedeniyle, hem böbrekte hem de paratiroid bezde kalsiyum 
reseptör algılamasının bozulduğu herediter bir hastalıktır. Serum kalsiyumu hafif 
yüksek, hipofosfatemi, hipermagnezemi, normal veya hafif yüksek PTH ve hipo-
kalsiüri (atılım 100 mg/gün’den az) görülür. Ca/Creat-Klirensi 0,01’den düşüktür. 

Kalsiyum/kreatinin klirens oranı: [üriner kalsiyum x serum kreatinin]/[serum 
kalsiyumu x üriner kreatinin]

Lityum tedavisi de edinsel bir kalsiyum reseptör duyarsızlığına yol açar. Ayırıcı ta-
nıda mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır.

Biyotin takviyeleri bazı PTH testlerinin ölçüm güveniliriliğini etkileyerek yanlış-
lıkla düşük ölçülmesine yol açabilir. Bu nedenle, biotin kullanan bireylerde PTH 
ölçümünden en az 48 saat önce biyotinin kesilmesi önerilmektedir.9

PTH ‘ın ektopik olarak tümörlerden (TM) ‘den sekresyonu çok çok nadirdir. Bu ne-
denle de PHPT’de ön planda düşünülmemelidir.

16.4 Genetik Değerlendirme 
30 yaş altı hastalarda, öykü veya görüntüleme ile multigland hastalığı olanlarda, 
ailede hiperkalsemi öyküsü olanlarda, sendromik hastalığı olanlarda genetik de-
ğerlendirme düşünülmelidir.9

16.4.1  Genetik tetkik kimde istenmelidir.
1. <30 yaş hastalarda, 
2. Öykü veya görüntüleme ile multigland hastalığı olanlarda, 
3. Ailede hiperkalsemi 
4.  MEN1, MEN2A, MEN4 veya HPT-JT sendromu gibi sendromik hastalık öykü-

sü olanlarda 
5. Atipik paratiroid adenomu ve paratiroid karsinomu olan hastalarda genetik 

danışmanlık ve değerlendirme düşünülmelidir.

16.4.2  Genetik tetkik kime nasıl fayda sağlamaktadır.
1. Eğer hastada HPT-JT sendromu şüphesi var ise, artmış paratiroid karsinomu 

riski nedeniyle erken paratiroidektomi (bilateral eksplorasyon) endikasyonu 
vardır.
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2. Eğer hastada MEN1 veya MEN2 sendromu şüphesi var ise, iki taraflı boyun 
eksplorasyonu gereklidir. Bu hastalarda multiglandüler hastalık varlığı ne-
deniyle selektif  (Minimal invaziv) paratiroidektomi kontrendikedir.

3. Genetik testlerinde FHH saptanan hastalarda cerrahi çoğu durumda 
kontrendikedir.

4.  Genetik testler, risk altında olan veya olmayan aile üyelerinin belirlenmesi-
ne de yardımcı olur

16.5 PHPT’de Preoperatif Görüntüleme
Ameliyat öncesi görüntüleme, anormal paratiroid bez(ler)inin yerini tespit etmek 
amacıyla paratiroid ameliyatı olacak kişiler için önerilmektedir. Teşhis amacıyla 
ameliyat öncesi görüntüleme önerilmemektedir. Ultrasonografi, boyundaki pa-
ratiroid patolojisini saptamada oldukça etkili, ama mediasten için yetersizdir. Lo-
kalizasyon için mediasten düşünülüyorsa, manyetik rezonans görüntüleme veya 
tercihan 4 boyutlu bilgisayarlı tomografi (4BBT) kullanılmalıdır. Tc99M -sestamibi 
görüntüleme, minimal invaziv paratiroidektomi öncesinde sestamibi ve yüksek çö-
zünürlüklü ultrasonografi ile preoperatif lokalizasyon ve intraoperatif PTH ölçümü, 
değerli lokalizasyon yöntemleridir.2,3,9

Primer Hiperparatiroidizm Tanısı - TEMD Önerileri 
PHPT tanısı için aşağıdaki iki parametrenin varlığı gereklidir.

 � Serum kalsiyum normal değerinin 0,1 mg/dl üzerinde olması, serum iPTH düzeyinin 
laboratuvar normalinden yüksek, yüksek-normal veya hiperkalsemi ile uygun 
olmayacak düzeyde normal olması (baskılanmaması)  (Sınıf A).

 � Kan kalsiyumu, sabah aç karnına (gece 8 saatlik açlığı takiben) alınan kan örneklerinde 
çalışılmalıdır. Turnike uygulanmadan (staz olmadığından emin olunarak) kan alınması 
önerilir. Yüksek değer tekrar ölçülerek teyit edilmelidir (Sınıf C).

 � PHPT’de D vitamini yetersizliği sıktır. Bu nedenle 25(OH)D düzey ölçümü yapılmalıdır 
(Sınıf A). Sekonder hiperparatiroidiyi ekarte etmek için tercihan vitamin D düzeyi 30 
ng/ml’nin üzerine çıkarılmalıdır.

 � Böbreğin kalsiyum yükünü belirlemek ve familyal hipokalsiürik hiperkalsemi ayırıcı 
tanısı için 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyi ölçülmelidir (Sınıf A).

 � Tanı sırasında antero-posterior lomber, femur, önkol kemik mineral yoğunluk 
ölçümleri (DXA) yapılmalıdır (Sınıf A).

 � Ameliyat öncesi görüntüleme, ameliyat olacak kişiler için önerilmektedir. Teşhis 
amacıyla görüntüleme önerilmemektedir. Lokalizasyon için ultrasonografi, Tc99M 
sestamibi ve 4BBT yöntemi kullanılabilir.

 � Genetik inceleme rutin olarak değil, genetik sendromlar düşünüldüğünde 
istenmelidir; 30 yaş altı hastalarda, öykü veya görüntüleme ile multigland hastalığı 
olanlarda ve/veya ailede hiperkalsemi öyküsü ve/veya sendromik hastalığı 
olanlarda genetik değerlendirme düşünülmelidir.
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16.6 Tedavi 
16.6.1 Cerrahi 

Semptomatik PHPT’si olanlarda cerrahi tedavi seçimi konusunda herhangi bir karı-
şıklık yoktur ve cerrahi tedavi önerilir.9 

Asemptomatik hastalar ise cerrahi tedavi indikasyonlar varlığında değerlendiril-
melidir. Paratiroidektomiyle biyokimyasal bulgular ve KMY’de düşüş düzelmekle 
birlikte, PHPT’li her hastaya cerrahi tedavi uygulanmamaktadır. Asemptomatik va-
kalarda cerrahi tedavi endikasyonları aranmalıdır.8,9 

Asemptomatik  PHPTli hastalarda (aşağıdaki kriterlerin en az birinin varlığında ope-
rasyon düşünülmelidir):9

A. Serum kalsiyumu normalin üst sınırının >1 mg/dL üzerinde olanlar.
B. İskelet tutulumu olanlar:

a.  Vertebral röntgen veya diğer görüntüleme yöntemleri ile kırık veya,
b.  Herhangi bir bölgede T-skoru ile KMY ≤ -2,5 olanlar.

C.  Böbrek tutulumu olanlar:
a.  eGFR veya kreatinin klirensi <60 mL/dak olanlar veya
b.  Röntgen, ultrason veya diğer görüntüleme yöntemleri ile nefrokalsinoz veya 

nefrolitiazisi olanlar veya
c.  Üriner kalsiyum atılımı: hiperkalsiüri (örneğin, kadınlarda >250 mg/gün; er-

keklerde >300 mg/gün).

D.  Yaş <50 olanlar (yaş <50 yeterli bir endikasyondur)

E.  Yukarıda belirtilen kriterleri karşılamayan bireylerde hasta ve doktorun muta-
bakatı ile ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa cerrahi bir seçenek olabilir.9

Nörobilişsel işlevlerin, yaşam kalitesinin ve/veya kardiyovasküler endeksleri iyileş-
tirmek için mevcut kanıtların yetrsizliği sebebiyle cerrahi önerilemez.

NPHPT'de için güncel verilerin yetersiz olması nedeniyle operasyon önerisi 
verilememektedir.9 

16.6.2 Operasyon kararı ve postoperatif takip 
Hastanın deneyimli endokrin cerrahı tarafından değerlendirilmesi, operasyon ve 
sonrasındaki komplikasyonların kontrolü açısından önemlidir. Operasyon öncesi 
semptomatik veya asemptomatik hastalarda cerrahi kriterler, tümörün lokalizas-
yonu, herediter form PHP varlığı değerlendirmeye alınmalıdır.9
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Operasyondan sonra serum kalsiyum düzeyi 24-36 saatlerde en düşük düzeye iner. 
Bu nedenle kalsiyum yönünden monitorizasyon yapılmalıdır. Postoperatif dönemde 
izlenebilecek akut tablo, aç kemik sendromudur. 

16.6.3 Aç kemik sendromu
Artmış osteoklastik ve osteoblastik aktivite nedeni ile gelişen hipokalsemi, hipofos-
fatemi, hipomagnezemi ile karakterize klinik bir tablodur; genellikle birkaç hafta-
da düzelir. Hipokalsemi genellikle geçicidir. Preoperatif vitamin D replasmanı ya-
pılması, aç kemik sendromunun şiddetinin azaltılmasında çok önemlidir ve ihmal 
edilmemelidir. 

16.6.4 Medikal tedavi 
Bisfosfonatlar; kemik mineral yoğunluğu osteoporoz sınırlarında olan ancak ve 
cerrahiye gidemeyecek hastalarda kullanılmalıdır. Birçok çalışmada, başta alend-
ronat olmak üzere bifosfonatların PHPT'de KMY'yi iyileştirdiği ve kemik döngüsünü 
azalttığı, ancak serum kalsiyum konsantrasyonunda tutarlı bir azalma sağlamadığı 
gösterilmiştir.9

Denosumab; Receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANKL) inhibitörleri 
ile yapılan çalışmalar KMY'de iyileşmeler gözlemlenmiştir, ancak serum kalsiyumu 
değişmemiştir. Cerrahinin KMY üzerine etkisi denosumaba kıyasla daha iyidir.9 

Östrojenler ve seçici östrojen reseptör modülatörleri; KMY plaseboya göre lomber 
bölgede artış sağladığı görülmüştür. Konjuge östrojenin serum kalsiyumunun azal-
ması üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Raloksifen ile yapılan çok kısa süreli bir çalışma-
da, serum kalsiyum konsantrasyonunda hafif bir azalma olabileceğini göstermiştir.9

Kalsimimetik ajanlar; Cinacalcet, hafif PHPTli hastaların çoğunda kalsiyum düzey-
lerini normalleştirir. Hiperparatirodizmli hiperkalsemik ve cerrahiye gidemeyecek 
hastalarda alternatif olabilir. Diğer taraftan cinacalcet ile tedavi KMY'nu etkilemez. 

16.6.5 PHPT’de diyet ve takviye tedavi düzenlenmesi 
Kalsiyum alımı ve kalsiyum takviyesi; Birçok klinisyenin genel yaklaşımı PHPT'de ek 
kalsiyumun ve diyetteki kalsiyum alımını kısıtlanması yönündedir. Bu öneri tavsiye 
edilmez çünkü kalsiyum alımı kısıtlandığında serum kalsiyumu ölçülebilir şekilde 
değişmez, diğer taraftan PTH seviyeleri daha da yükselebilir. Genel popülasyonda 
kalsiyum alımı için beslenme önerileri PHPT'li bireyler için de uygundur. Bu da ye-
tişkin popülasyon için 1000-1200 mg/gün kalsiyum alımına eşdeğerdir.9

D vitamini takviyesi; Bir meta-analizinde D vitamini takviyesinin hiperkalseminin 
kötüleşmesiyle ilişkili bulunmamıştır. Aynı analizde serum PTH düzeylerinde düşme 
saptanmıştır. Mevcut çalışmalara dayanarak PHPT'de 25OHD seviyelerinin >30 ng/
mL olmasını önermek ihtiyatlı görünmektedir. Ancak bu noktada hiperkalsiürinin 
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gelişip gelişmediğinin gözlenmesi gerekebilir.9

16.7 Cerrahi Tedavi Uygulanmayan Asemptomatik Primer 
Hiperparatiroidizmli Hastanın Takibi 
Dehidratasyondan kaçınılması, yeterli sıvı alımının sağlanması ve gerektiğinde 
diüretik kullanımı, immobilizasyondan kaçınma önerilir. Cerrahi tedavi 
planlanmayan hasta takibe alınır. Serum kalsiyum ve serum kreatinin düzeyine 
her yıl bakılması önerilir. Üriner kalsiyum atılımı ve kreatinin klirensi takibi, 
düzenli abdominal US veya radyolojik görüntüleme önerilmez. Kemik yoğunluğu 
değerlendirmesi hastanın gereksinimine göre değişmekle birlikte, 1-2 yıllık 
aralarla üç alandan (önkol, femur, lomber) yapılması önerilmektedir. Osteoporoz 
varlığında antirezorptif tedavi önerilir. Cerrahi yapılamayan hiperkalsemik 
hastalarda cinacalcet kullanılabilir. Başka nedenlerle tiazid, furasemid kullanan 
hastalarda dikkatli olunmalıdır. Onbeş yılı bulan uzun takiplerde, özellikle 10. 
Yıldan sonra kortikal kemik kitlesinin belirgin azaldığı ve hastaların yaklaşık 
%40’ında paratiroidektomi indikasyonlarından en az birinin geliştiği saptanmıştır. 
Bu nedenle bu hastalar takipten çıkarılmamalıdır.11 

 Primer Hiperparatiroidizm Tedavisi - TEMD Önerileri 
 � Semptomatik PHPT’li tüm hastalara cerrahi tedavi önerilir (Sınıf A).
 � Asemptomatik hastalarda ise cerrahi tedavi, uygun endikasyon/endikasyonlar 

varsa düşünülür (Sınıf A).
 � Asemptomatik PHPT‘li hastalarda şu kriterlerden bir veya daha fazlasının  varlığında 

operasyon düşünülmelidir: 
A. Serum kalsiyumu normalin üst sınırının >1 mg/dL üzerinde olanlar.
B. İskelet tutulumu olanlar:

a. Vertebral röntgen veya diğer görüntüleme yöntemleri ile kırık veya,
b. Herhangi bir bölgede T-skoru ile KMY ≤ -2,5 olanlar.

C. Böbrek tutulumu olanlar:
a. eGFR veya kreatinin klirensi <60 mL/dak olanlar veya
b. Röntgen, ultrason veya diğer görüntüleme yöntemleri ile nefrokalsinoz veya 
nefrolitiazisi olanlar veya
c. Üriner kalsiyum atılımı: hiperkalsiüri (örneğin, kadınlarda >250 mg/gün; 
erkeklerde >300 mg/gün).

D. Yaş <50 olanlar (yaş <50 yeterli bir endikasyondur)  (Sınıf A).
 � PHPT’de nörobiliçsel işlervler, yaşam kalitesi ve kardiovasküler sonuçları 

iyileştirmek için operasyon önerilmez.
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 �  NPHPT'de yetersiz veriler nedeniyle operasyon önerisi verilememektedir.
 � Operasyondan hemen sonra serum kalsiyum ve PTH değeri ölçülmelidir (Sınıf B).
 � Postoperatif dönemde PTH düzeyinin düşük normal bulunması, operasyonun 

başarılı olduğunu gösterir. PTH düzeyinin yüksek bulunması halinde, gözden kaçan 
veya ektopik paratiroid adenoma/hiperplazisi düşünülmelidir (Sınıf B).

 � Cerrahi endikasyonu olmayan kişilerde yılda bir kez serum kalsiyum ve serum 
kreatinin düzeyleri ve 2 yılda bir KMY ölçümü önerilir (Sınıf B).

Cerrahi tedaviye uygun olmayanlarda:
 � KMY düşüklüğü için bisfosfonat ve denosumab kullanılabilir, ancak kalsiyum 

düzeylerini iyileştirmez
 � Kalsiyum düzeylerini düşürmek için kalsimimetik bir ajanlar (cinacalcet) 

kullanılabilir, ancak KMY ‘da değişiklik oluşturmaz.
 � Yeterli D vitamini takviyesi ( D vitamini düzeyi >30 ng/mL) ve diyetle yeterli kalsiyum 

alınması sağlanmalı (1000-1200 mg/gün), diyette kalsiyum kısıtlanmamalıdır.
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Tanım
Hipoparatiroidizm (HipoPT), düşük serum kalsiyum düzeyine eşlik eden, düşük 
veya yetersiz paratiroid hormonu (PTH) seviyeleri ile karakterize nadir bir endokrin 
hastalıktır.1  

17.1 Tanı
Kronik hipoparatiroidizm tanısı, en az iki hafta arayla iki kez ölçülen düşük veya uy-
gunsuz şekilde normal PTH seviyesine eşlik eden hipokalsemi ile konulur.2 Sebat 
eden hipokalsemi (albumin ile düzeltilmiş total kalsiyum veya iyonize kalsiyum) te-
mel bulgusudur.  Klinik pratikte albümine göre düzeltilmiş kalsiyum düzeyi ölçümü 
kullanılır. Bu ölçüm kronik asit-baz bozukluklarında, kronik böbrek yetmezliğinde 
uygunsuz sonuç verebilir. Bu gibi durumlarda öncelikli olarak iyonize kalsiyum öl-
çümü ile hipokalsemi değerlendirilmesi önerilir

Düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL) = total kalsiyum (mg/dL) + 0.8 [(4.0 – albumin (g/dL)] 
formülü ile hesaplanır.

İkinci jenerasyon intakt PTH (iPTH) ölçümleri güvenilirdir. Yüksek biyotin ve roma-
toid faktör varlığında yanlış düşük PTH düzeyleri saptanabilir.3 Tanıyı destekleyen 
ek biyokimyasal anormallikler arasında yükselmiş serum fosforu, artmış idrar kal-
siyum fraksiyonel atılımı, azalmış 1,25(OH)2D seviyeleri ve azalmış kemik döngü 
belirteçleri bulunmaktadır. 

17.2 Genel Bilgiler
Hipoparatiroidizm, ya paratiroid bezlerinin yeterli hormon sentez edememesi ya 
da çok daha nadir olarak PTH reseptör direnci nedeni ile gelişir. Hipoparatiroidizm 
nadir hastalıklar içinde yer alır. Hastalığın prevalansı 100.000'de 6.4 ile 37 
arasında değişmektedir. İnsidans, 100.000'de 0.8 ile 100.000'de 2.6 arasında 
rapor edilmiştir.2

17 Hipoparatiroidi
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Kronik HipoPT, multisistemik komplikasyon gelişimi ile ilişkilidir. Renal 
(nefrolitiyazis, nefrokalsinoz ve/veya böbrek yetmezliği), nörolojik (paresteziler, 
bilişsel bozulma, nöbetler), kardiyovasküler (uzamış QT aralığı, aritmi, 
hipokalsemik kalp yetmezliği) sistem komplikasyonları gelişebilir. Ayrıca katarakt, 
enfeksiyon riskinde artış ve tüm nedenlere bağlı ölüm oranlarında artışlar da 
rapor edilmiştir.4

17.3 Etyoloji 
Hipoparatiroidizmin yetişkinlerde en sık nedeni boyun bölgesine uygulanan cerra-
hilerdir (~%75), diğer nedenler (~%25) arasında otoimmün, genetik, infiltrasyon, 
radyasyon, metastaz, HIV enfeksiyonu ve ağır metallerin depolanmasına bağlı para-
tiroid hücrelerinin hasarlanması sayılabilir. Ayrıca, paratiroid hormonun sentezlen-
mesinde ko-faktör olarak rol alan magnezyumun şiddetli eksikliği durumlarında da 
hipoparatiroidizm görülebilir (Tablo 1). 

Cerrahi sonrası gelişen HipoPT, cerrahi sırasında paratiroid bezlerin tamamının 
istenmeden çıkarılması veya hasarlanması nedeni ile oluşabileceği gibi, daha sık 
olarak kan akımının kesilmesi sonucunda ortaya çıkar. Boyun bölgesine uygulanan 
her çeşit cerrahi girişim sonrasında gelişebilir. Paratiroidektomiler sonrası ortaya 
çıkabileceği gibi, total tiroidektomiler veya boyun disseksiyonları sonrasında da ge-
lişebilir. Total tiroidektomi operasyonlarından sonra %10 oranında geçici hipopara-
tiroidizm görülebilir. Kalıcı hipoparatiroidizm, operasyondan 12 ay sonra hipoparati-
roidizmin sebat etmesi olarak tanımlanır.

Cerrahi sonrası kalıcı HipoPT riski, iPTH seviyesi postoperatif ilk 12-24 saatte <10 
pg/ml (<1.05 pmol/L) ise daha olasıdır. Kronik HipoPT tanısı, boyun cerrahisinden 
sonra 12 ay veya daha uzun süre hipoparatiroidizm mevcutsa doğrulanır. Tiroid /pa-
ratiroid konusunda uzmanlaşmış cerrahlar tarafından yapıldığında, total tiroidekto-
mi sonrası kalıcı hipoparatiroidizm %1'den daha az oranda görülmektedir. Bu ame-
liyatlara santral kompartman lenfadenomektomi eklendiğinde, bu oran %1-%15‘e 
yükselmektedir.5 Cerrahi sonrası hipoparatiroidizm gelişimi riski, tiroid bezinin kan 
akışının arttığı Graves hastalarında (damarların bağlanması bez perfüzyonunu et-
kiler) daha yüksek olabilir. Bilateral santral boyun diseksiyonu ve total larinjektomi 
sonrasında PTH üretiminde ve/veya salınımında geçici aksamalar görülebilmekte-
dir. Tek bir paratiroid adenomu çıkarıldığında, normalde baskılanmış olan paratiroid 
bezleri aktif hale gelene kadar geçici HipoPT meydana gelebilir.6

Hipoparatiroidizmin cerrahi dışı nedenleri arasında en sık olanları genetik ve otoim-
mün nedenlerdir. İdiyopatik hipoparatiroidizmi olan hastalar için, özellikle 40 yaş 
altı, sendromik özellikler, pozitif aile geçmişi olanlar genetik hastalıklar açısından 
değerlendirilmelidir. 
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17.4 Klinik Değerlendirme
Hipoparatiroidizm hipokalsemiye yol açtığından, hastalarda hipokalsemi belirti ve 
bulguları mevcuttur. Klinik bulgular hipokalseminin gelişme hızı ve şiddeti ile ilişki-
lidir. Hipokalsemi belirtilerinin varlığı ile serum kalsiyum seviyesi her zaman paralel 
değildir. Akut gelişen hipokalsemi durumlarında, serum kalsiyum seviyeleri norma-
lin çok az altında olsa bile semptomlar görülebilir. Buna karşın, kronik hipokalsemi 
durumlarında çok daha düşük serum kalsiyum seviyelerinde bile, hastalarda hiçbir 
semptom görülmeyebilir. Hipokalsemi-hipoparatiroidi değerlendirme algoritması 
Şekil 1’de gösterilmiştir.

Hipokalseminin derecesine göre, hafif bulgulardan epileptik nöbet, kalp yetmezliği 
ve laringeal spazma kadar farklı klinik bulgularla karşımıza çıkabilir. Postoperatif hi-
poparatiroidilerde, akut dönemde, hafif hipokalsemide özellikle parmak uçlarında, 
ayak parmaklarında ve ağız kenarında paresteziler ve kas krampları mevcuttur. Ağır 
hipokalsemilerde ise fokal veya jeneralize epileptik nöbetler, laringospazm, karpo-
pedal spazmlar görülebilir. Hastalarda yorgunluk, anksiyete, depresyon, psikoz da 
görülebilir. Akut hipokalsemilerin kardiyak bulguları arasında, EKG’de QT aralığında 
uzama, hipotansiyon, kalp yetmezliği ve aritmiler bulunur. Hipoparatiroidinin kro-
nik bulguları arasında, bazal ganglionlarda kalsifikasyon, katarakt, ürolitiazis yer 
alır.

Hipokalsemi saptanmış bir kişinin fizik muayenesinde dikkat edilecek ilk bulgu, bo-
yun bölgesinde skar izi olup olmadığıdır. Poliglanduler sendromlar açısından kan-
didiyazis veya vitiligo varlığı ipucu olabilir. Metal depolanması açısından generalize 
bronz görünüm, karaciğer yetmezliği belirtileri saptanabilir. 

Tablo 1. Hipoparatiroidizm nedenleri
Boyun ameliyatları Tiroidektomi, paratiroidektomi, boyun disseksiyonu
Otoimmün nedenler Otoimmün poliglandular sendromu (AIRE gen mutasyonu), 
Genetik nedenler İzole hipoparatiroidi ile seyreden GCM2, PTH, CASR, GNA11 mutasyonları, 

Hipoparatiroidi ile seyreden sendromlar;

Digeorge sendromu (kromozom 22q), HDR sendromu (GATA3), Sanjad-Sakati ve 
Kenny-Caffey tip 1 sendromları (1q42.3, TBCE), mitochondrial DNA,

X-linked (Xq26-27)

İnfiltrasyon Metastazlar, hemokromatozis, Wilson hastalığı,
Radyasyon Radyoaktif iyot tedavisi
Elektrolit bozuklukları Hipermagnezemi, hipomagnezemi
Enfeksiyon HIV enfeksiyonu
PTH ‘a direnç sendromları Psödohipoparatiroidizm
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Hipoparatiroidi  
açısından araştır

Magnezyum replasmanı 
sonrası PTH ölçümü

Hipomagnezemi Parathormon düşük veya 
uygunsuz normal 

25-OH vitamin D düşükse 
replase et

Kalsiyum tekrar ölç ve hipokalsemiyi teyit et (iyonize kalsiyuma da bakılabilir),
magnezyum, parathormon, 25-OH vitamin D düzeylerine bak

Hipokalsemi

Geçirilmiş ameliyatları sorgula, 
Hastada ve ailesinde otoimmün hastalık sorgula,

Ailede hipokalsemi sorgula,
Radyoaktif iyot alımı sorgula,

Sık kan transfüzyonunu sorgula,

Şekil 1. Hipokalsemi-hipoparatiroidi değerlendirme algoritması

Latent hipokalseminin fizik muayene bulgusu Chvostek ve Trousseau bulgularıdır. 
Chvostek bulgusunda, kulak önünde masseter kası üzerine parmakla vurulduğun 
da fasiyal sinir uyarımı sonucunda yüz kaslarında ağız ve burun kenarında kasıl-
ma meydana gelir. Trousseau bulgusunda ise tansiyon aletinin manşonu sistolik 
kan basıncının hemen üzerinde olacak şekilde üç dakika tutulur, el bileği ve meta 
karpofalangeal eklemlerde fleksiyon, proksimal ve distal interfalangeal eklemlerde 
ekstansiyon ve parmaklarda adduksiyon görülür ve bu görünüm ebe eli olarak da 
adlandırılır.4 

17.5 Laboratuvar Değerlendirme
Hipokalsemi varlığında düşük ve/veya normal PTH, hipoparatiroidizm için klasik-
tir. Bunlara ek olarak, fosfor düzeyleri yüksektir. Hastaların 1,25–dihidroksivitamin 
D düzeyleri alt sınırda veya düşük olabilir. Hastaların kalsiyum düzeylerine bakı-
lırken, mutlaka albümin düzeyine de bakılmalıdır. Albümin normal düzeyi 4 gr/
dL kabul edilirse, albümin düzeyinin her 1 gr/dL eksildiğinde total kalsiyuma 0.8 
mg/dL eklenmelidir. İyonize kalsiyuma bakılabiliyorsa, düşüklüğü tanıyı destekler. 
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Hipokalsemik durumlarda idrar kalsiyumu normalde düşer, fakat hipoparatiroi-
dizmde idrar kalsiyumu rölatif artmıştır. Hastalara aşırı kalsiyum replasmanı yapıl-
dığında hiperkalsiüri belirginleşebilir ve bu da nefrolitiazise neden olabilir.

17.6 Tedavi
Hipoparatiroidizm tedavisi, semptomların varlığına ve derecesine göre düzenlenir. 
Asemptomatik olan hipokalsemi durumlarında tedavi genellikle oral ilaçlar ile ya-
pılırken, yaşamı tehdit eder semptomların varlığında hipokalsemi acil olarak düzel-
tilmelidir. Karpopedal spazm, tetani, konvulsiyon gibi belirtilerin varlığında hemen 
müdahale edilmeli ve intravenöz kalsiyum infüzyonu yapılmalıdır. 

Semptomları belirgin olmayan ve serum kalsiyum seviyesi hafif düşük olan hasta-
larda, doğrudan oral tedaviye başlanabilir. 

Kronik hipoparatiroidizmin tedavisinde amaç, düzeltilmiş kalsiyum veya iyonize 
kalsiyum değerlerinin normal referans aralığın alt sınırında tutulması, akut ve kro-
nik komplikasyon gelişiminin engellenmesi /azaltılmasıdır.

17.6.1 Konvansiyonel tedavi
Konvansiyonel tedavi, kalsiyum alımını artırmak için diyet önerileri ile ağızdan kal-
siyum takviyeleri ve aktif D vitaminini içerir.

Konvansiyonel tedavi, idrar kalsiyum atılımını ve serum fosforunu normal aralıkta 
tutarken semptomatik hipokalsemiyi hafifletmeyi amaçlayan bireyselleştirilmiş bir 
şekilde kalsiyum ve aktif D vitamininin titrasyonunu gerektiren bir tedavi şeklidir. 
Tedavi sürecinde hastalar hipokalsemi ve olası hiperkalsemi semptomları açısından 
bilinçlendirilmelidir.

 a. Kalsiyum Replasmanı
Günlük 800-2000 mg elementel kalsiyum alımı önerilir. Gastrointestinal sistem-
den tek seferde yaklaşık 500 mg kalsiyum emilimi olur; bu nedenle hastalar bu do-
zun üzerindeki kalsiyumdan yarar görmeyebilirler. Kalsiyum alımı tüm güne yayıl-
malıdır. Kalsiyum preparatları içerisinde kalsiyum karbonat emilimi için asidik bir 
ortama ihtiyaç vardır. Bu nedenle, yemeklerle birlikte alınmalıdır. Proton pompa 
inhibitörü kullanan ve aklorhidrisi olan hastalara kalsiyum sitrat önerilmelidir. Gün-
lük 1000 mg üzerinde kalsiyum alımı hiperkalsiüriye neden olabilir; fakat kalsiyum 
gastrointestinal sistemden fosfor bağlayarak fosfor düzeylerini düşürür, dolayısıyla 
seçilmiş vakalarda yüksek kalsiyum alımı gerekebilir.7

Hiperkalsiürisi olan hastalarda kalsiyum alımının azaltılması ile birlikte, sodyum-
dan kısıtlı diyet ve/veya tiyazid diüretiği kullanımı önerilir. Tiyazid diüretikler, dis-
tal tübülde kalsiyum reabsorpsiyonunu artırarak idrarla kalsiyum atılımını azaltır. 
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Dozajlar günde 25-100 mg arasında değişir ve postural hipotansiyon da dahil olmak 
üzere yan etkilere neden olabilir. Tiyazid diüretik kullanımı potasyum ve magnez-
yum takviyesini gerektirebilir. Optimal etkinlik düşük sodyumlu bir diyet gerektirir. 
Ayrıca, çalışmalar tiyazid diüretik kullanımı ile non-melanom cilt kanseri insidan-
sında hafif bir artış olduğunu göstermiştir, bu durum da bazı uzmanların hastalara 
güneş kremi önermesine neden olmuştur.8 Hastalarda tedavi sırasında 24 saatlik 
idrar kalsiyum atılımı cinsiyete göre normal aralıklar da tutulmalıdır (erkeklerde 
<300 mg/gün, kadınlarda <250 mg/gün).

Akut hipokalsemi tedavisi
Akut hipokalsemi, hayatı tehdit eden acil bir durum olabilir ve acil müdahale gerek-
tirir. Semptomların şiddeti serum kalsiyum seviyesine, kalsiyum düzeyinin düşüş 
hızına ve hipokalseminin süresine bağlıdır. 

İntravenöz (IV) kalsiyum tedavisi genellikle şiddetli semptomlar (örneğin, nöbet, 
laringospazm veya şiddetli tetani) mevcutsa önerilir. Ancak albüminle düzeltilmiş 
serum kalsiyumu 7.5 mg/dL (1.9 mmol/L)’nin altına düştüğünde de IV tedavi gerek-
li olabilmekle birlikte mutabakat oluşturulmuş bir eşik değer yoktur . IV kalsiyum, 
serum kalsiyum seviyesinden bağımsız olarak, EKG'de uzun bir düzeltilmiş QT (QTc) 
aralığı (>0.45 saniye erkeklerde, >0.47 saniye kadınlarda), laringospazm, bronkos-
pazm, nöbetler veya tetani gibi komplikasyonların varlığında gereklidir. Ayrıca, oral 
takviyeleri alamayan veya nöbet öyküsü olan hastalar için de önerilmektedir.  IV 
kalsiyum glukonat yumuşak doku nekrozu riskinin kalsiyum klorüre kıyasla daha 
düşük olması nedeniyle tercih edilen preparattır. Tedavi, büyük delikli bir iğne kul-
lanılarak ve kardiyak monitörizasyon ile 10-20 dakika boyunca 90-180 mg elemen-
ter kalsiyum içeren bir IV bolusu ile başlar. IV kalsiyumun hızlı infüzyonu kardiyak 
arreste yol açabilir. IV kalsiyum bolus dozlarından sonra, daha yavaş ve sürekli IV 
kalsiyum infüzyonu yapılmalıdır. İstenilen ve stabil serum kalsiyum düzeylerine ula-
şıldığında oral kalsiyum ile kalsitriol tedavisi başlatılabilir.9

Maksimum on ampul %10’luk kalsiyum glukonat (10 cc’de 90 mg elemental kalsi-
yum) %5 dextroz veya SF ile 1000 cc’ye tamamlanarak mililitresinde 1 mg elemen-
tal kalsiyum içeren solüsyon hazırlanmış olur. Saatte yaklaşık 50 ml ile infüzyona 
başlanır, serum kalsiyum seviyesi kontrol edilerek infüzyon hızı ayarlanır. IV kalsi-
yum tedavisi sırasında hedef kalsiyum düzeyinin normal referans aralığının hemen 
altında tutulmasıdır. Hastaların gereksinimleri genel olarak 0,5-3 mg/kg/saat ara-
sındadır. Aynı zamanda, aktif D vitamini metabolitleri de tedaviye eklenmelidir. Oral 
kalsitriol genellikle günde iki kez 0.25–0.5 μg'dan başlanır veya alternatif olarak 
günde 0.5 ug alfacalcidol kullanılabilir. Eğer hipomagnezemi mevcutsa, hipokalse-
minin etkili bir şekilde tedavi edilmesini sağlamak için düzeltilmelidir. Oral kalsi-
yum ve kalsitriol tedavisine başlandıktan sonra serum kalsiyum seviyeleri kontrol 
edilerek infüzyon yavaş yavaş kesilir.2
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 b. Aktif D Vitamini Tedavisi
Aktif vitamin D analogları konvansiyonel tedavide kalsiyum tedavisinin yanında ge-
reklidir, çünkü PTH yokluğunda 25(OH) vitamin D'nin 1-alfa hidroksilasyonu azalır. 
Aktif D vitamini, serum kalsiyum seviyelerini ve serum fosforunu artırır, ayrıca filtre-
lenen kalsiyum yükünü ve idrar kalsiyum seviyelerini de yükseltir.

Kalsitriol genellikle günde 0.25 μg'dan başlayarak reçete edilir ve kısa yarı ömrü 
nedeniyle genellikle bölünmüş dozlarda uygulanır. Kalsitriolün yarı ömrü 3–6 sa-
attir. Alfacalcidol, günde 0.5 μg'dan başlatılır. Alfacalcidolün etkisinin başlaması 6 
saattir, çünkü 25-hidroksilasyona ihtiyaç duyar. Oluşan 1,25 (OH)2 D, karaciğerdeki 
dönüşüm adımları nedeniyle 12 saat sonra maksimum serum konsantrasyonlarına 
ulaşır.10 Aktif D vitamini analogları (kalsitriol 0.25-2.0 μg/gün, alfakalsidol 0.5-4.0 
μg/gün) doz aralığında kullanılması önerilir.

 c. Hiperfosfateminin Kontrolü
Serum fosfat düzeyleri de normal aralıkta tutulmalıdır. Serum kalsiyum-fosfat 
çarpımı <55 mg2/dL2 olmalıdır. Hiperfosfatemisi olan ve/veya kalsiyum-fosfor çar-
pımı yüksek olan hastalarda artmış ektopik kalsifikasyon riskinden dolayı, fosfor 
düzeyini azaltacak önerilerde bulunulmalıdır. Hastalara diyette fosfor kısıtlaması 
önerilir. Vitamin D analogları gastrointestinal sistemden fosfor emilimini arttırır, 
kalsiyum ise fosfor bağlar; bu nedenle D vitamin dozu azaltılıp kalsiyum alımı arttı-
rılabilir. Fosfat bağlayıcı ajanların hipoparatiroidili hastalarda kullanımı ile ilgili veri 
bulunmamaktadır.

Hiperfosfatemi yönetimi geleneksel tedavi ile kolay değildir. Diyette fosfat alımını 
azaltmak makul bir yaklaşım olsa da birçok gıda maddesinde fosfatın yaygın olarak 
bulunması nedeniyle genellikle zorlayıcıdır. Ayrıca, diyet kısıtlamasının etkinliğini 
destekleyen kanıtlar sınırlıdır. Düşük fosfatlı bir diyet süt ürünleri, baklagiller, et, 
kuruyemişler, tohumlar, tahıllar ve kutulu ve konserve gıdalar gibi fosfor katkı mad-
deleri içeren işlenmiş gıdaların sınırlanmasını içerir.11 Yemeklerle birlikte alınan kal-
siyum takviyeleri, fosfat bağlayıcı olarak da işlev görerek serum fosfatını azaltmaya 
yardımcı olabilir.2 

 d. D Vitamini
25(OH)D'nin yeterli seviyelerde olmasını sağlamak kritik öneme sahiptir. 25(OH)D, 
dokuya özgü 1,25(OH)₂D üretimi için substrat sağlar. D vitamini takviyesi ile optimal 
25 (OH)D seviyesine (30-50 ng/L) ulaşılması önemlidir. Günde 1000-2000IU D vita-
mini optimal 25 (OH)D düzeylerine ulaşmak için ek hastalıkları olmayan vakalarda 
yeterli olabilir. Aktif D vitamini analogları 25 (OH)D vitamin düzeylerini normale 
getirmez.

 e. Magnezyum
Magnezyum düzeyleri normal aralıkta tutulmalıdır. Düşük magnezyum düzeyle-
ri fonksiyonel hipoparatiroidizme yol açabilir. Hipoparatiroidide PTH'nin yokluğu 
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distal tübülde magnezyum geri alımını bozabilir Magnezyum eksikliği de tedavi sı-
rasında göz önüne alınmalıdır. Hem magnezyum fazlalığı hem de eksikliği fonksiyo-
nel hipoparatiroidizm ile ilişkilidir.12

Konvansiyonel tedavi serum kalsiyum seviyelerini artırmada etkili olsa da bu yak-
laşımın birkaç sınırlaması vardır. Konvansiyonel tedavi genellikle serum kalsiyum 
seviyelerini sürekli olarak sabit tutamaz ve diyet kalsiyum alımındaki veya fiziksel 
aktivitedeki değişikliklere uyum sağlamak için yakın izlem gerektirir. Ayrıca, idrar 
kalsiyumunu ve/veya serum fosforunu artırabilir, bu da böbrek komplikasyonları ve 
ektopik kalsifikasyon riskini artırabilir. Konvansiyonel tedavide gün boyunca birden 
fazla kez alınan yüksek dozda kalsiyum takviyeleri ve aktif D vitamini hastalık/ilaç 
yükünü arttırabilir. Yüksek ilaç yükü, karmaşık dozaj programları ve yan etkiler ya-
şam kalitesini olumsuz etkileyebilir.

17.6.2 Paratiroid Hormon Replasmanı
Paratiroid hormon replasman tedavisi konvansiyonel tedavi ile hedef değerlere 
ulaşamayan, konvansiyonel tedaviyi tolere edemeyen, akut ve kronik komplikasyon 
geliştiren vakalarda gündeme gelebilir.

