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ÖZET 

Duloksetin tedavisi alan hastalarda kemik metabolizmasının değerlendirilmesi 

 

Amaç: Duloksetin kullanımının kemik mineral yoğunluğu ve kemik döngüsü 

biyobelirteçleri üzerine olan etkilerini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Kesitsel olarak yapılan bu çalıĢmaya fibromiyalji ve 

nöropatik ağrı tanıları ile en az 3 aydır duloksetin kullanan 47 hasta ve ilacı 

kullanmayan sağlıklı kontrol grubu 47 kiĢi dahil edildi. Tüm hastaların kemik yapım ve 

yıkım belirteçleri, serum kalsiyum ve D vitamini düzeyleri ölçüldü. Dual Enerjili X-

IĢını Absorpsiyometrisi (DXA) yöntemiyle kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçüldü. 

Duloksetin kullanımı ile kemik yapım ve yıkım biyobelirteçleri, serum kalsiyum, D 

vitamini ve KMY arasındaki iliĢki değerlendirildi. 

Bulgular: ÇalıĢmaya en az 3 aydır duloksetin kullanan yaĢ ortalaması 41,2±7,6 

olan 47 hasta (31 kadın 16 erkek) ve yaĢ ortalamaları 41,5±7,4 olan sağlıklı kontrol 

grubu 47 kiĢi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında hasta grubunda 

osteokalsin, C-terminal telopeptit (CTX) ve alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptandı. Hasta grubunda serum kalsiyum düzeyleri 

istatistiksel anlamlı olarak daha düĢük saptandı. Lomber KMY, femur boyun ve femur 

total KMY karĢılaĢtırıldığında gruplar arası farklılık saptanmadı. Kadın hasta ve kadın 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında lomber T ve Z skoru, lomber KMY’nin kadın hasta 

grubunda istatistiksel anlamlı olarak daha düĢük olduğu saptandı.  

Sonuç: Duloksetin tedavisinin kemik döngüsünü hızlandırabileceği 

düĢünülmektedir. Duloksetin kullanan premenopozal kadın hastalarda lomber KMY, 

lomber T ve Z skoru kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak düĢük 

saptanmıĢtır. Duloksetin tedavisi planlanan premenopozal kadın hastalarda osteoporoz 

risk faktörleri sorgulanmalı ve duloksetin tedavisi alan hastalar kırık geliĢimi açısından 

dikkatli takip edilmelidir. Duloksetin kullanımının farklı yaĢ gruplarında kemik 

metabolizması üzerine etkilerini araĢtıran prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler:  Duloksetin, fibromiyalji, kemik metabolizması, nöropatik ağrı, 

osteoporoz   
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ABSTRACT 

Evaluation of bone metabolism in patients receiving duloxetine treatment 

 

Objective: To evaluate the effects of duloxetine use on bone mineral density 

and bone turnover biomarkers. 

Material and Methods: In this cross-sectional study, 47 patients diagnosed with 

fibromyalgia and neuropathic pain and using duloxetine for at least 3 months and 47 

healthy control group people who did not use the drug were included. Bone formation 

and resorption markers, serum calcium and vitamin D levels were measured in all 

patients. Bone mineral density (BMD) was measured by Dual Energy X-Ray 

Absorptiometry (DXA) method. The relationship between duloxetine usage and bone 

formation and resorption biomarkers, serum calcium, vitamin D and BMD was 

evaluated. 

Results: The study included 47 patients (31 women, 16 men) with a mean age of 

41,2±7,6 years who had been using duloxetine for at least 3 months, and 47 healthy 

control group people with an average age of 41,5±7,4 years. When the patient and 

control groups were compared, osteocalcin, C-terminal telopeptide (CTX) and alkaline 

phosphatase (ALP) levels were found to be statistically significantly higher in the 

patient group. Serum calcium levels were found to be statistically significantly lower in 

the patient group. When lumbar BMD, femoral neck and femur total BMD were 

compared, no difference was found between the groups. When the female patient and 

female control groups were compared, lumbar T and Z scores and lumbar BMD were 

found to be statistically significantly lower in the female patient group. 

Conclusions: It is thought that duloxetine treatment may accelerate bone 

turnover. Lumbar BMD, lumbar T and Z scores were found to be statistically 

significantly lower in premenopausal female patients using duloxetine compared to the 

control group. Osteoporosis risk factors should be questioned in premenopausal female 

patients who are considered for duloxetine treatment, and patients receiving duloxetine 

treatment should be followed carefully for the development of fractures. Prospective 

studies investigating the effects of duloxetine use on bone metabolism in different age 

groups are needed. 

 

Keywords: Bone metabolism, duloxetine, fibromyalgia, neuropathic pain, osteoporosis  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kemik doku, kemik yapımının ve kemik yıkımının üst üste olduğu dinamik 

mineralize bir bağ dokusudur. Kemik metabolizması, sistemik ve lokal pek çok faktör 

tarafından kontrol altındadır. Kemik döngüsü biyobelirteçleri ve kemik mineral 

yoğunluğu, kemik metabolizması ve kemik kütlesi hakkında bilgi vermektedir. 

Osteoporoz (OP); düĢük kemik kütlesi, kemiğin mikromimari yapısında bozulma ve bu 

bozulmaya bağlı olarak kemik kırılganlık artıĢı ile karakterize yaygın bir hastalıktır.
1
 

Osteoporoz; yaĢlı nüfusta sık görülen hastalıklardan biri olup yaĢlı nüfusun giderek artıĢ 

gösterdiği ülkelerde ciddi bir halk sağlığı sorununa yol açmaktadır.
2
 Ağrı, kırık ve 

deformite gibi klinik sonuçlara yol açarak yaĢam kalitesini azaltır ve önemli 

morbiditeye yol açabilmektedir.
3
 Osteoporoz etiyolojik faktörlere göre primer ve 

sekonder olarak sınıflandırılır. Sekonder osteoporoza yol açan nedenlerden biri de ilaç 

kullanımıdır.
4
  

Literatürde heparin, glukokortikoidler ve antiepileptik ilaçların osteoporoza yol 

açtığı bilinmektedir.
5 

Duloksetin; fibromiyalji (FM), depresyon, anksiyete, kronik kas-

iskelet sistem ağrısı, nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan dengeli bir serotonin-

noradrenalin geri alım inhibitörüdür (SNRI).
6
 Ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

duloksetin monoterapisinin kemik mineral yoğunluğunda artıĢa yol açabileceği 

gösterilmiĢtir.
7
 Ancak literatürde insanlar üzerinde duloksetin monoterapisinin kemik 

metabolizması üzerindeki etkisini değerlendiren bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Bu bilgilere dayanarak kesitsel olarak yapılan bu çalıĢmanın amacı duloksetin 

tedavisi alan hastaların kemik metabolizmasının ve kemik mineral yoğunluğunun 

değerlendirilmesidir. Olumlu sonuç elde edilmesi durumunda fibromiyalji ve nöropatik 

ağrılı hastalarda osteoporoza yatkınlık mevcutsa duloksetin öncelikli tercih olarak 

kullanılabilir. Olumsuz bir sonuçta ise duloksetin kullanması gereken hastalara kemik 

mineral yoğunluğunu koruyucu stratejiler uygulanacaktır ve tedavisi uzun ve maliyet 

gerektiren, fonksiyonel yetersizliklere yol açan osteoporoz önlenmeye çalıĢılacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Kemik Anatomisi ve Fizyolojisi 

Kemik; pek çok fizyolojik fonksiyona sahip dinamik mineralize bir bağ 

dokusudur. Kemiğin doku düzeyinde; iç organları koruma, vücudun yükünü taĢıma, 

mobilize kalsiyum (Ca) ve fosfat iyonları için rezervuar olma ve kemik iliğinde üretilen 

hematopoetik kök hücrelere çevresel bir kavite oluĢturma görevleri mevcuttur. Hücresel 

düzeyde, kemik matriks oluĢumu ve mineralizasyonu osteoblastlar tarafından yapılırken 

osteoklastlar ise rezorpsiyondan sorumludur. Moleküler düzeyde ise pek çok sistemik 

ve lokal faktör kemikteki doku ve hücresel süreçleri kontrol etmektedir.
8 

Kemik dokusunun % 90’ını kemik matriksi, % 10’unu kemik hücreleri 

oluĢturmaktadır. Kemik matriksini inorganik matriks (% 65), organik matriks (% 20), 

lipidler ve su (% 15) oluĢturmaktadır. Ġnorganik matriks kalsiyum hidroksiapatit 

kristallerinden meydana gelir. Organik matriksi Tip 1 kollajen (% 90), proteoglikanlar, 

glikoproteinler ve büyüme faktörleri oluĢturmaktadır. Kemik hücrelerini osteoblastlar, 

osteositler ve osteoklastlar oluĢturmaktadır.
9
 

Makroskobik olarak bakıldığında kortikal ve trabeküler olmak üzere 2 tip kemik 

bulunmaktadır. Kortikal kemik % 80, trabeküler kemik % 20 oranında bulunmaktadır. 