Hipoparatiroidizm tedavisinde hem sentetik hPTH (1-34) hem de rhPTH (1-84) de-
ğerlendirilmiştir. rhPTH (1-84), Eylül 2019'da kalem cihazının kronik kullanımıyla 
birlikte çözeltideki kauçuk parçacıkları potansiyeli nedeniyle FDA tarafından piya-
sadan çekilmiştir. Palopegteriparatid (TransCon PTH), PTH (1-34) ile polietilen glikol 
bağlı inaktif bir prodrug'dur ve PTH (1-34)'ün yarı ömrünü yaklaşık 60 saate uzatır. 
Hem FDA hem de EMA tarafından hipoparatiroidi tedavisi için onaylanmıştır.13

Sentetik insan PTH (1-34) (hPTH) kronik, hipoparatiroidizm tedavisinde yapılan ça-
lışmalarda günde bir veya 2 doz subkütan (sc) uygulamalar ile değerlendirilmiştir. 
Klinik çalışmalarda ökalseminin sağlanabildiği, idrarda kalsiyum atılımının azaldığı 
ve fosfor atılımının arttırdığı rapor edilmiştir. Kontrollü çalışmalarda, PTH (1-34)'ün 
hem yetişkinlerde hem de çocuklarda 3 yıllık bir süre boyunca güvenli ve etkili ol-
duğu bulunmuştur.14 PTH (1-34) sc enjeksiyonları alan yetişkinler ve çocuklar 19 yıla 
kadar takip edilmiştir.15 hPTH (1-34)'ün sc infüzyon pompası ile uygulanması, günde 
iki kez enjeksiyonla uygulanmasına kıyasla randomize çapraz bir çalışmada değer-
lendirildiğinde serum kalsiyumunun normalleşmesine, serum kalsiyumu, fosfor ve 
magnezyumda daha az dalgalanma, idrarda kalsiyumun azalmasına ve kemik dönü-
şüm belirteçlerinin normalleşmesine izlenmiştir.16 Türkiye’de osteoporoz tedavisin-
de kullanılan teriparatide hipoparatiroidi tedavisi için ruhsatlı değildir.

 Palopegteriparatid
Palopegteriparatid, PTH (1–34) ile bir polietilen glikol grubuna bağlı bir moleküldür. 
Fizyolojik sıcaklık ve pH'a maruz kaldığında bağlayıcı yavaşça parçalanarak PTH 
molekülünü serbest bırakır. Bu mekanizma PTH (1–34) formülasyonunun, yarı öm-
rünü yaklaşık 60 saate uzatır ve aktif PTH'nin sürekli salınımını sağlar.13
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Faz 2 ve 3 çalışmalarda, günde tek doz sc palopegteriparatid tedavisi placebo ile kı-
yaslandığında katılımcıların %90’nından fazlasında normokalsemi, idrar kalsiyum 
atılımında ve serum fosfor seviyelerinde azalma ve konvansiyonel tedaviye ihtiyaç 
kalmadığı izlenmiştir.17,18 Yaşam kalitesinde iyileşme ve böbrek fonksiyonların ko-
runma da çalışmalarda rapor edilmiştir.19 İyi tolere edilmekle birlikte palopegteri-
paratid grubundaki tedaviye bağlı advers olaylar arasında enjeksiyon yeri reaksiyon-
ları (%31,1), hiperkalsemi (%9,8) ve baş ağrısı (%9,8) izlenmiştir.

Palopegteriparatidin 3 yıla kadar etkinlik güvenlik verileri bulunmaktadır.  Uzun 
vadeli güvenlik ve etkinlik verilerini inceleyen çalışmalar devam etmektedir. Palo-
pegteriparatid, 2024 yılında EMA ve FDA tarafından hipoparatiroidizm tedavisi için 
onaylanmıştır. Palopegteriparatid için önerilen başlangıç dozu günde 18 mcg'dir ve 
ökalsemi sağlamak için titre edilir. Tedavi haftalık periyotlar ile kalsiyum hedef de-
ğerleri göz önüne alınarak 3 mcg/gün dozlarında arttırılarak titre edilmeli, kalsiyum 
ve aktif D vitamini dozları azaltılmalı ve mümkünse kesilmesi hedeflenmelidir.

17.7 Tedavinin Takibi
Tedavi başlangıcında hastaların serum kalsiyum düzeyleri haftalık takip edilmeli-
dir. Serum kalsiyum düzeyleri normalin alt sınırı veya hemen altında (8-8,5 mg/dL 
civarında) tutulmalıdır. Serum kalsiyum düzeyleri stabil olunca 6 aylık aralıklarla 
kontrol edilmelidir. Kontrollerde serum kalsiyum, fosfor ve kreatinin yanında 24 sa-
atlik idrarda kalsiyum ve kreatinin ölçümü gerekir. Hastalarda tedavi sırasında 24 
saatlik idrar kalsiyum atılımı cinsiyete göre normal aralıklar da tutulmalıdır (erkek-
lerde <300 mg/gün, kadınlarda <250 mg/gün). 24 saatlik idrarda kalsiyum atılımına 
yılda bir veya iki kez bakılması önerilmektedir. Tedavi sırasında ciddi hipokalsemi 
veya hiperkalsemi gelişirse, haftada birden fazla serum kalsiyum düzeyine bakmak 
gerekebilir. 

Renal görüntüleme, hastanın nefrolitiazis ile ilgili semptomları olursa veya se-
rum kreatinin düzeyleri artarsa önerilir. Hipoparatiroidizm düşük kemik döngü-
lü bir durum olduğundan, bu hastalarda DXA ile rutin kemik yoğunluğu ölçümü 
önerilmemektedir.  

Gebelikte ve emzirme döneminde aktif D vitamini ve kalsiyum kullanımı, gebeliği 
olmayan kadınlarla aynıdır. Hipokalsemi preterm doğumu tetikleyebileceği ve yeni-
doğanı hiperparatiroidizme maruz bırakabileceği için, gebelikte hipoparatiroidizm 
yüksek riskli bir durum olarak değerlendirilmelidir. Gebelikte ve emzirmede, 2-3 
haftada bir iyonize kalsiyum veya düzeltilmiş total kalsiyum düzeylerine bakılmalı 
ve normalin alt sınırında tutulacak şekilde takip edilmelidir.

Hipoparatiroidiye bağlı gelişebilecek komplikasyonlar açısından da hastalar de-
ğerlendirilmelidir. Oküler komplikasyon olan katarak açısından değerlendirilme 
yapılmalıdır. 
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Nörolojik komplikasyonlar açısından hastalar nöropsikiyatrik semptomlar yönün-
den sorgulanmalı, hipoparatiroidizm süresi 5 yılı aşkın vakalarda kraniyal BT ile 
değerlendirilme yapılmalıdır. Kardiyak komplikasyonlar açısından kardiyak semp-
tomlar sorgulanmalı, önemli hipokalsemi varlığında EKG ve holter çekilmeli; ayrıca 
diğer kardiyovasküler risk faktörleri de değerlendirilmelidir. Psikiyatrik komplikas-
yonlar açısından depresyon, anksiyete ve nöropsikiyatrik belirtiler sorgulanmalıdır. 
Ürogenital enfeksiyonların artan insidansı ile hipoparatiroidizmde enfeksiyon riski-
nin arttığı bilindiğinden ürogenital enfeksiyonlar açısından sorgulama yapılmalıdır. 

Hipoparatiroidi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri
 �  Kronik hipoparatiroidizm tanısı en az iki hafta arayla iki kez, düşük veya uygunsuz 

şekilde normal iPTH seviyesine eşlik eden hipokalsemi tespiti ile konulur. 
 �  Cerrahi sonrası kalıcı hipoparatiroidizm, postoperatif ilk 12-24 saatte iPTH seviyesi 

< 10 pg/ml (<1.05 pmol/L) ise yüksek olasılıklıdır. 
 �  Cerrahi sonrası kalıcı hipoparatiroidizm, operasyondan 12 ay sonra 

hipoparatiroidizmin sebat etmesi olarak tanımlanır.
 �  Kronik hipoparatiroidizmi olan ve hipokalsemisi (albümin ile düzeltilmiş kalsiyum 
 � <8.0 mg/dl) bulunan tüm hastalar tedavi edilmelidir.
 �  Kronik hipoparatiroidizmin tedavisinde albümin ile düzeltilmiş total kalsiyum veya 

iyonize kalsiyum değerlerini normal referans aralığın alt sınırında veya alt sınırın 
hemen altında tutulmalıdır. 

 �  Tedavi hedefleri: Hiperkalsemiyi ve semptomatik hipokalsemiyi önlemek, 
semptomları hafifletmek, normal idrar kalsiyum, normal serum fosfor, normal 
serum magnezyum düzeyi sağlamak, böbrek fonksiyonlarını korumak, nefrolithiasis 
ve nefrokalsinosisten kaçınmak, yaşam kalitesini iyileştirmektir.

 � Konvansiyonel tedavide, aktif D vitamini analogları (kalsitriol 0.25-2.0 μg/gün, 
alfakalsidol 0.5- 4.0 μg/gün) ve bölünmüş dozlarda kalsiyum önerilir.

 � Konvansiyonel tedavi ile hedef değerlere ulaşamayan, tedaviyi tolere edemeyen, 
akut ve kronik komplikasyon geliştiren vakalarda paratiroid hormon replasman 
tedavisi (sentetik hPTH (1-34) teriparaitd) veya palopegteriparatid kullanılabilir.

 �  25OH D vitamini düzeyleri 20 ng/mL üzerinde güvenli aralıkta (20-50 ng/mL) 
tutulmalıdır.

 � Serum fosfat düzeyleri de normal aralıkta, serum kalsiyum-fosfat çarpımı <55 mg2/
dL2 olmalıdır. 

 � Serum magnezyum düzeyleri normal aralıklarda tutulmalı hipomagnezemi ve 
hipermagnezemiden kaçınılmalıdır.

 � Hastalarda tedavi sırasında 24 saatlik idrar kalsiyum atılımı cinsiyete göre normal 
aralıklarda tutulmalıdır (erkeklerde <300 mg/gün, kadınlarda <250 mg/gün) .

 �  Düzenli olarak kronik komplikasyonlar açısından izlenmelidir.
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Tanım
Kronik böbrek hastalığı (KBH) Evre 3-5 düzeyinde olan hastalarda görülen kemik 
yapı ve fonksiyon bozukluğudur. Fosfat retansiyonu, hipokalsemi, vitamin D eksik-
liği, fibroblast growth factor (FGF-23) artışı, sekonder hiperparatiroidizm ile karak-
terize mineral metabolizması bozukluğu ve kemik yapısında bozulmaya ek olarak 
vasküler ve/veya yumuşak doku kalsifikasyonları bileşenlerinden oluşan klinik tab-
lodur.1 Daha önce “renal osteodistrofi” olarak adlandırılan bu bozukluk, günümüz-
de “Kronik Böbrek Hastalığı- Mineral ve Kemik Bozuklukları” (KBH-MKB) [Chronic 
Kidney Disease – Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)] başlığı altında değerlen-
dirilmektedir. KBH-MKB;

1. Mineral metabolizmasındaki (kalsiyum, fosfor, PTH, FGF-23, vitamin D) 
bozukluklar,

2. Kemik yapısında dönüşüm, mineralizasyon, hacim ve uzunlukta anormallikler,
3. Ekstraskeletal (özellikle vasküler) kalsifikasyonlar olmak üzere üç ana bileşeni 

kapsar.2 

  18.1 Klinik Değerlendirme
Kronik böbrek hastalığında mineral ve kemik metabolizma bozukluklarının labo-
ratuvar bulguları, böbrek hasar düzeyini ve glomerüler filtrasyon hızını (GFR) esas 
alan 5 kademeli böbrek hastalığı sınıflamasının 3. evresinden ((orta düzeyde paran-
kim kaybı, GFR:30-59 ml/dk) itibaren belirginleşmeye başlar. Bu dönemdeki deği-
şiklikler; hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1,25(OH)₂D₃ yapımında azalma ve sekonder 
hiperparatiroidizmdir.

Kronik Böbrek Hastalığında mineral ve kemik metabolizma bozukluklarının teme-
linde yatan en temel patofizyolojik mekanizma sekonder hiperparatiroidizmdir. 
GFR’nin azalmasıyla birlikte artan fosfat yükü, FGF-23 düzeyini yükseltir; bu durum 
1,25(OH)₂D3 üretimini baskılar ve intestinal kalsiyum emilimini azaltır. Hipokalse-
miye yanıt olarak paratiroid bezlerinden PTH salınımı artar. Uzamış sekonder hi-
perparatiroidizm, paratiroid bezlerde hiperplaziye neden olur. Paratiroid bezlerde 
Vitamin D reseptörü, Kalsiyum-sensing reseptör ve fibroblast büyüme faktörü re-
septörlerinin azalmış ekspresyonları da tabloya katkıda bulunur.3 

18 Kronik Böbrek Hastalığında Kemik ve 
Mineral Metabolizması Bozuklukları
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Günümüzde renal osteodistrofi, KBH’nda kemik morfolojisinde ortaya çıkan pa-
tolojik değişiklikleri tanımlamak için kullanılmakta olup, kemik biyopsisi ile teşhis 
edilir ve artmış kırık riski ile ilişkilidir. Kemik biyopsisinin histomorfometrik analizi, 
kemik döngüsü (turnover), mineralizasyon ve hacme (volüme) dayalı olarak TMV 
sınıflaması olarak bilinen dört farklı renal osteodistrofi tipini tanımlar.4 KBH’nda 
tanımlanan bu temel kemik hastalıkları şunlardır;5

 � Osteitis fibrosa kistika: Yüksek PTH düzeylerine bağlı kemik döngüsünün 
artışı ile karakterizedir. Osteoblast ve osteoklast aktivitesinde artış, kemik 
iliği fibrozisi tipiktir.

 � Adinamik kemik hastalığı: Düşük kemik döngüsü ve hücreselliğin azal-
ması ile tanımlanır. Düşük kemik döngüsü korunmuş mineralizasyon ancak 
osteoid birikiminin yokluğu ile karakterizedir. Kemik formasyonu da bozul-
muştur. PTH’ya direnç, alüminyum toksisitesi, ileri yaş, diyabet, malnütris-
yon ve gonadal disfonksiyonla ilişkilidir. 

 � Osteomalazi: Osteoidin yetersiz mineralizasyonu ile karakterizedir. Ge-
nellikle vitamin D, kalsiyum ya da fosfor eksikliğine bağlıdır.

 � Karışık üremik osteodistrofi: Artmış kemik döngüsü ve bozulmuş minera-
lizasyonun birlikte görüldüğü durumdur.

 � Kemik kistleri: Uzun dönem diyalize giren hastalarda beta-2 mikroglobu-
lin birikimine bağlı amiloidoz ile ilişkilidir.

Osteoporoz, özellikle KBH’ı olan postmenopozal kadın ve yaşlı erkek hastalarda 
KBH ilişkili kemik değişikliklerine eşlik eder. KBH’nda, osteoporoz için klasik risk 
faktörlerine (ileri yaş, hipogonadizm, düşük beden kitle indeksi, glukokortikoid 
tedavisi ve frajilite kırığı öyküsü) ek olarak uzun diyaliz süresi, asidoz ve üremi gibi 
KBH’na spesifik risk faktörleri de kemiği etkiler. Bu nedenle, KBH'da azalmış kemik 
gücü, bir yandan primer osteoporoz, diğer yandan da mineral metabolizması bo-
zuklukları ve üremik ortamın yarattığı etkilerin birleşimi sonucu ortaya çıkar.6 
Bu kombinasyon özellikle yaşlı hastalarda kırık riskini artırır.

18.2 Klinik Bulgular
KBH-MKB’de görülen klinik bulgular hem iskelet sistemi hem de ekstraskeletal ya-
pılarla ilişkilidir.

Kemik ve eklem ağrıları: Genellikle hareketle veya ağırlık taşıma ile artar. Kalça ve 
bacak bölgelerinde sık görülür.

Kas ağrıları, kas güçsüzlüğü: EMG bulguları genellikle nonspesifiktir. Kas enzim-
leri normal olabilir.

Kemik ağrıları, kırıklar ve komplikasyonları: Kalça kırıkları, enfeksiyon, kanama 
riski, başkalarına bağımlılık ve artmış mortaliteye yol açabilir.
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Vertebral kırıklar: Boy kısalması, akciğer fonksiyonlarında azalma ve gastroözofa-
geal reflüye neden olabilir.

Kaşıntı, gözlerde kanlanma, cilt ve yumuşak doku kalsifikasyonları: Özellikle 
uzun dönem hemodiyaliz uygulanan hastalarda daha sık görülür. Kalsifikasyonlar 
periartiküler, viseral veya vasküler olabilir.

Vasküler kalsifikasyonlar: Koroner arterlerde ve kalp kapaklarında görülebilir; bu 
durum kardiyovasküler riski artırır.

Viseral kalsifikasyonlar: Akciğerler, kalp, böbrekler ve iskelet kasında ortaya 
çıkabilir.

Kalsiflaksi: Deri, subkutan yağ dokusu ve kaslarda iskemik nekroz ile seyreden, cid-
di bir komplikasyondur. Genellikle hiperfosfatemi, trombotik diyatez ve koagülas-
yon bozuklukları ile birliktedir.

Osteoporoz, hasta kırık yaşayana kadar genellikle asemptomatiktir. Benzer şe-
kilde, adinamik kemik hastalığı olan hastalar da çoğunlukla semptom vermez. 
Buna karşılık, yüksek kemik dönüşümüne sahip hastalarda en sık karşılaşılan 
semptomlar kemik ağrısı ve hassasiyettir. Osteomalazide ise yaygın kemik ağrısı sık 
görülür.7

18.3  Laboratuvar Değerlendirme
KBH-MKB tanısında temel olarak biyokimyasal testler kullanılırken, hastalığın alt 
tiplerini ve ilerlemesini değerlendirmede görüntüleme yöntemleri ve gerektiğinde 
kemik biyopsisi yardımcı olabilir.

Tanı ve tedaviye yanıtın takibinde aşağıdaki parametrelerin düzenli ölçümü önerilir:

• Serum kalsiyum
• Serum fosfor
• Kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP)
• İntakt parathormon (iPTH)

Ölçüm sıklığı önerileri:
Parametre KBY Evre 3 KBY Evre 4 KBY Evre 5 (Diyaliz)

Kalsiyum ve fosfor 6-12 ayda bir 3-6 ayda bir 1-3 ayda bir

PTH Evre ilerledikçe 6-12 ayda bir 3-6 ayda bir

Alkalen fosfataz Gerektiğinde Yıllık veya PTH ↑ Yıllık veya PTH ↑

KBH-MKB tedavisi alan hastalarda, biyokimyasal parametrelerdeki değişimleri iz-
lemek, tedavi etkinliğini değerlendirmek ve olası yan etkileri tespit etmek için daha 
sık ölçüm yapılması gerekebilir.8
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• PTH ve kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP) düzeyleri, kemik döngüsünü 
değerlendirmede en yaygın kullanılan parametrelerdir. Ancak PTH ile kemik dö-
nüşümü arasındaki korelasyon, yalnızca çok düşük veya çok yüksek değerlerde 
anlamlıdır.

• Kemik spesifik ALP, Toplam ALP’ın yaklaşık %40’ıdır ve karaciğer hastalığı 
yoksa kemik oluşumunu izlemek için de kullanılabilir.

• PTH düzeyleri, U veya J şeklinde bir ilişki ile kırık riskiyle ilişkilendirilmiştir. Yani 
hem çok düşük hem de çok yüksek PTH düzeyleri, kırık riskini artırabilir

Rutin olarak önerilmeyen testler:

• Prokollajen tip 1 C-terminal propeptit (P1NP)

• Tip 1 kollajen cross-linked telopeptit (CTX)

• Piridinolin / Deoksipiridinolin

• Tartrat dirençli asit fosfataz 5b (TRAP-5b)

Son yıllarda TRAP-5b ve PINP gibi kemik dönüşüm belirteçlerinin düşük ve yük-
sek dönüşümlü kemik hastalıklarını ayırt etmede faydalı olabileceği gösterilmiş-
tir. Ancak bu belirteçler için henüz yeterli standardizasyon ve klinik kılavuz önerisi 
bulunmamaktadır.9

Vitamin D düzeyleri:

Ayrıca 25 (OH) vitamin D düzeylerine bakılması ve başlangıç düzeyine ve tedaviye 
göre takip sıklığının belirlenmesi önerilmektedir.

18.3.1 Direkt grafiler ve ekokardiyografi
Kemik kırıkları ve şekil bozukluklarını değerlendirmek amacıyla direkt kemik grafi-
leri çekilebilir. Özellikle şüpheli kırıkların, spinal deformitelerin ve mineralizasyon 
bozukluklarının değerlendirilmesinde faydalıdır.

Lateral abdominal grafi, vasküler kalsifikasyonları saptamada kolay ve düşük mali-
yetli bir görüntüleme yöntemidir. Özellikle diyabetik veya uzun süredir diyalize gi-
ren hastalarda abdominal aort veya iliak arterlerde kalsifikasyonların varlığı, artmış 
kardiyovasküler risk ile ilişkilidir.

Ekokardiyografi, kalp kapaklarındaki kalsifikasyonları değerlendirmek amacıyla 
önerilir. BT (bilgisayarlı tomografi) gibi ileri teknikler ile kıyaslandığında daha eri-
şilebilir ve düşük risklidir. Valvüler kalsifikasyonlar kardiyovasküler morbiditeyi ön-
görmede değerli olabilir.
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18.3.2 Kemik mineral yoğunluk ölçümü
Evre 3-5 kronik böbrek hastalarında KBH-MKB bulguları varsa ve/veya hasta oste-
oporoz açısından risk faktörleri taşıyorsa, tedavi kararını etkileyecekse kemik mine-
ral yoğunluğu (BMD) ölçümü yapılması önerilir. KDIGO 2017 kılavuzu, eğer sonuç 
tedaviye yön verecekse, DXA ölçümünün her evredeki KBH hastasına yapılabilece-
ğini belirtmektedir.10

Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA), en yaygın kullanılan yöntemdir. T-skoru ≤ 
–2.5 olan bireylerde osteoporoz tanısı konulur. Ancak KBH’da düşük T-skoru her za-
man osteoporoz anlamına gelmeyebilir. Örneğin, osteomalazi gibi mineralizasyon 
bozuklukları da düşük T-skoru ile seyredebilir. Bazı hastalarda T-skoru yüksek olsa 
da kırık riski yine de yüksek olabilir. DXA, renal osteodistrofinin alt tiplerini belirle-
mede faydasızdır.11

18.3.3  Trabeküler kemik skoru (TBS)
DXA verilerinden elde edilen, trabeküler kemik mikromimarisini dolaylı ölçen yeni 
bir parametredir. KBH hastalarında TBS’nin kırık tahmininde yardımcı olabileceği 
düşünülmektedir, ancak kullanımına dair kanıtlar hâlâ sınırlıdır.11 

18.3.4  FRAX skoru
Osteoporotik kırık riskini hesaplamak için kullanılan araç, erken evre KBH hastala-
rında sınırlı fayda sağlayabilir; ileri evrelerde (G4-G5D) kırık riskini olduğundan az 
gösterebilir.11

18.3.5 Kemik biyopsisi
KBH-MKB’da bazı durumlarda kemik mineral yoğunluğu veya biyokimyasal para-
metreler hastalığın alt tipini ayırt etmekte yetersiz kalabilir. Bu gibi klinik senaryo-
larda kemik biyopsisi, tanıyı netleştirmek ve tedavi kararlarını yönlendirmek için 
kullanılabilir. 

Kemik biyopsi endikasyonları 
• Açıklanamayan kemik ağrısı ve/veya minimal travma ile gelişen kırıklar.

• Dirençli, nedeni açıklanamayan hiperkalsemi durumunda; multipl miyelom, 
sarkoidoz, tüberküloz veya diğer granülomatöz hastalıkların dışlanması ama-
cıyla. (Bu durumda kemik iliği biyopsisi alternatif olabilir.)

• Alüminyum maruziyeti öyküsü olan veya D vitamini eksikliği, hipokalsemi, hipo-
fosfatemi, metabolik asidoz gibi risk faktörleri bulunan hastalarda osteomalazi 
şüphesi varsa.

• Yüksek PTH düzeyine yönelik standart tedavilere rağmen atipik yanıt gelişen 
hastalarda; örneğin tedaviye rağmen yeni kırık oluşumu varsa, adinamik kemik 
hastalığı (AKH) veya osteomalazi (OM) ayırıcı tanısı için.
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• Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) olan ve PTH düzeyi <800 pg/mL olup para-
tiroidektomi planlanan ancak semptomatik olan (kemik ağrısı, kırık) hastalarda, 
biyopsi ile PTH aracılı yüksek dönüşümlü kemik hastalığı varlığı doğrulanabilir.

• PTH düzeyi <100 pg/mL olan, kalsitriol veya D vitamini analogları kesilmesine 
rağmen kemik ağrısı devam eden hastalarda, adinamik kemik hastalığı tanısını 
doğrulamak amacıyla.

• Biyokimyasal parametreler arasında uyumsuzluk varsa (örneğin iPTH yüksek, 
ancak kemik spesifik ALP düşük), tanıyı netleştirmek için.

• Kemik biyopsisi invaziv bir işlem olduğundan rutin taramada önerilmez. Bisfos-
fonat tedavisi planlanan hastalarda, noninvaziv testlerle düşük döngülü kemik 
hastalığı dışlanabiliyorsa kemik biyopsisi genellikle gerekmez.

• Yüksek maliyet, sınırlı deneyim, hasta kabulü ve örneklem yerindeki heterojen-
lik, kullanımını sınırlayan başlıca nedenlerdir.

• Ancak seçilmiş olgularda tedavi yönünü belirleyici olabilir.12

18.4  Tedavi
18.4.1  Tedavide amaçlar 

Evre 3-5 kronik böbrek hastalarında KBH-MKB tedavisi, serum fosfor, kalsiyum ve 
parathormon (PTH) düzeylerinin seri ölçümleri temel alınarak planlanmalıdır. Te-
davideki temel hedefler:
• Hiperfosfateminin düzeltilmesi:

   Evre 3-5’te serum fosfor düzeyinin normal aralıkta tutulması amaçlanır.
   Diyaliz hastalarında hedef serum fosfor değeri genellikle 3.5–5.5 mg/dL’dir.
   Kalsiyumun normal sınırlarda tutulması ve hiperkalsemiden kaçınılması:
   Diyalizat kalsiyum konsantrasyonu genellikle 1.25–1.50 mmol/L (2.5–3.0 

mEq/L) aralığında olmalıdır.
   Hem hipokalsemi hem de hiperkalsemi, PTH düzeylerini ve kemik metabo-

lizmasını olumsuz etkileyebilir.

• Sekonder hiperparatiroidizmin (SHPT) kontrol altına alınması:
   SHPT’nin uzun süreli seyri, kemik deformiteleri ve vasküler kalsifikasyonla-

ra neden olabilir.
   Hem PTH yüksekliği hem de aşırı baskılanması istenmeyen sonuçlara yol 

açabilir.

• Normal kemik döngüsünün sağlanması:
   Kemik dönüşümünün aşırı yüksek ya da düşük olması, kırık riskini artırır.
   Bu nedenle kemik döngüsünün biyokimyasal parametreler ve klinik bulgu-

larla denge içinde tutulması hedeflenmelidir.8
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18.5  Hiperfosfateminin Tedavisi
Diyalize girmeyen böbrek hastalarında serum fosfat düzeyi normal aralıkta 
(<4.5 mg/dL) tutulmaya çalışılır. Progresif ya da persistan hiperfosfatemi tedavi 
endikasyonudur.

Diyaliz hastalarında ise hedef fosfat değeri 3.5-5.5 mg/dl aralığındadır. Tedaviye di-
yette fosfor kısıtlanması ile başlanır, kısıtlamaya rağmen serum fosfor düzeyi>5.5 
mg/dL ise fosfat bağlayıcılar eklenir. 

18.5.1  Diyetle alınan fosfor
Diyetle alınan fosfor miktarı, erken evre KBH hastalarında günlük 800–1000 mg 
ile sınırlandırılmalıdır. Fosfor kısıtlaması genellikle ilk 2–4 ay denenmeli; eğer fosfor 
düzeyi hâlâ yüksekse, farmakolojik tedaviye geçilmelidir.

18.5.2  Fosfat bağlayıcılar
Diyetle yeterli kontrol sağlanamayan hastalarda, fosfat bağlayıcı ajanlar kullanıl-
malıdır. Evre 3-5 hastalarda yaygın şekilde kullanılır. Fosfat bağlayıcılar kalsiyum 
içerenler ve kalsiyum içermeyenler olarak kategorize edilirler.  Uygun dozda kulla-
nıldıklarında hepsi fosforu etkin olarak düşürürler ancak kalsiyum içermeyen fosfat 
bağlayıcılar daha sık tercih edilir.13

Ajan Avantajları Dikkat Edilmesi Gerekenler
Kalsiyum karbonat  
(%40 elementer Ca)
Kalsiyum asetat  
(%25 elementer Ca)

Ucuz ve etkilidir, hipokalsemiye 
karşı etkilidir

Hiperkalsemi, vasküler 
kalsifikasyon ve PTH’nın aşırı 
baskılanması riski

GIS yakınmaları
Sevelamer (Renagel) Kalsiyum içermez, LDL kolesterolü 

düşürür, vasküler kalsifikasyonu 
azaltır

Pahalıdır, bikarbonat düzeyini 
düşürebilir, kalsiyum desteği 
gerekebilir. GIS yakınmaları

 Lantanum karbonat Etkili ve güvenli (günde 3000 mg’a 
kadar)

GIS yan etkiler, PTH baskılama 
etkisi daha düşüktür

Alüminyumlu bağlayıcılar Etkilidir (özellikle kısa süreli 
kullanımda)

Alüminyum toksisitesi ve adinamik 
kemik hastalığı riski, sadece geçici 
ve dikkatli kullanım

Kalsiyum içeren fosfat bağlayıcılar:

Günümüzde kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat tercih edilmektedir; 4-7 g/gün 
dozuyla başlayıp fosfor düzeyine göre doz arttırılıp azaltılabilir. 

Kalsiyum bazlı bir bağlayıcı kullanıldığında serum ve idrar kalsiyumu düzenli olarak 
takip edilmelidir. Kalsiyum içerikli fosfat bağlayıcılarla alınan elementer kalsiyumun
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toplam miktarı 1500 mg/günü geçmemelidir. Diyetle birlikte alınan kalsiyum 
da göz önüne alındığında günlük elementer kalsiyum alımı 2000 mg/gün ile 
sınırlandırılmalıdır.14

Persistan veya rekürren hiperkalsemisi olan hastalarda kalsiyum-bazlı fosfat bağla-
yıcılar ve/veya kalsitriol veya D vitamini analogları kısıtlanmalıdır.

Kalsiyum içeren fosfat bağlayıcıların neden olabileceği pozitif kalsiyum denge-
si özellikle hiperfosfatemi varlığında arteriyel kalsifikasyon riskini artırabilir. Bu 
nedenle arteriyel kalsifikasyonu, adinamik kemik hastalığı ve/veya persistan ola-
rak düşük PTH düzeyleri olan kişilerde de kalsiyum bazlı fosfat bağlayıcılardan 
kaçınılmalıdır.14

Kalsiyum-sitrat içeren preparatlar, alüminyum emilimini artırabileceği için birlikte 
kullanılmamalıdır.14

Diğer fosfat bağlayıcılar:

• Sevelamer: Poliallilamin yapısındadır. Kalsiyum düzeyini değiştirmeden fos-
fat bağlar. Karşılaştırmalı çalışmalar, kalsiyumlu fosfat bağlayıcılarının fosforu 
düşürmede sevelamere benzer etkinliğe sahip olduklarını, ancak serum kalsi-
yumunu daha fazla yükseltip PTH’u daha fazla baskıladıklarını göstermiştir. 
Öğünlerle beraber günde üç kez 800-2400 mg dozunda kullanılır. Sevela-
mer hidroklorid metabolik asidoza neden olabilir, sevelamer karbonat tercih 
edilir.14

• Lantanum: Evre 3-5 KBY hastalarında kullanılabilir. Belirgin bir yan etkisi yok-
tur. Günde 3000 mg dozlarında güvenli olduğuna dair veriler mevcuttur. Gastro-
intestinal yan etkiler görülebilir. Kalsiyum içeren fosfat bağlayıcılarla kıyaslan-
dığında PTH baskılayıcı etkisi daha azdır. Öğünlerle günde üç kez 500-1000 mg 
dozunda kullanılır.14 

• Alüminyumlu bağlayıcılar: Alüminyum toksisitesi ve adinamik kemik has-
talığına yol açmaları nedeniyle artık tercih edilmemekle birlikte hastaların 
%10-20’sinde gerektiğinde kullanılır. Bu ajanlar kullanılırken, alüminyum emili-
mini arttıran sitratlı ilaçlar, özellikle de kalsiyum sitrat kullanılmamalıdır.

Serum fosfor düzeyi>7.0 mg/dL olan kişilerde alüminyum-bazlı fosfor bağlayıcılar 
kısa süreli (4 hafta) tedavi olarak kullanılabilir. Tedavinin ardından diğer fosfat bağ-
layıcılara geçmek gerekir.14

• Diyaliz sayısının ve süresinin arttırılması:

Evre 5 KBH’de persistan hiperfosfatemi olması durumunda, diyalizle fosfat uzaklaş-
tırılmasının sağlanması gerekmektedir.
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18.5.2  Sekonder hiperparatiroidizmin kontrolü
Diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH’nda PTH’ın optimal düzeyi bilinmemektedir. Yükse-
len ya da sürekli yüksek serum PTH düzeyleri ile karşılaşıldığında hiperfosfatemi, hi-
pokalsemi, D vitamini eksikliği gibi düzeltilebilir faktörler varsa düzeltilmeye çalışılır. 
Serum 25 (OH) vitamin D düzeyinin normalleştirilmesi PTH düzeyinde orta düzeyde 
düşüşe neden olur.  

Bu gruptaki hastalarda kalsitriol ya da D vitamin analoglarının rutin olarak kullanı-
mından kaçınılmalıdır. Bu tedavi ağır ve ilerleyici hiperparatiroidisi olan hastalarda 
kullanılabilir.8

Diyalize giren Evre 5 KBY hastalarında ise PTH düzeyleri 2-9 kat aralığında tutulmaya 
çalışılır. Bu hastalarda PTH yüksekliğinin tedavisi için hiperfosfatemi ve hipokalsemi-
nin düzeltilmesi yanında spesifik olarak parathormona etkili olan kalsitriol, D vitami-
ni analogları ve kalsimimetikler kullanılabilmektedir.8

Aktif vitamin D (Kalsitriol): Tedaviye düşük dozlarda başlanmalıdır. Oral veya inter-
mitan intravenöz olarak uygulanabilir. Hemodiyaliz hastalarında her seferinde 3-4 μg 
olarak haftada 3 gün verilen kalsitriol PTH düzeyini azaltabilmektedir. Aktif D vitami-
ni tedavisinin en önemli yan etkisi hiperkalsemidir. 

Diğer D vitamini analogları: 
Alfakalsidiol (one-alpha), Dokserkalsiferol, parakalsitriol, 22-oksakalsitriol: 
Birbirlerine üstünlükleri gösterilmemiştir.15

D vitamini analogları kullananlarda 4-8 haftalık aralıklarla doz ayarlamaları yapıl-
malıdır. Bu tedaviyle ilk 3-6 ayda PTH düzeylerinde düşüklük görülür. Kalsitriol veya 
D vitamini analogları kalsiyum>10.2 mg/dL olduğunda kesilmelidir. Bu ajanlara, hi-
perfosfatemi kontrol edilmedikçe ve serum kalsiyum düzeyi <9.5 mg/dL olmadıkça 
başlanmamalıdır. Ayrıca PTH<150 mg/mL olduğunda da adinamik kemik hastalığı 
riski nedeniyle başlanmamalıdır.8 

Kalsimimetikler (sinakalset): Sadece diyalize giren hastalarda kullanılır. Parati-
roid bezdeki kalsiyuma duyarlı reseptörleri aktive ederek PTH salınımını engeller. 
Uygulamadan sonra 1-2 saat içinde PTH düzeyi düşer, bunu plazma kalsiyum düze-
yinde düşüş ve plazma fosfat düzeyinde minör azalma takip eder. Bulantı, kusma, 
ishal, kas ağrısı, iştahsızlık, hipokalsemi yapabilir.

• Sinakalsetin, aktif vitamin D tedavisi ile kalsiyum, fosfor, PTH’ın kontrol altına 
alınamadığı durumlarda kullanılması önerilmektedir. Bu ajanlarla kombine ola-
rak da kullanılabilir.

• Sinakalset verildiğinde haftalık olarak kalsiyum ve fosfor monitörizasyonu 
gerekmektedir.
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• Hipokalsemi ve hiperfosfatemi görülebilir. Başlangıç dozu olan 30 mg/gün, se-
rum kalsiyum>8.4 mg/dL ve PTH hedefin üzerindeyse iki haftada bir dikkatli bir 
şekilde titre edilmelidir.

• Sinakalset kalsiyum <8.4 mg/dL ise başlanmamalıdır.

• Sinakalsetin paratiroidektomi, kırık ve hospitalizasyon olasılıklarını azaltabildiği 
bilinmektedir. Ancak tüm nedenlere bağlı ve kardiyovasküler olaylara bağlı mor-
talite üzerine olumlu etkisi gösterilememiştir.

Artmış PTH için ilk ajan seçimi, serum kalsiyum ve fosfor düzeylerine bağlıdır. Kalsi-
yum bazlı olan ve kalsiyum bazlı olmayan fosfor bağlayıcıların dozları ayarlanmalıdır.

Hiperkalsemisi olanlarda kalsitriol veya başka bir D vitamini analoğu kullanılma-
malıdır. Hiperfosfatemisi olanlarda kalsitriol ve D vitamini analog dozları azaltılmalı 
veya kullanılmamalıdır. Hipokalsemisi olanlarda hastalığın ciddiyetine, eşlik eden 
ilaçlara ve klinik bulgu ve belirtilere bakılarak kalsimimetik dozları azaltılmalı ve 
durdurulmalıdır.

İntakt PTH laboratuvar üst sınırından 2 kat daha fazla düşerse, kalsitriol, D vitamini 
analogları veya kalsimimetik dozları azaltılmalı veya bu ilaçlar bırakılmalıdır.

D vitamini eksikliği - Prediyaliz hastalarında sık görülüp sekonder hiperparatiroidi-
nin şiddetini arttırır. Vitamin D eksikliği veya yetersizliği mevcutsa, normal popülas-
yonda önerilen gibi yerine konması gerekmektedir.

25 (OH) Vitamin D düzeylerinin <30 ng/mL’nin altında olan değerlerde ergokalsi-
ferol veya kolekalsiferol verilmelidir. Takipte, serum kalsiyum düzeyi>10.2mg/dL 
olursa, tedavi durdurulmalıdır.16

Paratiroidektomi endikasyonları:
Ciddi hiperparatiroidisi olan ve medikal ve farmakolojik tedavilere yanıt vermeyen 
hastalarda paratiroidektomi uygulanabilir. Paratiroidektomi için optimal PTH düze-
yi net değildir ancak  PTH  düzeyleri sürekli olarak >800 pg/mL olmadıkça paratiro-
idektomi yapılmamalıdır. 

• Tedaviye karşın devam eden hiperkalsemi (serum kalsiyumu >11,5-12 mg/dl).

• Fosfat kısıtlamasına karşın Ca x P çarpımı sonucunun 75-80 olması nedeniyle 
iskelet dışı kalsifikasyon, şiddetli kemik ve kas ağrıları, kırık, kalsiflaksi durumla-
rından bir veya birkaçının olması,

• Diyaliz ve diğer tedavilere cevap vermeyen pruritis.

• Asemptomatik olmasına rağmen PTH düzeyi >1000 pg/ml olup medikal tedavi-
ye dirençli hastalar17
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Kemik histolojisi üzerine etki:
Kemik biyopsi çalışmalarının sonuçlarına göre kalsitriol veya D vitamini analogla-
rının kullanımı, osteotitis fibroza ve mineralizasyonda düzelmeye ve kemik döngü-
sünde azalmaya neden olmaktadır. Kemik döngüsünde azalma, adinamik kemik 
hastalığına neden olabilir. Sinakalsetin kemik histomorfometrisi üzerine etkisiyle 
ilgili yeterli kanıt yoktur.

18.6  Kronik Böbrek Hastalığında Osteoporoz Tedavisi5

Evre 1-2 KBH’da osteoporoz ve/veya artmış kırık riski için tedavi normal popülas-
yondaki gibi yapılmalıdır.

Evre 3 KBH’da osteoporoz ve/veya artmış kırık riskiyle birlikte PTH’nın normal oldu-
ğu durumlarda tedavi genel popülasyondaki gibi yapılmalıdır.

Evre 3-5 KBH’da KBH-MKB’ye bağlı biyokimyasal anormallikler gelişmişse, osteo-
poroz ve/veya artmış frajilite kırık riskinin tedavisinde biyokimyasal anormalliklerin 
boyutu önemli olup, kemik biyopsisi gerekebilir.

Osteoporoz tedavisi için uygun farmakolojik ajanın seçimi kırık riski, kemik mineral 
dansitesi ve KBH-MKH (düşük veya yüksek döngülü kemik hastalığı) varlığına bağ-
lıdır. Tedavi başlanmadan önce vitamin D eksikliği, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve 
sekonder hiperparatiroidinin tedavisi gerekir. 

Bisfosfonatlar etkin ve güvenilir ajanlardır ancak böbrek fonksiyon bozukluğunda 
böbrekten eliminasyonları azalır. Evre 4 ve 5 KBH’da etkinliği ve güvenilirliği ile 
ilgili yeterli kanıt olmadığından  GFR<30 -35 ml/dak’nın altına düştüğünde kulla-
nılmaları önerilmez. Ancak kırık riski çok yüksek hastalarda fayda-zarar oranı gö-
zetilerek azaltılmış doz ve daha kısa süreli olarak kullanımları fayda sağlayabilir 
(örneğin  risedronat 35 mg/2 haftada bir gibi azaltılmış dozlarda ve kısa süreli (<3 
yıl) kullanımı).18 

Denosumab retiküloendotelyal sistem tarafından elimine edildiği için GFR 35 ml/
dak’nın altına düştüğünde de kullanılabilir. Diyalize giren hastalarda kırık riskini 
azalttığına dair kısıtlı kanıt mevcuttur. Özellikle böbrek yetmezliğinin ileri evrele-
rinde görülen hipokalsemi ve ilaç kesildikten sonra gelişen hızlı kemik kaybı Deno-
sumab kullanımı ile ilgili dikkat edilmesi gerekli noktalardır. Tedavi öncesinde ve 
sırasında 25 (OH) vitamin D ve kalsiyum replasmanı, kalsiyum düzeyinin tedaviden 
sonraki 2 ay boyunca sık monitörizasyonu önerilir.19 

KBH’ı olan ve hormon replasman tedavisi kullanan premenopozal kadınların ve er-
keklerin osteoporoz için ek farmakolojik tedavi alması gerekmeyebilir. 

Anabolik ajanlar (teriparatid, abaloparatid ve romosozumab) sadece adina-
mik kemik hastalığı kemik biyopsisi ile gösterilmiş hastalar için kullanılmalıdır. 
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Teriparatidin adinamik kemik hastalığında kullanımıyla ilgili az sayıda çalışma mev-
cuttur. Optimal doz rejimi net değildir. Haftada bir uygulama ile diyaliz hastalarında 
geçici hipotansiyon bildirilmiştir. Romosozumab ile ilgili veriler yetersizdir.  Adina-
mik kemik hastalığında bu ajanların kullanımının etkinliği ve güvenliği ile ilgili daha 
büyük çalışmalara gereksinim vardır.

KBH-MKB Tanısı - TEMD Önerileri
 �  Böbrek yetersizliği sınıflamasının 3. evresinden itibaren görülen mineral ve kemik 

hastalığına ait tipik laboratuvar değişiklikleriyle karakterize bir durumdur.
 �  Bu değişiklikler; hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1,25(OH)D3 yapımının azalması, FGF-

23 artışı ve sekonder hiperparatiroidizmdir.
 �  Kemik mineralizasyonunda görülen değişiklikler; Osteotitis fibroza kistika, adinamik 

kemik hastalığı, osteomalazi, karışık üremik osteodistrofi ve kemik kistleridir.
 �  Hastalığın klinik bileşenleri saptanmalıdır. Bunlar kemik ve eklem ağrıları, kas 

ağrıları, kas güçsüzlüğü, kemik ağrıları, kırıklar ve komplikasyonları, kaşıntı, 
gözlerde kanlanma, cilt ve yumuşak doku kalsifikasyonları ve kalsiflaksidir.

 � Hastalığın tanısında serum kalsiyum, fosfor, kemik spesifik alkalen fosfataz ve 
parathormon düzeyi ölçülmelidir (Sınıf C).

 � Primer olarak hiperfosfatemi (Sınıf C) ve hipokalsemi (Sınıf B) kontrol edilmeye 
çalışılmalı; ardından hiperparatiroidiye yönelik tedavi verilmelidir. Hiperfosfatemiye 
yönelik diyette fosfor kısıtlaması yapılmalı ve kalsiyum içeren veya içermeyen fosfat 
bağlayıcılar kullanılmalıdır. Evre 3-5 (Sınıf D), Evre 5’te (Sınıf B).

 � Özellikle hipokalsemi için kalsiyum içerikli fosfat bağlayıcıların kullanılması 
uygundur (Sınıf B).

 � Hiperparatiroidi tedavisinde D vitamini analogları veya sinakalset kullanılabilir 
(Sınıf C).

 � Tedavi takibinde düzenli aralıklarla, kalsiyum, fosfor, kemik spesifik alkalen fosfataz 
ve PTH düzeylerine bakılmalıdır (Sınıf B).

 � Kalsiyum içeren fosfor bağlayıcılar, hastada hiperkalsemi, arteriyel kalsifikasyon, 
adinamik kemik hastalığına neden olabildiğinden PTH düşüklüğü geliştiğinde 
azaltılmalı ya da kesilmelidir (Sınıf B).

 � Hiperfosfatemi oluşması kalsitriol ve vitamin D analog kullanımı için 
kontrendikasyon oluşturur (Sınıf D).

 � Serum kalsiyum düzeyi normalin altına inmeye başladığında, sinakalsetin dozu 
azaltılmalı ya da kesilmelidir (Sınıf D).

 � PTH düzeyi, normalin üst sınırının iki katından daha fazla baskılanmışsa 
hiperparatiroidizme yönelik tedavinin dozu azaltılmalı ya da tedavi kesilmelidir 
(Sınıf C).
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KBH-MKB Tanısı - TEMD Önerileri
 � Bu hastalarda ayrıca, D vitamini eksikliği sıklığının artmasından dolayı, 25(OH) 

vitamin D düzeylerine bakılmalı ve normal popülasyondaki gibi replasman 
yapılmalıdır. Tedavi sırasında kalsiyum düzeyi takip edilmelidir (Sınıf C).

 � KBH’de kemik hastalığı bulguları varsa ve/veya hasta osteoporoz acısından riskli ise 
ve sonuç tedavi kararını etkileyecek ise osteoporoz tanısı için kemik dansitometresi 
yapılabilir (Sınıf 2B).

 � KBH’de osteoporoz tedavisinde bisfosfonatlar ve denosumab kullanılır. Bisfosfonat 
tedavisi, kreatinin klirensi <30 ml/dk ise kullanılmaz. Osteoporoz tanısı kesinleşmiş 
olanlara bisfosfonat dozu %50 azaltılarak verilebilir (Sınıf D).

 � Adinamik kemik hastalığı varlığında bisfosfonat kullanılmamalıdır (Sınıf C).
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Tanım
Plazma kalsiyum düzeyinin laboratuvarın belirttiği referans aralığın üst sınırını aş-
ması hiperkalsemi olarak tanımlanır.1

Serum kalsiyum düzeylerine göre hiperkalsemi sınıflaması:
Normal serum kalsiyumu: 8,5-10,5 mg/dl’dir.
Hafif hiperkalsemi: 10,5-12 mg/dl – (genellikle asemptomatik).
Orta hiperkalsemi: 12-15 mg/dl.
Ağır hiperkalsemi: >15 mg/dl – (hiperkalsemik kriz)

 19.1 Genel Bilgi
Sağlıklı bir kişide total serum kalsiyum düzeyi 8.6-10.4 mg/dL ( 2.15-2.60 mmol/L; 
4.3 – 5.2 mEq/L) arasındadır. Fizyolojik olarak aktif olanı iyonize kalsiyumdur.1

Serum proteinlerindeki değişiklikler plazma total kalsiyum düzeyini etkilediğinden, 
hipoalbüminemi ile seyreden hastalıklarda, serum albümin düzeyi 4 gr/dL’nin altın-
da ise düzeltilmiş kalsiyum formülü ile plazmadaki gerçek total kalsiyum miktarı 
hesaplanır.
Total kalsiyum değeri = bulunan kalsiyum değeri + 0.8 (4 - bulunan plazma al-
bümin (gr/dL) değeri)

Hiperalbuminemisi olan hastalarda iyonize kalsiyum miktarı artmadan albümine 
bağlanan kalsiyum miktarı artarak total kalsiyum düzeyi artar bu durum psödohi-
perkalsemi olarak adlandırılır.

Ayrıca, bu gibi durumlarda iyonize kalsiyum düzeyine bakılması uygun olur. İyoni-
ze kalsiyum düzeyine bakılması her zaman ve her yerde mümkün olmamaktadır. 
Bu durumda; % proteine bağlanan kalsiyum = 0.8 X albumin (gr/L) + 0.2 X globulin 
(gr/L) +3 formülü ile proteine bağlanan kalsiyum miktarı hesaplandıktan sonra iyo-
nize kalsiyum değeri saptanır.

Benzer şekilde, kan pH’ındaki değişiklikler de iyonize kalsiyum oranlarını etkiler. 
Her 0.1 pH artışı, iyonize kalsiyumda 0.16 mg/dL düzeyinde azalmaya yol açarken, 
pH’ının 0.1 düzeyinde azalmasında iyonize kalsiyumu aynı oranda arttırır.1

19 Hiperkalsemi
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19.2 Hiperkalsemi Nedenleri  
Hiperkalsemi artmış kemik rezorpsiyonu, aşırı gastrointestinal emilim veya kalsi-
yumun böbrek atılımının azalması durumunda meydana gelir. Ancak bazı bozuk-
luklarda birden fazla mekanizma söz konusu olabilir. Primer hiperparatiroidizm 
(PHPT) ve maliğniteler tüm hiperkalsemi vakalarının %90’ını oluşturur.

Hiperkalseminin en önemli nedeni primer hiperparatiroididir. Erişkinlerde preva-
lansı 1-7/1000 arasında değişmektedir.2-4 Özellikle 65 yaş üzerindeki bireyleri daha 
sıklıkla etkiler. Hastalık kadınlarda erkeklere kıyasla 2-3 kat daha fazla görülür. 
ABD’de yapılan geniş serili çalışmalarda, kanserli hastaların yaklaşık %2.7’sinde 
maligniteye bağlı hipekalsemi görüldüğü bildirilmiştir.5

Tablo 1. Hiperkalsemi nedenleri6

Paratiroid hormon aracılıklı hastalıklar
Sporadik (adenom, hiperplazi veya karsinom)
Multipl endokrin neoplazi (MEN) MEN-1, 2A veya 4) 
Tersiyer hiperparatiroidi,
Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi

Maligniteler
Humoral hiperkalsemi (parathormon related protein  (PTHrP) aracılıklı)
Lokal osteolizis (sitokin, kemokin)
Maligniteli olgularda ektopik paratiroid bezinin bulunması (oldukça nadir)

     
Vitamin-D aracılıklı hiperkalsemiler

Granülomatöz hastalıklar (sarkoidoz, Tbc, histoplazmozis, inflamatuvar barsak hastalıkları)
Vitamin-D entoksikasyonları (Vitamin -D ilaçları, metabolitleri veya analogları)

Endokrin Hastalıkları
Tirotoksikoz,
Adrenal yetmezliği,
Feokromasitoma,
VIPOMa (Verner-Morrison sendromu)

İlaçlar
Tiazid grubu diüretikler,
Lityum,
Vitamin A
Milk-alkali sendromu,
Parathormon tedavisi
Aluminyum entoksikasyonu,

Diğer nedenler
İmmobilizasyon,
Akut renal yetmezlik,
Kalsiyum, kalsitriol veya vitamin -D analogları ile tedavi edilen kronik renal yetmezlikleri,
Renal transplantasyon
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Parathormon aracılıklı hiperkalsemiler
Primer hiperparatiroidi: parathormon aracılı osteoklast aktivasyonu kemik re-
zorbsiyonuna ve böbreklerde 1.25 hidroksi D vitamini sentezini arttırarak intestinal 
kalsiyum absorbsiyonunda artış ile hiperkalsemiye neden olur. Genellikle paratiroid 
adenom kaynaklıdır. Kalsiyum düzeyi genelde çok yüksek değildir. İntermittan hi-
perkalsemi de olabilir.

Tersiyer hiperparatiroidi: ileri evre kronik böbrek hastalığı olan hastalarda, 1,25-di-
hidroksivitamin D'nin böbrek sentezinin azalması nedeniyle, serum kalsiyum kon-
santrasyonları genellikle düşük veya düşük normaldir. Uzun süreli kronik hipokal-
semi, serum PTH'da kompansatuar artışlara (sekonder hiperparatiroidizm) neden 
olur ve zamanla paratiroid bezi hiperplazisine yol açar. İleri ve uzun süreli böbrek 
yetmezliği olan bazı hastalarda, paratiroid hiperplazisi kademeli olarak otonomi 
noktasına ilerleyebilir, böylece PTH salgılanması artık yüksek serum kalsiyum kon-
santrasyonları tarafından bastırılamaz. Bu durum tersiyer hiperparatiroidi olarak 
adlandırılır.            

Ailesel benign hipokalsiürik hiperkalsemi (FHH):  Kalsiyum duyarlı reseptörleri 
kodlayan gende inaktive edici heterozigot mutasyonlar nedeniyle oluşan ve genel-
likle benign seyreden kalıtımsal bir hastalıktır. PHPT ile karıştırılma riski çok yük-
sektir.3 FHH vakalarının çoğu asemptomatiktir. Kalsiyum düzeylerinin yükselme-
sine rağmen PTH uygunsuz olarak normal veya hafif yükselmiştir, idrar kalsiyum 
atılımı PHPT ve malignite ilişkili hiperkalsemide yüksek veya normalin üst sınırına 
yakın olmasına rağmen, FHH’de genellikle günde 100 mg’ın altındadır. PHPT ile 
ayırımı bu şekilde yapılır. 24 saatlik idrarda kalsiyum/kreatinin klirensi oranı <0,01 
olması FHH lehinedir. Hastalarda paratiroid cerrahi endikasyonu yoktur.3 Organ 
komplikasyonları da  tespit edilemez. Tedavi gerektirmez.

(Ca/Kr klirensi = (idrar kalsiyumu / plazma kalsiyumu) × (plazma kreatinini / 
idrar kreatinini)

Multipl Endokrin Neoplazi (MEN): Primer hiperparatiroidi vakalarının çoğu spo-
radik olmasına rağmen, %10’u MEN (tip 1 ve 2A)’in bir komponenti olarak kalıtsal 
da olabilir. 

MEN 1; 11. kromozomun uzun kolunda yer alan (11q13) MEN 1’in geninde mutasyonla 
karakterizedir, hastalarının yaklaşık %95’inde primer hiperparatiroidi görülür. Bu 
sendrom, pankreas ve pitüiter bezdeki tümörlerle seyreder.  

MEN 2A ise,  medüller tiroid karsinomu ve feokromositoma ile karakterizedir, vaka-
ların %20’sine hafif düzeyde primer hiperparatitoidi eşlik eder. MEN 2A’da 10. kro-
mozomdaki RET protoonkogeninde mutasyon vardır. Çene tümörlü ailesel hiperpa-
ratiroidi sendromunda HRPT2 geninde germ-line mutasyon tanımlanmıştır, artmış 
paratiroid kanser riskiyle ilişkilidir.3 
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19.2.1 Parathormon Dışı Hiperkalsemiler
Parathormon related peptid protein (PTHrP), kalsitriol veya sitokinlere bağlı olarak 
hiperkalsemi gelişir.7 

19.2.2 Maligniteye Bağlı Gelişen Hiperkalsemiler
Maligniteli hastaların yaklaşık %20-30’unda hiperkalsemi görülür, kötü prognozun 
göstergesidir.  PTH düzeyinin baskılanmış olması, primer hiperparatiroidi ile ayırıcı 
tanısı için yarar sağlar.8

Malignite ilişkili hiperkalsemiler dört kategoride sınıflandırılabilir.9 

1.  Humoral hiperkalsemide, skuamöz hücreli (özofagus, akciğerler, serviks, vulva, 
baş boyun karsinomlar), renal, mesane, over ve meme karsinomları ve pankreas 
nöroendokrin tümörlerinden PTHrP salınımına bağlı olarak osteoklastik aktivi-
te ile birlikte kemik rezorpsiyonu ve renal kalsiyum reabsorbsiyonu artmaktadır 
ve hiperkalsemi gelişir.10  

2.  Osteolitik hiperkalsemide, primer mekanizma metastatik kemik bölgesindeki 
aktif osteoklastların kemiği rezorbe etmesidir.

3.  D vitamini ile ilişkili hiperkalsemi, bazı lenfoma ve over disgerminomlarında 
ektopik 1,25(OH)2D3 üretilmesiyle ilişkilidir. Malignite ilişkili hiperkalsemilerin 
nadir bir nedenidir.11,12

4.  Ektopik PTH sekresyonu, seyrek görülmesine karşın, kanserli hastalarda kalsi-
yum ile beraber serum PTH düzeyleri de yüksek ise ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Maligniteye bağlı hiperkalsemilerin tedavisinde, hiperkalsemiye neden olan malign 
lezyonun saptanması ve mümkün olduğu kadar lezyonun operasyon ile çıkarılması 
tedavinin esasını oluşturur.

19.2.3 Endokrinopatilere Bağlı Hiperkalsemi
Bazı endokrinopatilerin seyrinde de hiperkalsemi görülebilir.   
1. Tirotoksikoz: Tirotoksikozlu olguların %20’ sinde ılımlı yüksek veya üst-nor-

mal kalsiyum düzeyi, %47’sinde ise hafifçe yüksek iyonize kalsiyum düzeyi 
saptanır.1 Serum kalsiyum düzeyi nadiren 11 mg/dl’nin üzerine çıkar. Serum 
kalsiyum düzeyinin daha fazla yükselmesi hipertiroidiye hiperparatiroidinin 
eşlik ettiğini düşündürmelidir. Hiperkalsiüri, hipertiroidide sık rastlanır. Se-
rum alkalen fosfataz düzeyi yüksek, 1;25(OH)2D3 ise düşüktür. Hipertiroidide 
kalsiyumun intestinal absorbsiyonu azalmıştır, hızlı döngülü kemik hastalığına 
bağlı olarak osteoklastik aktivite artmıştır. Kemiğin rezorpsiyon alanı, formas-
yon alanına oranla daha fazladır. Hipertiroidiye özgü yapılan tedavi çoğu kez 
hiperkalsemi için yeterlidir.7  
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2.  Feokromositoma: Ilımlı veya ciddi hiperkalsemi görülebilir. Feokromasitoma-
da hiperkalseminin oluşum nedeni, eğer MEN'le birlikteyse hiperparatiroidiye 
bağlıdır, kısmen de katekolaminlerin neden olduğu kemik rezorpsiyonuna bağlı 
olabilir.9

3. Addison hastalığı krizinde de hemokonsantrasyon, şok veya hiperalbüminemi-
ye bağlı olarak, serum kalsiyum düzeyinde artış görülür. Rehidrasyonun sağlan-
ması ve glukokortikoid tedavisi ile hiperkalsemi düzelir.1

19.2.4 İlaçlara Bağlı Hiperkalsemiler
Tiazidler: hipertansiyon tedavisinde sıklıkla kullanılan bu grup ilaçlar böbreklerden 
kalsiyumun geri emilimini arttırması sonucu hipokalsiüri ve sonuçta hiperkalsemi-
ye neden olur. Genellikle tiazid kullanan olguların yaklaşık %8’inde hiperkalsemi 
gelişir.1,13,14

Lityum: Paratiroid bezinden parathormon üretimini direkt olarak uyarması ve böb-
reklerden kalsiyum geri emilimini arttırmasına bağlı olarak hiperkalsemi gelişir. Söz 
konusu bu etki, ilacın kesilmesi ile iyileşme göstermektedir.1

A-Vitamini intoksikasyonlarında, nadir de olsa, hiperkalseminin geliştiği gösteril-
miştir. 50000- 100000 IU/gün dozda A vitamininin uzun süre kullanılması hiper-
kalsemiye neden olur. Yüksek doz A vitamini kullanılmasının kemik rezorpsiyonunu 
arttırdığı ileri sürülmektedir. Ayırıcı tanı için serum vitamin A düzeyine bakılması, 
iskelet sisteminde (özellikle ellerde) radyografik olarak periostal kalsifikasyonun 
saptanması yeterlidir.15

D Vitamini intoksikasyonu

D vitamini intoksikasyonu günde 40000 IU’den fazla D vitamini alımında ortaya 
çıkabilir.16

Bakılan serum 25(OH)D düzeyi bu durumda 150 ng/ml’nin üzerinde çıkar. Bu durum 
vitamin D’nin kesilmesiyle düzelebilmekle birlikte bazen intravenöz serum fizyolo-
jik ve steroid verilmesini gerektirebilir.16

Milk-alkali sendromu:  Aşırı süt tüketimine veya aşırı kalsiyum karbonat kullanımı-
na bağlı olarak oluşabilir. Klasik triadı hiperkalsemi, alkaloz ve renal yetmezliktir.17

19.2.5 Diğer Nedenlere Bağlı Hiperkalsemiler
İmmobilizasyon: Çocuklarda ve genç erişkinlerde, immobilizasyonu takip eden 
ilk hafta veya aylar içinde, iskeletin %30’u azalır. İmmobilizasyona bağlı olarak 
kemik formasyonu suprese olurken, kemik rezorpsiyonunda artış sonucu iskelet 
sisteminde kalsiyum kaybı ile birlikte hiperkalsemi gelişir. Genellikle Parkinson 
hastalığı veya yoğun bakım ünitesinde uzun süre yatan hastalarda yüksek oranda 
görülür.1,18
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Akut renal yetmezliği ve rabdomiyolize bağlı hiperkalsemi: Rabdomiyoliz ile bir-
likte seyreden akut renal yetmezlikli olgularda, muhtemelen sekonder hiperparati-
roidiye bağlı olarak hiperkalsemi gelişebilir.1,18

19.3 Klinik Değerlendirme
Hiperkalsemi saptanan olgularda, hiperkalseminin semptom ve bulgularının bu-
lunup bulunmadığı, aile öyküsü ile birlikte hipeklasemiye neden olabilecek (tiazid, 
lityum, veya vitamin-D) ilaçların kullanılıp kullanılmadığı mutlaka sorgulanmalıdır. 
Serum kalsiyum düzeyi serum albumin düzeyi birlikte değerlendirilmeli, sekonder 
hiperparatiroidi ekarte edilmeli ve hiperkalseminin derecesi (ılımlı, hafif veya ciddi) 
saptanmalıdır.

Hiperkalseminin semptomları hem hiperkalseminin derecesine hem de serum kal-
siyum konsantrasyonundaki yükselmenin hızına bağlıdır. Ek olarak, semptomların 
ortaya çıkışında bireysel farklılıklar da vardır

Tablo 2. Hiperkalseminin akut ve kronik semptom ve bulguları1,19,20

Sistem Akut hiperkalsemi Kronik hiperkalsemi
Genel Flashing, halsizlik, kilo kaybı Halsizlik

Kardiyovasküler PR mesafesinde uzama, QT intervalinde PR mesafesinde uzama,
 kısalma, bradikardi, aritmi, senkop,  QRS genişleme, 
 kardiyak aritmi. QT mesafesinde kısalma,  
  bradikardi, aritmi, hipertansiyon,  
  vasküler kalsifikasyon, valvuler 
  kalp hastalıkları

Renal Susama, polidipsi, poliüri, nokturi, Nefrolithiasis, 
 Obstruktif üropatiye bağlı renal yetmezlik, nefrokalsinozis
 Nefrolithiasis, nefrokalsinozis kronik renal yetmezlik

Nörolojik Letarji, konfüzyon, somnolans, stupor, Demans, hafıza kaybı
 Koma, hipotoni, reflekslerde azalma, konsantrasyon azalması
 Parezi, hipotoni

Psikiyatrik Depresyon, anksiyete, halusinasyon, İrritabilite, depresyon
 Psikoz  anksiyete

Gastrointestinal Anoreksi, bulantı, kusma, karın ağrısı, Anoreksi, dispepsi, kabızlık
 Dispepsi, konstipasyon, pankreatit, pankreatit, peptik ülser
 Peptik ülser

 Kas ve iskelet sistemi, kas zayıflığı, kemiklerde ağrı Kemiklerde ağrı, kaslarda   
  zayıflık, miyalji, Brown tümörü,  
  osteoporoz, kondrokalsinoz,
  Osteitis fibrosa kistika,

Hematolojik Anemi Anemi
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Plazma kalsiyum düzeyi 10.5-12.0 mg/dl arasında iken, olguların yarısından fazlası 
asemptomatiktir, nadiren hastalık semptom verebilir. Kalsiyum düzeyi 13 mg/dl’nin 
üzerine çıktığında, birçok sistemi ciddi ve olumsuz etkileyen semptom ve bulgular 
görülür19 (Tablo 2). 

Hiperkalsemi pekçok organ ve sistemi etkilemektedir.

Renal sistem: Poliüri, polidipsi ve noktüri dışında sık tekrarlayan böbrek taşı, 
nefrokalsinozis ve hematüri ile karakterizedir. Hiperkalseminin kendisi; renal Na 
transportunu bozarak nefrojenik diabetes insipitusu (ADH baskılanması sonucu) 
taklit etmesi sonucu poliüri, polidipsi ve nokturi gibi yakınmalara neden olduğu 
gibi, uzun süreli hiperkalsemi  nefrokalsinozise de yol açabilmektedir.19,20 Nefro-
kalsinozis, renal fonksiyonların bozulmasına ve fosfat retansiyona neden olur.  
Böbrek taşlarının büyük bir kısmı, kalsiyum oksalat, az bir kısmı ise kalsiyum fos-
fat taşıdır.19,20

Kardiyovasküler sistemde hiperkalsemi, kalbin kasılması ve uyarılmasına etkili 
olabildiği gibi, arteriyel hipertansiyona da yol açabilir. EKG’de; QRS kompleksinde 
uzama, S-T segmentinde ve Q-T intervalinde kısalma ile kendini gösterir. Hiper-
kalseminin uzun sürdüğü durumlarda ise, kalp hızında yavaşlama, refrakter pozis-
yonundaki kısalmaya bağlı olarak kardiyak aritmiler veya blok, hipertansiyon, sol 
ventrikülde hipertrofi ve vasküler kalsifikasyon gelişebilir.20  

Gastrointestinal sistem ile ilişkili olarak, bulantı, kusma, iştahsızlık, peptik ul-
kus, dispepsi, pankreatit en sık görülenleridir. MEN-1 ‘de hiperparatiroidi kliniğine,  
pankreastan gastrin salgılayan tümöre bağlı olarak duodenal ülser (Zollinger-Elli-
son sendromu)  eşlik edebilir.  Hiperparatiroidi ile pankreatitlerin birlikte bulundu-
ğu bilinmektedir. Ancak, bu birlikteliğin mekanizması bugün için belli değildir.20 

Kemik dokusunda ise, yaygın kemik ağrısı, proksimal kaslarda güçsüzlük, kalsi-
yumun yumuşak doku, eklemlerde birikmesine bağlı tendinit, kondro kalsinozis 
meydana gelir. Hiperparatiroidide ki kemik bulguları “osteitis fibroza sistika” ile ka-
rışabilir. Geniş serili araştırmalar, osteitis fibroza kistikanın 50 yaşından önce (%10-
25) daha sık görülebildiğini ortaya koymuştur. Histolojik olarak, kemiğin Howship’s 
lakuna bölgesinde çok nukleuslu dev osteoklastların lokalize olmasının yanısıra, 
kemik iliğine fibröz dokunun yerleşmesi ile karakterizedir. Son yıllarda, hiperparati-
roidinin çoğu kez erken tanısına bağlı olarak osteitis fibroza kistikanın görülme sık-
lığında azalma olmuştur. Kemik döngüsündeki artma, kemik mineral yoğunluğunda 
azalma sonucu kemik kırıklarında da artış görülür.20

Nöropsikiyatrik semptomlar olarak, bedensel ve zihinsel yorgunluk, uyku bozuk-
luğu, proksimal kaslarda güçsüzlük, KVR’de azalma ile birlikte depresyon veya ank-
siyete görülür.  Hiperkalsemi gözde ise, keratopati ile kendini belli edebilir.20
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19.4 Laboratuvar Değerlendirme
Hiperkalsemi saptanmış vakalarda eş zamanlı olarak iPTH , fosfor, albümin, krea-
tinin, 25(OH) D, 24 saatlik idrarda kalsiyum atılımı ve GFR’nin istenmesi önerilir.3

24 saatlik idrar kalsiyum miktarı <100 mg ve üriner kalsiyum klirensinin kreatinin 
klirensine oranı <0.01 bulunması familyal hipokalsiürik hiperkalseminin tanısını 
desteklemektedir.3 Aile taraması ve genetik testlerin yapılması uygun olur.

24 saatlik idrarda kalsiyum atılımının >250-300 mg/gün ve/veya üriner kalsiyum 
klirensinin kreatinin klirensine oranının >0.02 bulunması, primer hiperparatiroidiyi 
düşündürür.3

Hiperkalsemili bir olguda serum iPTH düzeyi düşük saptandığında, serum ve idrar 
protein elektroforezinin yanısıra PTHrP düzeyine bakılması, akciğer, karın ve iskelet 
sisteminin görüntülenmesi gerekir.3

Görüntülemede malignite saptanan olguların bir kısmında PTHrP düzeyi yüksek 
bulunabilir. Akciğer, deri, serviks, meme ve böbrek kanserlerinde PTHrP düzeyi yük-
selir. Protein elektroforezinde monoklonal komponentin artması multipl miyelomu 
destekler.3

19.5 Tedavi
Hiperkalseminin etiyolojisinin saptanması, tedavinin ilk basamağını oluşturur. 

Hafif –orta şiddetli  hiperkalsemi tedavisi:
Nedeni bulunmamış, opere edilemeyen veya istemeyen hastalar için.3

a. Yeterli sıvı almaları ve
b. Tiyazid benzeri kalsiyum düzeyini arttırabilen ilaçlardan uzak kalmaları 

önerilir.
c. Kalsimimetik ilaç olan “sinakalset”in  hem sporadik hem de familyal hiperpa-

ratiroidili olgularda serum kalsiyum düzeyini etkin bir şekilde azalttığı kanıt-
lanmıştır. Ancak, ilacın kalsiyum düzeyini azaltma dışında hiperparatiroidinin 
hiperkalsiüri veya kemik mineral yoğunluğu (KMY) üzerindeki olumsuz etkile-
rini iyileştirici özelliği yoktur21,22 Sinakalset, 30-120 mg/gün dozlarda iyi tolere 
edilir. Bulantı ve baş ağrısı,  ilacın önemli bir yan etkisini oluşturur.21,22 
EMA 2008, FDA ise 2011 yıllında sinakalset primer hiperparatiroidinin teda-
visinde kullanılmasına onay vermiştir. FDA, primer hiperparatiroidiye bağlı 
ciddi hiperkalsemisi bulunan ancak paratiroidektomi operasyonu yapılama-
yan olgularda da sinakalset kullanımına onay vermiştir.1

Şiddeti hiperkalsemi/hiperkelsemik kriz tedavisi:  Serum kalsiyum düzeyinin 14 
mg/dl’nin üzerinde olduğu olguların hastaneye yatırılarak etkin bir şekilde tedavi 
edilmesi gerekir.1
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Rehidratasyon tedavisi: Ciddi hiperkalsemili olguların büyük bir kısmı dehidrate-
dir. Bu nedenle tedavinin esasını hastanın hidrasyonu ve intravenöz (i.v.) olarak izo-
tonik tuzlu su (%0.09 NaCl) infüzyonu ile, normale getirilmesi oluşturur.1

Hidrasyonu sağlamak: Günlük 3-4 litre /gün %0.9 NaCl infüzyonu veya 1-2 lt %0.09 
NaCl’nin hızlı verilmesi; daha sonra 200-250 mlt/saatte gidecek şekilde uygulan-
ması ile üriner kalsiyum atılımında artma (100-300 mg/gün), serum Ca++ düzeyinde 
%1.6-2.5 mg/dl’lik bir azalma sağlanır.1 

Saatlik 250-500 cc idrar çıkışının sağlanması, idame sıvı replasmanının yeterliliği 
için karar verdiricidir. Tedavi sırasında, hastanın kardiyolojik durumu ile çıkardığı id-
rar miktarına dikkat edilmelidir. Bu nedenle, kardiyak veya renal yetmezlikli hasta-
lar sıvı replasmanı yapılırken dikkatli izlenmelidir ve gereğinde sıvı replasmanı daha 
yavaş uygulanmalıdır.1

Tek başına hidrasyon tedavisi ile normokalseminin sağlanması oldukça zordur. Te-
davi sırasında olguların turgor ve tonusu yanı sıra kan basıncının yakından izlenmesi 
gerekir.

Diüretik tedavisi: Hiperkalseminin tedavisinde etkileri sınırlıdır. Ayrıca diüretik (fu-
rasemid) kullanımı ile hastada iyatrojenik dehidratasyon oluşturma riski söz konu-
sudur. Bu nedenlerle hiperkalseminin tedavisinde diüretikler rutin olarak önerilme-
mekle birlikte kardiyak veya renal yetmezliği olan hastalarda hidrasyon ile ortaya 
çıkabilecek komplikasyonların önlenmesinde kullanılabilirler.

Antiosteoklastik tedavisi:  Mümkün olduğu kadar erken başlanılmalıdır.

a. Bisfosfonatlar:: Ciddi hiperkalsemide osteoklastik aktivitenin artışına bağlı ola-
rak kemik rezorpsiyonu artmıştır. Bisfosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden 
güçlü antirezorptif ilaçlardır.1 Pamidronat ve zoledranik asitin maligniteye sekonder 
hiperkalseminin tedavisinde kullanılması endikedir.1,3  

Pamidronat: Güçlü, ikinci jenerasyon bisfosfonattır. Hiperkalseminin akut te-
davisinde, 90 mg i.v. olarak uygulandığında, olguların yaklaşık %70’inde serum 
kalsiyum düzeyi kontrol altına alınır. İlk dozdan sonraki 24-48 saat içinde serum 
kalsiyum düzeylerinde azalma başlar ve bu etki birkaç hafta devam eder. Serum 
kalsiyum 14 mg/dl’nin üzerinde ise; 90 mg pamidronat 24 saatte infüzyon (250 
mLt %5 dextrose içinde)  şeklinde uygulanır.23,24

Etkisinin başlaması, ilk 1-2 günde serum kalsiyum düzeyinde düşme başlar, 2-3. 
günlerde normal düzeye iner, “normokalsemik etkisi 4-8 hafta sürer”.23

Yan etkisi: ateş yükselmesi, lökopeni, hipofosfatemi ve miyaljidir. Pamidronat; 
böbrek yetmezlikli olgularda düşük dozlarda uygulanmalıdır.

Zolendronik asit: Üçüncü nesil bisfosfonatlardandır. İkinci nesil bisfosfonat-
lara göre daha potent antiresorptif etkisinin olması nedeniyle, hiperkalsemiyi 
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düzeltici etkisi daha hızlı ortaya çıkar.1,25 4 mg 100 mlt izotonik NaCl içinde ye-
terli hidrasyon sağlandıktan sonra, 15 dakika içinde i.v. olarak uygulanır. Olgu-
ların yaklaşık %80-100’ünde üç günden daha kısa süre içinde serum kalsiyum 
düzeyinde normalizasyon sağlanır.1,25  

Yan etkisi: Geçici ateş, miyalji ve enjeksiyon yerinde reaksiyondur. Kreatinin kli-
rensi <30 ml/dk’da kullanılması kontrendikedir.  

İbandronat: Renal toksititesi az olan bir ilaçtır. EMA tarafından malign hiperkal-
seminin tedavisinde kullanılması onanmıştır.1

Böbrek yetmezliğinde doz ayarı: Böbrek fonksiyonu bozuk hastalarda, IV bis-
fosfonat kullanırken dikkatli olunmalıdır. İzotonik ile yeterli hidrasyon ve azaltıl-
mış doz ve/veya daha yavaş infüzyon hızıyla tedavi ile (30 ila 60 dakika boyunca 
2 yada 4 mg zoledronik asit, 4 saat boyunca 30 yada 45 mg pamidronat, 1 saat 
boyunca 2 mg ibandronat) risk en aza indirilebilir. Renal tübüler toksisite infüz-
yon hızıyla ilişkilidir.

Bifosfonat kontrendikasyonları veya refrakter hiperkalsemi: Bisfosfonatla-
rın kontrendike olduğu hastalarda (ciddi böbrek fonksiyon bozukluğu örn. kre-
atinin ≥4,5 mg/dL yada bisfosfonat alerjisi nedeniyle) veya zolendronik aside 
dirençli hiperkalsemi hastalarında denosumab bir seçenektir ve kalsitonin ve 
izotonik hidrasyonuyla eş zamanlı olarak uygulanabilir.

b. Kalsitonin  tedavisi: Hiperkalsemi tedavisinde etkisi çok hızlı başlar ve yan etki-
leri azdır.1 Bu olumlu etkilerine karşın, hipokalsemi yapıcı etkisi zayıftır ve kısa süre-
lidir. Önerilen tedavi dozu; 6-8 saat arayla 6–8 IU/ kg SC veya IM uygulanmasıdır. IM 
uygulama; genellikle ciddi dehidratasyonu olan ve periferal dokularda absorbsiyon 
eksikliği bulunan olgularda önerilmez. Yaşamı tehdit eden hiperkalsemili olgular-
da veya operasyon öncesi dönemde 1-3 gün kullanılması ile hiperkalsemide hızlı 
ve geçici bir azalma sağlanır.1 Ancak, serum kalsiyum düzeyini azaltıcı etkisinde, 
tedavinin 3. gününden sonra direnç gelişmesine bağlı olarak azalma gelişir. Bu ne-
denle, diğer ilaçların etkisi ortaya çıkıncaya kadar kalsitonin kısa süreli kullanılması 
uygundur.  

c. Denosumab: Malign hiperkalsemili olgularda 120 mg 1.-8.-15. ve 29. günlerde 
SC olarak kullanılır.1,26,27 Tedavinin ilk on gününde serum kalsiyum düzeyinde 
%64’lük azalma sağlanır.1 Denosumab, RANKL’ye karşı geliştirilen bir monoklo-
nal antikordur. RANKL’nin inhibe edilmesi osteoklastik aktiviteyi baskılamaktadır. 
2006-2009 yılları arasında, 18 yaşından büyük, kemik metastazı olmayan, en az 
bir tür hormonal tedaviye yanıtsız, organ fonksiyonları yeterli olan prostat kan-
serli hastalarla, denosumab ile zolendronik asit karşılaştırılarak yapılmış olan 
bir faz 3 çalışmada, denosumabın zolendronik aside göre ilk iskelet ilişkili olay 
gelişene kadar ki süreyi daha fazla uzattığı bulunmuştur. Ayrıca, kemik döngüsü 
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belirteçlerinin düzeyinde daha fazla azalma sağlamıştır. Nitekim EMA (Eurape-
an Medicines Agency) 60 mg, subkütan, altı ayda bir yapılan denosumabı prostat 
kanseri için onaylamıştır.26,27

d. Glukokortikoid tedavisi: Malignite, sarkoidoz veya lenfoma gibi granülamatöz 
hastalarda etkin olan bir ilaçtır.28 Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler, renal 
kalsiyum atılımını arttırır, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azaltır, kemiklerdeki 
kalsiyum dengesini ise olumsuz olarak etkiler. Primer hiperparatiroidili ve normal 
bireylerde glukokortikoid kullanılması ile serum kalsiyum  düzeyi değişmemektedir. 
Glukokortikoid tedavi; multipl miyelom, lösemi, Hodgkin’s ve/veya diğer lenfoma 
ve kanserlere bağlı oluşan hiperkalsemiler için endikedir. Hidrokortizon 200-300 
mg/gün i.v. veya metilprednisolon 20-40 mg/gün dozlarında hiperkalsemi bulguları 
kaybolana kadar devam edilir. 

e. Diyaliz: Hemodiyaliz, kalsiyumun hızlı şekilde düşürülmesini sağlayan diğer bir 
tedavi seçeneğidir. Özellikle şiddetli hiperkalsemi bulguları (koma, ciddi artimiler 
vb.), kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği ve hidrasyonun uygun olmadığı diğer du-
rumlarda önerilmektedir.29

Periton diyalizi veya hemodiyalizin her ikisi de etkindir. Periton diyalizi ile ilk 24-48 
saat içinde serum kalsiyum düzeyinde belirgin azalma olur. Düşük kalsiyum veya 
sıfır (0) kalsiyum diyalizatı kullanılarak uygulandığında, serum kalsiyum düzeyini 
dramatik olarak düşürür.29  
Şiddetli malignite hiperkalsemisi olanlarda (Ca>14 mg/dL), yalnızca IV bisfosfonat 
veya denosumab değil, başlangıç tedavisi olarak kalsitonin ile IV bisfosfonat veya 
denosumab kombinasyonu önerilmektedir.30

Paratiroid karsinomuna bağlı hiperkalsimisi olan yetişkin hastalarda kalsimimetik 
ile intravenöz  bifosfonat  veya denosumab  ile tedavi önerilmektedir.30

Hiperkalsemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Hiperkalsemik bir hastanın değerlendirilmesinde: PTH, P, 25(OH)D düzeyi 
istenmelidir (Sınıf A).