Kortikal kemik yoğun ve katı olup esas görevi mekanik güç ve koruma sağlamaktır. 

Trabeküler kemik ise bal peteği benzeri gözenekli bir yapıdan oluĢmakta olup kemik 

iliğini çevrelemektedir.
10 

Kemik doku dinamik olup fetal hayattan ölüme kadar kemik yapımı (formasyon) 

ve kemik yıkımı (rezorpsiyon) devam etmektedir. Fetal hayattan iskelet olgunlaĢma 

süreci tamamlanana kadar kemik doku büyür ve Ģekillenir (Yapılanma=Modelling). Bu 

durum kızlarda 12-13 yaĢ, erkeklerde 16-17 yaĢında doruk kemik kütlesi oluĢana dek 

devam eder. Bu olgunlaĢma sonrasında kemik doku, kemik kuvveti ve mineral 

dengesini sağlayabilmek için yeniden yapılanma (Remodelling) olarak isimlendirilen 

kemiğin yapım ve yıkımının bir arada olduğu bir süreci ömür boyu sürdürmeye devam 

etmektedir.
10,11 

Remodelling döngüsü üst üste binmiĢ 5 aĢamadan meydana gelmektedir. Bu 

aĢamalar sırasıyla aktivasyon, rezorpsiyon, geri dönme, formasyon ve sessizlik olarak 

tanımlanmıĢtır.
12

 Bu aĢamalar ġekil-1’de gösterilmiĢtir. 



 

3 

1- Aktivasyon: Kemik yıkım süreci baĢlar. 

2- Rezorpsiyon: Kemik osteoklastlar tarafından yıkılır ve kavite oluĢturulur. 

3- Geri dönme: Kemik yapım aĢaması baĢlar. 

4- Formasyon: OluĢturulan kavite osteoblastlar tarafından kemikle doldurulur 

ve mineralize edilir. 

5- Sessizlik: Bir sonraki döngüye kadar kemik dokunun sessiz kaldığı fazdır. 

 

 

ġekil 1. Kemik yapım ve yıkım döngüsü
13 

 

Normal yetiĢkinlerde yeni kemik formasyonu ve rezorpsiyonu denge halinde 

olup yaklaĢık 120-200 gün sürer.
12

 Kemiğin yeniden yapılanma düzeyinin kemik 

rezorpsiyon düzeyini geçmesi kemik büyümesi durumunda beklenen bir durumdur ve 

bu durum yaĢla birlikte azalmaktadır.
13

 Yeniden yapılanma esnasında artmıĢ osteoklast 

aktivitesi ve buna bağlı olarak geliĢen kemik rezorpsiyon artıĢı veya kavite oluĢumu için 

gerekenden daha az osteoblast aktivitesi ve buna bağlı olarak yeni kemik oluĢumunun 

yetersiz olması, osteoporoz da dahil kemik dokuyu ilgilendiren pek çok hastalığın 

patofizyolojik hücresel değiĢiklerini oluĢturur.
14 

2.2.Osteoporozun Tanımı 

Osteoporoz; düĢük kemik kütlesi, kemiğin mikromimari yapısında bozulma ve 

bu bozulmaya bağlı olarak kemik kırılganlık artıĢı ile karakterize yaygın bir hastalıktır.
1
 

Osteoporoz, yaĢlı nüfusta sık görülen hastalıklardan biri olup yaĢlı nüfusun giderek 

arttığı ülkelerde ciddi bir halk sağlığı sorununa yol açmaktadır.
2 
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YaĢlanmayla beraber kemik kütle kaybı ve kemik kalitesinde bozulma 

kaçınılmaz bir sonuçtur. Kemik kütlesindeki kaybın her iki cinsiyette 35-40’lı yaĢlar 

sonrasında baĢladığı bilinmektedir. Erkeklerde parsiyel androjen yetmezliğine bağlı 

olarak, kadınlarda menopoz sonrası kemik kütle kaybı geliĢmektedir.
15

 Kemik kütle 

kaybı kırık riski için en önemli belirleyicidir ve kemik kütle kaybı arttıkça kırık geliĢimi 

kolaylaĢır.
16

 Kırık geliĢimi sonrasında hastalarda ağrı, deformite, yaĢam kalitesinde 

azalma ve psikososyal zorluklar gibi sekonder sağlık problemleri, engellilik ve kırığa 

bağlı ölümler görülebilmektedir.
17 

Osteoporoz tanımlaması; 1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY) ölçümüne dayalı T skoru ile yapılmıĢtır. (Tablo-1) 

Bu tanımlamaya göre hastanın kemik mineral yoğunluğu aynı cins ve ırktaki genç 

eriĢkin populasyonun ortalaması ile karĢılaĢtırılır. T skoru, normal genç eriĢkin kemik 

mineral yoğunluğunun üstündeki veya altındaki standart sapmadır.
18

 

 

Tablo 1.  Dünya Sağlık Örgütü’nün kemik mineral yoğunluğu ölçümüne göre yaptığı osteoporoz 

tanımlaması 

Kategori KMY T skoru  

Normal KMY’nin genç eriĢkinlere göre  -1 SS ve 

üstünde olması  

≥-1 

DüĢük kemik 

kütlesi 

(osteopeni) 

KMY’nin genç eriĢkinlere göre  -1 ile -2,5 SS 

arasında olması  

-1 ile -2,5 arası  

Osteoporoz KMY’nin genç eriĢkinlere göre -2,5 SS ya da 

altında olması  

≤-2,5 

Ciddi veya 

yerleĢmiĢ 

osteoporoz  

KMY’nin genç eriĢkinlere göre -2,5 SS ya da 

altında olması ve eĢlik eden bir veya daha 

fazla kırık bulunması  

≤-2,5+ frajilite 

kırığı 

SS: Standart sapma KMY: Kemik mineral yoğunluğu 

 

2.3.Osteoporoz Epidemiyolojisi 

Osteoporoz, özellikle yaĢlılarda en sık görülen metabolik kemik 

hastalığıdır.
19 Osteoporoz; yaĢam süresinin artması ve yaĢlı nüfusun artıĢıyla dünya 

çapında önemli bir sorun haline gelmektedir. Morbidite ve mortalite nedeniyle ekonomi 

üzerinde büyük yük oluĢturmaktadır.
20

 YaĢlı nüfus giderek artmakta ve yaĢla birlikte 

kemik kütle kaybına bağlı olarak kırık riski geliĢmektedir.
21 
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Dünya çapında 200 milyondan fazla insanın osteoporotik olduğu 

düĢünülmektedir.
22

 Menopoz sonrası her üç kadının birinde, 50 yaĢ üzerindeki her beĢ 

erkeğin birinde osteoporotik kırık geliĢmesi beklenmektedir.
23

 En yaygın kırık görülen 

bölgeler vertebra, proksimal femur, distal önkol ve proksimal humerustur. Dünya 

çapında her 3 saniyede bir osteoporotik kırık ve her 22 saniyede bir vertebral kırık 

meydana geldiği tahmin edilmektedir. Vertebra ve kalça kırıkları yüksek oranda 

morbidite ve mortalite ile iliĢkilidir. Kalça kırığı sonrasında hastaların % 20-30’u ilk 3-6 

ay içerisinde ölmektedir.
24 

2000 yılında dünya çapında 9 milyon osteoporotik kırık saptanmıĢtır. Bunların 

1,4 milyonu vertebra, 1,6 milyonu kalça, 1,7 milyonu önkol kırığıdır.
25

 2010 yılında 

Avrupa’da 3,5 milyon osteoporotik kırık saptanmıĢ olup bu kırıkların üçte biri 

erkeklerde görülmüĢtür. Artan yaĢlı nüfusa bağlı olarak kırık miktarının 2025’te 4,5 

milyon olacağı tahmin edilmektedir.
17

 