 � Hiperkalseminin nedeni ve derecesine göre tedavi şekline karar verilir (Sınıf A).
 � Serum kalsiyum düzeyleri >14 mg/dl olanlar acil tedavi edilmelidir (Sınıf A).
 � Familyal hipokalsiürik hiperkalsemide tedaviye gerek yoktur (Sınıf A).
 � Ana tedavi şekli etkin sıvı replasmanıdır. Gerekli hallerde i.v. bisfosfonat kullanılabilir 

(Sınıf A).
 � D vitamini entoksikasyonu ve granülomatöz hastalıklarda steroid verilebilir.
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Tanım
Serum Ca düzeyinin normal sınırların altına düşmesine hipokalsemi denir. Normal 
total serum kalsiyum (Ca)  düzeyi 8.5-10.5 mg/dl (2.12- 2.62 mmol/l), iyonize Ca dü-
zeyi ise 4.65-5.25mg/dl (1.16-1.31 mmol/L) arasında değişir. Serum Ca düzeyi bu de-
ğerlerin altında ise hipokalsemi tanısı konulur.1 

20.1 Klinik Değerlendirme
Hastalar tedavi edilmediğinde, laringospazm ve kardiyak problemlerden dolayı 
mortalite gelişebilir. Hipokalsemiyi değerlendirirken en önemli noktalardan biri ta-
nıyı doğrulamak için ölçümü tekrar etmektir. Ayrıca Ca plazmada proteinlere, temel 
olarak albümine bağlı bulunduğu için albümin düzeyindeki değişimler, plazma  dü-
zeyini etkiler. Bu nedenle serum albümin düzeyinin eş zamanlı değerlendirilmesi ve 
albümin düzeyine göre düzeltilmiş Ca değerinin hesaplanması gerekir.2,3

20.2 Klinik Bulgular
Hipokalsemi bulgu ve belirtilerinin çoğu nöromusküler irritabilite ya da yumuşak 
dokularda kalsiyum birikimindendir. En sık belirtiler nöromusküler, oküler ve ekto-
dermal sistemdedir. Kronik hipokalsemi, özellikle hipofosfatemi ile birlikte ise, vita-
min D eksikliği gibi çocuklarda büyüme plak anormalliği ve yeni kemikte minerali-
zasyon defekti (osteomalazi) ile birliktedir. Ciddi semptomatik hipokalsemi acil bir 
durumdur. Hastalar tedavi edilmediğinde, laringospazm ve kardiyak problemlerden 
dolayı mortalite gelişebilir. 

Nöromüsküler belirtiler: Yorgunluk, anksiyete, hafızada zayıflama, depresyon 
sıktır. İrritabilite, perioral parestezi, el ve ayaklarda karıncalanma, spontan ya da 
latent tetani başlıca bulgu ve belirtilerdir. Şiddetli hipokalseminin en belirgin be-
lirtisi tetanidir. Hipomagnezemi ve metabolik alkalozda da bu bulgular görülebilir. 
En sık neden respiratuvar alkalozdur. Tetaninin tipik bulgusu karpopedal spazmdır. 
Laringospazm ve fokal ya da bazen yaşamı tehdit eden generalize nöbetler hipokal-
seminin ciddi bulgusudur. Latent tetaninin klinik bulguları, Chvostek ve Trousseau 
belirtisidir. Chvostek belirtisi 5. kraniyal sinir irritabilite artışını gösterir. Trousseau 
belirtisi, tansiyon manşonu bağlanıp, sistolik kan basıncının üzerinde bir değere 

20 Hipokalsemi
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kadar şişirilip 3 dakika beklendiğinde karpal spazmın indüklenmesidir. Trousseau 
belirtisi Chvostek belirtisinden daha spesifiktir. Serum kalsiyum 7-9 mg/dl’de latent 
tetani ortaya çıkar. 

Frontal lob ve bazal ganglion kalsifikasyonu hipoparatiroidizmin tüm formlarında 
olur. Rutin incelemeler intraserebral kalsifikasyonu gösteremez ise, BT yararlıdır. 
Nadiren bazal kalsifikasyon, parkinsonla-parkinsonizmle ya da koreoateoik hare-
ketlerle birliktedir. Fenotiazinlere distonik reaksiyon prevalansı, hipoparatiroid has-
talarda hayli yüksektir. Psödotümör serebri, papil ödemi, konfüzyon, organik beyin 
sendromu hipokalseminin diğer bulgularıdır. 

Kardiyak etkiler: QT süresi uzar, repolarizasyon gecikir. Kalp hastalığı olanlarda di-
rençli konjestif kalp yetmezliği gelişir. EKG’de QRS ve ST değişiklikleri olur. Kronik hi-
pokalsemi ile seyirli hipoparatiroidizmde digitale dirençli refrakter konjestif kalp yet-
mezliği olur. Pressör ajanlara ve volüm replasmanına yanıtsız hipotansiyon olabilir. 

Göz Bulguları: Kronik hipokalsemide hipokalsemi süre ve şiddetine paralel olarak 
sub- kapsüler katarakt yaygındır. Lenste iyon birikimi katarakt nedenidir. Tedavi ile 
katarakt progresyonu geri döner. 

Ektodermal belirliler: Cilt genellikle kuru, pullu ve tırnaklar kırılgandır, transfer 
çizgilenme vardır. Alopesi olabilir. Dental ve mine hipoplazisi ve çocukluktan bu 
yana erişkin dişlerin yokluğu hipokalsemi bulgusudur. 

20.3 Etiyoloji
Hipokalsemi nedenleri Tablo 1’de özetlenmiştir.
Magnezyum yetersizliği: Magnezyum eksikliğinde paratiroid bezi fonksiyonları ve 
PTH salınımı geri dönüşümlü değişikliğe uğrar. Ilımlı düşme PTH salınımını arttırır. 
Ciddi magnezyum eksikliğinde (<0,8 mEq/L) ise PTH salınımı düşer. Yanıkla birlikte 
olmayan hipomagnezemide magnezyum replasmanı ile düzelir. 

Hipermagnezemi: Hipokalsemi nedenidir. Daha çok gebelik toksemisi ya da pre-
matür doğumlarda tedavi amaçlı yüksek doz magnezyum verilmesi ile olur. Tetani 
daha az karşımıza çıkar.

20.4 Laboratuvar Değerlendirme
Hipokalsemi varlığında, fosfor, PTH, 25(OH) D vitamini, kreatinin, albümin düzeyleri 
birlikte değerlendirilmelidir. 

20.5 Hipokalseminin Ayırıcı Tanısı 
Hipokalsemi diğer nedenler araştırılırken bulundu ise, serum proteinlerine bakılma-
lı ve iyonize kalsiyum değerlendirilmelidir. Hipoalbüminemide total serum kalsiyum 
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düşük, iyonize kalsiyum düzeyleri normaldir, iyonize kalsiyum doğrudan hesaplana-
bilir ya da hipoalbümineminin etkisi aşağıdaki şekilde kabaca düzeltilebilir.1  

Düzeltilmiş serum kalsiyum= ölçülen serum kalsiyum + (0.8) (4 - ölçülen serum albümin). 

Akut kalsiyum değişikliklerinde, hiperventilasyon sendromu (respiratuvar alka-
loz), masif kan transfüzyonu (sitrat), rabdomiyolize neden olan travma, kemote-
rapi sonu tümör lizis sendromu, i.v. infüzyon ya da lavmanla fosfat verilmesi akla 
gelmelidir. Reversibl hipoparatiroidizm, hipomagnezemi ile sıklıkla birliktedir. 
Steatore, karaciğer hastalıkları, ya da böbrek yetersizliği, vitamin D metaboliz-
ma bozukluğunu gösterir. Pratikte hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH yükselmesi 
ve AHO ile birlikte ya da tek başına D vitamini metabolitlerinin normal olması 
PTH’a direnci gösterir.3-5 

Tablo 1. Hipokalsemi nedenleri
Paratiroid gland ya da PTH yokluğu 
Kongenital

DiGeorge sendromu
X’le geçen ya da otosomal hipoparatiroidizm
Poliglandüler otoimmün sendrom Tip 1
PTH gen mutasyonu 

Postcerrahi hipoparatiroidizm 
Yüksek doz radyasyon

İnfiltratif hastalıklar
Hemokromatozis
Solunumsal alkaloz
Kalsiyum sensor aktive edici mutasyon
Hipomagnezemi
Psödohipoparatiroidizm

Vitamin D-ilişkili bozukluklar
Vitamin D yetersizliği
Diyette yetersizlik
Malabsorbsiyon
Hızlanmış kayıp
Enterohepatik resirkülasyonda zayıflama
Antikonvülzan tedavi
Hedef organ direnci

Azalmış 25-hidroksilasyon
Karaciğer hastalıkları
İzoniazid
Azalmış 1α hidroksilasyon
Böbrek yetmezliği
Vitamin D bağlı raşitizm Tip 1
Onkojenik osteomalazi

Diğer Nedenler
İskelete aşırı birikim

Osteoblastik malignite
Aç kemik sendromu 

Şelasyon
Fosfat infüzyonu
Sitratlı kan ürünleri infüzyonu
EDTA içeren kontrast madde infüzyonu
Fluor 

Kritik hastalıklar
Pankreatit 
Toksik şok sendromu

Sepsis
Neonatal hipokalsemi
Prematurite
Asfiksi
Diyabetik anne
Hiperparatiroidizmli anne
HIV enfeksiyonu
İlaçlar
Hipomagnezemi
Yoğun bakım ünite hastaları
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20.6 Hipokalseminin Tedavisi 
Amaç hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiüri, nefrolitiyazis ya da ektopik kalsi-
fikasyona neden olmadan klinik, biyokimyasal ve radyolojik anormallikleri ortadan 
kaldırmaktır. Oral kalsiyum tuzları ve vitamin D analogları hipokalsemik hastaların 
tedavisinde temeldir.1,6

Ciddi hipokalsemide serum kalsiyumu ilk tedavi ayında günlük, orta şiddetli hipo-
kalsemide haftalık kontrol edilmelidir. Tedavi başlangıcından sonra serum PTH ve 
24 saatlik idrar kalsiyum atılımı 2-4 hafta içerisinde incelenmelidir. Düşük idrar kal-
siyum tedaviye kötü uyumu, kalsiyumun yetersiz absorbsiyonunu ve artmış kemik 
uptake’i gösterir, idrar kalsiyum ölçümü nefrolitiazisten sakınmak için de yararlıdır. 
Tedaviden sonra 1-3 ay arasında bu parametreler kontrol edilmelidir.7 

20.7 Akut Hipokalsemi Tedavisi 
Tetani, laringospazm, bronkospazm, karpopedal spazm ya da konvulsiyon varsa acil 
tedavi edilmelidir. Serum düzeltilmiş Ca düzeyinde hızlı bir düşüş (<7.5 mg/dL) oldu-
ğunda da parenteral kalsiyum tedavisi verilmelidir. Kalsiyum glukonat ya da kalsiyum 
klorür şeklinde irritan olduğu için dilüe ederek verilmelidir, infüzyon hızı dakikada 10 
mL’yi aşmamalıdır. Hızlı verilirse kardiyak arrest gelişir, %10’luk kalsiyum glukonatın 
10 mL’si yaklaşık 93 mg, kalsiyum klorürün ise 272 mg elementer kalsiyum sağlar, 
infüzyona belirtiler kayboluncaya kadar ya da serum kalsiyum düzeyi 7 mg/dL üze-
rine çıkıncaya kadar yavaş olarak devam edilir. Ciddi hipokalsemide 10 dakika içeri-
sinde 200 mg elementer kalsiyum verilebilir. Oral tedavi etkili oluncaya kadar 400-
1000 mg/24 saat dozunda olacak şekilde kalsiyum infüzyonu yapılabilir. Elementer 
kalsiyum (10-15 mg/kg) 6-8 saat üzerinde infüze edilmeli, serum kalsiyum düzeyleri 
ölçülmelidir. Digital kullananlarda dikkatli verilir. Akut dijital toksisitesi açısından 
gözlenmelidir. Akut hipokalsemide aynı zamanda oral kalsiyum ve kısa etkili D vita-
minine başlanmalıdır.1,8,9 Asemptomatik hastalarda, kronik stabil hipokalsemide 
veya kronik böbrek hastalığında ilk seçenek olarak intravenöz kalsiyum tedavisi 
önerilmemektedir. 

20.8 Kronik Hipokalsemi Tedavisi 
Hedef, kalsiyum düzeylerini 8.5-9.5 mg/dL civarında tutmak, idrar kalsiyum atı-
lımının kadınlarda 250 mg/gün ve erkeklerde 300 mg/gün'ün altında olmasını 
sağlamaktır. Daha düşük düzeylerde, hiperfosfatemiye bağlı katarakt eğilimi or-
taya çıkar. Kronik hipokalsemide oral kalsiyum tuzları verilir. Kalsiyum karbonat 
tercih edilmelidir, %40 elementer kalsiyum içerir, en ucuzudur. Kalsiyum gluko-
nat %9, kalsiyum laktat %13, kalsiyum sitrat %21, trikalsiyum fosfat ise %39 ele-
menter kalsiyum içerir. Ama yeterli emilim için asidifikasyon gerekir. Aklorhidride 
ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ilaç kullanımında kalsiyum sitrat tercih 
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edilebilir. Kalsiyum karbonat 1 gr ya da daha az bölünmüş dozlarda gıda ile, na-
renciye içeren içeceklerle verilirse maksimal absorbsiyon sağlar. Görece yüksek 
doz kalsiyum tuzları (1500-3000 mg/gün’lük elementer kalsiyum tedavisi) öneri-
lir.10-12 Asemptomatik hastalarda, kronik stabil hipokalsemide veya kronik böbrek 
hastalığında ilk seçenek olarak intravenöz kalsiyum tedavisi önerilmemektedir.  

20.9 Vitamin D ve Metabolitleri ile Tedavi 
Oral kalsiyum tedavisi, hipokalsemi semptomlarını hafifletir. Buna karşın, birçok 
hastada D vitamini ya da metabolitleri ile tedavi gerekir.1 

25(OH)D düzeyi 20 ng/ml altında olan yetişkinlere D vitamini yüklemesi yapılmalıdır. 

Yükleme olarak 8 hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU vitamin D verildikten 
sonra günde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir. Tedaviye başlandıktan 
3-6 hafta sonra serum 25(OH)D düzeyi ölçülmelidir. Eğer hedef düzeye ulaşıla-
mamışsa ek doz verilebilir. Serum seviyesi 30 ng/ml altında kalanlarda gastroin-
testinal emilim problemleri veya tedavi uyumsuzluğu düşünülmelidir. Obezlerde, 
vitamin D metabolizmasını hızlandıran ilaç (glukokortikoid, antiepileptik) kulla-
nanlarda yükleme ve idame dozu 2-3 kat olmalıdır (8 hafta 100000 IU/hafta ar-
dından 3000-6000 IU idame). 25(OH)D düzeyi 30 ng/ml altında olan yetişkinlere 
D vitamini yüklemesine gerek yoktur, idame doz ile (1500-2000 IU vitamin D) te-
daviye başlanılır.13,14 

Böbrek hasarı gibi 1αhidroksilaz eksikliğinde, hipoparatiroidizm (PTH direnci), ya da 
vitamin D-bağımlı raşitizmde kalsitriol 0.25-1 μg/gün ya da dihidrotaşisterol 0.2-1 
mg/gün verilebilir.2,3,4 

Kalsitriol ve 1α-(OH)D hızlı etkilidir ve ilaç kesilince etkisi daha çabuk azalır. Dihid-
rotaşisterol PTH etkisi olmayan hastalarda da aktiftir, maliyeti düşüktür. Dezavan-
tajı plazma düzeylerinin ölçülememesidir. Kalsitriol ve alfakalsidiolun etkisinin 
başlaması 1-2 gün, bitişi 2-3 gün; ergokalsiferolün 4-7 gün, dihidrotaşisterolün 4-7 
gün, etki bitişi ise ergokalsiferolde haftalar-aylar, dihidrotaşisterolde ise 7-21 gün 
sürer.2,3,4 

D vitamini toksisitesinden sakınmak için, kalsiyum düzeyi monitorize edilmeli ve te-
davi bireyselleştirilmelidir. Serum kalsiyum, idrar kalsiyum ve serum kreatinin dü-
zeyleri ölçülmelidir. Asemptomatik hiperkalsiüri ile erken toksisite tanımlanabilir. 
Daha ciddi vitamin D intoksikasyonu semptomatik ve asemptomatik hiperkalsemi 
ile birliktedir. Toksisite sırasında renal fonksiyonlar bozulabilir ve tekrarlayan vita-
min D toksisitesi progresif renal yetersizliğe neden olur. Hiperkalsemi olursa, vita-
min D ve kalsiyum kesilmelidir.2,3,4

Hipokalsemi ile hipomagnezemi varsa magnezyum verilmelidir; i.v. 100 mEq 24 
saatin üzerinde verilmelidir. Paranteral magnezyumun büyük kısmı idrarla atıldığı 
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için vücut depolarını yenilemek için oral magnezyum preparatları kullanılır. Böbrek 
hasarında magnezyum dozları azaltılmalıdır.9,11,15 

20.10 Komplikasyon 
En sık komplikasyon yetersiz tedavi ya da aşırı tedavidir. Hiperkalsemide böbrek 
taşları gelişebilir. Altı ayda bir idrarda kalsiyum kontrolü yapılmalıdır, idrarı dilüe 
etmek için özellikle yatarken sıvı alımına dikkat edilmelidir.1 

20.11 Diğer İlaçların Etkisi 
Hiperkalsiürisi olan hastalarda kalsiyum alımının azaltılması ile birlikte, sodyum-
dan kısıtlı diyet ve/veya tiyazid diüretiği kullanımı önerilir. Tiyazid diüretikleri, distal 
tübülde kalsiyum reabsorpsiyonunu arttırarak idrarla kalsiyum atılımını azaltır. Ha-
fif hipoparatiroidisi olan hastalarda sodyum kısıtlaması ile tiyazid diüretik kullanımı 
serum kalsiyum düzeylerini arttırabilir. Fosfat bağlayan antiasitler serum fosfat dü-
zeyini azaltır, renal fosfat klirensi arttıkça serum kalsiyum düzeyleri de artar.9,10,11,16

Hipokalsemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri
 � Hipokalsemiyi değerlendirirken en önemli noktalardan biri tanıyı doğrulamak için 

ölçümü tekrar etmektir (Sınıf D).
 � Serum albümin düzeyi eş zamanlı değerlendirilmeli, albümin düzeyine göre 

düzeltilmiş Ca değeri hesaplanmalıdır (Sınıf D).
 � Hipokalsemi varlığında fosfor, PTH, 25(OH)D, kreatinin düzeyleri birlikte 

değerlendirilmelidir (Sınıf D).
 � Semptomatik olan, EKG’de QT uzaması saptanan, asemptomatik olsa bile Ca düzeyi 

akut olarak 7.5 mg/dL’nin altına düşen ve  oral Ca tedavisi aldığı halde semptomları 
düzelmeyen hastalarda  i.v. Ca verilmesi önerilmektedir (Sınıf D).

 � Hafif semptomları olan ve Ca düzeyi 7.5 mg/dL'den yüksek olan hastalarda ise 
tedavide oral formlar önerilir (Sınıf D).

 � Ayrıca, nedene göre tedavi planlanmalıdır (Sınıf D).
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Serum normal magnezyum (mg)  düzeyinin  <1.7 mg/dl olması hipomagnezemi 
olarak tanımlanır. Serum magnezyum normal aralığı  1,7 -2,4 mg/dl’dir. 

Hipomagnezemi derecelendirmesi:
Hafif hipomagnezemi: serum Mg düzeyi 1,2-1,7 mg/dl
Ağır hipomagnezemi: serum Mg düzeyi <1,2 mg/dl

21.1 Hipomagnezemi Nedenleri
Gastrointestinal: Malabzorbsiyon sendromları, barsak rezeksiyonu, kısa barsak 
sendromu, kronik diyare veya uzun süreli laksatif kullanımı, malnütrisyon, akut 
pankreatit1-4, uzun süreli proton pompa inhibitörlerinin kullanılması.4-6

Renal: Kronik alkolizm, renal obstrüksiyon ya da renal transplantasyon sonrası diü- 
rezin artması, akut tübüler nekrozun poliürik fazı, hiperkalsemi7-11, konjenital re- 
nal magnezyum kaybettiren sendromlar (Gittelman sendromu, Bartter sendromu, 
ailesel hiperkalsiüri ve nefrokalsinozisli hipomagnezemi).12-17

İlaçlar: Tiazid, loop diüretikleri, aminoglikozidler, amfoterisin B, siklosporin, alkol, 
sisplatin, pentamidin,epidermal growth faktör reseptörlerini hedef alan antikorlar 
(setüksimab, panitumumab, matuzumab), uzun süreli proton pompa inhibitörü 
kullanımı.18-20

Endokrin ve metabolik hastalıklar: Primer veya sekonder hiperaldosteronizm, hi- 
pertiroidizm, diabetes mellitus, hiperkalsemi, metabolik asidoz.21

21.2 Klinik Değerlendirme
Serum Mg düzeyi 1,2 mg/dl’nin altına düşünceye kadar olgular asemptomatik olabi- 
lir. Hipomagnezemiye, hipokalsemi22 ve/veya hipokalemi de eşlik edebilir.23

Çarpıntı, halsizlik, bulantı, kusma, karın ağrısı, çabuk yorulma, kaslarda kramp (te-
tani) veya tremor ya da zayıflık, derin tendon reflekslerinde artış görülebilir. Şiddetli 

21 Hipomagnezemi
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magnezyum eksikliğinde (serum Mg<1,0 mg/dl) olgularda ise, vertigo, disoryan tas-
yon, ataksi, depresyon, psikoz, letarji ve tetani, bronkospazm, solunum güçlüğü 
izlenebilir.24-31

21.3 Laboratuvar Değerlendirme
Serum Mg düzeylerindeki azalma hipomagnezeminin tanısı için spesifiktir; ancak 
sensitif değildir çünkü intrasellüler magnezyum düzeylerinde azalma olmasına kar- 
şın serum Mg düzeyleri normal sınırlarda bulunabilir.32-34

Hipomagnezemili hastalarda serum Mg düzeyi ile birlikte, serum kalsiyum, potas- 
yum ve fosfor düzeylerinin de ölçülmesi gereklidir. Belirli bir sebep bulunamamışsa 
idrarla magnezyum atılımında artış açısından değerlendirilmelidir.

Hipomagnezemide Serum PTH düzeyleri normal artmış veya azalmış olabilir ve bu 
nedenle Ca ve P düzeylerinde değişilik olabilir. Hafif hipomagnezemili olgularda se- 
rum PTH düzeyinde artış, buna karşın ciddi vakalarda azalma görülür.35-40

EKG’de;  QT  ve/veya  PR  intervalinde  uzama,  ORS’de  genişleme,  ST’de  çökme 
izlenebilir.31-41

21.4 Tedavi
Hafif magnezyum düşüklükleri veya asemptomatik olgular diyet ve peroral mag-
nezyum ile tedavi edilebilir.

Ağır hipomagnezemili veya semptomatik olgularda tedavi parenteral olarak yapılır.

Magnezyum tedavisine başlanılmadan önce hastanın böbrek fonksiyonları kontrol 
edilmelidir.

Hipomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikliği ile birlikte olduğu durumlarda 
yeterli magnezyum replasmanı yapılmadan potasyum veya kalsiyum eksikliğine 
ilişkin belirtiler düzeltilemez.42-45

21.5 Peroral Magnezyum Tedavisi
Oral magnezyum tuzları (MgCI2, MgO veya Mg(OH2) iki doz halinde 40-60 mEq/ 
gün (480-720 mg/gün) verilmesi yeterlidir.

Malabsorbsiyonlu veya üriner magnezyum kaybının devamlı ve fazla olduğu 
durumlarda magnezyum replasman tedavisine sürekli olarak devam edilmesi 
önerilir.
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Kronik böbrek yetmezlikli olgularda Mg’un absorpsiyonunda da bozukluk ola- 
cağı için, oral magnezyum ile birlikte aktif D-vitaminini kullanırken çok dikkatli 
olunmalıdır.

Parenteral magnezyum tedavisi: Renal fonksiyonları normal olan ciddi hipomag-
nezemili erişkin olgularda kullanılmalıdır, %50’lik MgS04, serum fizyolojik veya 
dekstroz içinde, intravenöz (i.v.) olarak 50-100 mEq/gün (2-4 mEq/saat dozunda) 
infüzyon şeklinde serum Mg düzeyi 2-3 mEq/L oluncaya kadar verilir. Genellikle iki 
gün süreyle 100 mEq/gün dozunda uygulanan tedavi yeterli olmaktadır, %50’lik 2 
mL MgSO4 8 mEq; 1 gram MgCI ise 10 mEq magnezyum içermektedir.

Tetani, nöbet ve aritmi ile seyreden acil durumlarda 10-20 mEq MgS04 bolus tar- 
zında birkaç dakika içinde i.v. olarak verildikten sonra infüzyon ile, 10-15 mEq/sa- 
at’te gidecek şekilde, tedaviye 1-2 saat devam edilir. Böbrek fonksiyonları normal 
olan bir bireyde uygulanan bu tedavi ile, ortalama 400 mEq/gün magnezyum renal 
yoldan ekskrete edilerek hipermagnezeminin oluşması da önlenmiş olur. Ancak re- 
nal yetmezlikli olgularda, idrar ile atılan magnezyum miktarının yeterli olmaması 
nedeniyle, hipermagnezeminin gelişmemesi için serum Mg düzeylerinin sık aralık- 
larla izlenmesi gerekir. Mg düzeyleri normale gelene kadar günlük düzey kontrolü 
yapılmalıdır.34

Ağrı ve izlemde zorluk nedeni ile MgS04’ın intramusküler olarak kullanılması 
önerilmez.

21.6 Tedavi Etkinliğini Değerlendirilmesi
Tedavinin etkinliğini değerlendirmek için, tedavi sırasında günlük idrarla atılan 
magnezyum düzeylerinin yakından izlenmesi önerilmektedir.
Serbest SO4 iyonları, kalsiyumun idrar ile atılımını arttırdığı için, özellikle hipo- 
kalsemik olgularda Mg SO4 yerine magnezyum klorid veya magnezyum glukonat 
formlarının i.v. olarak kullanılması daha uygun olabilir.
Hipomagnezemili olgularda Mg tedavisine ilaveten kalsiyum, fosfor ve potasyumun 
da eklenmesi gerekebilir. Hipomagnezemi, vitamin D eksikliği ile birliktelik göstere- 
bilir. Vitamin D eksikliği için genellikle 25 (OH) D verilmesi yeterlidir. Hipomagneze- 
miyi kötüleştirebileceği için tedavide 1,25 (OH)2 D kullanılması önerilmez.

21.6.1 Magnezyum Sülfat Tedavisinin Yan Etkileri
Yüksek dozlarda magnezyum replasmanına bağlı olarak diyare gelişebilir; çoğu kez 
önemsizdir. Magnezyum glukonatın (1 gram magnezyum glukonat, 58 mg Mg içerir) 
diyare yapıcı etkisi daha azdır.

Aşırı ve yüksek doz kullanımında gelişen hipermagnezemiye bağlı olarak; bradikar-
di, diplopi, kızarma (flushing) periferik vazodilatasyona bağlı olarak hipotansiyon, 
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bulantı, nefes darlığı, konuşma zorluğu, kusma ve nöromusküler blokaj sonucun- 
da derin tendon refleks kaybı, solunum depresyonu, kardiyak aritmi ve/veya arrest 
görülebilir.24,46

21.6.2 Magnezyum Sülfat Tedavisinin Kontrendike Olduğu 
Durumlar
Kalp bloğu, böbrek yetmezliği (kreatinin klirensi <20 ml/dk), anüri, myastenia gra- 
vis, magnezyum sülfata aşırı duyarlılık, ağır solunum depresyonu, ağır hipotansi- 
yonlu ve hipokalemik olgularda kullanılmamalıdır.

21.6.3 Magnezyum Sülfat ve Sık Kullanılan İlaçlar İle Etkileşimleri
İntravenöz kalsiyum uygulaması magnezyumun etkisini antagonize etmektedir, 
MgSO4, merkezi sinir sistemi depresanlarının etkisini arttırabilir, Digital kullanan 
hastalarda47, özellikle kalsiyum içeren ilaçlar ile birlikte magnezyum verildiğinde 
kalp bloğu gelişme riskinde artış olur. Nifedipin ile birlikte kullanıldığında ağır hipo- 
tansiyona neden olabilir.

21.7 Hipomagnezemi ve Tip 2 Diyabet İlişkisi
Son çalışmalar, hipomagnezeminin tip 2 diyabetli hastalarda sıkça görüldüğünü ve 
bu durumun kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkili olduğunu göstermektedir. 
Hipomagnezemi, kalp yetmezliği, atriyal fibrilasyon ve mikro-vasküler komplikas-
yonların gelişiminde rol oynayabilir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda magnezyum 
düzeylerinin izlenmesi ve gerektiğinde takviye edilmesi önerilmektedir.48

21.8 Hipomagnezemi ve Nörolojik Belirtiler
Hipomagnezemi, hareket bozuklukları ve diğer nörolojik semptomlarla ilişkilendi-
rilmektedir. Erken tanı ve tedavi, bu semptomların yönetiminde kritik öneme sahip-
tir. Bu nedenle, hipomagnezemi şüphesi olan hastalarda nörolojik değerlendirme 
yapılması önerilmektedir.49

Hipomagnezemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Hipomagnezemi değerlendirilirken serum Mg düzeyi ile birlikte, serum, kalsiyum, 
potasyum ve fosfor düzeylerinin de ölçülmesi gereklidir (Sınıf A).

 � Hafif magnezyum düşüklükleri veya asemptomatik hipomagnezemili olgular diyet 
ve peroral magnezyum ile tedavi edilebilir (Sınıf A).

 � Ağır hipomagnezemili veya semptomatik olgularda tedavi parenteral olarak yapılır 
(Sınıf A).
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Serum magnezyum düzeyinin >2,4 mg/dl üzerinde olmasıdır.

Hipermagnezemi derecelendirmesi:

Hafif hipermagnezemi: serum Mg düzeyi 2,4-3,6 mg/dl
Orta hipermagnezemi: serum Mg düzeyi 3,6-6,0 mg/dl
Ağır hipermagnezemi: serum Mg düzeyi > 6,0 mg/dl

Magnezyum ekstrasellüler kompartmanda en sık bulunan 4. katyon olup; özellik- 
le nöromusküler fonksiyonlarda ve kemiğin mineral kısmında kritik fizyolojik rol 
oynar.

22.1 Hipermagnezemi Nedenleri
Hafif hipermagnezemi kronik renal yetmezlikte görülebilir. Renal fonksiyonların 
normal olduğu durumda familyal hipokalsiürik hiperkalsemi, adrenal yetersizlik, 
hipotiroidi ve hipotermi ayrıcı tanıda düşünülmelidir.

Magnezyum artışına renal yanıtın efektif olması nedeniyle, hipermagnezemi pri- 
mer olarak; renal fonksiyon bozukluğunda ve/veya i.v., oral ya da enema olarak cid- 
di Mg verilmesi durumunda görülür.

Magnezyum artışı, laksatif-purgatif veya antiasitler olarak verilen oral magnezyum 
tuzlarının büyük miktarlarının alımından veya travma, sepsis, kardiyopulmoner ar- 
rest, yanıklar veya şoklu hastalarda aşırı yumuşak doku iskemisi veya nekrozundan 
oluşabilir.1-7 Magnezyum tuzlarının parenteral verilmesinden de hipermagnezemi 
oluşabilir.8-10

Magnezyum preparatları renal yetmezlikte kontrendikedir. Hipermagnezemi, renal 
yetersizlik varlığında hospitalize hastaların %10-15’inde görülebilir.11-12

22 Hipermagnezemi
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22.2 Klinik Değerlendirme
Semptomlar nöromusküler etkiler, kardiyovasküler etkiler ve hipokalsemi olarak 
olarak üç ayrı kategoride incelenir.

Nöromusküler etkiler: Hipermagnezeminin en sık görülen belirtisidir. Artan Mg 
kürar benzeri etki yaparak nöromusküler bileşkeden impuls iletimini azaltır.13,14 İlk 
klinik bulgu Mg konsantrasyonu 4.8-7.2 mg/dl (4-6 meq/l, 2-3 mmol/l) düzeyine çı- 
kınca görülen derin tendon reflekslerinde azalmadır. Daha ciddi hipermagnezemi 
somnolans, derin tendon reflekslerinin kaybı, flask kuadriplejiye sebep olan kas pa- 
ralizisine neden olur.

Kardiyovasküler etkiler: Magnezyum intrasellüler ve ekstrasellüler kalsiyum ka- 
nal blokörüdür. Ayrıca intrasellüler Mg çeşitli kardiyak potasyum kanallarını bloke 
eder. Hipotansiyon, ileti defekti, bradikardi, plazma Mg konsantrasyonu 4.8-6 mg/ 
dl (4-5 meq/l, 2.5 - 5 mmol/l) üstüne çıktığında görülmeye başlar.15  EKG değişiklik- 
leri genelde 6 -12 mg/dl (5-10 meq/l, 2.5 - 5 mmol/l) arasında görülür. P-R interva- 
linde uzama, QRS süresinde uzama, Q-T intervalinde artış görülebilir. Plazma Mg 
konsantrasyonu >18 mg/dl (15 meq/l, 7.5 mmol/l) olduğunda tam kalp bloğu veya 
kardiyak arrest ortaya çıkabilir.16-18

Hipokalsemi: Ilımlı hipermagnezemi PTH sekresyonunu inhibe ederek plazma kal- 
siyum konsantrasyonunu azaltır.19-22 Bu etki genellikle geçicidir ve semptoma yol 
açmaz ancak bazı hastalarda hipokalsemi ile ilişkili EKG değişiklikleri görülebilir.

22.3 Hipermagnezeminin Klinik Belirtileri
Magnezyum düzeyleri ile görülebilecek hipermagnezemi belirtileri arasında kore- 
lasyon vardır.

Mg seviyesi klinik belirtiler:

4,8-7,2 mg/dl: Bulantı, kusma, ciltte kızarıklık, baş ağrısı,letarji, reflekslerde azalma

7,2-12 mg/dl: Somnolans, hipokalsemi, hipotansiyon, bradikardi, derin tendon ref-
lekslerinin kaybı (EKG değişiklikleri: QT intervalinde uzama, intraventriküler ileti 
gecikmesi)

>12 mg/dl: Kas paralizisi, koma, solunum depresyonu, AV blok, kardiyak arrest
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22.4 Tedavi
Hipermagnezeminin tedavisi magnezyum kaynaklarının belirlenmesini ve kesilme- 
sini ve ekstrasellüler sıvıdan magnezyum klirensini arttıracak önlemlerin alınması- 
nı kapsar. Renal fonksiyonlar normal ise magnezyum tedavisinin kesilmesi yeterli 
olur. Renal yetersizlikli hastalar, magnezyum ihtiva eden ilaçlar almamalıdırlar ve 
herhangi bir sebeple parenteral magnezyum alan hastalar, dikkatli ve sık olarak 
kontrol edilmelidirler.

Magnezyumsuz laksatif-purgatif veya lavmanlarının kullanılması, gastrointestinal 
traktusdan alınan magnezyumun temizlenmesinde yardımcı olabilir. Eğer uygunsa 
güçlü i.v. hidrasyon yapılmalıdır. Loop diüretikleri eklenebilir. Renal fonksiyon bo- 
zukluğunda, peritoneal veya hemodiyaliz plazma magnezyum konsantrasyonunu 
etkili biçimde düşürecektir.

Ciddi semptomları olan bir hastada magnezyumun toksik etkilerini daha hızlı orta- 
dan kaldırmak için i.v. kalsiyum bir magnezyum antagonisti olarak kullanılabilir. 1-2 
saatte, 100-200 mg dozlarda i.v. infüzyonla verilen kalsiyumun, hipermagnezeminin 
bulgu ve semptomlarında geçici bir düzelme sağladığı bildirilmiştir.22

Hipermagnezemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Hipermagnezemi renal fonksiyon yetersizliğinde ve/veya büyük miktarlarda 
magnezyum alımında görülür (Sınıf B).

 � Magnezyum düzeylerine göre hipermagnezemi belirtileri değişir (Sınıf A). 
Magnezyum preparatları renal yetmezlikte kontrendikedir (Sınıf A).

 � Hipermagnezemi tedavisinde öncelikle magnezyum alımı durdurulur, gereğinde i.v. 
hidrasyon uygulanır. Renal fonksiyon bozukluğunda peritoneal veya hemodiyaliz, 
ciddi semptomların varlığında i.v. kalsiyum kullanılabilir (Sınıf A).
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Tanım 
Hipofosfatemi, serum fosfor seviyesinin 2.5 mg/dl (0.8 mmol/L)’nin altında olma-
sıdır. Normalde serum fosfor düzeyi 3.0-4.5 mg/dl (0.96-1.44 mmol/L) arasındadır. 
Serum fosfor düzeyi <1 mg/dL (0.32 mmol/L) olduğunda, ciddi hipofosfatemiden 
bahsedilir. 