2010 yılında Türkiye Osteoporoz Derneği tarafından yapılan FRACTURK 

çalıĢmasında 50 yaĢ üstü hastaların % 25’inde osteoporoz saptanmıĢtır. 50 yaĢ üstü 

hastalarda 2010 yılı için 24.000 kalça kırığı saptanmıĢ olup bu kırıkların % 73’ü 

kadınlarda bulunmuĢtur. Kalça kırıklarının özellikle 75 yaĢ üstünde artıĢ gösterdiği 

saptanmıĢtır. YaĢ ve cinsiyete özgü insidansta bir değiĢiklik olmadığı varsayılarak 

yapılan projeksiyonda 2035’te kalça kırıklarının 64.000’e çıkması beklenmektedir.
26

 

Diğer osteoporotik kırıklarla karĢılaĢtırıldığında; kalça kırıkları, yüksek ölüm 

riski nedeniyle özel dikkat gerektirmektedir. Kalça kırığı olan bir kadın hastada ölüm 

riski aynı yaĢtaki diğer kadınlara göre % 10-20 daha fazladır. ġu anda Türkiye 

nüfusunun % 8,7’sini 65 yaĢ üzerindeki bireyler oluĢturmaktadır ve bu oranın 2040 

yılında % 16,5’a yükseleceği öngörülmektedir. Kalça kırık riski yaĢla birlikte artıĢ 

gösterdiği için ülkemizdeki kalça kırığı sayısının önemli ölçüde artacağı 

beklenmektedir.
27,28 

 

2.4.Osteoporoz Patofizyolojisi 

Osteoporoz patofizyolojisinde üç önemli etken üzerinde durulmaktadır. Bunlar; 

doruk kemik kütlesinin düĢük olması, kemik kütlesinde azalmaya yol açan kemik 

rezorpsiyon artıĢı ve yetersiz formasyondur.
29

 Kemik rezorpsiyon artıĢı ve yetersiz 

formasyon kemik kütlesinin azalmasına yol açar. 
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Doruk kemik kütlesinin esas belirleyicisi genetiktir. Genetiğe ek olarak cinsiyet, 

beslenme, fiziksel aktivite ve büyüme esnasındaki sağlık durumu gibi çevresel faktörler 

de doruk kemik kütlesini etkilemektedir. 20-30’lu yaĢlarda doruk kemik kütlesi tepe 

değerlere ulaĢır, bu yaĢlardan sonra azalmaya baĢlar. Menopoz sonrası kadınlarda bu 

azalma belirginleĢir.
11

 

Osteoporoz patofizyolojisinde rol oynayan diğer faktörler arasında genetik, 

mekanik yüklenme, mikrohasar, hormonal faktörler (testosteron, östrojen, 

glukokortikoidler, D vitamini, paratiroid hormonu), yaĢlanma, reaktif oksijen 

radikalleri, sigara ve alkol tüketimi de yer almaktadır.
30,31 

 

2.5.Osteoporoz Sınıflandırılması 

OP; primer, sekonder ve idiopatik olmak üzere üç kategoriye ayrılmıĢtır.
32

 

Primer osteoporoz kendi içerisinde postmenopozal (Tip I), senil (Tip II) olmak üzere 2 

alt gruba ayrılmaktadır.
11

 

Tip I OP: Endojen östrojen eksikliğine bağlı geliĢir. Esas olarak trabeküler 

kemik kaybı ile karakterizedir. Postmenopozal OP olarak da adlandırılmaktadır. 

Tip II OP: Kortikal ve trabeküler kemiğin her 2 cinste yaĢa bağlı kaybı ile 

karakterizedir. Senil OP olarak da adlandırılmaktadır. 

Sekonder OP; çeĢitli hastalıklara ve kullanılan ilaçlara bağlı olarak geliĢen 

nedensel bir faktörün tanımlanabildiği hastaları kapsar.
11,32

 Sekonder OP nedenleri 

Tablo 2’de gösterilmiĢtir.
2, 33 

Bu sınıflamanın dıĢında çeĢitli OP tipleri de mevcuttur. Bunlar gebelik 

osteoporozu, juvenil osteoporoz, lokalize osteoporoz, premenopozal osteoporozdur.
 11 
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Tablo 2. Sekonder Osteoporoza yol açan nedenler
2,33 

YaĢam tarzı ile ilgili 

faktörler 

DüĢük kalsiyum tüketimi, Ġmmobilizasyon, D vitamini 

eksikliği, AĢırı zayıflık, Sık düĢmeler, Yetersiz fiziksel 

aktivite, AĢırı alkol tüketimi, Aktif veya pasif sigara 

kullanımı 

Genetik Hastalıklar Kistik fibrozis, Marfan sendromu, Ehler-Danlos 

sendromu, Osteogenezis imperfekta, Hemokromatozis, 

Homosistinüri, Porfiria, Gaucher hastalığı, Menkes 

hastalığı, Hipofosfatazya 

Romatolojik Hastalıklar Romatoid artrit, Ankilozan Spondilit, Sistemik Lupus 

Eritematozus, Diğer romatolojik ve otoimmün 

hastalıklar 

Nörolojik ve Kas-Ġskelet 

Sistemi Hastalıkları 

Hemipleji, Epilepsi, Spinal kord yaralanmaları, 

Müsküler Distrofi, Multipl Skleroz (MS), Parkinson 

Hastalığı 

Hematolojik Hastalıklar Multipl Myelom, Talasemiler, Monoklonal gamopatiler, 

Lösemi ve Lenfomalar, Orak hücreli anemi, Hemofililer 

Endokrin Hastalıklar Cushing sendromu, Adrenal yetmezlik, 

Hiperparatiroidizm, Tirotoksikoz, Santral adiposite, 

Diabetes Mellitus (Tip1-2) 

Hipogonadizme Yol Açan 

Hastalıklar 

Androjen duyarsızlığı, Panhipopituitarizm, Anoreksia 

nevroza, Erken menopoz, Hiperprolaktinemi, Prematür 

ovaryan yetmezlik, Atletik amenore, Turner sendromu 

Gastrointestinal Hastalıklar Çölyak hastalığı, Gastrik by-pass, Malabsorbsiyon, 

Ġnflamatuvar bağırsak hastalığı, Primer biliyer siroz, 

Gastrointestinal cerrahi 

ÇeĢitli Diğer Hastalıklar HIV/AIDS, Amiloidozis, Depresyon, Konjestif Kalp 

Yetmezliği, Ġdiopatik skolyoz, Sarkoidozis, Böbrek 

yetmezliği, Hiperkalsiüri, KOAH, Kronik metabolik 

asidoz 

Ġlaçlar Glukokortikoidler, Aromataz inhibitörleri, Metotreksat, 

Proton pompa inhibitörleri, Selektif serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSRI), Antikonvulzanlar, 

Antikoagülanlar, Tiazolidindionlar, 

Medroksiprogesteron asetat 

HIV:Human Immunodeficiency Virus, AIDS:Acquired Immunodeficiency Syndrome, 

KOAH:Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 
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Sekonder nedenler saptandığında bu nedene yönelik uygun tedaviler 

belirlenmelidir.
25

 

 

2.6.Osteoporozda Risk Faktörleri 

OP; geliĢmiĢ ülkelerde sıklığı giderek artıĢ gösteren önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. OP için çeĢitli risk faktörleri bilinmektedir. Bu risk faktörleri 

değerlendirilerek yüksek kırık riski olan OP hastaları önceden belirlenebilir. Uygun 

koruma stratejileri kırıkların önlenmesini ve sağlık maliyetinin azaltılmasını sağlar.
21

 

OP risk faktörleri arasında yaĢ, cinsiyet, genetik ve ırksal faktörler, beslenme, 

vücut yapısı, sigara ve alkol kullanımı, yaĢam tarzı ve egzersiz, çeĢitli ilaçlar ve 

hastalıklar yer alır.
30 

 

2.6.1.YaĢ 

YaĢlanma kemik dokuda pek çok değiĢikliği beraberinde getirmektedir. Kemik 

kütlesinden bağımsız olarak yaĢlanmanın kırık ve osteoporoza yol açtığı uzun yıllardır 

bilinmektedir. Aynı kemik mineral yoğunluğuna sahip olanlarda, 20 yaĢ artıĢın kırık 

riskinde 4 kat artıĢ gösterdiği saptanmıĢtır.
13,34 

 

2.6.2.Cinsiyet 

Erkeklerde doruk kemik kütlesi ve iskelet yüzeyi kadınlara göre daha fazladır. 