23.1 Genel Bilgiler
Hipofosfatemi, hastanede yatan hastalarda %2 oranında görülebilir. Ciddi hipo-
fosfatemi mortaliteyi yaklaşık dört kat arttıran bir durum olup hastanede yatan 
hastalarda görülme oranı yaklaşık %0.43’tür. Alkolik hastalar, sepsis ve travma has-
talarında, beslenme sorunu olan hastalar ve diyabetik ketoasidoz hastalarında bu 
oranlar çok daha yüksektir.1 

23.2 Hipofosfatemi Nedenleri
Hipofosfatemi, total vücut fosfat düzeyleri düşük, normal veya yüksek olduğunda 
görülebilir. Son iki durumda ekstrasellüler alandan, intrasellüler alana kaçış vardır.1  
Başlıca nedenler Tablo 1’de gösterilmiştir.1-3

23.3 Klinik Değerlendirme
Hipofosfatemik hastalar genelde asemptomatiktir. Plazma fosfor seviyesinin 1.0 mg/
dl’nin altında olması durumunda ciddi semptomlar gözlenebilir.2 Kronik fosfat ek-
sikliği, proksimal miyopati, güçsüzlük ve kemik ağrısına neden olabilir. Ancak, hipo-
fosfatemili hastalarda fosfat eksikliği akut rabdomiyolize neden olmaz. Kronik fosfat 
eksikliği üzerine eklenen akut hipofosfatemide rabdomiyoliz görülebilir. Hipofosfate-
mik hastalarda aşikar rabdomiyoliz, genellikle kronik alkolizmi olan hastalarda orta-
ya çıkar. Bu kişilerde alkol kas hücrelerinde harabiyete neden olmaktadır.1,2

Hipofosfatemiye bağlı olarak, miyokard kasılma kusuru ve diyafragmanın fonksiyon 
bozuklukları, sonuçta solunum yetmezliği oluşabilir.1,2

23 Hipofosfatemi
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Semptomlar uzun süre ağız yoluyla beslenemeyen hastaların yeniden beslen-
me dönemlerinde daha sıktır. Periferik ve aksiyel nöropati, paresteziler, tremor, 
nöropsikiyatrik bozukluklar, ATP azalmasına bağlı olarak hemoliz, konvulsiyon ve 
koma görülebilir.1,4

Ciddi hipofosfatemi, normal plazma serum fosfor konsantrasyonunun sağlanabil-
mesi için kemikten mineral mobilizasyonuna neden olur.1 

23.4 Laboratuvar Değerlendirme
Hipofosfateminin tanısı, genellikle hastanın öyküsü dikkate alındığında oldukça ko-
laydır. Nedenin anlaşılamadığı durumlarda ise idrarla fosfat atılımının ölçülmesi tanı-
ya yardımcı olabilir. Fosfat atılımı 24 saatlik idrardan ölçülebildiği gibi, spot idrardan 
süzülen fosfatın fraksiyonel atılımının (FEPO4) hesaplanması ile de bulunabilir.5

FEPO4 = (idrar fosfatı × plazma kreatinini × 100) / (plazma fosfatı × idrar kreatinini)

Hipofosfatemisi olan hastalarda 24 saatlik idrar fosfat atılımının 100 mg’dan az ol-
ması ya da FEPO4’ün %5’den az olması beklenen bir durumdur ve hipofosfatemi, ya 
fosfatın vücut içinde yeniden dağılımı (yeniden beslenme, akut respiratuar alkaloz 
gibi) ya da bağırsaktan emilimin azalması sonucu olabilir.5

Tablo 1. Hipofosfatemi nedenleri
Barsaktan azalmış fosfat emilimi

Diyetle ciddi fosfat kısıtlaması
Fosfat bağlayıcı antiasitler
D vitamini eksikliği veya direnci (Malabsorbsiyon, Gastrik bypass, Bariyatrik Cerrahi, Gastrektomi,  
Pankreas Egzokrin Yetmezlik, Siroz, Antiepileptik kullanımı, Vitamin D bağımlı Rikets Tip 1 ve Tip 2)
Sekretuvar diyare, steatore

Ekstrasellüler alandan intrasellüler alana kaçış
Malnütrisyonun iyileşme dönemi
Diyabetik ketoasidoz tedavisi sırasında
Solunumsal alkaloz (sepsis, anksiyete, mekanik ventilasyon, salisilat zehirlenmesi, hepatik koma, gut, 
alkoliklerde alkol yoksunluğu)
Hormonlar ve diğer ilaçlar (insülin, glukagon, epinefrin, dopamin, beta-2 agonistler, steroidler, ksantin 
türevleri)
Hızlı hücre yapımı (aç kemik sendromu, akut lösemi, Burkitt lenfoması)

İdrarla kayıp
Hiperparatiroidizm
D vitamini metabolizma hastalıkları (D vitamini eksikliği, X’e bağlı hipofosfatemik raşitizm)
Volüm artışı
Böbrek tübülüs hastalıkları (Fanconi sendromu, kronik alkolizm)
Diüretikler
Metabolik asidoz
Glukokortikoid/mineralokortikoid tedavi
Paratiroid hormon benzeri protein artışı
Böbrek transplantasyonu sonrası gelişen tersiyer hiperparatiroidi 

Renal replasman tedavileri
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Fizyolojik şartlarda FEPO4 %5 ila %20 arasındadır. Eğer atılım daha fazla ise hipo-
fosfateminin nedeni böbrekten kayıptır. Serum kalsiyum seviyesine göre böbrekten 
üç tip fosfat kaybı vardır: primer hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu yüksek), se-
konder hiperparatiroidizm (serum kalsiyumu düşük) ve primer renal fosfat kaybı 
(serum kalsiyumu normal). Böbrek fosfat emiliminin uygun olduğu (FEPO4 <%5) hi-
pofosfateminin ayırıcı tanısında, artmış hücresel alım ve barsaktan emilim azalması 
düşünülmelidir.6

Fosfatın tübüler geri emilimini (1-CPO4:Ccreat) hesaplayıp, nomogram yardımı ile 
glomerüler filtrasyon hızına göre düzeltilmiş böbrek fosfat eşiği hesaplanabilir 
(TmPİ= TmPO4/GFR ). Normal değeri 100 ml için 2.5-4.2 mg’dır. Hipofosfatemik has-
tada düşük TmPİ hipofosfatemiye böbreğin uygun cevap verdiğinin göstergesidir ve 
gastrointestinal kayıp ile intrasellüler alana kaçağı yansıtır. Hipofosfatemi varlığın-
da yüksek TmPİ, parathormona bağlı, Fanconi sendromu, X’e bağlı hipofosfatemi, 
otozomal dominant hipofosfatemik raşitizm veya onkojenik osteomalazi gibi bir 
nedenle böbrekten artmış atılımın bir göstergesidir.1

23.5 Tedavi
Hipofosfatemi varlığı, acilen fosfat tedavisi yapmayı gerektirmez. Serum fosfat 
konsantrasyonu 2 mg/dl (0.64 mmol/L)’nin altına düşmeden, aşikar hipofosfatemi 
semptomları beklenmez. Kas güçsüzlüğü ve rabdomiyoliz gibi ciddi semptomlar 
ise serum fosfat konsantrasyonları 1 mg/dl (0.32 mmol/L) nin altına düşmeden pek 
görülmez. Tedavi öncesi hipofosfateminin nedeninin belirlenmesi önemlidir, çünkü 
hipofosfatemi altta yatan hastalığın tedavisi ile genellikle düzelir.2

Bazı hastalarda serum fosfor konsantrasyonuna ve hipofosfatemi semptomlarının 
varlığına bağlı olarak fosfat replasmanına ihtiyaç duyulabilir.

Tedavide en güvenli yol oral yoldur. İntravenöz tedavi sonucu gelişebilecek hiper-
fosfatemi, hipokalsemi, aritmi ve akut böbrek yetersizliği gibi istenmeyen yan etki-
lere neden olabilir.2  Oral tedavide 250 mg elementer fosfor içeren sodyum-fosfat 
veya potasyum-fosfat tabletleri de kullanılabilir. Hap içemeyen çocuk hastalarda 
da Joulie solüsyonu kullanılabilir. Bu solüsyonun formülünde 155 g dibazik anhidröz 
sodyum fosfat ve litrede %85 fosforik asit içeren solüsyondan 64 g vardır ve mililit-
resinde 50 mg elementer fosfor mevcuttur.7 Ortalama bir hastada vücut depolarını 
tekrar doldurmak için 1000-2000 mg (32-64 mmol) fosfat, 7-10 gün boyunca veril-
melidir. Oral fosfat ile birlikte verilen kalsitriol (15-30 ng/kg/gün), böbrekle fosfat 
kaybı olan genetik hastalıklarda fosfor seviyelerini normale getirirken kemik ağrısı-
nı da hafifletir. Oral fosfat tedavisinin önemli bir yan etkisi ise ishaldir.6

Klinik olarak aşikar hipofosfatemi semptomları (hemoliz gibi), ciddi (<1 mg/dl) hipo-
fosfatemisi olan, entübe ve kritik hastalar 2.5-5.0 mg/kg (0.08-0.16 mmol/kg) fos-
fat, 2-6 saatte intravenöz olarak verilir. Ventilatöre bağlı ve orta derecede (1-2.5 mg/
dl) hipofosfatemisi olan hastalar, 2.5-5.0 mg/kg (0.08-0.16 mmol/kg) intravenöz 
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fosfat 2-6 saatte verilerek tedavi edilmelidir. Ventilatöre bağlı olmayan, orta dere-
cede (1.0-2.5 mg/dl) hipofosfatemisi olan hastalar, 1000 mg /gün olacak şekilde oral 
yolla tedavi edilir. Hafif hipofosfatemisi olan hastalar günde 1000 mg oral fosfat 
ile tedavi edilebilir. Sodyum veya potasyum fosfat solüsyonlarının mililitresinde 3 
mmol fosfat vardır, bu da saatte 0.3-1.0 ml’ye denk gelir. Plazma fosfor düzeyleri 6 
saatte bir kontrol edilmeli ve 2.0 mg/dl seviyesine ulaşılınca oral tedaviye geçilmeli-
dir.  Sodyum fosfat ampullerinin 15 ml’sinde 45 mmol fosfor mevcuttur.  Mililitresin-
de 276 mg monobazik sodyum fosfat monohidrat ve 142 mg anhidroz dibazik sod-
yum fosfat içeren bu ampuller hiçbir zaman direkt i.v. yolla uygulanmamalı, daha 
büyük hacimde i.v. infüzyon sıvıları içerinde dilüe edilerek kullanılmalıdır.1

D vitamini eksikliği olan hastalarda, D vitamini tedavisi yapılmalıdır. Böbrek yet-
mezliği olan hastalar oral 1,25-dihidroksi vitamin D tedavisinden yarar görebilir. 
Primer hiperparatiroidizmi olan hastalar, paratiroidektomiden faydalanırlar. On-
kojenik osteomalazisi olan hastalarda, böbrekle fosfat kaybına yol açan tümörün 
çıkarılması tedavi edicidir.6

Hipofosfatemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri
 � Hipofosfatemisi olan bir hastada idrarla fosfor atılımı ölçülmelidir (Sınıf B).
 � Ciddi hipofosfatemi (<0.5 mg/dl) dışında acil fosfat tedavisi gerekmez (Sınıf B).
 � Altta yatan hastalığın tedavisiyle, hipofosfatemi genellikle düzelir (Sınıf B).
 � Klinik semptomlar hayatı tehdit etmediği sürece, fosfatın oral yolla verilmesi tercih 

edilmelidir (Sınıf B).
 � Hafif ve ventilatöre bağlı olmayan orta dereceli hipofosfatemide (1.0-2.5 mg/dl) 

1000 mg/gün fosfat oral yolla 7-10 gün süreyle verilebilir (Sınıf B).
 � Klinik olarak aşikar hipofosfatemi semptomları ve ciddi hipofosfatemisi (<1.0 mg/

dl) olan, entübe kritik hastalara ve ventilatöre bağlı ve orta derecede (1.0-2.5 mg/
dl) hipofosfatemisi olan hastalara, 0.08-0.16 mg/kg intravenöz fosfat 2-6 saatte 
verilmelidir. Plazma fosfat düzeyleri 6 saatte bir kontrol edilmeli ve 2.0 mg/dl’ye 
ulaşınca oral tedaviye geçilmelidir (Sınıf B).
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Tanım 
Serum fosfor düzeylerinin normalin üzerinde olması (N=3.0-4.5 mg/dl 
ya da 0.96-1.44 mmol/L) hiperfosfatemi olarak tanımlanır.  

24.1 Genel Bilgiler
Sağlıklı bireylerde, böbreklerden fosfor atılımı çok etkin bir şekilde yapılmaktadır. 
Fosfor alımı gün içine yayılmış olarak 4000 mg (130 mmol)’dan fazla olduğunda 
bile serum fosfat konsantrasyonlarında çok az bir artış görülmekte, ancak kısa süre 
(birkaç saat) içerisinde fazla miktarda fosfat alındığında geçici hiperfosfatemi görü-
lebilmektedir.1 Plazmada fosfor, organik bileşikler olan fosfolipidler ve ester fosfat 
şeklinde ya da inorganik fosfat şeklinde, başlıca HPO4

2-  ve H2PO4- iyonları halinde 
bulunabilir.2 

Serum fosfor konsantrasyonları, diyetle birlikte alınarak barsaklardan emilen fosfat 
(16 mg/kg/gün), iskelette depolanan fosfat (3 mg/kg/gün) ve idrarla atılan fosfat (13 
mg/kg/gün) arasındaki dengeye bağlı olarak değişmektedir.

Barsaklardan emilimin sadece %30 kadarı kontrollü ve 1,25(OH)2 D vitaminine ba-
ğımlı olarak gelişmektedir. Bununla birlikte, fosfatın renal proksimal tübülüslerden 
geri emilimi paratiroid hormonu (PTH) ve fibroblast growth factor 23 (FGF-23) ile sıkı 
bir şekilde kontrol edilmekte, Tip II ve Tip III sodyum fosfat ko-transportırları aracı-
lığıyla olmaktadır.3 

24.2 Klinik Değerlendirme
Hiperfosfateminin belirgin bir klinik bulgusu yoktur. Eşlik eden hipokalsemiye bağlı 
kas krampları, tetani, dudak çevresinde uyuşma ve seyirme gibi bulgular gözlenebi-
lir. Bunun yanısıra, hiperfosfatemiye yol açan böbrek yetersizliği gibi hastalıkların 
klinik bulguları tabloya hakim olabilir.4 

24 Hiperfosfatemi



240

Hiperfosfatemi

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Hiperfosfatemi genel olarak fosfatın ekstrasellüler sıvıya geçişinin arttığı ya da böb-
reğin fosfat ekskresyon eşiğinin normale göre yükseldiği zamanlarda olmaktadır. En 
sık görüldüğü durumlar; akut fosfat yükü, fosfatın ekstrasellüler sıvıya akut olarak 
kaçışı, akut ya da kronik böbrek hastalığı ve tübüler fosfat geri emiliminde artıştır.1 
Hiperfosfatemi nedenleri Tablo 1’de özetlenmiştir.1-30

Tablo 1. Hiperfosfatemi nedenleri

Akut fosfat yükü
Endojen 
Hücre yıkımı (Tümör lizis sendromu, rabdomiyoliz)
Ekzojen
Fosfat içeren ilaçlar (Laksatifler, Fosfenitoin)
Fosfatın ekstraselüler dokuya akut olarak kayması
Laktik asidoz, ketoasidoz
Renal klirensde azalma
Glomeruler filtrasyon hızında azalma
Akut ve kronik böbrek hastalığı
Tübüler geri emilimde artış
Hipoparatiroidi ya da psödohipoparatiroidi
Akromegali
Bifosfonatlar
D vitamini toksisitesi
Familyal tümöral kalsinozis
Cinacalcet 
Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptör inhibitörü

Psödohiperfosfatemi
Endojen
Hiperglobulinemi (Waldenström makroglobulinemisi 
ve multipl miyelom)
Hiperlipidemi
Hemoliz
Hiperbilirubinemi
Ekzojen
İlaçlar (amfoterisin B, doku plazminojen aktivatörü ve 
heparin)

Akut fosfat yükü: Endojen ya da ekzojen nedenlere bağlı olabilir. 

Fosfat en önemli intrasellüler anyon olduğu için, doku yıkımı gibi durumlarda fazla 
miktarda endojen fosfat ekstrasellüler sıvıya geçebilir. Tümör lizis sendromu, rab-
domiyoliz ve daha nadir olarak da ağır hemoliz ve bekletilmiş kanın transfüzyonu 
gibi durumlarda gözlenebilir. Ayrıca, bu tür hastalarda, dokularda kalsiyum-fosfat 
çökmesinin sonucunda hipokalsemi de gözlenebilir.5-9 

Ekzojen fosfat yüküne bağlı hiperfosfatemi ise, genellikle yüksek oranlarda fosfat 
içeren laksatiflerin alınması sonrasında gelişebilir; örneğin, Fleet’s Phospho-So-
da’nın 1 ml’sinde 4.25 mmol inorganik fosfat bulunmaktadır. Bu hastalarda diyare 
sonrası gelişen sıvı kaybı ve böbrek kanlanmasındaki azalma sonrasında gelişen 
hafif düzeydeki böbrek yetersizliği de hiperfosfatemiye katkıda bulunmakta-
dır.10,11 Yine konvulsiyon tedavisinde kullanılan fosfenitoin de yüksek doz fosfat 
içermektedir.12
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Akut fosfat nefropatisi: Özellikle sodyum fosfat içeren laksatiflerin kolonoskopi 
hazırlığında kullanılması sonrasında bildirilen vakalar vardır.13-15

Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar, özellikle etidronat, hafif hiperfosfatemiye neden 
olabilir. Bu etki kısmen renal fosfat reabsorpsiyonunun doğrudan uyarılmasıyla sağ-
lanır. 16,17

Fosfatın ekstraselüler dokuya akut olarak kayması: Nadir görülen bir durumdur. 
Laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz ya da ağır hiperglisemi durumlarında gözlenebi-
lir.18-20 Diyabetik ketoasidozda, fosfatın hücre dışına çıkmasının yanısıra, glikolizin 
azalması ve bunun sonucunda hücrenin fosfor kullanımının azalması da hiperfosfa-
temiye katkıda bulunur. Aslında, diyabetik ketoasidozda hastalarda hipergliseminin 
neden olduğu ozmotik diüreze bağlı fosfatüri görülmekte ve bu durum da fosfat açı-
ğına neden olmaktadır. Fosfat açığı, insülin verildikten sonra aşikar hale gelmekte 
ve hipofosfatemi dahi görülebilmektedir.20

Akut ve kronik böbrek hastalığı: Böbrek tübüllerinden süzülen fosfor miktarı 4-8 
g/gün civarındadır. Bu miktarın %5-20’si normalde ekskrete edilmekte  ve bunun da 
büyük bir kısmı proksimal tübülden yeniden geri emilmektedir.21,22 

Hiperfosfatemi varlığında sodyum-fosfat ko-transportırları baskılanır ve proksimal  
tübüllerde fosfat geri emilimi azalır. Yüksek PTH sodyum-fosfat ko-transportırları-
nın etkisini baskılar ve fosfor geri emilimi azalır. 

FGF 23 ve sekrete edilen frizzled related protein-4 gibi fosfatoninler, sodyum fos-
fat-transportırlarının lümendeki ekspresyonunu azaltırlar.1

Hipoparatiroidi

PTH sekresyonu azalmıştır ya da PTH’ye böbrekte direnç vardır (psödohipoparatiro-
idi) ve bunun sonucunda fosfat reabsorbsiyonu artar ve hiperfosfatemi gözlenir. Bu 
hastalarda ayrıca, kemik rezorbsiyonunun azalmasına ve idrarla kalsiyum kaybına 
bağlı olarak  hipokalsemi de gözlenebilir. Kalsiyum ve D vitamini (kalsitriol) tedavisi 
sonrasında fosfat konsantrasyonu, her zaman normal seviyelere gelmese de azalır.1 

Fibroblast Büyüme Faktör Reseptör inhibitörleri 

Fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF-23) normalde idrar fosfat atılımını uyararak 
sistemik fosfat dengesini korur. Bu nedenle FGF23 sinyal yolağının blokajı proksi-
mal tübülde fosfat reabsorpsiyonunu artırır ve potansiyel olarak hiperfosfatemiye 
neden olur. Erdafitinib ve pemigatinib gibi fibroblast büyüme faktörü reseptörü 
(FGFR) inhibitörleri ile tedavi edilen kanser hastalarının çoğunda hiperfosfatemi 
gelişir.23,24 Bu sınıf etkisi fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) sinyal yolağını inhi-
bisyonundan kaynaklanır.
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Akromegali

Akromegalili bazı hastalarda hiperfosfatemi görülebilmektedir. Bu durum, muh-
temelen fosfat reabsorbsiyonunun büyüme hormonu ya da IGF-1 ile direkt olarak 
uyarılması ile oluşmaktadır.25 

Psödohiperfosfatemi: Hiperglobulinemi, hiperlipidemi, hemoliz ve hiperbilirubi-
nemi varlığında, hastalarda analiz metodlarında interferansa bağlı olarak, serum 
fosfor düzeylerinde sahte artışlar gözlenebilir. Bu durum, en sık olarak multipl mi-
yelom, Waldenström makroglobulinemisi ve monoklonal gammopatisi olan hasta-
larda görülmektedir. Ayrıca, amfoterisin B, doku plazminojen aktivatörü ve heparin 
gibi ilaçlara bağlı olarak yanlış yükseklikler gözlenmiştir. Bu durumda, farklı analiz 
yöntemleri ile testlerin tekrarlanması önerilmektedir.26-32

24.3 Tedavi
Hiperfosfateminin akut ya da kronik olması tedavi yaklaşımını değiştirmektedir. 

Akut hiperfosfatemi

Semptomatik hipokalseminin eşlik ettiği ani gelişen ağır hiperfosfatemi hayatı teh-
dit edebilir. Eğer böbrek fonksiyonları normal ise hiperfosfatemi 6-12 saatte düzele-
bilir. İzotonik NaCl infüzyonu fosfat atılımını arttırabilir, ama bu tedavi hipokalsemi 
riskini de arttırır. Özellikle böbrek fonksiyon bozukluğu ve semptomatik hipokalse-
mi varsa, hiperfosfatemi tedavisinde hemodiyaliz gerekli olabilir.33

Kronik hiperfosfatemi  

Kronik böbrek yetersizliği ve familyal tümöral kalsinoziste, kronik hiperfosfate-
minin tedavisi gerekmektedir. Diyette fosforun kısıtlanması ve fosfat bağlayıcılar  
barsaktan fosfat emilimini, dolayısıyla serum fosfor düzeylerini azaltabilir. Kronik 
böbrek hastalığına bağlı hiperfosfatemide, fosfat bağlayıcı tedavinin seçimi yapılır-
ken, hastanın kalsiyum düzeyleri, eşlik eden tedavileri ve ilaçların yan etki profille-
ri gözden geçirilmelidir. Evre 3 ve daha ağır böbrek yetersizliğinde, fosfat bağlayıcı 
ilaçların kullanımı önerilmektedir. Evre 5D hastalıkta bu tedaviye gereksinim daha 
fazladır. Özellikle kronik böbrek hastalarında yaygın kullanılan fosfat bağlayıcılar, 
kalsiyum bazlı olanlar ve kalsiyum içermeyen fosfat bağlayıcılar olarak 2 ana sınıfta 
incelenebilir.

Kalsiyum tuzları: Kalsiyum karbonat ve asetat.
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Tablo 2. Hiperfosfatemi tedavisinde kullanılan ilaçlar
İlaç    Doz (her öğünde)

Kalsiyum tuzları
 Kalsiyum asetat   1334 mg
 Kalsiyum karbonat   500-1000 mg
Magnezyum tuzları
 Magnezyum hidroksit   311-622 mg
 Magnezyum karbonat   63-126 mg
Aluminyum tuzları
 Aluminyum hidroksit   300-600 mg
Diğerleri
 Sevelamer hidroklorid   800-1600 mg
 Sevelamer karbonat   800-1600 mg
 Lantanum karbonat   250-500 mg

Kalsiyum içermeyenler: Aluminyum hidroksit, lantanum karbonat, magnezyum kar-
bonat, Sevelamer hidroklorid ve Sevelamer karbonattır. Bu tedavilerin hepsi etkili 
olmakla birlikte, barsaktan emilim, gastrointestinal yan etki profilleri, maliyet etkin-
liği gibi özellikler ilaç tercihini etkilemektedir. Aluminyum hidroksit oldukça güçlü bir 
fosfat bağlayıcı olmakla birlikte, iskelet sistemi üzerine hematolojik ve nörolojik tok-
sik etkileri sebebiyle, uzun dönem kullanımları pek tercih edilmemektedir.31  Fosfat 
bağlayıcı tedavilerin doz ve kullanım şekli Tablo 2’de özetlenmiştir.4

Hipofosfatemi Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Hiperfosfatemi, genel olarak fosfatın ekstrasellüler sıvıya geçişinin arttığı ya da 
böbreğin fosfat ekskresyon eşiğinin normale göre yükseldiği zamanlarda olmaktadır. 

 � En sık görüldüğü durumlar; akut fosfat yükü, fosfatın ekstrasellüler sıvıya akut 
olarak kaçışı, akut ya da kronik böbrek hastalığı ve tübüler fosfat geri emiliminde 
artıştır. 

 � Hiperfosfateminin akut ya da kronik olması, tedavi yaklaşımını değiştirmektedir.
 � Özellikle böbrek fonksiyon bozukluğu ve semptomatik hipokalsemi varsa, 

hiperfosfatemi tedavisinde hemodiyaliz gerekli olabilir. 
 � Kronik hiperfosfateminin tedavisinde ise, diyette fosforun kısıtlanması ve fosfat 

bağlayıcı ilaçların kullanımı, barsaktan fosfat emilimini azaltarak serum fosfor 
düzeylerini azaltabilir (Sınıf C). 

 � Kronik böbrek hastalığına bağlı hiperfosfatemide, fosfat bağlayıcı tedavinin seçimi 
yapılırken, hastanın kalsiyum düzeyleri, eşlik eden tedavileri ve ilaçların yan etki 
profilleri gözden geçirilmelidir. Evre 3 ve daha ağır böbrek yetersizliğinde, fosfat 
bağlayıcı ilaçların kullanımı önerilmektedir (Sınıf D). Evre 5D hastalıkta ise kanıt 
düzeyi daha güçlüdür (Sınıf B).
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Tanım
Paget hastalığı, bir (monostotik) veya daha fazla (poliostotik) iskelet bölgesinde 
kemiğin yeniden şekillenmesinde fokal anormallikler ile karakterize, malign olma- 
yan bir iskelet bozukluğudur. Hemen hemen her kemik etkilenebilir, ancak pelvis, 
omurga, femur, tibia ve kafatası en sık etkilenen bölgelerdir. Sık olarak bir veya 
daha fazla iskelet bölgesinde klinik bulgu vermeksizin saptanabilmektedir. Ancak 
bazen çok yaygın ve şiddetli olabilir ve deformitelere yol açabilir. Bu bölgelerdeki 
kemiklerde, normal mimari yapı bozulmakta, hastalığa bağlı çeşitli komplikasyon-
lar meydana gelmektedir. Kafa tabanının tutulması ile ortaya çıkan en önemli bası 
semptomu sağırlıktır. Alkali fosfataz yüksekliği ve direkt grafilerdeki tipik görünüm 
tanı koymak için yeterlidir.1 

25.1 Epidemiyoloji
Paget hastalığı batı ülkelerinde, osteoporozdan sonra ikinci en yaygın kemik hasta-
lığıdır. Hem erkekleri hem de kadınları etkiler ve. Klinik olarak 40 yaşından önce na-
diren ortaya çıkar ve hastalığın sıklığı ilerleyen yaşla birlikte artar. İnsidansı 100000 
de 7-12,7 olarak bildirilmektedir. Hastalığın ortaya çıkma riski yaşla birlikte artar ve 
50 yaşından sonra her on yılda bir görülme sıklığı yaklaşık iki katına çıkar. Erkekler-
de (1.4:1), bazı etnik gruplarda ve beyazlarda daha yaygındır. Hastalığın Birleşik Kral-
lık'ta 55 yaş üstü insanların yaklaşık %1'ini etkilediği tahmin edilmektedir. Ayrıca 
Fransa, İspanya ve İtalya gibi diğer Avrupa ülkelerinde ve Avustralya, Yeni Zelanda, 
Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada gibi dünyanın diğer bölgelerine göç etmiş Av-
rupa kökenli insanlarda da yaygındır, İskandinav ülkeleri, Hindistan ve Asya’da ise 
daha nadirdir.2 Hastalığın hem coğrafi hem de ailesel kümelerinin tanınması, hem 
çevresel hem de genetik nedenlerin araştırılmasına yol açmıştır.

25.2 Etyoloji
 Genetik Faktörler

Paget hastalığının sebebi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve çevresel etkenler 
üzerinde durulmaktadır. Ailesinde Paget hastalığı bulunanlarda riskin 7-10 kat art-
tığı gözlemlenmiştir. Hastaların yaklaşık %5-40'ında pozitif bir aile öyküsü vardır. 

25 Kemiğin Paget Hastalığı (Osteitis 
Deformans)
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Paget hastalığı, otozomal dominant kalıtıma neden olan sekestrasom 1 (SQSTM1) 
gibi genlerdeki nadir, yüksek penetrasyonlu varyantların ve osteoklast farklılaşma-
sını veya işlevini düzenleyen kritik proteinleri bozan ve böylece Paget hastalığı ile il-
gili bozukluklara neden olan koloni uyarıcı faktör 1 (CSF1), TNF reseptör süper ailesi 
üye 11a (TNFRSF11A) ve transmembran 7 süper ailesi üyesi 4 (TM7SF4) gibi genler-
deki yaygın varyantların bir kombinasyonundan kaynaklanır. Paget hastalığına yaka-
lanan hastaların önemli bir kısmında sequestosome 1 (SQSTM1) geninde mutasyon 
bulunmuştur. Ailevi vakaların %10-50’sinde, sporadik vakaların %5-30’unda bu böl-
gede mutasyon saptanmaktadır.3 Bu gendeki mutasyonun penetransı tam değildir. 
Bu da göstermektedir ki çevresel faktörlerin ve modifiye edici genlerin hastalığın 
ortaya çıkışı ile yakın ilgisi vardır. SQSTM1 geni p62 adı verilen bir proteini sentez-
lettirir. Bu mutasyonların 20’den fazlası p62 proteininin C terminalinde saptanmak-
tadır. Bu bölgenin özelliği ubiquitin bağlayabilmesidir (UBA). Bu proteinin ubiquitin 
ile bağlanmasını takiben osteoklastlardaki RANK-NFkB sinyali uyarılır. Bunu taki-
ben osteoklastogenesis başlamaktadır. SQSTM1 gen mutasyonları, p62 proteininin 
ubiquitin ile bağlanmasını bozar. Bu durumda aberan bir RANK-NFkB sinyali orta-
ya çıkar. Sonuç olarak osteoklastogenesis hızlanır. Bunun dışında SQSTM1 geninin 
ubiquitin bağlamayan bölgelerindeki mutasyonlarının da Paget hastalığına yol açtı-
ğı gösterilmiştir. TNFRSF11A polimorfizmi de Paget hastalığı riskini artırmaktadır.4 
Paget hastalığı saptanan bireylerin lenfosit ve monositlerinde interferon yolağının 
aktive olduğu gösterilmiştir. SQSTM1 mutasyonları hastalığın klinik özelliklerini et-
kilemektedir. Bu mutasyonları taşıyanlarda hasta- lık daha erken yaşta ortaya çık-
makta (<50 yaş), daha ciddi fenotipik özellikler göster- mekte, penetrans yüksek ol-
maktadır (%80).5,6 Germline SQSTM1/ p62 mutasyonu olsun veya olmasın Paget’li 
bireylerin 1.derece akrabalarının %12-40’ında hastalık çıkmaktadır Dahası, sporadik 
Paget hastalığı olan bireylerin %5'inde SQSTM1 mutasyonları vardır.7

 Çevresel faktörler
Genetik nedenlere ek olarak, patogenezde çevresel faktörlerin de rolü olduğu öne 
sürülmüştür. Diyetteki kalsiyum veya D vitamini eksikliği ve çevresel toksinlere ma-
ruz kalma, biyomekanik yükleme veya iskelet travması dahil olmak üzere Paget için 
çeşitli çevresel tetikleyiciler olabileceği öne sürülmüştür.

Düşük kalsiyumlu diyet ve D vitamini yetersizliğinin, osteoklastları aktive etmesi ve 
kemik dönüşümünü artırması ve sekonder hiperparatiroidizme neden olarak hasta-
lığın şiddetini kötüleştirdiği düşünülmektedir.

En yaygın olarak çalışılan çevresel faktör yavaş virüs enfeksiyonudur. Genetik yat-
kınlık zemininde paromiksovirusların, hastalığı başlattığı öne sürülmüştür.

Hastalarda, osteoklastlarda paramiksovirusların inklüzyon cisimciklerine benzer 
yapılar görülmüştür. Moleküler klonlama yöntemiyle lezyonlardan kızamık virus 
DNA’sı elde edilmiş ve yine lezyonlarda köpeklerden geçen bazı virusların inklüzyon 
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cisimcikleri saptanmıştır. Paramiksoviruslar ve diğer virus proteinleri osteoklast 
fonksiyonlarını değiştirebilirler. Kızamık virusu, osteoklast sayısında artışa yol 
açabilir.8,9

25.3 Patofizyoloji
Hastalık ilk olarak, kemiğin lokalize bir bölgesinde osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunun artması ile dikkati çeker. Büyük bir osteoklast dalgası kemikte, ilerleyici bir 
osteolizise yol açar. Bunu takiben düzensiz ve aşırı bir osteoblastik aktivite artışı 
olur. Düzensiz ve aşırı bir kemik yapımı görülür.10 Yeni yapılan kemik embriyodaki-
ne benzer örgü (woven) yapısındadır. Bu kemikte aşırı vaskülarite vardır ve burada 
daha sonra abartılı bağ dokusu reaksiyonu gelişir. Kemik iliği, aşırı fibröz bağ dokusu 
ve kan damarları ile infiltre olur ve bu da kemiğin hipervasküler durumunu açıklar. 
Pagetik kemikteki vaskülarite ve derideki vazodilatasyon, deri üzerinde ısı artışına 
neden olur. Yeni oluşan kemik ağır ve serttir. Havers sistemleri bulunmaz. Hastalığın 
bazı formlarında sadece osteoliz görülür, fakat buna eşlik eden osteoblastik aktivite 
yoktur. Bu sebeple litik lezyonlar tanıda karışıklığa sebep olur. Kemik rezorpsiyonu 
10-20 kat artabilmektedir. Sonunda osteoblastik aktivite azalarak, hastalık inaktif 
faza girer. Ancak poliostotik hastalık formlarında değişik iskelet bölgelerinde farklı 
hastalık evrelerine rastlanabilir. Hastalıklı bölgelerdeki kemiklerin yerini, yumuşa-
mış ve genişlemiş, düzensiz bir kemik dokusu alır.11

25.4 Histopatoloji
Paget hastalığının temel histopatolojik özelliği kemik mimarisindeki değişiklik-
lerdir ve hastalığın 3 fazını içerir: karma, osteolitik ve osteosklerotik faz. Bu fazlar 
aynı anda veya ayrı ayrı ortaya çıkabilir. Osteolitik faz, düzinelerce çekirdek içeren 
anormal osteoklastların sayısındaki önemli artış nedeniyle rezorpsiyon alanlarına 
yol açar. Bunu izleyen osteoblastik fazda kemik gelişimi parçalanmış ve düzensizdir. 
Düzensiz şekilli kemik parçacıklarının varlığı yapboz parçaları gibi görünür ve Paget 
hastalığının ayırt edici özelliğidir. Bozukluk ilerledikçe osteoblastik faz baskın hale 
gelir ve bunun sonucunda lifli ve kaba olan aşırı kemik oluşumu meydana gelir. Ke-
mik iliği, kalıcı sıcaklık ve ateşten sorumlu olan vaskülarize lifli doku ile dolar. Paget 
hastalığındaki kemikte merkezi kan damarları veya Haversian sistemleri yoktur. Os-
teoblastik faz azaldığında, yeni kemik zayıf mineralize olur ve yapısal bütünlükten 
yoksundur.

Klasik histopataolojik özellikler;
1. Dev multinükleer osteoklastlar (100 nükleuslu). 
2. Osteoblast sayısı ve kemik formasyonunda artma
3. Trabeküler düzeyde artmış osteoskleroz, trabeküler elemanlarda kalınlaşma
4. Osteosit sayısında artma, fakat kanalikül ağında organizasyon azalması ve la-

mellar yapılardan fakir oluş. 
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25.5 Semptomlar ve Bulgular
Paget hastalığıyla ilişkili patognomonik özelliklerle kliniğe gelen hastaların çoğu 
genellikle asemptomatiktir. Bu rahatsızlığa sahip hastaların çoğu genellikle direk 
grafide tesadüfen bulunan bir bulguyla teşhis edilir. Hastalık, vakaların üçte birinde 
bir kemiğin etkilenmesiyle ortaya çıkar. Omurga ve pelvis genellikle etkilenir, uzun 
kemikler arasında ise en sık etkilenen bölge femurdur. Hastalığın klinik özellikleri-
nin ve komplikasyonlarının çoğunun hastalığın karakteristiği olan, kemik yeniden 
şekillenmesindeki anormalliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Büyümüş 
kemikler işitme kaybına, kafatasının baziler invajinasyonuna, obstrüktif hidrosefali, 
spinal kanal stenozuna ve paraplejiye neden olabilir. Vakaların %50’si asemptoma-
tiktir, bu nedenle birçok hastanın tanıdan önce bir süre hastalığa sahip olduğu dü-
şünülmektedir. Hastalık monostotik olabilir, sadece tek bir kemiği veya kemiğin bir 
kısmını etkiler veya iki veya daha fazla kemiği içerecek şekilde poliostotik olabilir. 
Genel semptomlar olarak baş dönmesi, halsizlik, çabuk yorulma, tutukluk, eklem 
hareketlerinde kısıtlanma görülebilir. Paget hastalığı her kemiği tutabilirse de, en 
çok sakrum ve pelvis (%60-67), vertebra (% 34-50), femur (%32) ve kafatası (% 23-
40), tibia (%25), humerus (%11), kostalar (%11) ve klavikulada (%20) görülür. Eller 
(%2), ulna (%2), ayaklar, skapula (%2), mandibula (%1), sternum (%1) ve yüz kemik-
leri çok nadiren tutulur.12 Paget lezyonlarının bulunduğu kemik bölgesindeki lokal 
ağrılar, mikrofraktürlerden kaynaklanabilir.

Tedavi edilmeyen vakalarda hastalığın kortikal kemikteki ilerleme hızı 8±0.5 mm 
/yıl olarak bildirilmektedir. Bu bulgu hastaların neden tedavi edilmeleri gerektiği-
ni gösteren en objektif bulgudur. Tutulan kemiklerin üzerinde lokal sıcaklık artışı 
olur. Vakaların %30’unda tutulan kemiklerde derin ve zonklayıcı bir ağrı olur. Ağrı 
devamlıdır ve gün içinde devam etmektedir, dinlenmekle geçmez. Ağrının en sık 
sebeplerinden biri de sekonder artrozdur. Gerçek Paget ağrısının osteoartrozdakin-
den ayırıcı bir özelliği, ağrının geceleri artmasıdır. Lezyonun üzerine basmakla veya 
lezyonun üzerine yük binmesiyle tipik Paget ağrısı ortaya çıkar.13 Kasların gerilimi 
ve hızlanmış osteoartrit sebebiyle postür bozulur; tibia ve femurdaki eğrilmeler de 
postür bozukluğunu artırır. Periartiküler kemiğin hastalığı sebebiyle özellikle kal-
çada eklem deformiteleri meydana gelebilir. Femur başları, yumuşamış pelvis içine 
doğru kayarak (protrusio acetabuli), kalçada fleksiyon kontraktürlerine yol açabilir. 
Kollardaki deformiteler günlük aktiviteleri  engelleyebilir.14 Paget hastalığı ile birlik-
te osteoporoz ve kırıklar görülebilir. Vertebra büyümesi sonucu sinir köklerinde bası 
semptomları ortaya çıkar. Medulla spinalis giderek sıkışabilir. Vertebra tutulumla-
rında vasküler çalma sendromları, ağrı, dizestezi, felç, radikülopati meydana gelebi-
lir. Kraniumdaki ostiumların daralması ile kranyal sinirler bası altında kalır (özellik-
le 2. ve 8.sinirler).15 Fizik muayene sırasında kafatasında büyüme dikkati çekebilir. 
Çene kemiklerinin tutulması ile diş etleri şişer ve infekte olabilir. Protezler zarar 
görür. İmmobilizasyon durumlarında hiperkalsemi ve hiperkalsiüri görülür. Kafa 
tabanı tutulumunda platibazi meydana gelerek uzun traktuslarda hasara sebep 
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olabilir. Yaygın kranium tutulumu olan hastaların 2/3’ünde işitme kaybı olmaktadır. 
Bir çalışmada Paget hastalığının 5 yıllık mortalitesi %32,7 olarak bildirilmiş, buna 
karşılık kontrol grubunun mortalitesi %28 bulunmuştur.15 Obstrüktif hidrosefali, 
vertebrobaziler yetersizlik, beyin sapı sıkışması ortaya çıkabilir. Karpal tünel, tarsal 
tünel sendromlarına rastlanabildiği bildirilmiştir. Restriktif akciğer hastalığı ortaya 
çıkabilir.16 Oküler fundusta anjioid çizgiler oluşması Paget için tipiktir. Paget hastalı-
ğında çok nadir olmayarak Peyronie Hastalığı ve primer hiperparatiroidi birliktelik-
leri bildirilmiştir. Paget Hastalığında yüksek kemik döngüsüne bağlı olarak ürik asit 
artışı ve gut hastalığı görülebilir.17

Çok uzun süre devam eden yaygın Paget lezyonlarında, osteojenik sarkoma dönü-
şüm olabilir. Sarkoma dönüşüm %0,2 vakada görülmektedir. Fibrosarkom, kondro-
sarkom ve retikülosarkom ve dev hücreli malign tümörler de bildirilmiştir. 6 Uzun 
süre devam eden Paget hastalığında ağrının giderek şiddetini artırması, yeni kemik-
lerin tutulması, yumuşak dokuyu infiltre eden kitlelerin çıkması ve birden ortaya 
çıkan kırıklar habis dönüşümün ip uçlarıdır.

25.5.1 Paget Hastalığının Komplikasyonları
 Kardiyovasküler komplikasyonlar: 

Tutulan kemiklerde kanlanmanın aşırı artışı ile yüksek debili kalp yetmezliği meyda-
na gelebilir. Damarlarda media kalsifikasyonları veya aterosklerotik kalsifikasyon-
lar, aort kapağı ve interventriküler septumun kalsifikasyonu, endokard kalsifikas-
yonu gibi durumlar Paget hastalığına eşlik edebilir. Sternum tutulumu olduğunda 
by-pass zorlukları ve mammaria internayı kullanma güçlükleri bildirilmiştir.18

 Diğer sistem komplikasyonları
• Sekonder osteoartrit
• Baş dönmesi
• Sağırlık
• Dişsel maloklüzyon
• Kulak çınlaması
• Kranial sinir sıkışması
• Baziler invaginasyon
• Kauda equina sendromu
• Kırıklar
• Hashimoto tiroiditi
• Osteopetrozis
• Dupuytren kontraktürü
• Osteosarkom gelişimi
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25.6 Ayırıcı Tanıda Klinik Benzerliği Olan Hastalıklar
Paget Hastalığı ile ayırıcı tanıya giren hastalıklar şu şekilde sıralanabilir: Familyal 
ekspansil osteoliz, ekspansil iskelet hiperplazisi, erken başlangıçlı Paget hastalığı, 
juvenil Paget hastalığı (idiyopatik hiperfosfatazya), herediter inklüzyon cisimli myo- 
pati, frontotemporal demans ile birlikte olan Paget hastalığı. 

25.7 Tanı
 Değerlendirme

Paget hastalığının teşhisine yardımcı olmak için yapılan testler şunlardır:
• Kemik sintigrafisi
• Kemik grafileri
• N-telopeptid gibi kemik yıkımının yükselmiş belirteçleri
• Yükselmiş alkali fosfataz (ALP)
• Genellikle normal serum kalsiyum ve fosfat

25.7.1 Laboratuar
Paget Hastalığı artmış kemik döngüsü ile karakterizedir. Serumda ALP artışı, has-
talığın aktivitesini gösterir ve daha sonra tedaviye cevabı takip etmek için kullanılır. 
Monostotik olan veya küçük kemiklerin tutulduğu vakalarda total ALP artmayabilir, 
fakat sadece kemik kökenli ALP artmış olabilir. Ayrıca karaciğer hastalıkları gibi to-
tal ALP’yi artırabilecek başka hastalıklar varsa, kemik ALP bakılmalıdır.19 Ağır defor-
miteleri olan hastalarda immobilizasyon hiperkalsemisi ve hiperkalsiüri görülebilir. 
Bazan birlikte primer hiperparatiroidi bulunduğu için de hiperkalsemi meydana 
gelebilir.12

Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu yansıtan hidroksiprolin, piridinolin ve deoksi-
piridinolin çaprazbağları, tip I kollajenin karboksi terminal (CTx) ve aminoterminal 
(NTx) telopeptidleri artar. Tip 1 N-terminal propeptid P1NP) özellikle ALP’nin yük-
selmediği vakalarda tanıda yardımcı olabilir. Belirteçlerdeki artışın büyüklüğü has-
talığın yaygınlığı ve şiddeti ile orantılıdır ve daha yüksek düzeyler daha aktif hastalık 
anlamına gelir. Aktif monostotik hastalıkta poliostotik hastalığa oranla daha düşük 
ALP değerleri gözlenir. Bununla birlikte lokalize hastalığı olanlarda hafif bir yüksek-
lik semptom ve hastalığın progresyonu ile ilişkili olabilir. “Normal” olarak adlandı-
rılan bir serum ALP bile (örneğin, normal aralığın üst sınırında) Pagetik hasta için 
gerçekten normal olmayabilir. Stabil demek için değerin normal referans aralığın 
ortasında olması gereklidir. Biyokimyasal belirteçlerin izlenmesi, tedaviye yanıtın 
değerlendirilmesinde önemlidir. Kemik döngüsü belirteçlerinin tümü sintigrafi ile 
değerlendirilen hastalık aktivitesi ile orta-güçlü korelasyona sahiptir. Ayrıca kemik 
döngü göstergeleri uzun dönem tedavi takibinde yararlı olabilir.20 Hiperürisemi yay-
gındır ve kemikteki yüksek dönüşümden kaynaklanır, ürik asit düzeyi her vakada öl-
çülmelidir. Artan kalsiyum talebine rağmen yetersiz kalsiyum nedeniyle hastaların 
yaklaşık %10'unda sekonder hiperparatiroidizm meydana gelir.
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25.7.2 Radyoloji
Direk grafi
Paget hastalığının tanısı direkt radyografik tetkik ile konulabilir. Hastalığın tipik 
x-ray özellikleri; osteolitik alanlar, kortikal kalınlaşma, korteks ve medulla arasın-
daki ayrım kaybı, trabeküler kalınlaşma, osteoskleroz, kemik genişlemesi ve kemik 
deformiteleridir. Hastalığın yaygınlığını anlamak için bir dizi direkt grafi çekmek-
tense, kemik sintigrafisi ile tutulan tüm kemikleri saptamak daha akıllıca olur. Eğer 
nörolojik veya ortopedik bir komplikasyon yoksa, MRİ, PET-BT veya BT gibi tetkikle-
rin düz grafilere hiçbir üstünlüğü yoktur. 21 Düz grafilerde skleroz, lizis, kalınlaşmış 
trabeküller ve kortikal kalınlaşma, kemiklerin irileşmesi ile Paget hastalığı tanısı ko-
layca konulabilmektedir. Hastalığın başlangıcında kranium tutulduğunda, osteok-
lastik aktivitenin artışını gösteren lokal bir radyolusent alan görülür (osteoporosis 
circumscripta). Genelikle oksipital ve frontal bölgelerde yer alır. Tübüler kemiklerde 
osteoliz, subkondral bölgelerde başlar. Alt ekstremitelerde metafizde başlayan re-
zorpsiyon alanı V şeklinde aşağıya doğru iner. Kemikler zamanla irileşir ve eğilme 
meydana çıkar. Vertebra cisimleri büyür veya homojen yoğunluk artışı gösterirler. 
Birlikte osteoartroz da görülür. Paget lezyonları üzerinde osteojenik sarkom gelişir-
se tipik ‘güneş patlaması’ görünümü ortaya çıkar.

Kemik Sintigrafisi
Radyolojik görünümün tipik olduğu bölgelerde 99mTc kemik sintigrafilerinde up-
take artışı olur. Paget lezyonlarının saptanmasında kemik sintigrafisi, direkt kemik 
grafilerinden daha sensitifdir.22 Ayrıca tüm iskeletin bir kerede taranması ve hasta-
lığın yaygınlığının araştırılması mümkün olmaktadır. Buna karşılık kemik sintigrafisi 
direkt grafilerden daha az spesifiktir. Bu yüzden sintigrafik tutulum bölgeleri direkt 
grafi ile incelenmelidir.

25.8 Tedavi
Paget hastalığı teşhisi konulan bazı hastaların tedaviye ihtiyacı olmayabilir. Bu has-
ta grubu şunları içerir:
- Anormal kan test sonuçları olmayan hastalar
- Hastalığın aktif belirtileri olmayan ve asemptomatik olan hastalar.

Paget hastalığı tanısı konulan ve en sık tedavi gören hastalar ise şunlardır:
- Anormal kemik defektleri olan hastalar
- Ağırlık taşıyan kemikleri etkilenen hastalar
- Kafatası deformitesi olan hastalar
- Hızla ilerleyen kemik değişikliğine dair kanıt bulunan hastalar
- Yaygın ağrı şikayeti olan hastalar
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Tedavinin temeli, pagetik osteoklastların aktivitesini baskılayabilen ajanlardan olu-
şur. Günümüzde Paget hastalığının tedavisi bisfosfonatlarla yapılmaktadır. Tedavi-
de amaç, semptomların giderilmesi ve komplikasyonların önlenmesidir.23 Özellikle 
ağırlık taşıyan uzun kemikler ve eklemler, ayrıca yaygın osteoliz gösteren kemikler 
kırılma riski altındadır. Kafatasının yaygın tutulumu nörolojik komplikasyonlara yol 
açabileceğinden, bir an önce tedaviye başlanmasını gerektirir. Paget lezyonlarının 
bulunduğu bölgelere uygulanacak operasyonlardan önce hipervaskülarizasyonu 
azaltmak için 2-3 aylık antirezorptif tedavi gerekebilir. Nörolojik komplikasyonlar 
ortaya çıktığı zaman acil medikal tedavi endikasyonu vardır; çünkü birçok semptom 
gerileyebilir. Bunun yanı sıra tedavi endikasyonlarının başında ağrı gelir.

Tedavinin amaçları şöyle sıralanabilir;
1.  Ağrının kesilmesi
2.  Kemik döngüsü ve histolojinin normalleşmesi
3.  Litik Paget lezyonlarının iyileşmesi (çünkü bu lezyonlar sağlam kemik bölgeleri- 

ne ilerler)
4.  Hayat kalitesinin düzeltilmesi
5.  Komplikasyonların önlenmesi (nörolojik yetersizlik, kırık, osteoartrit, osteojenik 

sarkom)
6.  Ameliyat öncesi kanlanmanın azaltılması24

25.8.1 Genel Önlemler
Kemikteki Paget hastalığının yönetimi, hekimler, ileri bakım uygulayıcıları, hemşi-
reler, eczacılar ve diğer sağlık profesyonellerini içeren işbirlikçi, hasta merkezli bir 
yaklaşım gerektirir. Ekip genellikle bir romatolog veya endokrinolog, nörolog, odyo-
log, dahiliyeci, hemşire ve bir patologdan oluşur.

Hastalar, vücut mekaniği, doğru duruş ve travmadan kaçınma hakkında bilgi edin-
melerinden faydalanacakları için bir fizyoterapiste yönlendirilmelidir. Hastaların 
zayıf kemikleri olduğundan, korumalı ağırlık taşıma ve ambulatuvar cihazlarının 
kullanımı konusunda eğitilmeleri gerekir. Hemşire, kırıkları önlemek için güvenli 
ambulasyon hakkında eğitimi güçlendirmelidir. Ayrıca morbiditeyi artırdığı için ha-
reketsizlikten kaçınılmalıdır.

Uygun hidrasyon ve hastanın mobilizasyonu önemlidir.25 Ağrıların Paget hastalığı 
ile mi yoksa osteoartritik lezyonlarla mı ilgili olduğunu anlamak kolay değildir. Eğer 
ağrı, artmış kemik döngüsü ile ilgili ise antirezorptiflerle geçer. Buna karşılık sinir 
basısı veya osteoartrozdan dolayı oluşan ağrılar bisfosfonat tedavisi ile geçmez.26 
Bu durumda steroid olmayan anti-inflamatuvar (NSAİ) ilaçlar ve analjezikler, hatta 
opioidler verilebilir. Fonksiyonel bozuklukları önlemek için atel uygulaması, rehabi-
litasyon tedavisi, ayakkabı yükseltmeleri ve eklem protezleri gibi ortopedik girişim-
ler düşünülebilir. Bunun yanı sıra akupunktur, transkutanöz elektriksel sinir uyarısı, 
fizyoterapi uygulanabilir.27



254

Kemiğin Paget Hastalığı (Osteitis Deformans)

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Paget hastalığı genellikle yaşlılarda teşhis edilmektedir. Bu yaş grubunda D vitamini 
eksikliği de çok sıktır. Bu hastalara bisfosfonat başlanınca hipokalsemi ve sekonder 
hiperparatiroidi gelişebileceğinden, her hastaya 500-1000 mg kalsiyum suplemen-
tasyonu ve 400-800 Ü D vitamini verilmesi gerekir. Bilhassa intravenöz bisfosfonat-
ların uygulanmasını takiben kemik rezorpsiyonu baskılanmakta, kemik formasyonu 
arttığından kalsiyum ihtiyacı belirginleşmektedir.28 Sinir basısına bağlı ağrı düşü-
nüldüğünde gabapentin ve pregabalin tedavisi gündeme gelebilir.

25.8.2 Bisfosfonatlar
Bisfosfonatlar pirofosfat analogları olup, osteoklast aktivitesini baskılarlar. Özellik-
le yüksek kemik döngüsü olan bölgelerde yoğunlaştıkları için Paget tedavisinde özel 
bir yere sahiptirler. Kemik döngüsünün baskılanması ile ağrı azalır, nörolojik komp-
likasyonlar düzelebilir, osteolitik lezyonlar geriler. Bifosfonat tedavisinin Paget’de 
kırıkları önlediğine dair yeterli kanıt yoktur ve bu endikasyon için önerilmezler. Oral 
bisfosfonatlardan alendronat, risedronat, tiludronat ve etidronat Paget hastalığı 
tedavisinde kullanılabilir.29 Etidronat 5 mg/kg/gün dozunda 6 ay süreyle kullanı-
labilir. Vakaların %60’ında alkali fosfataz baskılanmaktadır. Fakat etidronat kemik 
mineralizasyonunu bozabildiği için bazı hastalarda ağrılar şiddetlenebilir.30 Rised-
ronat 2 ay süreyle günde 30 mg olarak verilebilir. Alkali fosfatazda yeterli supres-
yon olmazsa tedavi 1-2 ay daha uzatılabilir31 Alendronat günlük 40 mg dozunda 6 
ay süreyle kullanılabilir.32 Vakaların %70-80’inde alkali fosfataz baskılanmaktadır. 
İlaç kesildikten 1 sene sonrasına kadar remisyon devam etmektedir. Hafif vakalarda 
tiludronat 400 mg dozunda 3 ay verilebilir. Bunun yanı sıra intravenöz pamidronat 
60 mg olarak serum içinde en az 4 saatte infüze edilebilir. Bu doz iki haftada bir 3 
kez olarak veya iki haftada bir 30 mg dozunda 6 kez tekrarlanır. Vakaların %20’sinde 
ateş, myalji ile gribe benzer bir tablo ortaya çıkmaktadır. Pamidronat ile vakaların 
%50-80’inde alkali fosfataz normalleşmektedir. Bisfosfonatların kesildikten sonra 
da etkileri aylar, hatta bazen yıllarca devam edebilir. PRISM çalışması, Paget has-
talığında bugüne kadar en büyük hasta grubu ile yapılan bir araştırmadır.33 Üç yıl-
lık randomize bir çalışma olup 1324 Paget’li hasta, semptomatik veya yoğun tedavi 
gruplarında incelenmiştir. Yoğun tedavi grubundaki hastalara risedronat verilerek 
kemik döngüsünün baskılanmasına çalışılmıştır. Semptomatik tedavi grubundaki 
hastalar analjeziklerle tedavi edilmiş, eğer ağrı geçmezse bisfosfonat tedavisine ge-
çilmiştir. Sonuç olarak iki tedavinin birbirinden farklı olmadığı ileri sürülmüş, yoğun 
tedavi grubunda NSAİ kullanımının azaldığı bildirilmiştir. Fakat bu çalışmanın çok 
eleştirilen yönleri vardır. Bu çalışmada yalnızca Pagetik kemiklerin kırıkları değil 
tüm kırıkların değerlendirilmesi doğru bulunmamıştır. Paget için 3 yıllık izlem çok 
kısa bulunmuş, bu kadar kısa süre zarfında Paget’e bağlı komplikasyonların (sağırlık, 
ortopedik sonlanım noktaları gibi) ortaya çıkamayacağı ileri sürülmüştür. İntensif 
hasta grubunun %70’i daha önceden bisfosfonat ile tedavi edilmiş, bunların bazal 
ALP seviyeleri çalışma öncesi normal duruma getirilmiştir. Semptomatik tedavi gru-
bunda da önceden bisfosfonat kullanılmış ve bu grupta ALP sadece normalin %10 
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üzerinde iken çalışmaya başlanmıştır. Bu sebeple iki grup arasında fark çıkmaması 
normaldir. Üstelik günümüzde risedronat intensif tedavi olarak görülmemektedir, 
çünkü zoledronat gibi çok daha güçlü bir tedavi seçeneği bulunmaktadır. Sonuç ola-
rak PRISM çalışmasının sonucuna bakarak bisfosfonat tedavisinin yararsız olduğu 
izlenimine kapılmamak gerekir.

25.8.2.1 Zoledronik asit
Zoledronik asit azot içeren bir bifosfonattır. 15 dakika boyunca tek bir infüzyon 
olarak verilir ve tekrar tedavi yıllarca gerekli olmayabilir. 2005'te yapılan ran-
domize bir klinik çalışma, Paget hastalığının tedavisinde oral risedronat ile kar-
şılaştırıldığında infüzyon yoluyla 5 mg zoledronik asidin etkinliğini göstermiştir. 
6,5 yıla kadar süren gözlemsel uzatma çalışmalarında, zoledronik asidin, sürekli 
klinik remisyon yaşayan hastaların oranı açısından da risedronattan üstün oldu-
ğu gösterilmiştir. Piyasada birçok bifosfonat olmasına rağmen, 5 mg zoledronik 
asit infüzyonu, intravenöz tedaviye karşı bir kontrendikasyonu olmayan çoğu 
hastada optimum görünmektedir. Yukarıda belirtildiği gibi, serum ALP seviyesi-
ni hızla normalleştirme eğilimindedir ve daha eski bifosfonatlara göre daha fazla 
hastayı sürekli biyokimyasal remisyonda bırakır. Ağrı skorları her iki tedavide de 
azalmakla birlikte, genel sağlık durumunda düzelme zoledronat ile daha iyi ol-
muş- tur. Ayrıca, hastanın geçmişte başka bifosfonatlar kullanması veya bunlara 
direnç geliştirmesi durumunda, serum ALP düzeyinin normale döndürülmesinde 
daha etkili olma eğilimindedir.31 Zoledronat böbrek fonksiyonları açısından em-
niyetli bulunmakla beraber GFR’nin 30 ml/dakikanın altında olduğu vakalar ça-
lışmaya alınmamıştır. Zoledronat grubunda 8; risedronat grubunda ise 1 vakada 
hipokalsemi görülmüştür. Bu da bisfosfonat kullananlarda kalsiyum ve D vitamini 
verilmesinin önemini vurgulamaktadır. Zoledronat ile hem total alkali fosfatazın 
baskılanması 18 aya kadar uzamakta, hem de hasta uyumu daha iyi olmaktadır. 
Risedronat tedavisinden 6 ay sonra ALP giderek lineer artış göstermektedir. Bu 
yüzden zoledronat, Paget hastalığı tedavisinde ilk seçenek olmalıdır. Aminobis-
fosfonatlarla, özellikle de zoledronat ile çene osteonekrozu görülebileceği- ni 
akılda tutmak gerekir.34

25.8.3 Kalsitonin
Parenteral salmon kalsitonin, Paget hastalığının tedavisinde kullanılan ilk ilaçtır. 
Kalsitonin parenteral olarak hergün 50-100 İÜ dozunda semptomlar düzelene kadar 
kullanılabilir. Daha sonra haftada 3 gün 50-100 İÜ kalsitonin ile idame tedavisine ge-
çilmekte ve tedaviye 3-6 ay devam edilmektedir. Ağrılar 2-6 haftada azalmakta, 3-6 
aylık tedavi ile alkali fosfataz ve kemik rezorpsiyon belirteçleri vakaların %50’sinde 
düşmektedir. Kalsitonin etkisinin zayıflığı yüzünden Paget hastalığının tedavisinde 
özel durumlar dışında artık kullanılmamaktadır. Çünkü kalsitonin kesildiğinde has-
talığın nüks etmesi hemen hemen kaçınılmazdır. Kalsitonin, yüz kızarması, bulantı, 
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kusma, diyare ve injeksiyon yerinde ağrıya yol açabilir. Vakaların %20’sinde tedavi 
sırasında kalsitonine cevapsızlık gelişmektedir. Kalsitonin, sadece bisfosfonat kulla-
nımının kontrendike olduğu veya bisfosfosfonatlara cevapsızlık görüldüğü durum-
larda kullanılmalıdır.35

25.8.4 Denosumab 
Denosumab, RANKL'ye bağlanarak osteoklast aktivitesini inhibe eden bir insan mo-
noklonal antikorudur. Denosumab, anormal osteoklast aktivitesi ile karakterize bir 
başka hastalık olan osteoporozun tedavisinde oldukça etkilidir. Denosumab başlan-
gıçta osteoporoz tedavisi için onaylanmış olsa da, RANKL inhibisyonu yoluyla kemik 
rezorpsiyonunun inhibisyonu Paget hastalığının tedavisinde potansiyel olarak etkili 
olabilir. Ancak, denosumab'ın bu hasta grubunun tedavisindeki etkinliği henüz ka-
nıtla Bu vaka raporları, denosumab tedavisinin neredeyse tüm sintigrafik aktiviteyi 
azalttığı gösterilen bifosfonat tedavisi kadar etkili olmadığını düşündürmektedir. 
Dikkat çekici olarak, bildirilen vakaların ikisi de daha önceden kalsitonin veya bifos-
fonatlar kullanmıştı ve bu da sonraki denosumab tedavisinin etkisini güçlendirmiş 
olabilir.

Ek olarak, denosumab, osteoprotegerin eksikliğine yol açan nadir görülen kalıtsal 
bir fonksiyon kaybı değişikliği olan juvenil Paget hastalığında (JPH) deneysel olarak 
denenmiştir. Patogenez farklı olsa da, yetişkinlerde hem JPH hem de Paget hastalığı 
benzer klinik fenotiplere sahiptir. 7, 35 ve 67 yaşındaki bireylerde iki vaka raporu, 
1 ila 6 ay aralığında uygulanan düşük doz denosumab'ın JPH'li hastalarda tam bi-
yokimyasal remisyon ve kemik ağrısının hafifletilmesinde başarılı olduğunu göster-
miştir. Ancak, iskelet dışı komplikasyonlar üzerindeki etkisi henüz açıklığa kavuştu-
rulmamıştır. 36

TEMD Görüşü
 � Günümüzde Paget Hastalığının tedavisinde ilk seçenek, eğer bilinen bir 

kontrendikasyonu yoksa 5 mg zoledronat infüzyonu olmalıdır.

 � Paget tedavisi uygulanan her hastaya yeterli kalsiyum ve D vitamini 
suplementasyonu yapılmalıdır.

 � Ekleme yakın bir bölgede Paget hastalığı varsa ve eklem kartilajının bozulmasına 
bağlı ağrıya yol açıyorsa, yardımcı tedavi olarak analjezikler eklenmelidir.

 � Paget hastaları tedavi edildikten 3-6 ay sonra kontrol edilmeli, alkali fosfatazın 
tamamen normal sınırlara indiği gösterilmelidir. Takipte kemik yapım belirteçleri 
kullanılmalı, 6 ay sonra tedaviye yanıtsız vakalar, tekrar tedavi bakımından 
değerlendirilmelidir.
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25.8.5 Tedavi Stratejisi
Asemptomatik, fakat aktif Paget hastalığında ilerde çıkabilecek komplikasyonları 
önleyebilmek için tedavi endikasyonu vardır. Ağırlık taşıyan kemiklerde, ekleme ya-
kın bölgelerdeki lezyonlarda ve kranium tutulumu olduğunda tedavi yapılması ko-
nusunda fikir birliği bulunmaktadır. Bilhassa bu durumdaki genç hastaların tedavi 
edilmesi zorunludur. Asemptomatik vakalarda lezyonun yeri ve hastalığın aktivitesi 
dikkate alınarak, tedavi indikasyonu konulabilir. Özellikle alkali fosfatazın 2 kat-
tan fazla arttığı olgular, asemptomatik de olsa, yeni görüşe göre tedavi edilmelidir. 
Yaşlılarda bile eklemler ve sinir köklerine yakın lezyonlarda tedaviden kaçınılma-
malıdır. Kemik alkali fosfatazının normal bulunmasına rağmen fokal semptomlar 
varsa tedavi yapılmalıdır.24,25 Bisfosfonatlarla tedavi sonrasında kemik rezorpsiyon 
belirteçleri hızla düşmektedir ancak bunlarla tedavi izlemi önerilmemektedir. Çün-
kü kemik rezorpsiyon belirteçlerinin varyasyonu fazladır. Buna karşılık kemik yapım 
belirteçleri ile takip önerilir. Bunlar daha yavaş düzelmekte, tedaviyi takip eden 6 
ayda en düşük seviyelerine inmektedirler. Bu amaçla yeni yapım belirteçlerinden 
kemiğe özgü alkali fosfataz, tip 1 kollajenin N-terminal ve C terminal propeptidi 
(P1NP ve P1CP) kullanılabilir.35 Daha önceki yıllarda alkali fosfatazın %30’dan daha 
fazla azalması, tedavinin başarısı olarak kabul ediliyordu. Ancak günümüzde yeni 
ilaçların kullanılması ile alkali fosfatazın tamamen normal sınırlara indirilmesi he-
deflenmektedir. Tedavinin bitmesini takiben 3. ayda biyokimyasal değerlendirme 
yapılmalıdır. P1NP, Tip 1 kollajenin C-terminal peptidi tedaviyi takiben düşmelidir. 
Tedavi sonrası PINP <40μg/L ve total ALP <60 IU/l olması durumunda Paget’in 6 yıl 
içinde nüks ihtimali %10 dan daha azdır. Yeni tedavi planı ilk tedavinin üzerinden 6 
ay geçmeden yapılmamalıdır.26 Tedaviden 1 yıl sonra direkt grafiler çekilerek kemik 
lezyonlarında ilerleme olmadığından emin olmak gerekir. Kemik sintigrafilerinde 
de tedavi ile belirgin düzelme olmakta, hatta lezyonlar tamamen kaybolmakta- 
dır. Nörolojik komplikasyonları olan hastalarda yeniden tedavi başlanması, birçok 
nöroşirürjikal ve ortopedik girişimi önleyebilir. Bununla beraber sadece alkali fosfa-
taz yüksekliğini tedavi etmek için yoğun bisfosfonat uygulamanın yararlı olmadığı 
PRISM çalışmasında gösterilmiştir.33 Kırık riski, ortopedik girişim sayısı bakımın-
dansık bisfosfonat uygulanması yararlı olmamıştır. Ancak semptomatik olgularda 
örneğin amansız kemik ağrıları, spinal stenoz geliştiği zaman bisfosfonat uygulama-
sı daha yararlı olmaktadır. 

25.8.6 Cerrahi
Farmakolojik tedavide önemli yol katedilmesine rağmen kemik deformiteleri ve 
komplikasyonlar geliştiğinde cerrahi girişimler gerekmektedir. Osteotomi, eklem 
protezleri, kırık fiksasyonu yapılması söz konusu olduğunda indikasyonlar diğer 
hastalardan farklı olmamakla beraber, işlemler daha fazla komplikasyonla seyret- 
mektedir. Kemiklerin kaynamaması, protez gevşemesi, aşırı kanama gibi durumlarla 
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karşılaşma olasılığı daha yüksektir. Bu gibi sebeplerle koruyucu bisfosfonat tedavisi 
önerilmektedir. Spinal stenoza bağlı paraparezi, parapleji geliştiğinde derhal güç-
lü bir antirezorptif ilaçtedavisi gerekir. Çünkü semptomlar, aktif pagetik lezyonun 
vasküler çalma fenomenine bağlı olabilir ve hastalık aktivitesinin baskılanması ile 
gerileyebilir.

Paget hastalığı teşhisi konmuş ve osteosarkoma dönüşmüş hastalarda da cerrahi 
tedavi gerekmektedir. Osteosarkom teşhisi konmuş hastaların çoğuna genellikle 
etkilenen uzvun kesilmesi gibi palyatif seçenekler sunulur. Daha genç hastalara ise 
genellikle tümörü geniş kenarlarla çıkararak uzvu kurtarabilecekleri bir cerrahi pro-
sedür sunulur. Bu, birden fazla eşlik eden hastalığı ve risk faktörü olan yaşlı bir hasta 
için uygulanabilir bir alternatif olmayabilir. Hastalarda ayrıca ağrıyı hafifletmek için 
radyasyon ve iç fiksasyon gerektiren patolojik kırıklar gelişebilir. Kemoterapi, sar-
kom teşhisi konmuş hastalar için etkisiz bir seçenektir. Bu hasta grubunda cerrahi 
başarısızlık oranlarının yüksek olduğunu belirtmek önemlidir. Genellikle revizyon 
cerrahisi gerekmektedir.

Onkolojik Değerlendirme
Osteosarkom veya diğer iskelet neoplazmları

Kardiyolojik Değerlendirme
Yüksek debili kalp yetmezliği
Generalize ateroskleroz
Kapak ve endokard kalsifikasyonu

Ortopedik inceleme
Eklem komplikasyonları
Frajilite kırığı, deformiteler

PAGET HASTASI

Göz muayene
Anjioid streak

KBB-odyoloji
Hipoakuzi, sağırlık

Ürolojik
Peyronie hastalığı

İ.V. Bisfosfonat
tedavisi

NegatifPozitif

Gene de 1. derece 
akrabalarda çıkabilir

1. Derece akrabaları 
tara

Diş Hekimliği
BP tedavisinden önce ağız içi 
inceleme (çene nekroz riski)

Genetik test SQSTM1/p62
Germline mutasyon
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TEMD Görüşü

 � Paget hastalığının tanımlanmasının üzerinden 100 yıl geçtikten sonra artık tam 
tedavisi mümkün hale gelmiştir (paraplejinin dahi tedavi ile düzelebilmesi).

 � Günümüzde ağırlık taşıyan kemiklerde, ekleme yakın bölgelerdeki lezyonlarda 
ve kranium tutulumu olduğunda hiçbir müdahale yapılmaksızın, asemptomatik 
hastalığın semptomatik hale gelmesi beklenmemelidir.

 � Zoledronat ile çok yüksek remisyon oranı ve sonrasında 6 yıla kadar takip 
zorunluluğunun olmaması (yarar/maliyet dengesi) Paget tedavisinde devrim 
yaratmıştır.

 � Konjestif kalp yetmezlikli Paget hastaları bisfosfonat ile tedavi edilmelidir.

 � Uzun kemiklerde bowing deformitesi riski varsa hastalığı tedavi etmelidir.

 � Kranium tutulumu genişse ve ilerde sağırlık riski varsa hastalığı tedavi etmelidir.

 � Bir veya daha fazla vertebrada tutulum var ve ilerde nörolojik komplikasyon riski 
varsa hastalığı tedavi etmelidir.

 � Büyük eklemlere yakın lezyonlarda sekonder artrit riski varsa hastalığı tedavi 
etmelidir.

 � Herhangi bir ekleme yakın Paget hastalığının yaptığı ağır bir harabiyet sonucunda 
eklem protezi takılması kararı verildiğinde, ameliyat sırasındaki aşırı kanamayı 
önlemek ve ameliyat sonrası protez gevşemesinin önüne geçmek için ameliyattan 
1-2 ay önce parenteral bisfosfonat verilmelidir.

 � Osteosarkom veya dev hücreli tümör için cerrahi planlandığında, komşu kemikteki 
Paget lezyonunun aşırı kanamasını önlemek için ameliyat öncesi bisfosfonat 
tedavisi önerilir.

 � Spinal stenozda akut nörolojik semptomlar geliştiğinde cerrahiye başvurmadan 
önce güçlü bir antirezorptif ile hastalık aktivitesi baskılanmalıdır

 � Tedavi sonrası uzun süreli remisyon sağlanabilmesi için, aktivite kriteri olarak 
kullanılan kemik döngüsü göstergesinin referans aralığının, ortalamanın da altına 
baskılanması gerekir.

 � Paget Hastaları tedavi edildikten 3-6 ay sonra kontrol edilmeli, alkali fosfatazın 
tamamen normal sınırlara indiği gösterilmelidir. Takipte kemik yapım belirteçleri 
kullanılmalı, 6 ay sonra tedaviye yanıtsız vakalar tekrar tedavi bakımından 
değerlendirilmelidir.

25.9 Genetik Danışmanlık
Germline SQSTM1/ p62 mutasyonu olsun veya olmasın Paget’li bireylerin 1.derece 
akrabalarının %12-40’ında hastalık çıkmaktadır. Bu yüzden Paget hastalığı indeks 
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vakada erken yaşta ortaya çıkmışsa ve ileri deformiteler oluşturmuşsa, bu hasta-
la- rın 1.derece akrabalarında zaman zaman ALP taraması gerekir. 18-55 yaş arası 
iki yılda bir alkali fosfataz (ALP), daha sonra yıllık ALP taraması, 40 yaşından sonra 
ise kemik sintigrafisi yapılması gerekecektir. Paget Hastalığı, otozomal dominant bir 
hastalık olduğuna göre SQSTM1/p62 mutasyonlu bireylerin çocuklarının %50’sinde 
hastalık gelişecektir.
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Kemiğin osteoklastlar tarafından rezorpsiyonunun bozulduğu, kemikte jeneralize 
osteoskleroz ve yüksek kemik mineral yoğunluğu (KMY) ile seyreden bir hastalıktır. 
KMY artışı, kemik gücünü artırmaz, aksine kemik mikromimarisini bozarak kırık ris-
kinde artışa yol açar.  

26.1 Sınıflandırma
Osteopetrozis, otozomal dominant osteopetrozis 2 (ADO2) ve otozomal resesif 
osteopetrozis (ARO) olarak iki başlık altında incelenmektedir. Önceleri otozomal 
dominant osteopetrozis 1 (ADO1) diye adlandırılan hastalığın, aslında Low-density 
lipoprotein receptor-related protein 5 (LRP5) genini aktive eden bir mutasyondan 
kaynaklandığı, bunun da kemik mineral yoğunluğunda artışa neden olduğu anlaşıl-
mıştır. Bu nedenle, artık ADO1, LRP5 aktive edici gen mutasyonu olarak adlandırıl-
maktadır ve osteopetrozisten farklı bir hastalık olarak kabul görmektedir. 

26.2 Otozomal Dominant Osteopetrozis (ADO2) 
26.2.1 Klinik Bulgular

Osteopetrozis, ilk olarak 1904 yılında Alman radyolog olan Albers-Schönberg tara-
fından tanımlanmıştır. Önceleri Albers-Schönberg hastalığı olarak da adlandırılan 
otozomal dominant osteopetrozis 2 (ADO2) hastalığı, osteoklastların artışı ile karak-
terizedir ve bu hastalarda kemikteki rezorpsiyon lakunalarındaki asidifikasyondan 
sorumlu olan chloride transport sisteminde (CLCN-7) bozukluk mevcuttur. CLCN-7 
genindeki mutasyonun bu hastalığa yol açtığı saptanmıştır.1-3 Fakat, fenotipi ADO2 
ile uyumlu olan hastaların yaklaşık %30’unda bu mutasyon saptanamamıştır. Bu has-
talıkta kemik yapımı normaldir, fakat osteoklast fonksiyonlarında azalma mevcuttur. 

ADO2‘li hastaların kemik mineral yoğunluğu tüm kemiklerde artmıştır ve Z skorla-
rı +2 ile +12 arasında değişmektedir. ADO2’de genetik geçiş yüksek olmakla beraber 
asemptomatik taşıyıcılar da mevcuttur. Bu taşıyıcılarda Z skorları 0 ila +4 arasında 
değişmektedir.4 

26 Osteopetrozis
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Hastalara tanı, genellikle adolesan dönemde veya erişkin yaşlarda konur. ADO2‘li 
hastalarda kırık sıklığında artış mevcuttur. Kırık iyileşmesinde gecikme ve özellikle 
çene kemiğini tutan osteomiyelit sıklığı artmıştır. ADO2’li hastalardan yapılan ke-
mik biyopsilerinde, osteoklastların sayısında ve büyüklüğünde artış bulunmuştur. 
Bu hastalarda kemik yapımı normal seyrederken, kemik rezorpsiyonu olmamaktadır. 
Rezorpsiyonun olmamasının, lakunalara asit salgısının yeterli olamamasından kay-
naklandığı saptanmıştır. ADO2’li hastalarda, tartrat rezistant asit fosfataz ve kreatinin 
kinaz BB düzeylerinde artış görülebilir.4

26.2.2 Tanı
Kemik grafilerindeki görünümler tanı için tipiktir ve tanı koymak için ilk istenmesi 
gereken tetkik direk grafidir. Hastaların kemiklerinde yaygın osteoskleroz mevcut-
tur. Pelviste skleroz bantlar (kemik içinde kemik görünümü) ve vertebralarda sand-
viç vertebra görünümü izlenebilir. Hastalarda çok sayıda patolojik kırık izlenebilir. 
Kranyumda osteskleroz belirgindir. Patognomik bulgular çok tipik olduğu için ke-
mik survey tanı koymada yeterlidir. Genetik tarama çoğu zaman gerekmez.5  

26.2.3 Tedavi
ADO2’in kesin tedavisi bulunmamaktadır. Bu hastalara kırık, osteomiyelit ve sinir 
sıkışmalarına yönelik destekleyici tedavi verilmektedir.  

26.3 Otozomal Resesif Osteopetrozis (ARO) 
26.3.1 Klinik Bulgular

Otozomal resesif osteopetrozis (ARO), malign infantil osteopetrozis olarak da ad-
landırılmaktadır. Osteoklasttan zengin ve fakir olmak üzere formları mevcuttur. 
Sıklığı yaklaşık 250 000‘de 1 olarak tahmin edilmektedir. Bu hastalıkta birçok ge-
netik mutasyon saptanmıştır. Bu mutasyonlardan TCIRG1, CLCN7, OSTM1, SNX10 ve 
PLEKHM1 varlığında osteoklasttan zengin, TNFSF11 ve TNFRSF11A mutasyonlarında 
ise osteoklasttan fakir ARO görülmektedir.6 TCIRG1 ve CLCN7, mutasyonların %70’ini 
oluşturmaktadır.7 ARO’nu belirtileri doğumdan hemen sonra ortaya çıkar ve tedavi 
edilmediği takdirde ölümle sonuçlanabilir. Hastalık çok farklı klinik bulgularla orta-
ya çıkabildiğinden, sıklıkla atlanmaktadır. Ağır seyreden vakalarda kemik iliği gelişi-
mi bozulmakta ve sonuç olarak hematolojik yetmezlikle kendini gösterebilmektedir. 
Hastalarda ekstramedüller hematopoez ve hepatosplenomegali görülebilir. Kranyal 
foraminada darlık olabilmekte ve kranyal sinir basısı nedeniyle hastalarda görme ve 
işitmede azalma görülebilmektedir. Bu hastalarda hidrosefali, Chiari malformasyonu, 
osteoskleroz, boy kısalığı, malformasyonlar ve kırılgan kemik görülebilmektedir. Has-
talarda infantil dönemde patolojik kırıklar gelişir ve kırık iyileşmesi bozulmuştur. Diş 
gelişimi gecikmiştir ve diş çekimini takiben çene kemiğinde osteonekroz sık görülen 
bir komplikasyondur. Hastalar, hipokalsemi ve buna bağlı tetani ile de başvurabilirler. 
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Bazı mutasyonlar (OSTM1, CLCN7 gibi) gelişme geriliği, nöbet, hipotoni ve pri-
mer retinal atrofiye yol açabilmektedir. Tanıda elektroensefalografi (EEG) yararlı 
olmaktadır. 

TCIRG1 mutasyonu olan hastalarda, osteopetrozis ve raşitizm birlikte 
bulunabilmektedir. 

Laboratuvar bulguları arasında; hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi, tartrat 
rezistant asit fosfataz yüksekliği ve kreatinin kinaz BB izoformunun yüksekliği 
sayılabilir.8 

26.3.2 Tanı
Kemik grafilerinde diffüz osteoskleroz, kortikal kalınlaşma, medulla korteks ayrı-
mının kaybolması, vertebra end platolarında fokal skleroza bağlı sandviç vertebra 
(diğer adıyla “rugger-jersey spine”), kemiklerde “Erlenmeyer Flask deformitesi” ola-
rak adlandırılan tübüler kemiklerin yapımındaki bozukluk sonucu uzun kemiklerde 
eğrilme görülebilmektedir.9

Tanı, direk grafilerle konur, genetik test ile doğrulanabilir. Kemik grafileri tipiktir. Ke-
mik biyopsisi tanı için gerekli değildir. 