Erkeklerde kemik kaybı daha geç baĢlar ve menopoz süreci olmadığından hızlı bir 

kemik kütle kaybı yaĢanmaz. Bu nedenle OP erkeklerde daha az sıklıkta görülmektedir. 

Kadınlarda ise perimenopozal ve postmenopozal dönemde oluĢan hormonal 

değiĢiklikler, kemik kaybının hızlanmasına neden olur. Kemik kütle kaybı ve kemik 

döngü hızı son adet döneminden 3-5 yıl önce hızlanır ve 3-5 yıl sonra yavaĢlar. Senil 

dönemde ise bu kayıp her iki cinsiyette de benzerdir.
35,36

 

 

2.6.3.Genetik ve Irksal Faktörler 

Yapılan ikiz çalıĢmaları kemik mineral yoğunluğunun yaklaĢık % 80’inin 

genetik olarak belirlendiğini göstermiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda doruk kemik kütlesinin 

de en önemli belirleyicisinin genetik olduğu ortaya konmuĢtur.
37

 Bu nedenle ailede OP 

olması kiĢinin genetik olarak OP’a yatkın olabileceğini göstermektedir. 
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OP ve buna bağlı osteoporotik kırık insidansının ırksal farklılıklara ve coğrafik 

bölgelere göre değiĢiklik gösterdiği saptanmıĢtır. Beyaz ırkta ve Asyalılarda osteoporoz 

daha sık görülmektedir. Osteoporotik kırıkların Ġskandinav kadınlarda Kuzey Amerikalı 

kadınlara göre daha sık olduğu görülmüĢtür.
38 

 

2.6.4.Beslenme 

Osteoporoz patogenezinde ve koruyucu tedavi stratejilerinde bazı besinlerin ve 

vitaminlerin önemi anlaĢılmıĢtır. Bunların baĢında D vitamini, kalsiyum ve proteinler 

gelmektedir. Sağlıklı kemik yapısına sahip olabilmek için yeterli D vitamini ve 

kalsiyum desteği Ģarttır. Ġlerleyen yaĢla birlikte intestinal kalsiyum emilimi azalır ve 

buna bağlı sekonder hiperparatiroidizm geliĢir. Postmenopozal kadınlarda uygun dozda 

kalsiyum ve D vitamini takviyesinin KMY artıĢına ve kırık riskinde azalmaya yol açtığı 

saptanmıĢtır.
39

 

Protein tüketiminin kemik mineral yoğunluğu üzerine etkisi çeliĢkilidir. Bazı 

çalıĢmalar yüksek protein tüketiminin kırık riskini azalttığını ve kemik kaybını 

azalttığını göstermekle birlikte bazı çalıĢmalar ise yüksek protein tüketiminin kalsiyum 

atılımını arttırarak kemik rezorpsiyonunu arttırabileceğini göstermiĢtir.
40,41 

 

2.6.5.Vücut Yapısı 

Vücut ağırlığının artmasıyla iskelet üzerine binen yük artar ve mekanik 

yüklenme sonucu doruk kemik kütlesi artar. Obezlerde yapılan çalıĢmalarda normal 

populasyona göre daha yüksek KMY saptanmıĢ olup, normal vücut kitle indeksine 

sahip olan bireylere göre femur ve vertebra kırığı riski daha az gözlenmiĢtir. Kemik 

döngüsü belirteçleri de obez hastalarda daha düĢük saptanmıĢtır.
42

 

Boyla ilgili yapılan çalıĢmalarda net sonuçlar elde edilememiĢtir. OP’lu 

hastalarda boy ortalaması daha kısa bulunmuĢtur ancak uzun boylularda kalça kırık 

insidansı daha yüksek saptanmıĢtır.
43 

 

2.6.6.Sigara ve Alkol Kullanımı 

OP için sigara kullanımı bilinen bir risk faktörüdür. Sigara içmenin KMY kaybı 

üzerinde etki mekanizması tam bilinmemektedir. Yapılan çalıĢmalarda çeĢitli 

mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Bunlar azalmıĢ östradiol seviyesi, düĢük vücut 
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ağırlığı, erken menopoz, bağırsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasıdır. Günde 1 

paket ve üzeri sigara kullanımının KMY’de azalmaya yol açtığı saptanmıĢtır.
44

 

Alkol kullanımının kemik üzerine etkileri doz ve süreye bağlı olarak 

değiĢmektedir. 1-10 gram etanol hafif, 10-30 gram etanol orta, 30 gram etanol ve üstü 

ağır alkol kullanımı olarak tanımlanmaktadır. Hafif alkol tüketiminin KMY üzerine 

olumlu etkisi olduğu saptanmıĢ olup ağır alkol kullanımının KMY’de azalmaya yol 

açtığı saptanmıĢtır. Alkol kullanımının KMY’de azalmaya yol açmasında çeĢitli 

nedenler sorumlu tutulmuĢtur. Bu nedenler; artmıĢ osteosit apoptozu, formasyonun 

azalması, rezorpsiyon artıĢı, hepatosellüler hasara bağlı olarak azalmıĢ D vitamini, 

azalmıĢ parathormon (PTH), artmıĢ kortikosteroid seviyesi ve son olarak azalmıĢ kalori 

alımına bağlı vücut yapısının değiĢmesidir.
45

 

 

2.6.7.YaĢam Tarzı ve Egzersiz 

OP geliĢiminde yaĢam tarzı ve egzersiz önemli rol oynamaktadır. Fiziksel 

yüklenmelere yanıt olarak kemik mineral yoğunluğunda artıĢ meydana gelir. 

Hareketsizlik ve uzamıĢ yatak istirahati hızla hiperkalsiüri, negatif kalsiyum dengesi ve 

kemik mineral kaybına yol açar. Egzersizler kas kuvvetini arttırır, denge ve 

koordinasyonu iyileĢtirerek düĢme riskini de azaltır. Egzersizler aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalık riskini azaltır, diyabet riskini azaltır ve depresyona da yardımcı 

olarak kiĢinin genel sağlık durumunu da düzenler. YürüyüĢ, koĢma, tenis, ağırlık 

egzersizleri, aerobik egzersizler önerilmektedir.
46

 Egzersiz planlanırken yapılacak 

yoğun aerobik egzersizin premenopozal kadınlarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksı 

bozarak azalmıĢ östrojen seviyesi ve buna bağlı olarak da azalmıĢ KMY’ye yol 

açabileceği göz ardı edilmemelidir.
47 

Bireylerin eğitim düzeyleri yaĢam tarzlarını ve aktivitelerini de etkilemektedir. 

Eğitim düzeyinin artmasıyla beraber düzenli spor alıĢkanlığı, sağlıklı beslenme ve aktif 

yaĢam oranı da artmaktadır. Bu durumun osteoporoza karĢı olumlu sonuçlar doğurması 

beklenir. 

 

2.6.8.ÇeĢitli Ġlaçlar 

Yaygın olarak kullanılan ve reçete edilen pek çok ilaç çeĢitli mekanizmalar 

üzerinden kemik mineral kaybına yol açabilir. AzalmıĢ kemik formasyonu ve artmıĢ 



 

11 

kemik rezorpsiyonu, azalmıĢ östrojen seviyesi, kalsiyum emilim bozukluğu, aktif D 

vitamini oluĢumu azalması bu mekanizmaların en bilinenleridir.
 48

 Kemik kaybına yol 

açan sık kullanılan ilaçlar Tablo-2’de özetlenmiĢtir.
2,33 

 

2.6.9.Reprodüktif Nedenler 

DiĢi üreme sistemi kemik yapımında ve yıkımında menarĢtan postmenopozal 

döneme kadar belirgin öneme sahiptir. Geç menarĢ, erken menopoz, yüksek doğum 

oranı ve uzun süreli emzirme, KMY’de azalmaya yol açabilmektedir.
49 

 

2.7.Osteoporoz Tanısı 

OP tanısı, KMY ölçümüne, düĢük enerjili kırık varlığına ve kırık riskinin 

değerlendirilmesine bağlıdır. 