26.3.3 Tedavi
Tedavide erken dönemde hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) yapılabilir.10,11 
Fakat nörodejeneratif hastalık HKHN ile engellenememektedir. OSTM1 ve CLCN7 
mutasyonuna sahip olan vakalarda nörodejenerasyon görülebildiği için, bu hasta-
lara HKHN yapmadan önce EEG ve magnetik rezonans görüntüleme (MRG) çekil-
melidir. Mutasyon saptanan hastalarda en kısa zamanda HKHN yapılmalıdır. Diğer 
tedavi seçenekleri arasında, interferon gamma 1b, kalsitriol ve paratiroid hormon 
yer almaktadır. Gen tedavisi ve anne karnında HKHN gelecekteki tedaviler arasında 
yer almaktadır.6

26.4 Osteopetrozise Genel Yaklaşım 
26.4.1 Tanı ve Takip 

Osteopetrozis tanısı konur konmaz hangi form olursa olsun serum kalsiyum, fosfor, 
kreatinin, intakt PTH, 25(OH)D, tam kan sayımı, LDH ve kreatin kinaz izoenzimleri 
(özellikle BB formu) istenmelidir. Tipik radyolojik bulgular bulunmadığı ve genetik tes-
tin mümkün olmadığı ancak ADO2’den şüphelenildiği durumlarda LDH, AST, tartrat 
rezistan asit fosfataz ve kreatin kinaz BB izoform artışı CLCN7 mutasyonu için tipiktir. 

Kranyal sinir tutulumu, hidrosefali ve vasküler anormallikleri gösterebilmek için 
tanı sırasında bazal beyin MRG istenmesi önerilir. Kraniyal sinir tutulumu sapta-
nırsa bilgisayarlı tomografi de istenebilir. Optik sinir kompresyonu osteopetrozisin 
tüm formlarında sık görülür, başlangıçta ve 6 ayda bir göz muayenesi önerilir.12 
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Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), tanı ve monitorizasyonda rutin olarak ge-
rekli değildir. Yaşla birlikte KMY’nin artması hastalığın progresif seyrini gösterse de, 
osteopetroziste DXA kırık riskinin belirleyicisi değildir.   

Ostepetrozis multidisipliner yaklaşım gerektirir. Hastalar tanı anında endokrinolog, 
oftalmolog, genetik uzmanı ve diş hekimi tarafından mutlaka değerlendirilmelidir. 
Daha sonra komplikasyonların gelişimine göre hematolog, ortopedist, nefrolog, 
nörolog, beyin cerrahı ve kulak burun boğaz uzmanları tarafında da değerlendiril-
meleri gerekebilir.12 

26.4.2 Tedavi 
Eşlik eden hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm varsa kalsiyum ve vitamin D 
önerilmelidir. Kalsiyum ve vitamin D önerileri genel popülasyondaki gibidir. Kalsitri-
ol nükleer faktör kappa-B’yi artırarak kemik rezorpsiyonunu artırabilir. Ancak yararı 
sınırlı vaka raporlarında gösterilmiştir ve etkisi uzun süreli değildir. Bu yüzden ilk 
seçenek olmamalıdır ve yüksek dozlarda verilmemelidir.

Kan transfüzyonu kararı semptomatik anemi varlığında hemoglobin düzeyine göre 
ve bir  hematolog ile konsülte edilerek verilmelidir. Interferon gamma 1b ABD’de 
sadece malign infantil osteopetroziste kullanım onayı almıştır. Kortikosteroidlerin 
rutin kullanımı önerilmez, sadece HKHN gereken ancak yapılamayan hastalarda 
ikinci seçenek olarak verilebilir. 

Kemik iliği tutulumu olan ve 1 yaşın altındaki malign osteopetrozisli hastaların 
HKHN yapan merkezlere refere edilmesi gerekir. Nörolojik tutulum ve refrakter ağ-
rısı olan hastalar da HKHN için değerlendirilebilir.12    

Osteopetrozis Tanı ve Tedavisi - TEMD Önerileri
 � Otozomal dominant osteopetrozis (Albers-Schönberg hastalığı) genellikle adolesan 

ve erişkin yaşlarda tanı konan ve kemiklerde osteoskleroz ile seyreden bir hastalıktır. 
 � Otozomal resesif osteopetrozis (malign infantil osteopetrozis) ise infantil dönemde 

tanı alır ve büyüme, gelişme geriliği eşlik eder ve mortalitesi yüksektir. 
 � Osteopetroziste kırık riski artmıştır ve enfeksiyonlara yatkınlık mevcuttur. 
 � Osteopetrozis tanısı radyografi ile ve genetik olarak konur. 
 � Laboratuvarda tartarat rezistant asit fosfataz ve kreatinin kinaz BB artmıştır. 
 � Otozomal dominant formda destekleyici tedavi yapılır (Sınıf D).
 � Otozomal resesif formda, erken dönemde hematopoetik kök hücre nakli önerilir 

(Sınıf D).
 � Otozomal resesif formun tedavisinde interferon gama, calcitriol, eritropoietin 

kullanılabilir (Sınıf D).
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Osteogenezis imperfekta (Oİ), pek çok fenotipik özellikler gösterebilen kalıtsal bir 
bağ dokusu hastalığıdır. Genellikle tip 1 kollajenin kalite veya kantite değişikliği so-
nucu meydana gelir. Bunun sonucunda en çok tip 1 kollajenin en çok bulunduğu ke-
mik etkilenir, ve otozomal dominanttır. Kemiğin kollajen dışı matriksini oluşturun 
proteinlerde etkilenerek bu tabloyu oluşturabilir ve bunlar da genellikle otozomal 
resesifdir. Genellikle ‘kırılgan kemik’ veya ‘cam kemik’ hastalığı olarak bilinir. Tah-
min edilen insidansı ortalama olarak 20.000 doğumda 1 civarındadır.1  Hastalığın 
klinik sunumu çok geniş bir spektrum gösterir. Ciddi şekilde etkilenmiş kişilerde, 
basit travmalarla çok sayıda kemik kırıkları gelişebilir. Hastalığın en ağır tiplerinde, 
doğumda veya kısa süre sonra ölüm meydana gelir. Hafif tipleri ise çok daha geç 
dönemde klinik bulgu verebilir. Bunlar, bazen erken yaşta ortaya çıkan prematüre 
osteoporoz veya postmenopozal dönemde hızlanmış şiddetli osteoporoz ile ken-
dini gösterebilir. En çok etkilenen kemik olsa da diş, cilt, ligamentler ve sklera da 
etkilenebilir. 

27.1 Patogenez
Osteogenezis imperfekta, sıklıkla tip 1 kollajenin alfa-1 ve alfa-2 zincirlerini kodla-
yan genlerdeki mutasyonlar2 veya Tip 1 kollajenin post-translasyonel modifikasyo-
nunda görev alan proteinleri kodlayan genlerin mutasyonları nedeniyle ortaya çı-
kabilir.3  Oİ fenotipine neden olabilecek 18 gen mutasyonu tanımlanmıştır. Parental 
somatik mutasyonlarda mozaizm nedeniyle penetrasyon özellikleri farklı olabilir 
(Tablo 1).

27.2 Sınıflama
Osteogenezis imperfekta, ilk olarak 1979 yılında Sillence tarafından revizyondan 
geçirilerek, klinik, genetik ve radyolojik bulgulara göre 4 tip şeklinde sınıflandırıl-
mıştır (Tablo 2).3 O dönemden bu yana, çok sayıda moleküler bozukluk ve farklı 

27 Osteogenezis İmperfekta
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Tablo 1. Osteogenezis İmpertecta klinik bulguları ve genetik tipler

Tip Genetik Hastalık 
Şiddeti Kırık Kemik 

Deformitesi Boy DI Sklera İşitme Kaybı

I AD (COL1A1 veya 
COL1A2)

Hafif Az veya çok Bilinmiyor Normal veya  
Hafif Kısa

Nadir Blue Başlangıçta 
%50

II 
(IIA - IIB )

AD (IIA - CO1A1 veya 
COL1A2)

AR (IIB - CRTAP)

Perinatal 
lethal

Çoklu Şiddetli İleri derecede  
kısa

+ IIA – Koyu mavi

IIB – Açık mavi 

–

III AD (COL1A1 veya 
COL1A2)

Şiddetli Çoklu Orta-Şiddetli Çok Kısa + Doğumda 
mavi, yaşla 
birlikte normal

Sık

IV AD (COL1A1 veya 
COL1A2)

Orta-Şiddetli Çoklu Hafif-Orta Değişken Boy +/– Normal veya 
gri

Bazen

V AD (IFITM5) Orta Hipertrofik 
kallusla 
çoklu 

Orta Değişken Yok Normal Yok

VI AR (SERPINF1); 
Nadiren parental 
mozaizim ile AD 

Orta Çoklu Rhizomelic 
shortening

Hafif Kısa Yok Normal veya 
hafif mavi

Yok

VII AR (CRTAP) Orta Çoklu Evet Hafif Kısa Yok Normal veya 
hafif mavi

Yok

VIII AR (LEPRE1) Letal/
öldürücü

Çoklu Orta-Şiddetli Kısa ekstremite/
Cüce

Yok Normal Bildirilmemiş

IX AR (PPIB) Letal/
öldürücü 

Çoklu Orta-Şiddetli Kısa ekstremite/
Cüce

+ Mavi Yok

X AR (SERPINH1) Letal/
Öldürücü

Çoklu Şiddetli İleri derecede  
Kısa

+ Mavi Bildirilmemiş

XI AR (FKBP10) Şiddetli Çoklu Şiddetli İleri Kısa Yok Normal Bildirilmemiş
XII AR (SP7) Şiddetli Çoklu Şiddetli Kısa Yok Normal Nadiren

XIII AR (BMP1) Hafif-
Şiddetli

Çoklu Orta-Şiddetli Kısa Yok Normal Yok

XIV AR (TMEM38B) Şiddetli Çoklu Şiddetli Kısa Yok Normal-Mavi Yok

XV AR (WNT1) Şiddetli Çoklu Şiddetli Kısa Yok Normal Yok
XVI AR (CREB3L1) Şiddetli Çoklu Şiddetli Kısa Yok Beyaz-Mavi Bazen işitme 

kaybı
XVII AR(SPARC) Progresif 

şiddetli
XVIII AR (FAM64A= Orta-Şiddetli Dismorfik 

bulgular, 
büyüme 
gecikmeleri

XIX X Bağ
(MBTPS2)

Orta Şiddetli Pektus 
deformitesi

Sınıflanmamış AR
PLOD2

Orta Şiddetli Eklem 
kontraktürleri

Sınflanmamış X Bağ.
PLS3

Osteoporoz, 
kırık,

Kırıklı 
osteporoz

DI: Dentinogenezis İmperfekta; AD: Otozomal dominant; AR: Otozomal resesif; COL1A1: kollajen, tip I, alfa-1; COL1A2: kollajen, tip I, alfa-2; CRTAP: kartilaj ilişkili 
protein; IFITM5: interferon ile uyarılan transmembran protein 5; SERPINF1: serpin peptidaz inhibitör; LEPRE1: lösin ve prolin zengen 1; PPIB: peptidil prolil 
izomeraz B; SERPINH1: serpin peptidaz inhibitör 1; FKBP10: FK506-bağlayıcı protein 10. SP7: Sp7 transkripsiyon faktörü; BMP1: kemik morfogenetik protein 1; 
TMEM38B: transmembran protein 38B; WNT1: Wnt aile üyesi tip 1; CREB3L1: cAMP-responsive element-binding protein 3-like 1.

Değiştirilerek alınmıştır; Steiner RD, Pepin MG, Byers PH. Osteogenesis Imperfecta. GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information Resource, January 
2005. 
Graphic 78737 Version 15.0
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geçiş paternleri saptanmış ve her yeni bulgu osteogenezis imperfektanın farklı tip-
ler şeklinde sınıflanmasına ve osteogenezis imperfekta tiplerinin 18’e kadar çıkma-
sına neden olmuştur. Yine, hastalık otozomal dominant geçişli bir bozukluk olarak 
tanınmış olmasına karşın, otozomal resesif geçişli tipleri de vardır3,4. Klinik pratikte 
genel yaklaşım, orjinal Sillence sınıflaması korunarak klinik özelliklere göre değer-
lendirme yapılmasıdır (Tablo 3). Aynı genetik yapıya sahip olmasına rağmen klinik 
tablonun farklı olabileceği unutulmamalıdır.

Tablo 2. Klinik sınıflama (Sillence sınıflaması)
Klinik Sınıf Klink
Tip I Orta, deformite oluşturmayan fenotip
Tip II Perinatal Ölüm
Tip III Şiddetli, nonletal, progresif deformite
Tip IV Orta Şiddette

Tablo 3. Klinik ve yaşa göre sınıflama
Yaş grubu Yenidoğan Çocuk Erişkin
Klinik Özellikler Klinik/Radyoloji/

Genetik
Klinik/Radyoloji/
Genetik 

Klinik/Radyoloji/Genetik

Hafif Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Orta-Şiddetli Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Öldürücü Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

Hafif/Orta-Şiddetli/
Öldürücü

27.3 Klinik Değerlendirme
Hastalığın en önemli klinik özelliği, yaşam süresince atipik ve fazla kırıklara yatkın-
lık olmasıdır. Tip 1 osteogenesis imperfekta gibi hastalığın oldukça hafif bir tipinde 
bile, hastaların sadece %10’unda çocukluk çağında kemik kırığı yaşanmamıştır. DXA 
ve kantitatif komputerize tomografi ile yapılan kemik yoğunluk ölçümleri, hastalar-
da iskeletin en az bir bölgesinde önemli düzeyde azalmış kemik yoğunluğu olduğu-
nu gösterir.4 Hastalıkla ilişkili diğer özellikler, bazı etkilenmiş kişilerde görülürken 
diğerlerinde görülmeyebilir. Bunlar; cilt kollajen dokusunun bozulmasına bağlı cilt 
çatlamaları, skleranın mavi renkli olması, genç erişkin yaşta başlayan işitme kaybı, 
dentinogenezis imperfekta, cilt ve eklemlerde hipermobilite, skolyoz, kısa boy ve 
ilerleyici iskelet deformiteleri, kafada sütürler boyunca gelişen düzensiz küçük ke-
miklerdir(Wormian kemikler). Bazı erişkin hastalarda, kalp kapak disfonksiyonu ve 
aort kökü dilatasyonu gibi kardiyovasküler komplikasyonlar da bildirilmiştir.4 Skol-
yoz ve baziler invajinasyon gibi deformitelerin, daha çok sekonder bozukluklar oldu-
ğu düşünülür. Aynı mutasyona sahip aile üyelerinde farklı klinik bulgular gelişebilir.
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27.4  Tanı
Osteogenezis imperfektanın ağır tiplerinde, prenatal dönemde başlayan çok sa-
yıda kırık vardır. Kemiklerde yaygın ekojenite azalması ve uzun kemikler, kafatası 
ve kostalarda deformiteler yapılan obstetrik ultrasonografide görülebilir.5 Ultraso-
nografik bulguların yanında gerekirse bir koriyon villus biyopsisi yapılarak, prokol-
lajen elektroforezinde koriyon villus hücrelerinde anormal kollajen yapımının gös-
terilmesi tanıya yardımcı olabilir. Bazen de amniyosentez yoluyla elde edilen fetal 
DNA’nın ilişkili genler açısından moleküler analizi yapılabilir.6 Postnatal dönemde 
osteogenezis imperfektanın klinik tanısı semptom ve bulgulara dayanır. Kemik fra-
jilitesi ile birlikte aile öyküsü veya diğer iskelet dışı bulgular varsa, tanı genellikle 
aşikardır. Ancak, bu özelliklerin olmaması durumunda tanı zor olabilir. Halihazırda 
osteogenezis imperfekta için kolay ulaşılabilir ve net sonuç veren bir laboratuar tes-
ti yoktur. Küçük bir deri biyopsisi kullanılarak, deri fibroblast kültüründen tip1 kolla-
jen moleküllerinin yapı ve miktarları belirlenebilir. Bir diğer yol, lökositlerden elde 
edilen genomik DNA’dan tip 1 kollajen mutasyon taraması yapılmasıdır. Bu yolla, 
tip 1 kollajen gen mutasyonlarının %90 veya daha fazlası saptanabilir ancak negatif 
sonuçlar tanının dışlanmasını sağlamaz.3 Çünkü, osteogenezis imperfekta tipleri 
sadece tip 1 kollajen mutasyonları ile ilişkili değildir ve ayrıca, test %10 civarında 
yanlış negatif sonuç verebilir.

Genellikle kemik ve mineral metabolizması normaldir. Bazı tiplerinde nadiren al-
kalen fosfataz yüksek bulunabilir. Çocukluk döneminde hiperkalsiüri, ileri derecede 
etkilenen bireylerde kemik yıkım belirteçlerinde artış görülebilir.

Genetik tanı; COL1A1 and COL1A2 mutasyonlarına beyaz kürelerden elde edilen ör-
neklerde bakılabilir. Mutasyonların % 90’ı buradadır. Bulunamaz ise diğer genetik 
bölgelere bakılabilir.

Ayırıcı tanıda raşitizm, osteomalazi, osteoporoz ve diğer kemik hastalıkları 
düşünülmelidir. 

27.5 Takip
Klinik takip, kemik mineral yoğunluğu ölçümleri, iskelet grafileri, işitme testi, so-
lunum fonksiyon testi ve elektrokardiyografi ile yapılır. Semptom veya davranış 
değişikliği olması halinde nörolojik inceleme ve gerekirse kraniyal değerlendirme 
yapılır. 

27.6 Tedavi
Tedavinin hedefi, kırık miktarını azaltmak, skolyoz ve diğer kemik deformitelerini ön-
lemek, ağrıyı azaltmak ve hareket ve fonksiyonel yetenekleri arttırmak olmalıdır. Bu 
yüzden, multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 
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Osteogenezis imperfektada farmakolojik tedaviler etkin şekilde kırık riskini azalta-
maz. Ancak, öncelikli olarak kalsiyum ve vitamin D eksikliklerinin yerine konması 
önerilir. Hafif olgular genellikle konservatif olarak tedavi edilirken, orta-ağır olgularda 
bisfosfonat tedavisi kullanılır.3,4 Bisfosfonatlar bu grup hastalarda lomber vertebra 
kemik mineral yoğunluğunu ve total kalça kemik mineral yoğunluğunu arttırabilir; kı-
rık riskini de kısmen azaltabilir. Bisfosfonatlar ile tedaviye, gerekli olması halinde, çok 
erken yaşlarda başlanabilir.4 Genç kızlar ve premenopozal kadınlarda dikkatli kulla-
nılmalı, ancak gereklilik olması halinde hastanın gebe olmadığı belirlendikten sonra 
tedaviye başlanmalıdır. Denosumab tedavisinin de çocukluk döneminde kullanımı ve 
olumlu sonuçlarıyla ilgili bazı çalışmalar vardır.7

Teriparatid tedavisi, lomber vertebra ve kalça kemik mineral yoğunluğunu ve kemik 
direncini arttırabilir.8 Kırık riski üzerine etkisi net değildir ve bisfosfonat tedavisine 
üstünlüğü bilinmemektedir. Büyüme hormon tedavisi, olumlu etkiler göstermekle 
birlikte kırık riskini azaltmamaktadır.9 Hücre transplantasyonları ile ilgili yeterli veri 
mevcut değildir.9-12

Sklerostin ve TGF-β'ye karşı antikorlar osteoblastları kemik matrisi üretmini teşvik 
eder. Sklerostin inhibitörü olan Romasozumab'ın etkin olduğunu gösteren bir vaka 
sunumu dışında çocuk ve ergenlerde kullanımı ile ilgili faz 3 çalışma devam etmek-
tedir. Sklerostin inhibitörü olan Setrusumab’ın da hem çocuk hem de erişkinlerde 
faz çalışması devam etmektedir.13 TGF-beta nötralize edici bir antikor olan Freso-
limumab, OI tip IV'lü yetişkinlerde lomber omurga kemik mineral yoğunluğunda 
artışlar göstermiştir.14

Osteogenezis İmperfekta Tedavisi - TEMD Önerileri

 � Öncelikle kalsiyum ve vitamin D eksiklikleri giderilmelidir (Sınıf D).
 � Hafif olgular koruyucu önlemlerle izlenebilir (Sınıf D).
 � Orta-ağır olgularda bisfosfonat/denosumab tedavisi kullanılmalıdır. Gerekli 

hallerde çocuklar, genç kız ve premenopozal kadınlarda da dikkatli olarak tedavi 
verilebilir (Sınıf B). 

 � Çoklu kırığı olan hastalarda teriparatid tercih edilebilir (Sınıf D).
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Tanım
X’ e bağlı hipofosfatemi (XLH) nadir görülen, herediter ve progresif bir kemik meta-
bolizma hastalığıdır. Yaklaşık 20 000 canlı doğumda 1 görülür. Tüm hipofosfatemi-
lerin %80’ ini oluşturur. Kalıtsal fosfat kaybının en yaygın nedenidir. Vakaların çoğu 
ailevidir, ancak sporadik de olabilir.1

28.1 Patogenez
X’ e bağlı hipofosfatemi patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Osteoblastlarda, 
osteositlerde ve dişlerde eksprese edilen ve hücre yüzeyinde protein kesici enzim 
kodlayan PHEX geninde gelişen inaktive edici mutasyonlara bağlı gelişen, dolaşım-
da fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF23) artışı ve idrarla fosfat kaybı ile seyreden, 
X’e bağlı dominant geçiş gösteren bir hastalıktır. PHEX geninde yaklaşık 300 farklı 
mutasyon bildirilmiştir. Genotip-fenotip ilişkisi belirgin değildir. Klinik bulgular tüm 
mutasyon taşıyan bireylerde görülse de hastalığın şiddeti aynı ailedeki bireyler ara-
sında farklı seyredebilir. Erkeklerde kadınlara göre daha ağır seyrettiğini gösteren 
çalışmalar vardır, ancak büyük serilerde cinsiyete göre klinik seyirde farklılık göste-
rilememiştir .1,2,3

FGF23'ün, XLH  fosfat atılımında artıştan ve hipofosfatemiden sorumlu olduğu dü-
şünülmektedir ancak XLH’nin tüm fenotipik özelliklerinden de sorumlu olmaya-
bilir. Entezopati ve diş anormallikleri gibi diğer bazı klinik belirtilerinde de FGF23 
dışındaki mekanizmalar aracılık ediyor olabilir.

28.2 Klinik Bulgular
XLH’ de klinik bulgular genellikle yaşamın birinci veya ikinci yılında gelişir. 

Çocuklukta alt ekstremite deformiteleri, büyüme hızında azalma, boy kısalığı ve 
vücut proporsiyonunda bozulma, kranyosinostoz, motor ve yürüme bozuklukları, 
osteomalasi, raşitizm, kemik ve eklem ağrıları, kas güçsüzlüğü, diş çürükleri, üç ya-
şından sonra gelişen dental apseler, Chiari malformasyonu ve psikososyal sorunlar 
önemli bulgulardır. Çocuk yürümeye başladıktan sonra yumuşak olan kemiklere 

28 X’e Bağlı Hipofosfatemi
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binen yük nedeniyle ekstremitelerde eğrilme oluşur. Dişlerdeki mineralizasyonu-
nun bozuk olması nedeniyle erken diş kayıpları ve dental abseler ortaya çıkabilir. 
Periodontal osteomalasi ve sement kaybı bildirilmiştir. 

Erişkin dönemde hastalarda boy kısalığı, yük taşıyan ekstremitelerde eğrilme, os-
teomalasi, kemik ve eklem ağrıları, osteoartrit, fraktürler, psödofraktürler, spinal 
stenoz, ekstraosseöz kalsifikasyonlar (entezofitler, entezopatiler, spinal stenoz), diş 
ve ağız problemleri (periodontit), hafif-orta düzeyde işitme kaybı eşlik edebilir. Na-
diren osteomalasi sebebiyle otik kapsülün uzamasına bağlı tinnitus ve Meniere has-
talığı gelişebilir. Kranyosinostoz, Chiari I malformasyonu, kranyofasiyal anomaliler 
gelişebilir. İş gücü kaybına neden olabilir. Erişkinde fonksiyon kaybı, multipl komp-
likasyonların var olması aslında hastalığın yaşam boyu devam eden bir hastalık ol-
duğunu göstermektedir.1,4

28.3 Çocukluktan Erişkinliğe Geçiş Sürecinin Yönetimi
Hipofosfatemik raşitizmde çocukluk döneminden erişkinliğe geçiş, uzun dönemli 
bir bakım sürecinin sürekliliğini sağlamak açısından önemlidir. Bu süreçte, farklı 

Tablo 1. Hipofosfatemi nedenleri
Barsaktan azalmış fosfat emilimi                                                                                         

• Diyetle ciddi fosfat kısıtlaması                                                                                           
• Fosfat emiliminin inhibisyonu (fosfat bağlayıcılar, antiasitler, niasin)                                                                                                                

D vitamini eksikliği veya direnci                                                                                     
•  Kronik diyare, steatore 

Ekstraselüler alandan intraselüler alana kaçış 
• Malnütrisyonun iyileşme dönemi                                                                                              
• Diyabetik ketoasidoz tedavisi sırasında                                                                          
• Solunumsal alkaloz (sepsis, anksiyete, mekanik ventilasyon, salisilat zehirlenmesi, hepatik koma, gut, 

alkoliklerde alkol yoksunluğu                                                                                                                                 
• Hormonlar ve diğer ilaçlar (insülin, glukagon, epinefrin, dopamin, beta-2 agonistler, steroidler, ksantin 

türevleri)                                                                                                               
• Hızlı hücre yapımı (aç kemik sendromu, akut lösemi, Burkitt lenfoması) 

İdrarla kayıp
• Primer ve sekonder hiperparatiroidi                                                                                                                         
• D vitamini metabolizma hastalıkları (D vitamini eksikliği, D vitamin direnci)                                                                                                       

Herediter hipofosfatemik rikets (X’e bağlı hipofosfatemik rikets, otozomal dominant ve  otozomal 
resesif hipofosfatemik rikets)                                                                                                                     

• Tümör ilişkili osteomalasi (onkojenik osteomalasi)                                                                       
• Böbrek tübülüs hastalıkları (Fanconi sendromu, kronik alkolizm)  
• Metabolik asidoz                                                                                                                
• İlaçlar (glukokortikoid, mineralokortikoid tedavi , asetozolamid, tenofovir, intravenöz demir, 

kemoterapi)                                                                                                                                 
• Paratiroid hormon benzeri peptid (PTHrP) artışı
• Böbrek transplantasyonu sonrası gelişen tersiyer hiperparatiroidi 

Renal replasman tedavileri 
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modeller uygulanabilmektedir. Geçiş planlaması erken yaşlardan itibaren yapılan-
dırılmaktadır. 'XLH’li bireylerin erişkin  polikliniklerine devredilirken standart izlem 
bilgilerinin oluşturulması, tedavi sürecinin doğru yönetilmesi ve komplikasyonların  
belirlenebilmesi için standart takip formlarının oluşturulması önemlidir.5

28.4  Laboratuvar
Hipofosfatemi ve beraberinde fosfatüri en önemli bulgularındandır. Hastalarda 
serum fosfor konsantrasyonu düşük, buna rağmen tübüler maksimal fosfor reab-
sorbsiyonu (TmP/GFR) azalmıştır. Tedavi almayan hastalarda serum kalsiyum kon-
santrasyonu normal, PTH normal veya hafif yüksek bulunabilir. ALP yüksek (bazen 
normal), 25 OH D konsantrasyonu normal, 1,25 hidroksivitamin D konsantrasyonu 
normal veya hafif düşük bulunabilir. Hipofosfatemide 1,25 hidroksivitamin D kon-
santrasyonunun artması beklenirken 1,25 hidroksivitamin D konsantrasyonunun 
normal veya düşük bulunması XLH’ de bu fonksiyonun bozulmuş olabileceğini 
düşündürmektedir.1,4 

28.5  Tanı
Ayırıcı tanıda diğer hipofosfatemi nedenleri akla gelmelidir (Bakınız: 23. Bölüm).

Hipofosfatemik riketsli hastaların çocukları raşitizm bulguları ve komplikasyonlar 
gelişmeden taranmalıdır. Bebeklerde XLH düşündürecek biyokimyasal bulgular 
varsa 2-3 aylık iken taranmalıdır.  Taramada serum fosforu, alkalen fosfataz ölçülür 
ve gerekli vakalarda renal fosfat ekskresyonu hesaplanır. 

Ailesinde X’ e bağlı hipofosfatemi öyküsü var olan çocukta düşük fosfor, yüksek al-
kalen fosfataz konsantrasyonunun varlığı tanıyı koydurur ve tedavi başlanması için 
yeterlidir. Tanıyı doğrulamak için PHEX gen mutasyon tayini genellikle gerekmez 
ama tanıyı doğrulamak, aktarım şeklini belirlemek ve genetik danışmanlık için 
gerekebilir.

Ailesinde XLH olmayan ama bacaklarda veya yük binen eklemlerde eğrilme gibi ri-
kets bulguları olan çocuklarda hipofosfatemik rikets akla gelmelidir. Rikets tetkiki 
sırasında düşük fosfor konsantrasyonu ve normal/hafif yüksek PTH varlığı vitamin 
D eksikliğine bağlı gelişen nutrisyonel sebeplerden uzaklaştırır. 

Ailevi olmayan vakalar ve atipik prezentasyonlu vakalarda, ayrıca ileri yaşta bulgu 
veren ve onkojenik osteomalasi şüphesi olan vakalarda PHEX gen mutasyon analizi 
ve serum FGF23 konsantrasyonunun ölçümü yol gösterici olur. 

Bir hastada hipofosfatemi var ve uygunsuz FGF-23 artışı varsa FGF-23 ilişkili hipo-
fosfatemi sebepleri düşünülür. 
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Babadan oğula geçmediği göz önünde bulundurulmalıdır 

X’ e bağlı hipofosfatemi şüphesi olan ancak ailesinde tanı koyulmuş vaka olmayan-
larda tanı için gerekli testler: 

 � Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ölçümü
 � PTH, 25 OH D ve 1,25 dihidroksivitamin D ölçümü
 � 24 saatlik idrar kalsiyum ekskresyonu 
 � TmP/GFR ve tübüler reabsorbsiyonun hesaplanması

28.6 Erişkinde Tedavi Hedefleri
Çocuklardaki tedaviden farklı olarak erişkin boya ulaşıldıktan ve epifiz plakları 
kapandıktan sonra  tedavi hedefi kemik ağrılarının giderilmesi, mobilite kısıtlılık-
larının önlenmesi ve kırık olursa kırığa yönelik tedavidir. X’ e bağlı hipofosfatemili 
hastalarda hedefin normal fosfor düzeyi elde etmek olmadığı unutulmamalıdır.1,4

Fosfat ve kalsitriol tedavisinden bağımsız olarak osteomalasi histolojik olarak de-
vam eder ve persistan osteomalasi ilerleyen dönemlerde entezopati, artrit, kas ve 
iskelet sisteminde ağrı gibi durumların gelişmesinde rol alabilir.6 

Asemptomatik erişkin hastaların tedavisi önerilmemektedir. Semptomatik erişkin 
XLH’ li hastalarda oral fosfat ve kalsitriol tedavisi uygulanır.

28.7 Erişkinlerde Konvansiyonel Tedaviler
Erişkinlerde çocuklarda gerektiğinden daha düşük dozlar önerilir. Fosfat ve kalsitri-
ol ile konvansiyonel tedavinin iyi bir şekilde monitorize edilmesi gerekir. Ancak bu 
konuda standart bir yaklaşım yoktur.

28.7.1 Fosfat tedavisi
Fosfat tedavisi tek başına uygulandığında fosfatüride artışa ve sekonder hiperpara-
tiroidiye sebep olur. Bu sebeple her zaman aktif D vitamini ile birlikte verilmelidir. 
Çocuklukta erken başlanan fosfat tedavisi kemik bulgularının hafif seyretmesini 
sağlayabilir. 

Fosfat desteği sodyum ve potasyum bazlı tuzlar içeren oral solüsyon, kapsüller veya 
tabletler şeklinde verilebilir. Özel formül ile eczanelerde hazırlatılabilir.

Var olan fosfat tuzlarının fosfor içeriklerinde farklılıklar olması nedeni ile elementer 
fosfor miktarına göre doz ayarlaması yapılmalıdır. Önerilen fosfat miktarı 750-1600 
mg/gün elementer fosfor olarak, 2-4 bölünmüş doz şeklindedir.

Gastrointestinal toleransı düşük olduğu için doz titre edilerek artırılabilir. Fosforun in-
testinal sistemden emilimini azaltabileceği için fosfat preperatları süt ve süt ürünleri 
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gibi kalsiyum içeriği yüksek gıdalarla veya kalsiyum preperatları ile birlikte alınma-
malıdır. Dental problemlere yatkınlık nedeniyle glukoz bazlı tatlandıcılar içeren oral 
fosfat preperatları dikkatli kullanılmalıdır.1,4

28.7.2 Kalsitriol tedavisi
Aktif D vitamini tedavisi ile amaç 1,25 dihidroksivitamin D eksikliğinin gideril-
mesi, sekonder hiperparatiroidinin önlenmesi ve intestinal fosfor emiliminin 
artırılmasıdır. 

XLH’ de tedavi ile fosfat konsantrasyonu arttıkça iyonize kalsiyum konsantrasyonu 
yavaşça düşer. Hipokalsemi ve 1,25 dihidroksivitamin D düzeyinin düşük olması se-
konder hiperparatiroidiye sebep olur. Artan PTH konsantrasyonu idrar yolu ile fos-
fat atılımını artırır ve osteomalasiyi daha da fazla artırır ve oral tedavinin hedefine 
ulaşmasını önler. 

Kalsitriol tedavisi intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artırır. Hem 
kalsitriolün kendi etkisi hem de artan kalsiyum konsantrasyonu PTH düzeyini 
suprese etmeye yardımcı olur. 

Önerilen kalsitriol dozu 0,5-1 mcg/gün genellikle ikiye bölünmüş şekildedir. 
Alfa-kalsidiol 0,75-1,5  mcg/gün dozunda kullanılabilir. 

Çocukluk ve adolesan dönemde daha yüksek dozlara çıkılması gerekebilir. Hastada 
hipokalsemi, hipokalsiüri, artmış ALP ve PTH konsantrasyonları saptandığında ak-
tif D vitamin dozunun yetersiz olduğu düşünülürken hiperkalsiüri varlığında aktif D 
vitamin dozu fazla geliyor olabilir.

28.7.3 D Vitamini tedavisi
Hastalarda D vitamin eksikliği varsa ve hastanın biyokimyasal parametreleri uygun 
ise küçük dozlarda kolekalsiferol veya ergokalsiferol ile D vitamin replasmanı da 
yapılabilir. 
Fosfat ve kalsitriol ile tedavi edilen hastalarda en geç 6 ayda bir serum fosforu, kalsi-
yum, kreatinin, PTH monitorize edilmelidir. Düzenli monitorizasyon önemlidir çünkü 
yıllarca etkili ve güvenli olan dozda toksisite gelişebilir, hiperkalsemi ve hiperfosfate-
mi gelişebilir. 
Gebelikte XLH’ de tedavi verilip verilmemesi konusu da net değildir. Eğer hasta fos-
fat ve kalsitriol tedavisi altında gebe kaldıysa tipik olarak tedaviye devam edilir, an-
cak serum kalsiyumu, fosfor düzeyi takibi yanı sıra hiperkalsiürinin erken fark edile-
bilmesi için üriner kalsiyum atılımı da monitorize edilmelidir. Fetüsün plazma fosfat 
konsantrasyonu difüzyon yolu ile plasentadan geçişle sağlandığından gebelik öncesi 
döneme göre biraz daha yüksek tutulması düşünülebilir ve günlük fosfat dozları 2000 
mg’ a ulaşabilir. Laktasyonda da  tedaviye devam edilmesi osteomalasiyi önler. Gebe 



278

X’e Bağlı Hipofosfatemi

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

kaldığında tedavi almayan hastalara gebelik boyunca tedavi başlanması genellikle 
gerekmez.1,4

Erişkin XLH’ de rutin olarak kalsitriol ve fosfor replasmanı yapılması konusu tartışma-
lıdır. Tedaviye başlamayı gerektiren presipitan faktörün ortadan kalkması ile tedavi-
nin de kesilmesi hedeflenir. Örneğin kemik ağrısı nedeniyle tedaviye başlanan hasta-
da ağrının geçmesi veya hafiflemesi ile tedavi kesilebilir, ancak bazı hastalarda tedavi 
kesildiğinde ağrı tekrar başlayabilir. Bu durumda nispeten küçük dozlarda kalsitriol ve 
fosfat ile kronik tedaviye devam edilir.7,8

28.8 Burosumab
Rekombinan, FGF23’ e karşı geliştirilen insan Ig G1 monoklonal antikorudur. XLH’ 
de fosfat kaybı ve kemik mineralizasyon defekti mevcuttur. Dolaşımdaki FGF23’ e 
monoklonal antikorun bağlanması ile FGF23 aktivitesi bloke olur, serum fosforu ar-
tar, ALP azalır, klinik bulgular ve raşitizm bulguları düzelir. 

İlaç ruhsatlarında EMA 0,4 mg/kg ve FDA 0,8 mg/kg, 2 haftada bir olacak şekilde 
başlangıç dozları onaylanmıştır.9 

Erişkinde XLH ve/veya osteomalasiye bağlı günlük aktiviteleri kısıtlayan persistan 
kemik ve/veya eklem ağrısı, psödofraktür veya osteomalasi-ilişkili kırıkları olan has-
talarda, konvansiyonel tedaviye yetersiz yanıt veya yanıtsızlık olan hastalarda veya 
hastalarda konvansiyonel tedaviyle ilişkili komplikasyon meydana geldiğinde buro-
sumab tedavisi düşünülebilir.1,4

Yetişkin XLH’de tedavi her 4 haftada bir 1 mg/kg (en yakın 10 mg’a yuvarlanarak) 
dozla başlatılır ve maksimum doz 90 mg’dır. Burosumab tedavisi sırasında, tedavi-
nin etkinliğini değerlendirmek, doz ayarlaması yapmak ve aşırı tedaviyi önlemek 
için açlık serum fosfor düzeyleri izlenmelidir. Tedavide, açlık serum fosfor seviyele-
rinin yaş için normal aralığın alt sınırında tutulması hedeflenilir.1 

Burosumabın yarı ömrü 19 gün kadardır, pik konsantrasyona enjeksiyondan 7-11 gün 
sonra ulaşmaktadır. Burosumaba bağlı hiperfosfatemi gelişebilir.  Bu nedenle baş-
langıçta titrasyon için son enjeksiyondan 7-11 gün sonra serum fosfor düzeyi ölçül-
melidir. Elde edilen 3 aylık stabil doz sonrasında kararlı durumuna geçildiği kabul 
edilir. Bu aşamadan sonra izlemde hipofosfatemi olup olmadığını saptayabilmek 
için serum fosfat düzeyine enjeksiyonlardan önce bakılması önerilir. Burosumab 
tedavisinde en erken 4 haftada bir doz değişikliği yapılmalıdır.1,4

Semptomatik XLH’ li erişkinlerin dahil edildiği 24 haftalık randomize çalışmada 
burosumab kırık iyileşmesinde plaseboya göre daha etkili bulunmuş, bu etkisinin 
48. haftaya  dek devam ettiği gösterilmiştir (%43 ve %8). Açık etiketli uzatma ça-
lışmasında 96. haftada 6 dakika yürüme testinde iyileşme, iskelet sağlamlığında 
artışve semptomlarda iyileşme gösterilmiştir. Burosumab alanların % 85’ inde 3.5 
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yıllık takip boyunca serum fosforu ve kemik metabolizma biyobelirteçleri normal 
düzeylere gelmiş, bu arada istenmeyen bir etki bildirilmemiştir.10

Serum fosfat düzeyleri yaşa göre normal aralıkta ise veya böbrek yetmezliği varsa 
ektopik kalsifikasyon riski artacağından burosumab başlanmamalı ve konvansiyo-
nel tedavi ile birlikte verilmemelidir.1,4

Böbrek fonksiyonu kısıtlanan (eGFR <60 ml/dak) hastalarda serum fosfat seviyesi 
çok yakından izlenmelidir (1).

Maliyet ve uzun dönem verilerin kısıtlılığı göz önünde bulundurularak, Burosumab 
kullanımı hâlihazırda ağır hastalığı olan veya hafif-orta şiddette hastalığı olup kon-
vansiyonel tedavi denemesine rağmen başarısızlık gösteren hastalarda iyi bir seçe-
nektir (1). 

Burosumab tedavisi almaktayken erişkin kliniğine geçirilen hastaların zirve kemik 
kitlesine ulaşmaları için  mevcut tedavilerine 3. dekadın ortalarına dek devam et-
meleri tavsiye edilmektedir. Ancak bu tedaviye erişemeyen veya komplikasyon geli-
şen vakalarda konvansiyonel tedavi sürdürülmelidir (1).

28.9 Komplikasyonlar
Fosfat ve kalsitriol tedavisine bağlı gelişen iki önemli komplikasyon nefrokalsinozis 
ve hiperparatiroididir. 

Fosfat ve kalsitriol ile tedavi edilen XLH’ li hastaların %80 kadarında renal ultra-
sonografi ile nefrokalsinozis saptanabilir. Nefrokalsinozis renal tübüler asidoz ile 
ilişkilidir.11,12 Renal kalsifikasyonlar primer olarak tübüllerde lokalize olur, sıklıkla 
da kalsiyum fosfattan oluşur.13 Nefrokalsinozisin derecesi fosfatın dozu ile pozitif 
korelasyon gösterir. Nefrokalsinoz zaman zaman serum kreatinin artışına sebep 
olabilir ama tedaviye ara verilmesi ile geriler.11 Eski yıllarda yüksek dozlarda kullanı-
lan D vitamini nefrokalsinozu artırarak böbrek fonksiyonlarında kayba neden olabil-
mekteydi. Günümüzde küçük dozlarda uygulanan fosfor ve kalsitrol tedavisi ile bu 
komplikasyon daha az ve hafif görülmektedir.

Nefrokalsinoz gelişiminde aralıklı olarak gelişen hiperkalsemi ve hiperkalsiürinin rol 
aldığı düşünülmektedir. Kalsitriol dozunun fazla olması veya oral fosfat suplemen-
tasyonuna kompliansın kötü olması sorumlu olabilir. Nefrokalsinoz riskini azaltmak 
için serum ve idrar kalsiyumunu monitorize etmek önemlidir. Hiperkalsemi veya hi-
perkalsiüri geliştiğinde kalsitriol dozu azaltılmalıdır. Yeterli olmadığı durumlarda 
tedaviye bir tiyazid diüretik ve/veya amilorid eklenerek nefrokalsinozun progresyo-
nunu yavaşlatılabilir.14  Ayrıca hastalar için fosfat takviyesinin ne kadar önemli ol-
duğu ve bu tedaviye sıkı uyum göstermelerinin önemi tekrar tekrar vurgulanmalıdır. 
Gerekli olması halinde idrar kalsiyum düzeyini, atılımını ve/veya kristalizasyonunu 
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azaltacak; düzenli su tüketimi, potasyum sitrat uygulaması ve sodyum tüketiminin 
azaltılması gibi önlemlerin alınması önerilebilir.

XLH’ de hiperparatiroidi de gelişebilir. Hipofosfatemiye rağmen bu hastalarda PTH 
sekresyonunda artış vardır. Fosfat replasman tedavisi ile serum fosfor konsant-
rasyonunda az bir artış sağlanır iken PTH sekresyonundaki artış daha fazladır. Bu 
sebeple fosforun çok da artırılması hedeflenmemelidir. Sekonder hiperparatiroidi 
uygun bir şekilde kontrol edilmez ise otonom hiperparatiroidi gelişebilir, bu durum 
tersiyer hiperparatiroidi olarak da adlandırılır. Serum PTH artışı olan hastalarda hi-
perparatiroidinin kontrolü için fosfat dozu azaltılabilir veya gerekli ise tüm tedaviye 
ara verilebilir. Serum kalsiyum düzeyi ve idrar kalsiyum ekskresyonu müsait ise kal-
sitriol dozu artırılarak PTH’ nın supresyonu sağlanmaya çalışılabilir. 

Bir vitamin D analoğu olan parikalsitol veya bir kalsimimetik olan  cinacalcet kul-
lanılabilir. Eğer hiperparatiroidi medikal olarak düzeltilemiyorsa paratiroidektomi 
endikasyonu doğurabilir. Multiglandüler paratiroid hastalığı söz konusu olduğu için 
çoğu kez 3 ½ paratiroidektomi uygulanması gerekir.15,16,17

28.10 Takip
Tüm XLH’ li hastaların yaştan bağımsız olarak multidisipliner bir şekilde ve meta-
bolik kemik hastalıklarında uzman bir ekip ile takip edilmesi önerilir. Bu ekipte aile 
hekimi, iç hastalıkları uzmanı, pediatrist, endokrinolog, radyolog, ortopedist, fizik 
tedavi ve rehabilitasyon uzmanı, romatolog, fizyoterapist, diş hekimi bulunmalıdır. 
Ayrıca kulak burun boğaz hastalıkları, göz hastalıkları ve beyin cerrahi uzmanlarına, 
psikologa, sosyal hizmet uzmanına da bazı vakalarda ihtiyaç duyulabilmektedir. Kli-
nik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular oldukça heterojendir, bu sebeple her hasta 
bireysel olarak değerlendirilmelidir.1,4

Erişkin XLH’ li hastalar 6-12 ayda bir mutlaka değerlendirilmeli, her vizitte boy, kilo, 
kan basıncı intermalleoler ve interkondiler mesafe ölçülmeli, raşitizm, ağrı, sertlik 
ve yorgunluk varlığı sorgulanmalı, nörolojik muayene (kranyosinostoz ve spinal ste-
noz açısından) yapılmalıdır. Diş enfeksiyonlarının ve periodontitin önlenmesi için 
dişlerin çıkması sonrasında yılda iki kez diş hekimi ziyareti önerilir.1,4

Kas-iskelet fonksiyonu değerlendirmesi ve ortopedik muayene yılda bir kez işit-
me problemi gelişirse 8 yaşından itibaren her yıl bir kere işitme değerlendirmesi 
yapılmalıdır.1,4

Renal ultrasonografi 1-2 yılda bir tekrarlanmalıdır. Tekrarlayıcı baş ağrısı, kognitif 
fonksiyonlarda azalma veya nörolojik belirti varsa fundoskopi ve kranyal MR plan-
lanmalıdır. Mümkünse her 2 yılda bir yaşam kalitesi de değerlendirilmelidir.

Biyokimyasal testlerden kalsiyum, fosfor, PTH, kreatinin düzeyleri, alkalen fosfataz 
(veya kemik spesifik alkalen fosfataz), 24 saatlik idrarda kalsiyum atılımı, 25OHD 
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konvansiyonel tedavi almakta olanlarda yılda 2 kez, burosumab tedavisi altında ise 
3-6 ayda bir ölçülmelidir.1,4

 

 TEMD Önerileri

 � XLH nadir, kronik ve multisistemik bir hastalıktır.  
 � Çoğu hastaya çocuklukta tanı konur. Ancak erişkin dönemde de hipofosfatemi 

varlığında akla gelmelidir.
 � Hipofosfatemik riketsli çocuk hastaların geçiş polikliniklerinde erişkin 

polikliniklerine devredilmesi, uzun dönemli bir bakım sürecinin sürekliliğini 
sağlamak açısından önemlidir. 

 � Asemptomatik erişkin hastaların tedavisi gerekmez. 
 � Semptomatik hastalarda fosfat replasmanı, aktif D vitamini (kalsitriol, alfa 

kalsidiol) önerilir. Bu tedaviler sırasında en önemli komplikasyon hiperparatioidi ve 
nefrokalsinozistir (Sınıf B).

 � Tedavi altındaki hastaların serum kalsiyum, fosfor, kreatinin, alkalen fosfataz, PTH, 
25OHD  düzeyleri ve 24 saatlik idrar kalsiyum atılımı monitorize edilmelidir.

 � İleri derecede semptomatik bireylerde Burosumab düşünülebilir (Sınıf D).
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Tanım
Alkalen fosfatazın dokuya özgü olmayan izoformunu (tissue-nonspecific alkaline 
phosphatase – TNSALP) kodlayan ALPL geninde fonksiyon kaybına yol açan mutas-
yonların neden olduğu nadir, kalıtsal bir metabolik hastalıktır. Kalıcı serum alkalen 
fosfataz düzeyi düşüklüğü ile karakterizedir.1

29.1 Genel Bilgiler
Alkalen fosfatazlar, inorganik pirofosfat (PPi) ve piridoksal-5’-fosfat (PLP)’nin, ATP 
gibi nükleotidlerin ve osteopontin gibi proteinlerin defosforilasyonunu katalize 
eden enzimlerdir. İnsanda 4 farklı izoformunu kodlayan 4 ayrı gen mevcuttur. Do-
kuya özgü olan genler plasenta (ALPP), bağırsak (ALPI) ve germ hücreleri (ALPG) 
tarafından, dokuya özgü olmayan TNSALP izoformunu kodlayan gen (ALPL) ise ka-
raciğer, kemik, böbrek ve diş dokusu tarafından ifade edilir.1

PPi, fosfoetanolamin ve PLP TNSALP’nin fizyolojik substratlarıdır. Hipofosfatazyalı 
hastalarda ve TNSALP knock-out farelerde bu substratlar ekstraselüler alanda bi-
rikmektedirler. PPi mineralizasyonu güçlü bir şekilde inhibe eder. PLP ise B6 vita-
mininin dolaşımdaki başlıca formudur ve nörotransmitter sentezi için gereklidir.1

29.2 Klinik Bulgular
Hipofosfatazya ilk kez 1948’de Dr. John Campbell Rathbun’un 1946 yılında takip et-
tiği bir erkek bebeğin bulgularını tanımlamasıyla literatüre girmiştir. Dr. Rathbun 
tarafından üç haftalık iken değerlendirildiğinde epileptik nöbetleri, kırıkları ve ra-
şitizmi olan, kalsiyum ve fosfor düzeyleri normal/yüksek ve alkalen fosfataz düzeyi 
düşük olarak bulunan bu hasta iki aylık iken kaybedilmiştir.2

Hipofosfatazyada kemik, kas, böbrek, akciğer, gastrointestinal traktus, periferik ve 
santral sinir sistemi gibi farklı doku ve organlar etkilenebilir. Her yaşta görülebilen 
bu hastalıkta klinik bulgular çok değişkendir. Çok hafif formları olduğu gibi öldü-
rücü olabilen formları da mevcuttur. Çok ağır formları yenidoğan ve süt çocuklu-
ğu döneminde mineralizasyonun olmaması ile kendini gösterir. Çok hafif formlar-
da ise çocuklarda ve erişkinlerde diş anomalileri, hafif kas ve iskelet problemleri 

29 Hipofosfatazya
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görülebilir. Raşitizm benzeri deformiteler, osteomalazi, kırıklar, kökleri sağlam süt 
dişlerinin erken kaybı, boy kısalığı mevcuttur. Ağır formlarda ek olarak piridoksin 
bağımlı konvülsiyonlar, solunum ve böbrek problemleri, kronik ağrı, kas güçsüzlüğü 
ve kranyosinostozis görülebilmektedir.1 Hipofosfatazyanın klinik formları ve karak-
teristik özellikleri Tablo 1’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir.3-5

Tablo 1. Hipofosfatazyanın klinik formları ve karakteristik özellikleri3-5

Perinatal Hipofosfatazya
•  Kilo alamama
•  İritabilite
•  Tiz sesle ağlama
•  Periyodik apne
•  Miyelofitizik anemi
•  İntrakranyal hemoraji
•  Konvülsiyonlar
•  Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
• Nefrokalsinozis ve böbrek hasarı

Benign Prenatal Form
• Çok nadir
• Prenatal başlangıç
• Spontan iyileşme
• İleri dönemde bulguların tekrar belirginleşmesi

İnfantil Hipofosfatazya
• Kranyosinostozis
• İntrakranyal hipertansiyon
• Papilla ödemi
• Plagiosefali
• Geniş, kapanması geciken fontanel
• Metafiz anomalileri
• Çok kırılgan kemikler
• Proptozis
• Hafif hipertelorizm
• Brakisefali
• Pnömoni
• Konvülsiyonlar

Juvenil hipofosfatazya
• 3 yaş öncesi diş kaybı
• Boy kısalığı
• Raşitizm
• İskelet deformiteleri
• Eğri bacaklar
• Dolikosefali
• Dövülmüş bakır manzarası
• Metafizlerde genişleme
• Proptozis

• Kranyosinostozis
• İntrakranyal hipertansiyon
• Kronik tekrarlayıcı osteomiyelit
• Sağırlık
• Büyüme hormonu eksikliği
• Hiperprostaglandinizm

Erişkin Hipofosfatazya
• Tipik olarak orta yaşta prezentasyon

• Erken süt dişi kaybı
• Raşitizm öyküsü

• Kalıcı diş kaybı
• Tekrarlayan metatarsal stres kırıkları
• Femur proksimalinde ve lateral subtrokanterik 

bölgede psödofraktürler 
• Yürüyüş bozuklukları
• Kalsiyum pirofosfat artropatisi
• Kalsifik periartrit
• Ligaman ossifikasyonu
• Tekrarlayan kırıklar
• İskelet ve eklem ağrıları
• Kas güçsüzlüğü
• Başağrısı
• Uyku bozuklukları
• Depresyon
• Anksiyete bozukluğu
• Nöropati
• İşitme kaybı
• Vertigo

Odontohipofosfatazya 
• Alveolar kemik
• Diş sürme
• Diş sementi
• Diş minesi
• Dentin-pulpa kompleksi
• Diş anatomisini ilgilendiren sorunlar
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29.3  Tanı
29.3.1  Laboratuvar

Klinik bulgulara ek olarak yaşa ve cinse göre düşük serum ALP aktivitesi  (<40 IU/L) 
karakteristiktir. Ek olarak artmış plazma PLP veya idrar fosfoetanolamin düzeyi ta-
nıyı destekler. Test öncesi B6 vitamini desteği alınması plazma PLP düzeyinin yan-
lışlıkla yüksek çıkmasına neden olabilir ve bu nedenle önerilmez.3,4

29.3.2  Görüntüleme
Konvansiyonel görüntüleme yöntemleri (X-ray) ve diğer görüntüleme yöntemleri 
hem tanı hem de takipte yardımcıdır. Kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümünün 
tanısal değeri yoktur. Kırıklara rağmen yüksek lomber vertebra KMY görülebilir.3,4

29.3.3  Genetik İnceleme
ALPL geni kromozom 1p36.12 bölgesinde yer almaktadır. Günümüze kadar bu gende 
400’den fazla mutasyon saptanmıştır. Klinik, laboratuvar ve görüntüleme özellikle-
ri hipofosfatazya ile uyumlu hastalarda genetik inceleme ile tanı doğrulanır. Hipo-
fosfatazya prevalansı Fransa ve Kuzey Avrupa’da ağır form için 1/300 000 , orta ağır 
form için 1/6370 olarak bulunmuştur. Mutasyonlar OR veya OD geçiş gösterebilir. 
Ağır formlar OR geçişlidir. OD geçişte penetrans farklıdır. Hastalığın ekspresyonu 
aynı aile içinde bile farklılık gösterebilir. Dominant negatif etki gözlenebilir. OR ge-
çişte ise penetrans tamdır.5,6

Kalıcı hipofosfatazemisi olup yeni nesil genetik tarama testi ve kopya sayısı var-
yantları gibi incelemelerin sonucu negatif geldiğinde delesyon ve duplikasyon-
ları araştırmak için MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) testi 
uygulanabilir.7

29.3.4  Önerilen Tanı Kriterleri
Hipofosfatazyanın tanısı ve yönetimi konusunda Avrupa ve Kuzey Amerika’dan de-
neyimli uzmanların oluşturduğu uluslararası çalışma grubunun, klinik, laboratuvar, 
radyolojik ve genetik özellikleri temel alarak önerdiği tanı kriterleri Tablo 2’de özet-
lenmiştir. Bu önerilere göre 2 majör ya da 1 majör ve 2 minör kriterin varlığı tanı 
koydurucudur.8



286

Hipofosfatazya

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği  
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu

Tablo 2. Hipofosfatazya için önerilen tanı kriterleri8

Erişkinler için   
 
Majör    
Patojenik/olası patojenik ALPL gen varyantı 
Doğal substratların artışı  
Atipik femur kırıkları (psödofraktürler)  
Tekrarlayan metatars kırıkları

Minör    
Zor iyileşen kırıklar   
Kronik kas-iskelet sistemi ağrısı  
Erken atravmatik diş kaybı  
Kondrokalsinozis   
Nefrokalsinozis   

Çocuklar İçin

Majör 
Patojenik/olası patojenik ALPL gen varyantı
Doğal substratların artışı
Süt dişlerinin travmatik olmayan erken kaybı
Radyografilerde raşitizm varlığı

Minör 
Boy kısalığı veya lineer büyümede gecikme
Motor gelişimde gecikme
Kranyosinostozis
Nefrokalsinozis
B6 cevaplı nöbetler

İki majör ya da 1 majör ve 2 minör kriterin varlığı tanı koydurucudur

29.4 Ayırıcı Tanı 
Hipofosfatazya kalıcı alkalen fosfataz düşüklüğü (hipofosfatazemi) ile karakterize-
dir. Bununla birlikte hipofosfatazemiye yol açan pek çok sebep vardır. Bu sebepler 
Tablo 3‘te ayrıntılı olarak gösterilmiştir.3,7

Tablo 3. Hipofosfatazemi sebepleri3,7

Hemoliz
Test tüpünde EDTA, sitrat varlığı
Test tüpünde oksalat varlığı
Uygun olmayan referans aralığı
Ciddi hastalıklar
Majör cerrahi ya da travma
Klofibrat kullanımı
Antirezorptif tedavi
D vitamini intoksikasyonu
Kemoterapi
Hipofosfatazya
Cushing sendromu
Hipotiroidi
Hipoparatiroidi
ROD ve adinamik kemik hastalığı
Büyüme-gelişme gecikmesi

Masif transfüzyon
Pernisyöz ya da ağır anemi
Multipl miyelom
Miyeloproliferatif hastalıklar
Osteogenesis imperfekta, Tip II
Kleidokranyal displazi
Akondroplazi
Süt-alkali sendromu
Radyoaktif ağır metaller
Açlık
C vitamini eksikliği
Zn, Mg ya da Cu eksikliği 
B6, B12 ve folat eksikliği
Çölyak hastalığı
Wilson hastalığı
Hemokromatozis

Kısaltmalar: EDTA Etilendiamintetraasetik asit, ROD renal osteodistrofi
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29.5 Tedavi
Ağır klinik formlarda solunum desteği gerekebilir. Nöroşirurjik girişimler, kemik 
iliği - kök hücre transplantasyonu, büyüme hormonu tedavisi, glukokortikoidler ve 
nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar uygulanan tedaviler arasındadır. Ağrıyı dindir-
mek amacıyla analjezikler de kullanılmaktadır.4

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalsiüriye neden olabileceği için kalsiyum ve/
veya D3 vitamini tedavisi önerilmez, ancak sekonder hiperparatiroidiyi önleyecek 
düzeyde verilebilir.4

Bifosfonatlar PPi analogları olduğu için hidroksiapatit formasyonunu baskılayarak 
kırık riskini arttırır.  Bu nedenle hipofosfatazya hastalarında bifosfonat tedavisinden 
kaçınılmalıdır.4

29.5.1 Teriparatid
Tedavi amacıyla teriparatid kullanılan hastalarda ağrıda azalma, radyolojik olarak 
psödofraktürlerde ve stres kırıklarında iyileşme, biyokimyasal parametrelerde ve ke-
mik dansitesinde iyileşme, ALP düzeylerinde artış, PLP konsantrasyonunda azalma, 
lomber vertebra KMY ölçümünde artış ve femoral KMY’de stabilleşme görülmüştür. 
Bununla birlikte teriparatide cevap altta yatan mutasyona göre farklılık gösterebilir. 
Teriparatid epifizler açık ise kullanılmamalıdır ve tedavi süresi iki yılı aşmamalıdır.4

29.5.2 Monoklonal antisklerostin antikorları
Tedavide monoklonal antisklerostin antikorları da denenmiş ve kemik oluşumunda 
artış, kemik rezorbsiyonunda azalma ve KMY’de artış gözlenmiştir.4

29.5.3 Enzim replasman tedavisi (ERT)
Bu amaçla ilk defa Paget hastalığı nedeniyle takip edilen hastaların ALP’den zengin 
plazması ve daha sonra saflaştırılmış insan karaciğer ve plasenta ALP’si kullanılmış ve 
sonuç başarısız olmuştur. Plazmada enzim aktivitesini arttırmak değil de kemik hücre-
lerinde TNSALP ekspresyonunu arttırmak fayda sağlayabilir diye düşünülmektedir.9

Hipofosfatazya hastalarında kullanılmak üzere 2004 yılında ENB-0040, şimdi-
ki adıyla asfotaz alfa enzimi üretilmiş ve 2015 yılında Japonya, Avrupa, Kanada ve 
ABD’de perinatal, infantil ve jüvenil başlangıçlı hipofosfatazya hastalarında kul-
lanım onayı almıştır.7 Kemik mineralizasyonuna, büyümeye, solunum fonksiyon-
larına, hareket kabiliyetine ve hayat kalitesine olumlu etkisi olan bu tedaviyi alan 
hastaların 1 yaşında hayatta kalma oranı %42’den %95’e, 5 yaşında hayatta kalma 
oranı ise %27’den %84’lere yükselmiştir.9 İyileşmeyen, cerrahi tedavi gerektiren kı-
rıklarda çok iyi sonuçlar alınabilmektedir.10

Tedavi amacıyla önerilen doz haftada 3 kez 2 mg/kg vücut ağırlığı ya da haftada 6 kez 
1 mg/kg vücut ağırlığı şeklindedir. ERT sonrası yeterli cevap alınamayan ağır vaka-
larda dozun 9 mg/kg/hafta (3 mg/kg/doz, haftada 3 kez) olacak şekilde arttırılması 
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denenebilir.7 ERT kullanım önerileri Tablo 4’te ayrıntılı olarak belirtilmiştir.9 Enzim 
replasman tedavisi (ERT) çok pahalı bir tedavidir. Erişkin hastalarda ülkemizde halen 
geri ödemesi yoktur. Bu tedaviden fayda göreceği düşünülen hastalara endikasyon 
dışı başvuru yapılarak kullanım onayı alınabilmektedir. Tedavi maliyeti de göz önüne 
alındığında kullanımının seçilmiş bir hasta grubu ile sınırlandırılması uygundur. 

Tablo 4. Hipofosfatazyada enzim replasman tedavisi kullanım önerileri9

<18 yaş
•  Diş kaybı
•  Kranyosinostozis
•  Yürüyüş bozukluğu
•  Gelişme geriliği
•  İskelet deformitesi
•  Kırıklar

 Kas-iskelet ağrıları nedeniyle reçeteli ağrı kesici kullanma gereksinimi 
 Hareketi güçleştiren poliartropati ve/veya kondrokalsinozis
 Major frajilite kırıkları
 Kırık iyileşmesinde gecikme ya da kaynamama

•  Bu nedenle ortopedik cerrahi gereksinimi
 Fonksiyon kaybı
 DXA’da KMY’de azalma

•  Postmenopozal kadınlarda ve ≥ 50 yaş erkeklerde T-skor ≤− 2.5
•  Daha genç hastalarda Z-skor ≤− 2.0

 Nefrokalsinozis

29.5.4 ERT yan etkileri
En sık görülen yan etkiler enjeksiyon bölgesi ile ilişkilidir. Lipodistrofi, hipersensiti-
vite reaksiyonları ve ektopik kalsifikasyonlar da görülebilir. Olası yan etkiler ayrıntılı 
olarak Tablo 5’te gösterilmiştir.9 Uzun süreli kullanımına ait veriler ışığında oldukça 
güvenli bir tedavi olduğu bildirilmiştir.11 Bununla birlikte hastaların yakın takibi ge-
rekmektedir.12 Bazı vaka bildirimlerinde ligaman ossifikasyonuna bağlı spinal kord 
basısı gibi yan etkilerin gözlenmesi sebebiyle erişkinler için 6 ay süreyle 1 mg/kg/
gün atak tedavisi sonrasında 1-1.5 mg/kg/hafta dozu ile devam edip, ALP düzeylerini 
1000 ile 2500 IU/L arası tutmak makul bir yaklaşım olabilir.13

Tablo 5. Enzim replasman tedavisinin yan etkileri9

Enjeksiyon bölgesi ile ilişkili (%63)
 Lipodistrofi (%28)
 Ektopik kalsifikasyonlar (%14)

•  Kornea
•  Konjonktiva
•  Böbrek
•  Vasküler?
•  Kalp kapaklarında?

 Hipokalsemi (<%1)
 Anafilaksi (<%1)

Hipersensitivite reaksiyonları (%12)
•  Bulantı, kusma
•  Eritem
•  Ateş
•  Ağrı
•  Titreme 
•  Oral hipoestezi
•  Başağrısı
•  Flushing
•  İritabilite  
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 Hipofosfatazya nadir hastalıklar grubundadır. Ağır formlarına kolaylıkla tanı kona-
bilmektedir, bununla birlikte asemptomatik olan ya da hafif bulgularla seyreden 
ve farkındalığın düşük olması nedeniyle tanı konamayan hastaların varlığı aslında 
hastalığın prevalansının daha fazla olduğunu düşündürmektedir. Geçici alkalen fos-
fataz düşüklüğü pek çok nedenle görülebilir. Kalıcı hipofosfatazemisi olan hastalar-
da hipofosfatazya mutlaka akıla getirilmeli ve gerekli incelemeler tamamlanarak 
ayırıcı tanı yapılmalıdır.3,7 Tanı konması asemptomatik ya da hafif klinik seyirli has-
talarda ERT yapılmasa bile hastalara zararı olabilecek fazla miktarda kalsiyum ve 
D vitamini desteklerinden ya da kırık riskini arttıracak bifosfonat gibi tedavilerden 
kaçınılması açısından önemlidir. 

 

 Hipofosfatazya Tanı ve Tedavisi – TEMD Görüş ve Önerileri

 � Hipofosfatazya klinik bulgulara ek olarak yaşa ve cinse göre düşük serum ALP 
aktivitesi  (<40 IU/L) olan hastalarda mutlaka akıla getirilmelidir.

 � Ayırıcı tanıya giren ve hipofosfatazemiye yol açabilecek diğer sebepler gözden 
geçirilmeli ve mümkünse düzeltilmelidir.

 � Artmış plazma PLP veya idrar fosfoetanolamin düzeyi tanıyı destekleyici bulgulardır. 

 � ALPL geninde mutasyonların gösterilmesi ile tanı kesinleştirilir (Sınıf A).

 � Glukokortikoidler, nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar ve analjezikler uygulanan 
tedaviler arasındadır (Sınıf D). 

 � Kalsiyum ve/veya D3 vitamini tedavisi hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve 
hiperkalsiüriye neden olabileceği için önerilmez, ancak sekonder hiperparatiroidiyi 
önleyecek düzeyde verilebilir (Sınıf D).

 � Kırık riskini arttırabileceği için hipofosfatazya hastalarında bifosfonat tedavisinden 
kaçınılmalıdır (Sınıf D).

 � Stres kırıklarının, psödofraktürlerin iyileşmesini sağlamak amacıyla teriparatid 
tedavisinden faydalanılabilir (Sınıf D).

 � ERT erişkin hipofosfatazya hastalarında çok maliyetli bir tedavi olması nedeniyle 
çocukluk çağı başlangıçlı, gerçekten fayda görebilecek sınırlı bir hasta grubuna 
uygulanmalıdır (Sınıf D).

 � Tedavi amacıyla önerilen doz haftada 3 kez 2 mg/kg vücut ağırlığı ya da haftada 6 
kez 1 mg/kg vücut ağırlığı şeklindedir (Sınıf A).

 � Yan etkilerin azaltılması açısından idame tedavisi olarak daha düşük dozlar da 
önerilebilir (Sınıf D).
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Tanım
Hiperostosis frontalis interna (HFİ), frontal kemik iç tabulasında kanselöz kemik 
oluşumu sebebiyle kalınlaşma meydana gelmesidir.

30.1  Genel Bilgiler
İlk olarak 1719’da Morgagni tarafından, virilizm ve obezite ile karakterize daha genel 
bir sendromun parçası olarak tanımlanmıştır.1

Frontal kemik üç tabakadan oluşur: iç tabula, ortada diploe tabakası, dış tabula. 
HFİ’de iç tabulada kanselöz kemik oluşumu sebebiyle nodüler protrüzyonlar ortaya 
çıkmaktadır. Bu nodüler protrüzyonlar, orta hattın her iki tarafında olabilir, ancak 
orta hat korunmaktadır. Simetrik veya asimetrik tutulum gözlenebilmektedir.

Klinik pratikte, farklı sebeplerle yapılan kraniyal görüntülemelerde insidental 
olarak HFİ saptanabilmektedir. HFİ prevalansı ile ilgili net bir bilgiye sahip olmak 
güçtür. Otopsi serilerinde ya da radyolojik görüntülemelerin retrospektif analizin-
de HFİ prevalansının %5-12 arasında olduğu düşünülmektedir. Yaşla birlikte sıklığı 
artar ve >80 yaşındaki kişilerde HFİ sıklığı %44.2 gibi yüksek değerlere ulaşabil-
mektedir.2 Japonya’da yapılan bir çalışmada HFİ sıklığının çok daha düşük (%0.13) 
olduğu bildirilmiştir.3

HFİ, ilişkili olabildiği klinik durumlar sebebiyle farklı bilim dallarının ilgi alanına 
girmektedir. Endokrinoloji ve metabolizma hastalıkları, anatomi, radyoloji, patoloji, 
nükleer tıp, kraniyofasiyal cerrahi, onkoloji, paleopatoloji ve antropoloji dergilerin-
de HFİ ile ilgili çeşitli çalışmalar yayınlanmıştır.

30.2  Etiyopatogenez
Yayınlanan vaka raporları ve çalışmalardan elde edilen sonuçlar, obeziteli, post-
menopozal kadınlarda HFİ’nin daha fazla saptandığını göstermiştir.1,3,5-7 Ayrı-
ca oral kontraseptif kullanımı, hormon replasman tedavisi veya meme kanseri 
olan kişilerde de HFİ sıklığının arttığı öne sürülmektedir.7 Androjen deprivasyon 

30 Hiperostosis Frontalis İnterna
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tedavisi alan erkeklerde HFİ sıklığının arttığı gösterilmiştir.8 Hormonal faktörlerle 
ilişkili olması (postmenopozal östrojen eksikliği veya androjen deprivasyonu) ve 
ileri yaşlarda daha sık görülmesi, HFİ’nin vasküler disregülasyon sonucunda oluşa-
bileceğini düşündürmektedir. HFİ oluşumu sırasında gerekli neovaskülarizasyonda 
‘VEGF’ nin rol aldığını öne süren yayınlar mevcuttur.3 Etiyopatogenezi tam olarak 
aydınlatılamamıştır.

Tablo 1. Hiperostosis Frontalis İnterna ile ilişkili olduğu 
düşünülen faktörler.
İleri yaş
Kadın cinsiyet
Obezite
Menopoz
Diyabet
Androjen deprivasyonu (erkekte)
Virilizm
Nörolojik, mental bozukluklar, psikoz
Yaşam stili değişikliği (modern yaşam stili; son yüzyılda daha sık)

30.3  Kavramlar ve Sınıflama 
Sherwood Moore ve ark. HFİ ile ilgili birçok çalışması yayınlanmıştır. İlk sınıflama 
Moore tarafından 1936’da radyografik (XR) olarak yapılmıştır:4,5

- Hiperostosis Frontalis ve Hiperostosis Frontalis İnterna kavramları genel olarak 
eş anlamlı kullanılmaktadır. Frontal kemiğin iç tabulasında kanselöz kemik olu-
şumunu tanımlar.

- Hiperostosis Calvaria Diffusa (Hiperostosis Calvaria İnterna ve Hiperostosis Kra-
nialis Diffusa olarak da adlandırılmıştır): Tüm kalvaryum kemiklerinde kalınlaş-
mayı tarif etmektedir. 

- Hiperostosis Frontoparietalis: Frontal ve pariyetal kemiğin iç tabulalarında ka-
lınlaşmayı tanımlar.

- Nebula Frontalis: Frontal kemikte daha düz uniform kalınlaşma.

Hershkovitz ve arkadaşları 1999’da HFİ için yeni bir sınıflama metodu önermiştir:6

- Lezyonun yaygınlığı: çapı, kalınlığı, boyutu
- Görünüm: izole veya devamlı
- Sınırlar: iyi sınırlanmış veya sınırları tam belli değil
- Şekli: yuvarlak veya lobüler veya elonge
- Frontal kemikteki yer: anterior veya posterior veya orbital tavan
- Diğer kemiklerde tutulum: parietal veya sfenoid veya temporal kemik
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Bu bulgulara göre makromorfolojik olarak HFİ’yi 4 tipte incelemiştir:6

Tip A: izole eleve kemik adacıkları; tek veya multipl, unilateral veya bilateral; keskin 
sınırlıdır. Boyut <10 mm’dir ve genellikle frontal kemiğin anteromedialinde yerleşir.

Tip B: nodüler büyüme mevcut; sınırları keskin değildir; hafif elevasyon vardır; fron-
tal kemiğin <%25’ini kaplar.

Tip C: yaygın nodüler büyüme mevcut; frontal kemik alanının %50’sine kadar 
kaplayabilir.

Tip D: frontal endokraniyal yüzeyin %50’sinden fazla kemik büyümesi ve düzensiz 
elevasyon mevcuttur.

30.4  Klinik Bulgular
HFİ’nin etiyopatogenezi gibi klinik önemi tam olarak ortaya koyulamamıştır.

Genellikle asemptomatiktir, klinik semptom veya bulguya neden olmaz. Baş ağ-
rısı, dura irritasyonu ve basınç sebebiyle beyin atrofisi ile ilişkilendirildiği yayınlar 
vardır.2,5,7,9

Sıklıkla, radyolojik görüntülemelerde insidental olarak saptanır. Baş ağrısı şikâ-
yetiyle veya başka sebeplerle çekilen kraniyal görüntülemelerde (direk grafi, MR, 
tomografi) HFİ saptanabilmektedir. Radyolojik görüntülemelerden ve otopsi ça-
lışmalarından elde edilen bulgulara göre, HFİ’de orta hattın tutulmadığı, orta hat-
ta sagittal sinüs hizasını posteriorda middle menengial arter hizasını geçmediği 
bilinmektedir.2 

Hiperostosis Frontalis İnterna altta yatan klinik durumlara eşlik edebilmektedir. 
Morgagni-Stewart-Morel Sendromu, HFİ ile birlikte, virilizm, obezite ve nörolojik 
ve mental bozuklukların (örn; psikoz) görülmesi olarak tanımlanmıştır.10 Metabolik 
kraniyopati olarak da adlandırılmıştır. Şizofreni hastalarında saptanan HFİ ile ilgili 
vaka raporları mevcuttur.11 Troell-Junet Sendromu, HFİ ile birlikte akromegali, diya-
bet ve toksik guatr birlikteliğini tanımlamaktadır.12

Akromegali veya prolaktinoma hastalarının ve kontrol grubunun incelendiği ret-
rospektif bir çalışmada, hiperostosis frontalis interna saptanan ve saptanmayan 
akromegali hastalarında büyüme hormonu, IGF-1 ve IGF-1 indeksinin benzer olduğu 
saptanmıştır.13 Bu çalışmada aşırı büyüme hormonu salgısının etiyopatogenezde 
rol oynamadığı öne sürülmüştür. Akromegalili hastaların incelendiği güncel bir ça-
lışmada, akromegali hastalarında HFİ'nin sık olduğu gösterilmiştir.14 HFİ veya fron-
tal kemik kalınlığının akromegali hastalık aktivitesi ile ilişkisiz olduğu bulunmuştur.

Açıklanamayan ALP yüksekliğini araştırmak amacıyla yapılan kemik sintigrafisi ta-
ramalarında da HFİ insidental bir bulgu olarak saptanabilmektedir. 

Bir kadavranın tomografik görüntülemesinin incelendiği bir çalışmada, iç tabulada 
diploizasyon net bir şekilde ortaya koyulmuştur.3
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30.5  Tanı ve Ayırıcı Tanı
HFİ ayırıcı tanısında göz önünde bulundurulması gereken klinik durumlar ve ayırt 
edici özellikler Tablo 2’de özetlenmiştir. Görüntüleme yöntemlerinde HFİ saptanan 
bir hastanın öyküsünde ve fizik muayenesinde, obezite, menopoz, diyabet veya baş-
ka bir endokrinopati olup olmadığı değerlendirilmelidir. Biyokimya parametreleri, 
paratiroid hormon ve IGF-1 düzeyinin ölçümü ayırıcı tanıda yol göstericidir. Direk 
grafinin yetersiz olduğu durumlarda, iç ve dış tabula ve diploik boşluğu daha iyi de-
ğerlendirmek için tomografi çekilebilir. Şüphelenilen durumlarda, kosta ve verteb-
ra grafileri ve diğer uzun kemik grafileri çekilebilir. Açıklanamayan alkalen fosfataz 
yüksekliği için yapılan kemik sintigrafisinde de HFİ saptanabilmektedir.

Tablo 2. Hiperostosis Frontalis İnterna ayırıcı tanısı.
Kalvaryumu Tutabilen 
Hastalıklar

Ayırt Edici Özellik

Primer 
Hiperparatiroidizm

Kafa kemiklerinde “tuz biber” görünümü
Trabeküler kemik yıkımı sebebiyle iç tabula, dış tabula ve diploik boşluk ayırımı 
güçleşir

Akromegali Periostta yeni kemik oluşumu
İç ve dış tabulada kalınlaşma
Bilateral frontal bossing

Paget Hastalığı Litik faz: esas olarak frontal kemikte iyi sınırlı radyolüsen litik lezyonlar, kortikal 
kalınlaşma, iç ve dış tabulada ve diploe tabakasında osteosklerotik değişiklikler
Osteoblastik faz: diploe tabakasında belirgin kalınlaşma, artmış skleroz, “atılmış 
pamuk” görünümü
Mikst faz: litik ve sklerotik fazın birlikteliği

Metastatik Tümörler Litik metastaz (tiroid veya renal hücreli kanser) veya sklerotik metastaz (meme 
veya prostat kanseri) veya litik-sklerotik metastatik lezyonların birlikteliği 
görülebilir. 

Mulitple Myeloma “Zımba deliği” şeklinde litik lezyonlar

Küçük, sınırları tam belli olmayan diffüz litik lezyonlar
Fibröz Displazi İç ve dış tabula incelmiş

Sklerotik form: “buzlu cam” görünümü, diploe tabakasında matriks genişlemesi
Litik form: radyolüsen görünüm
Psödopagetik form: litik ve sklerotik alanlar

Osteopetrozis Tüm kafatası progresif olarak kalınlaşır. Yoğun bir skleroz mevcuttur. İç ve dış 
tabulada kalınlaşma ve diploe tabakasında genişleme mevcuttur. “Hair-on-end” 
görünümü

Ossifying Fibroma (OFD) Korteksin eksternal yüzeyi genişlemiş veya incelmiş olabilir. İntrakortikal osteoliz 
izlenir. Osteolitik alanlar kabarcıklar şeklinde görülür.

Van Buchem Hastalığı 
(Kortikal Hiperostosis 
Generalizata)

Kalvarium, kafa kaidesi, mandibula, klavikulalar ve kostalarda osteosklerozun 
olduğu endosteal hiperostozis ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır.

Talasemi majör, orak 
hücreli anemi, G6PD 
eksikliği, demir eksikliği 
anemisi, herediter 
sferositoz

Diploik boşlukta belirgin genişleme; iç ve dış tabulada incelme: “Hair-on-end” 
görünümü
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30.6  Tedavi
Altta yatan bir hastalık saptandıysa, tedavisi yapılmalıdır.

Baş ağrısının semptomatik tedavisi asetaminofen veya NSAID ilaçlarla yapılabilir.

D vitamini eksikliği varsa replasman yapılmalıdır.

Çok şiddetli baş ağrısı olan hastalarda, dura irritasyonu, beyin atrofisi ve nörolojik 
semptomlar gelişen hastalarda, kalınlaşmış olan kemik parçasının cerrahi olarak 
çıkarılmasıyla semptomatik iyileşme olduğuna dair vaka raporları yayınlanmıştır.2

TEMD Önerileri

 � HFİ sıklıkla asemptomatik olup kraniyumun görüntülemelerinde insidental olarak 
saptanan bir bulgudur (Sınıf D). 

 � Bazı hastalarda baş ağrısı ve nadiren nörolojik semptomlarla ilişkili olabilir (Sınıf D).
 � Altta yatan endokrinopatiler (akromegali, primer hiperparatiroidi, osteopetrozis, 

fibröz displazi veya Paget hastalığı) veya maligniteler ile ayırıcı tanısı yapılmalıdır 
(Sınıf D).

 � Altta yatan hastalığın tedavisi, semptomatik tedavi ve D vitamini replasmanı 
önerilmektedir (Sınıf D).
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