 

1- KMY ölçümünde T skorunun -2,5 SS ve altında olması 

2- KMY’den bağımsız olarak düĢük enerjili vertebra veya kalça kırığı öyküsü 

3- Osteopeni veya düĢük kemik kütlesi (KMY -1 ve -2,5 SS arasında) ile 

beraber proksimal humerus, pelvis veya distal önkol kırık öyküsü olması 

4- Osteopeni veya düĢük kemik kütlesi ile birlikte yüksek FRAX (Kırık Riski 

Değerlendirme Aracı- Fracture Risk Assessment Tool) skoru ile OP tanısı 

konmaktadır.
50

 

 

Frajilite kırığının olmadığı durumda DSÖ’nün KMY değerlerine göre belirlediği 

Tablo-1’deki sınıflandırma kullanılmaktadır.
18,33

 

Frajilite kırıkları, herhangi bir travma olmaksızın veya sağlıklı bireylerde kırığa 

yol açmayacak minör bir travma sonucu meydana gelen kırıklardır. DüĢük enerjili kırık 

geliĢimi gelecekteki osteoporotik kırık riskini arttırmaktadır. Frajilite kırıkları daha çok 

kalça, vertebra, distal önkol ve proksimal humerusta görülmektedir.
51

 

OP tanısı konmadan önce hastaların öyküsü alınmalı ve fizik muayenesi dikkatli 

bir Ģekilde yapılmalıdır. Gerekli durumlarda KMY ölçümü, vertebral görüntüleme ve 

kırık riski değerlendirilmesi önerilmektedir. Sekonder OP nedenlerinin düĢünüldüğü 

hastalarda gerekli kan ve idrar tetkikleri istenmelidir. Yakın zamanda kırık öyküsü, 
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multipl kırığı veya çok düĢük KMY’si olan hastalarda sekonder OP nedenleri 

araĢtırılmalıdır.
33 

 

2.8.Osteoporozda Laboratuvar Belirteçleri 

Primer OP’da rutin laboratuvar değerleri normal aralıkta saptanır. Fakat 

sekonder OP’da belirgin laboratuvar değiĢiklikleri gözlenebilmektedir. Sekonder OP 

nedenlerini dıĢlayabilmek için çeĢitli laboratuvar testleri yapılması 

gerekmektedir.(Tablo-3) 

 

Tablo 3. Sekonder Osteoporoz DüĢünülen Hastalarda Ġstenmesi Gereken Laboratuvar Testleri
33

 

Tam kan sayımı 

Böbrek fonksiyon testleri  

Karaciğer fonksiyon testleri 

Magnezyum (Mg) ve fosfor 

Paratiroid hormon ve alkalen fosfataz (ALP) 

25(OH)D düzeyi 

Kemik döngüsü belirteçleri 

TSH ve T4 düzeyleri 

24 saatlik idrarda kalsiyum ölçümü 

25(OH)D: 25 hidroksi vitamin D, TSH:Tiroid stimulan hormon  

 

Bu testlerin yeterli olmadığı durumlarda seçilmiĢ vakalarda serum elektroforezi 

ve immünfiksasyonu, Anti-doku transglutaminaz antikorları IgG ve IgA, homosistein, 

triptaz ve prolaktin düzeyleri istenmelidir.
33

 

OP tanısında, kırık riskinin belirlenmesinde ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçlerinden 

yararlanılmaktadır. 

 

2.8.1.Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirteçleri 

Kemik döngüsü biyobelirteçleri kemik yapım ve yıkımında ortaya çıkar. Bu 

belirteçlerin kandaki ve idrardaki konsantrasyonları ölçülebilmektedir. Bu belirteçler 

kemik yapımı ve yıkımını göstermekle birlikte OP tanısı bu belirteçlerle 

konulmamaktadır. Bu belirteçlerin seviyeleri değiĢtirilebilen ve değiĢtirilemeyen 

faktörlere göre farklılık göstermektedir. Kemik yapım ve yıkımını gösteren 

biyobelirteçler Tablo-4’te kullanım amaçları Tablo-5’te belirtilmiĢtir.
52,53

 



 

13 

Tablo 4. Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirteçleri
52

 

Kemik Yapımı Kemik Yıkımı 

Osteokalsin Tartarat Dirençli Asit Fosfataz Aktivitesi (TRAP) 

Kemik spesifik Alkalen fosfataz  Deoksipridinolin  

Tip-1 Prokollajenin N-terminal propeptidi 

(P1NP) 

Tip-1 Kollajen C-terminal telopeptidi (CTX) 

Tip-1 Prokollajenin C-terminal propeptidi Tip-1 Kollajen N-terminal telopeptidi (NTX) 

 Tip-1 Kollajen α1 zincirinin sarmal peptidi 

 

Tablo 5. Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirteçlerinin Kullanım Alanları
53

 

Osteoporoz patogenezinin belirlenmesi 

Osteoporotik kırık riski yüksek olan hızlı kemik kaybı saptanan hastaların belirlenmesi 

Diğer metabolik kemik hastalıklarının ayırıcı tanısını yapmak 

Tedavi seçimine yardımcı olmak 

Ġlaç etkinliğinin belirlenmesi ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesi  

 

2.8.1.1.Osteokalsin 

Osteokalsin; osteoblastlar tarafından üretilen, kemik dokuda kollajenden sonra 

en çok protein içeriği bulunan kalsiyum bağlayıcı bir peptiddir. Üretilen osteokalsinin 

büyük bölümü organik matrikse dahil edilir, küçük bir fraksiyonu ise kan dolaĢımına 

salınır. Bu nedenle osteokalsin kemik yapımının bir belirteci olarak kabul edilmektedir. 

Osteokalsin düzeyleri kemik oluĢumu ve kemik histomorfometresi hakkında doğrudan 

bilgi sağlamaktadır.
53 

 

2.8.1.2. Kemik spesifik alkalen fosfataz  

Alkalen fosfataz, mezenkimal hücrelerin osteoblastlara farklılaĢması sırasında 

ortaya çıkar. ALP, kemik mineralizasyon inhibitörü olan pirofosfatı hidrolize ederek 

kemik mineralizasyonunun oluĢumuna katkıda bulunur. Bu nedenle kemik spesifik ALP 

kemik yapımının bir belirteci olarak kabul edilir.
54

 

 

2.8.1.3.Tip I Kollajen N-Telopeptid ve C-Telopeptid 

NTX, Tip 1 kollajenin amino-terminal telopeptidi, CTX ise Tip 1 kollajenin 

karboksi-terminal telopeptididir. Tip 1 kollajenin telopeptid bölgeleri, kemik 
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rezorpsiyonu sırasında ayrılır. Bu nedenle CTX ve NTX düzeyleri kemik yıkımının bir 

belirteci olarak kabul edilir.
55 

 

2.9. Osteoporozda Görüntüleme Yöntemleri 

Osteoporozda çok çeĢitli yöntemler görüntüleme amacıyla kullanılmaktadır. Bu 

yöntemler Tablo-6’da belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 6. Osteoporozda Kullanılan Görüntüleme Yöntemleri 

Absorpsiyometri Yöntemleri Diğer Yöntemler 

Single Enerjili X-ıĢını Absorpsiyometrisi (SXA) Direkt radyografik incelemeler 

Dual Enerjili X-ıĢını Absorpsiyometrisi (DXA) Kemik sintigrafisi 

Single foton absorpsiyometri (SPA) Ultrasonografi  

Dual foton absorpsiyometri (DPA) Dual enerji kantitatif bilgisayarlı tomografi 

(KBT) 

 MR spektroskopi 

 

Osteoporozu değerlendirmek için en iyi bilinen tanı teknikleri, DXA ve KBT 

gibi KMY ölçümüne odaklanan tekniklerdir. Kantitatif ultrasonografi, yüksek 

çözünürlüklü tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme yöntemleri kemik yapısını 

analiz etmektedir. Direkt radyografiler kemik kütlesini belirlemede yardımcı olmaz 

ancak osteoporotik kırıkları değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır.
56 

 

2.9.1. Dual Enerjili X-IĢını Absorpsiyometrisi 

Kemik mineral yoğunluğu ölçümü OP tanısının konulmasında, kırık riskinin 

değerlendirilmesinde, tedavi planının oluĢturulmasında ve tedavi sonrası izleminde 

kullanılan yöntemlerdendir.
57

 

KMY düĢüklüğü ile kırık riskinin arttığı, geliĢen kırıkların da sonraki kırıklar 

için risk faktörü olduğu saptanmıĢtır.
58

 

DXA, osteoporoz tanısında altın standart olarak kabul görmektedir. DXA ile 

vücutta herhangi bir bölgede KMY ölçümü yapılabilir. DXA, kemik mineral içeriği 

(BMC; gram) ve kemik alanını (BA; cm²) saptayarak alansal kemik mineral 

yoğunluğunu (aBMD; gram/cm²) hesaplar.
58
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Doğruluk ve kesinlik oranı yüksek bir yöntemdir. Tüm vücut veya lomber 

vertebralar, kalça ve distal önkol gibi periferik bölgelerden ölçüm olanağı mevcuttur. 

Kolay ve güvenilir bir yöntem olup kısa süre içerisinde tamamlanır. Hastanın maruz 

kaldığı radyasyon dozu düĢüktür. YaĢlı hastalarda eĢlik eden osteoartrit nedeniyle 

yanıltıcı sonuçlar ortaya çıkarabilmesi, trabeküler ve kortikal kemik ayrımını 

yapamaması, cihazın kalibrasyonu ve çekim tekniğine bağlı hatalar geliĢebilmesi gibi 

dezavantajları mevcuttur.
11,33,57

 

DXA sonuçlarına dayanan OP teĢhisinde T ve Z skorları kullanılmaktadır.
17,33

 

T skoru: Bireyin KMY ölçümünün aynı cinsiyetteki genç eriĢkin populasyonun 

ortalama KMY ölçümünün kaç standart sapma üstünde veya altında olduğunu 

belirtmektedir. 

Z skoru: Bireyin KMY ölçümünün aynı cinsiyetteki ve aynı yaĢ grubundaki 

populasyonun ortalama KMY ölçümünün kaç standart sapma üstünde veya altında 

olduğunu belirtmektedir. 

Postmenopozal kadınlar ve 50 yaĢ üstü erkeklerde OP tanısı için T skoru 

kullanılmaktadır. (Tablo-1)  

Premenopozal kadınlar, 50 yaĢ altı erkekler ve çocuklar için ise Z skoru 

kullanılır. Z skoru  -2,0 ve altında ise kronolojik yaĢa göre beklenenden düĢük kemik 

kütlesi, -2,0’ın üstündeyse kronolojik yaĢa göre normal kemik kütlesi olarak 

yorumlanır. 50 yaĢ altı erkeklerde, premenopozal kadınlarda ve çocuklarda tek baĢına 

KMY ölçümü ile osteoporoz teĢhisi konulmamaktadır.
59

 

KMY ölçümü hastanın kırık riski profiline ve iskelet sağlığı değerlendirilmesine 

göre yapılmalıdır. Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfı’na (National Osteoporosis 

Foundation- NOF) göre ölçüm gereken durumlar Tablo-7’de belirtilmiĢtir.
33

 

 

Tablo 7. Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfı’na göre kemik mineral yoğunluğu ölçüm 

endikasyonları
33

 

Klinik risk faktörlerinden bağımsız olarak 70 yaĢ üstü erkekler ve 65 yaĢ üstü kadınlar 

Kırık için risk faktörü mevcut olan 50-69 yaĢ arası erkekler ve 65 yaĢ altı postmenopozal ve 

perimenopozal kadınlar  

50 yaĢından sonra kırık geliĢen tüm bireyler 

DüĢük kemik kütlesi veya kemik kaybıyla iliĢkili bir klinik durumu mevcut olan veya ilaç 

kullanımı olan bireyler 
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2.10. Klinik Bulgular 

OP; önlenebilir ve tedavi edilebilir, kırık geliĢinceye kadar uyarıcı bulguları 

olmayan bir hastalıktır. Osteoporotik olduğu bilinen veya osteoporozdan Ģüphelenilen 

bir hastadan iyi bir öykü alınmalı ve detaylı bir fizik muayene yapılmalıdır. Kemik 

fizyolojisi ve kırılganlığını etkileyen çeĢitli risk faktörleri belirlenmelidir.
11

 

Osteoporozun en önemli klinik sonucu frajilite kırıklarıdır. Frajilite kırığı, 

normalde kırık oluĢturmayacak derecede düĢük düzeyli, düĢük enerjili travma olarak 

bilinen mekanik güçler sonucu geliĢen kırıklardır. DSÖ, bu mekanik güçleri ayakta 

durma pozisyonu veya daha düĢük mesafeden düĢmeye denk olan güç olarak 

tanımlamıĢtır.
60

 

Vertebra kırıkları bulgu vermeyebileceği gibi hastalarda öksürme, ani eğilme 

veya ağır kaldırma gibi aktiviteler esnasında geliĢen mikrofraktürlere bağlı akut bel 

ağrısı da görülebilmektedir. Kırıklara bağlı uzun dönemde kronik bel ağrısı, boy 

kısalması, ilerleyici kifoz ve artan kifoza bağlı restriktif akciğer hastalığı, özgüven 

azalması, beden algısının bozulması, depresyon ve immobilizasyon geliĢebilmektedir.
11

 

DüĢme sonrası kalça ve distal radius kırıkları sık gözlenmektedir. Kalça 

kırıklarına bağlı olarak günlük yaĢam aktivitelerinde bağımlılık, yürümede zorluk, 

depresyon ve sosyal izolasyon geliĢebilmektedir. Uzun süreli immobilizasyon ve buna 

bağlı geliĢen komplikasyonlara bağlı olarak hasta kaybedilebilmektedir.
11,24

 

 

2.11. Tedavi 

OP tedavisinde non-farmakolojik yaklaĢımlar ve farmakolojik ajanlar 

uygulanabilmektedir. Non-farmakolojik yaklaĢımlar; yeterli kalsiyum ve D vitamini 

tüketimi, düĢme riskinin azaltılması ve kırıkların önlenmesi amacıyla düzenli ağırlık 

bindiren egzersizler ve kas güçlendirici egzersizlerin uygulanmasını içermektedir.
33

 

Gerekli hastalarda farmakolojik ajanlar tedavide önerilmektedir. Farmakolojik ajanlar 

kemik rezorpsiyonunu azaltarak kemik kütlesini arttırır veya kemik yapımını uyararak 

direkt kemik oluĢumunu arttırır.
17 

 

2.12.Fibromiyalji  

Fibromiyalji; kronik yaygın ağrı, yorgunluk, biliĢsel fonksiyon bozuklukları, 

psikolojik problemler, uyku bozuklukları ve diğer fonksiyonel semptomlar ile 
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karakterize kas-iskelet sisteminin kronik ağrı sendromudur.
61

 Fibromiyaljinin genel 

olarak populasyondaki prevalansının % 2 olduğu kabul edilmektedir.
62

 Hastalık 

kadınlarda 6-9 kat daha sık görülmektedir. Genellikle orta yaĢlı kadınlarda görülmekle 

birlikte, çocuk, ergen ve yaĢlıları da etkileyebilmektedir.
63 

2016 yılında FM tanı kriterleri Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) tarafından 

revize edilmiĢtir. Bu kriterler Tablo-8’de özetlenmiĢtir.
64 

 

Tablo 8. 2016 Amerikan Romatoloji Derneği Fibromiyalji Tanı Kriterleri
64 

1.Yaygın Ağrı Ġndeksi: Hastanın son 1 hafta boyunca ağrısının olduğu alanlar 

not edilir. Kaç bölgede ağrı olduğu sorgulanır ve 0-19 arasında puanlanır. 

Sağ üst bölge (1): Sağ çene*, Sağ omuz kuĢağı, Sağ kol, Sağ ön kol 

Sol üst bölge (2): Sol çene*, Sol omuz kuĢağı, Sol kol, Sol ön kol 

Sağ alt bölge (3): Sağ kalça (gluteal, trokanter), Sağ uyluk, Sağ bacak 

Sol alt bölge (4): Sol kalça (gluteal, trokanter), Sol uyluk, Sol bacak 

Aksiyel bölge (5): Boyun, Sırt, Bel, Göğüs*, Karın* 

2.Semptom ġiddet Skalası: Toplam puan 0-12 arasındadır.  

Son 1 hafta için değerlendirilen semptomlar:  

Yorgunluk: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 ġiddetli=3  

Dinlenmeden Uyanma: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 ġiddetli=3  

Kognitif Semptomlar: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 ġiddetli=3  

Son 6 ay için değerlendirilen semptomlar:  

BaĢ Ağrısı: Yok=0 Var=1, Depresyon: Yok=0 Var=1  

Alt Karın Bölgesinde Ağrı: Yok=0 Var=1   

Hastaya tanı konulabilmesi için aĢağıdaki ilk üç koĢulun sağlanması gereklidir;  

1. YaklaĢık 3 aydır semptomların benzer Ģiddette var olması,  

2. Yaygın ağrı indeksinin ≥7 ve semptom Ģiddet skalası skorunun ≥5 veya 

yaygın ağrı indeksinin=4-6 ve semptom Ģiddet skalası skorunun ≥9 olması,  

3. Yaygın ağrı 5 bölgenin 4’ünde olmalıdır. Çene, göğüs ve karın yaygın ağrı 

tanımı dıĢındadır,  

4. FM tanısı diğer tanılardan bağımsız konulabilir. FM varlığı diğer 

hastalıkların varlığını dıĢlamaz. 

 *Yaygın ağrı tanımına dahil değildir. 
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 Günümüzde FM’nin tamamen iyileĢmesini sağlayan bir tedavi yöntemi 

bulunmamaktadır. Tedavi hedefleri arasında yaĢam kalitesinin arttırılması, 

semptomların azaltılması ve fonksiyonelliğin korunması yer alır.
63

 Non-farmakolojik 

yaklaĢımlara ek amitriptilin, milnasipram, pregabalin, siklobenzaprin ve duloksetin gibi 

ilaçlar FM tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır.
65

  

 FM hastalarında düĢük düzeyde fiziksel aktivite ve egzersiz yoğunluğuna bağlı 

osteoporoz riskinin arttığı düĢünülse de yapılan çalıĢmalarda FM’nin KMY üzerine 

etkileri net değildir.
66,67 

 

2.13. Fibromiyaljide Nöropatik Ağrı 

Fibromiyalji etiyolojisi net olarak bilinmeyen nöropatik ağrı ile kronik yaygın 

ağrı özelliklerini bünyesinde barındıran yaĢam kalitesini ciddi düzeyde etkileyen bir 

hastalıktır. Fibromiyaljiyi; altta yatan doku hasarının bulunmaması ve antiinflamatuvar 

tedaviye yanıtın iyi olmaması nedeniyle sadece nosiseptif ağrı olarak tanımlamak doğru 

değildir.
68

 

FM etiyopatogenezine yönelik yapılan çalıĢmalarda nöropatik ağrı geliĢme 

mekanizmalarının pek çoğunun FM etiyopatogenezinde de rol oynadığı gösterilmiĢtir. 

Patogenezdeki ortak noktalara ek olarak tedavi yaklaĢımları da benzerdir. Bu durum 

FM’nin nöropatik ağrı içeriğinin mevcut olduğunu desteklemektedir.
69

 

 

2.14. Nöropatik Ağrı 

Nöropatik ağrı kavramı; 1994 yılında Uluslararası Ağrı AraĢtırmaları Derneği 

(International Assosication for the Study of Pain-IASP) tarafından sinir sistemindeki 

primer bir lezyondan veya fonksiyon bozukluğundan kaynaklanan ağrı olarak 

tanımlanmıĢtır.
70

 Bu tanımlama nöropatik ve nosiseptif ağrı çeĢitlerinin bazı 

özelliklerini ayırt etmede yararlı olsa da fonksiyon bozukluğu teriminin etiyolojik 

açıdan net sınırları belli olmaması nedeniyle Treede ve arkadaĢlarının yaptığı tanımlama 

daha sık kullanılmaktadır. Bu tanımlamada nöropatik ağrı; somatosensoryel sistemde 

bir lezyon veya hastalık sonucu geliĢen ağrı olarak tanımlanmıĢtır.
71

 Nöropatik ağrının 

toplumda görülme sıklığına dair farklı veriler mevcuttur. Son yapılan çalıĢmalarda 

prevelansın genel populasyonda % 6,9-10 arasında değiĢtiği saptanmıĢtır.
72
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2.14.1. Nöropatik Ağrı Mekanizmaları 

Nöropatik ağrı geliĢiminde periferik ve santral mekanizmalar rol oynar. 

 

2.14.1.1. Periferik Mekanizmalar 

Periferik sinir hasarı, pek çok yoldan kronik nöropatik ağrıya yol açabilmektedir. 

Ağrı; miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A delta lifleriyle spinal korda iletilmektedir. 

Meydana gelen travma, metabolik hasar, kompresyon, hipoksi, aĢırı uyarılma, kimyasal 

hasar gibi yaralanmalar bu liflerde dejenerasyona, kanal ekspresyonunda değiĢikliklere 

neden olarak ektopik deĢarjlara ve hatalı sinyal iletimine yol açabilir.
73

 

Hasar sonrası inflamatuvar hücrelerin devreye girmesiyle birlikte hasarlı bölgede 

serotonin, bradikinin, histamin gibi kimyasal mediyatörlerin salınımı artar. Serotonin ve 

histamin vazodilatasyon ve ödeme yol açarken bradikinin ise C liflerini aktive eder ve P 

maddesi salgılanmasını arttırır. Bunların toplu sonucu olarak nosiseptörlerin 

uyarılırlıkları artar ve normalde yüksek Ģiddette ağrılı uyaranla uyarılırken, duyarlanan 

nosiseptörler düĢük Ģiddette ağrılı uyaranları iletmeye baĢlarlar.
74

 

Tüm bunların sonucu olarak sinir hasarı sonrası ortaya çıkan kimyasallar 

periferde nosisepsiyona karĢı ağrı eĢik değerini düĢürür ve spontan deĢarjların 

oluĢmasına yol açar. DüĢük Ģiddetteki mekanik bir uyarı daha ağrılı olarak algılanır. 

Buna periferik sensitizasyon denir. Periferik sensitizasyon sonucu normalde ağrılı 

olmayan bir uyaranın ağrıya sebep olması (allodini) veya normalde ağrılı olan uyarana 

karĢı verilen cevabın artması (hiperaljezi) geliĢebilir. Bu fenomene primer hiperaljezi 

denmektedir.
73,74

 

 

2.14.1.2. Santral Mekanizmalar 

Periferik sinir hasarı sonrasında yoğun ve tekrarlayıcı duysal impulslar spinal ve 

supraspinal yolaklardaki nosiseptif yolu daha duyarlı hale getirmektedir. Bunun sonucu 

olarak primer hiperaljezi bölgesine ek olarak sekonder hiperaljezi bölgesi 

oluĢmaktadır.
73,74

 

IASP santral sensitizasyonu santral sinir sistemindeki nosiseptif nöronların eĢik 

veya eĢik altı uyaranlara artmıĢ yanıtı olarak tanımlamaktadır.
75

 Hasarlanan periferik 

sinirler, spinal kordun arka boynuzunda eksitatör aminoasitler ve nöropeptitler salarak 

ikincil nöronlarda postsinaptik değiĢikliklere yol açarak uyarılabilirliği arttırır.
76
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Santral sensitizasyonda çeĢitli nörotransmitterler rol oynar. Bunların baĢlıcaları 

substance-P (SP) ve glutamattır. Glutamatın alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4- 

izoxazolepropionik asit (AMPA) ve N-metil D-aspartat (NMDA) reseptörleri aktive 

olduğunda voltaja bağlı sodyum kanallarında ekspresyon artıĢı olabilmektedir. Birincil 

afferent uyarılma sonucu presinaptik SP ve glutamat sinaptik aralığa salgılanır. 

Postsinaptik membranda SP nörokinin reseptörüne, glutamat ise AMPA reseptörüne 

bağlanır ve hücre içi kalsiyum artıĢı meydana gelir. Kalsiyum hücre içinde ikincil 

haberci olarak görev alır ve diğer ikincil habercileri de aktive ederek protein kinaz C, 

fosfolipaz C, Nitrik Oksit (NO) sentetaz aktivasyonunu sağlar. Protein kinaz C, AMPA 

reseptörünü fosforile ederek magnezyum blokajını ortadan kaldırır. Mg blokajı ile 

beraber hücre içine daha çok Ca giriĢi meydana gelir. Artan fosfolipaz C, 

prostoglandinlerin artıĢına yol açarak komĢu nöronlarda uyarılabilirlik artıĢına ve 

sekonder hiperaljezinin geliĢmesi gibi olaylara yardımcı olur. NO ise presinaptik 

membranına geri dönerek diğer reseptörlerin sentisize olmasına yardımcı olur.
73,76,77

 

Santral mekanizmaların bir diğeri de wind-up fenomenidir. Periferik 

nosiseptörlerden devamlı gelen tekrarlayıcı uyarı miyelinsiz C lifleri ile arka boynuz 

nöronlara iletilmektedir. Bu tekrarlayıcı impulslar arka boynuz nöronlarını aktive eder 

ve bu nöronlarda oluĢturulan impulsların amplitüdleri her uyarılmada artıĢ gösterir. 

Ġmpuls kesilse bile arka boynuzdaki nöronlar impuls oluĢturmaya devam ederek artan 

yoğunluktaki uyarıyı beyne iletir.
78

 

Nöropatik ağrının santral mekanizmalarından biri de ağrının inhibe edilmesini 

sağlayan yolakların kaybı olarak bilinmektedir. Bir nosiseptif uyaran merkezi sinir 

sistemine iletildiğinde ağrıyı hafifleten inhibitör nöronların aktivasyonu ile sonuçlanan 

bir dizi olay meydana gelmektedir. Spinal kordda inhibitör Gama-amino bütirik asit 

(GABA) ve glisinerjik nöronlar aktive olarak ağrının azaltılmasında rol oynar. Periferik 

sinir yaralanması sonrasında bu nöronların hücre içi dengesinde bozulma ve buna bağlı 

olarak da inhibitör ara nöronların apoptozisi gözlenmektedir. Bu nöronların kaybı da 

nöropatik ağrı geliĢiminde rol oynamaktadır.
79

 

Nöropatik ağrı belirtileri ve klinik özellikleri çeĢitlilik göstermektedir. Nöropatik 

ağrının doğru tanısı, doğru tedaviyi sağlamaktadır. Tanıda ağrının nöroanatomik olarak 

dağılımı, etkilenen periferik sinir, sinir kökü, pleksus lezyonu ve bu lezyonlara bağlı 
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olarak motor ve duysal kayıplar, derin tendon reflekslerinde azalma, etkilenen kaslarda 

atrofi gibi bulgular olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Parestezi; karıncalanma, iğnelenme gibi hoĢ olmayan bir duyudur. Dizestezi; 

herhangi bir uyaran olmadan ortaya çıkan anormal duyudur. Hiperaljezi; ağrılı uyarana 

verilen cevabın normale göre artmıĢ olmasıdır. Allodini; normalde ağrılı olmayan bir 

uyarana karĢı ağrı duyulmasıdır. Hiperpati; tekrarlanan uyarana karĢı eĢiğin düĢerek 

giderek artan ağrı duyulması ve uyaran ortadan kalktıktan sonra da ağrının devam 

etmesidir. Allodini, hiperpati ve hiperaljezi uyaranla ortaya çıkan nöropatik ağrı 

semptomlarıdır.
74,80

 

Nöropatik ağrının etiyolojisinde pek çok faktör mevcuttur. Sinir sistemi 

patolojisinin kaynaklandığı yere göre nöropatik ağrı nedenleri periferik, santral ve mikst 

olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Nöropatik ağrı nedenleri Tablo-9’da gösterilmiĢtir.
81 

 

Tablo 9. Nöropatik ağrı nedenleri
81

 

1.Periferik nöropatik ağrı nedenleri 

Metabolik bozukluklar Diyabet, Amiloidoz, Üremi, Fabry Hastalığı, 

Hipotiroidizm 

Maligniteler Paraproteinemiler (multipl myelom, 

Waldenstrom’s), Paraneoplastik (küçük hücreli ve 

diğer karsinomalar, lenfoma) 

Enfeksiyöz hastalıklar Postherpetik nevralji, HIV enfeksiyonu 

Beslenme bozuklukları Tiamin eksikliği, Alkolizm/B vitamini eksikliği 

Ġnflamatuvar  Akut inflamatuvar demiyelinizan polinöropati 

(Guillain-Barre Sendromu)  

Toksinler  Ġzoniazid (B6 eksikliği), Nitrofurantoin, Talyum, 

Arsenik, Vinkristin 

Kalıtsal  HSAN Tip I 

Ġdiopatik  Kriptojenik duysal polinöropati, Ġdiopatik 

trigeminal nevralji, Fibromiyalji, Tuzak nöropatiler 

2.Santral nöropatik ağrı 

nedenleri 

3.Mikst tip nöropatik ağrı nedenleri 

Ġnme sonrası nöropatik ağrı Radiküler ağrı 

Disk hernileri  Post-torakotomi ağrısı 

Multipl skleroz  Post-mastektomi ağrısı 

Siringomiyeli Kompleks bölgesel ağrı sendromu 

Spinal kord yaralanması Fantom ağrısı 

HSAN:Herediter Sensöryal Aksonal Nöropati 
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Hipotiroidi, diabetes mellitus gibi endokrin ve metabolik hastalıklar, 

oksaliplatin, vinkristin, disulfiram gibi ilaçlar, arsenik, talyum gibi toksinler, boreliozis, 

HIV gibi enfeksiyonlar, Charcot-Marie-Tooth, herediter sensöriyal aksonal nöropati Tip 

I gibi herediter hastalıklar, vaskülitler, bağ doku hastalıkları, malign hastalıklar, 

amiloidoz, tuzak nöropatiler periferik nöropatik ağrı nedenleri arasında yer alır. Multipl 

skleroz, travmatik beyin yaralanması, spinal kord yaralanması, siringomiyeli, inme, 

Parkinson hastalığı da santral nöropatik ağrı nedenleri arasında yer alır.
76

 

 

2.15. Nöropatik Ağrı Tedavisi 

Nöropatik ağrı tedavisinde pek çok tedavi seçeneği mevcuttur. Son kılavuzlarda 

nöropatik ağrı tedavisi basamaklara ayrılarak özetlenmiĢtir. Birinci basamakta 

gabapentinoidler, amitriptilin, duloksetin ve venlafaksin önerilmektedir. Lidokain, 

tramadol ve kapsaisin ikinci basamak tedaviyi oluĢtururken oksikodon ve botulinum 

toksini de üçüncü basamak tedaviyi oluĢturmaktadır. 
82,83

 Tedavide kullanılan ilaçlar ve 

bu ilaçların etki mekanizmaları ve önerilen doz aralıkları, Tablo-10’da özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 10. Nöropatik ağrı tedavisi
82,83

 

ĠLAÇ ETKĠ MEKANĠZMASI DOZ 

ARALIĞI 

Pregabalin Presinaptik voltaj kapılı kalsiyum kanallarının α2δ alt ünitesine 

bağlanarak presinaptik transmiterlerin salınımını azaltma 

150-600 mg/gün 

Gabapentin Presinaptik voltaj kapılı kalsiyum kanallarının α2δ alt ünitesine 

bağlanarak presinaptik transmiterlerin salınımını azaltma 

300-3600 

mg/gün 

Amitriptilin Trisiklik antidepresan (TCA), dengeli monoamin geri alım 

inhibisyonu 

10-150 mg/gün 

Duloksetin Serotonin-noradrenalin geri alım inhibisyonu 20-120 mg/gün 

Venlafaksin Serotonin-noradrenalin geri alım inhibisyonu 150-225 mg/gün 

Kapsaisin  

(topikal) 

Sinir membranını, vanilloid reseptör tip 1 yoluyla depolarize eder, 

derideki sinir liflerini önce stimüle sonra bloke eder. 

% 8 yamalar 

Lidokain  

(topikal) 

Periferik sodyum kanallarını bloke ederek ektopik deĢarjları 

engelleme 

% 5 yama veya 

jel 

Tramadol μ-opioid reseptör agonisti ve monoamin geri alım inhibitörü 25-400 mg/gün 

Oksikodon μ-opioid reseptör agonisti ve K reseptör antagonisti 10-120 mg/gün 

Botulinum 

toksini 

Nöromuskuler kavĢakta asetil kolin salınımı blokajı 25-300 IU 

TCA:Trisiklik antidepresan, IU:International Unit, mg/gün:miligram/gün 



 

23 

2.16.Duloksetin 

Kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-naftaleniloksi)-3-(2-tiofen) propanamin 

yapısındadır. Güçlü bir serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörüdür. Depresyon, 

anksiyete bozukluğu, kronik kas iskelet sistemi ağrısı, nöropatik ağrı, fibromiyalji 

tedavisinde kullanılmaktadır.
6,84

 

Güçlü bir serotonin geri alım inhibitörü olan duloksetinin histaminik, 

muskarinik, alfa ve beta adrenerjik reseptörlere affinitesi yoktur. Serotonin geri alımına 

ek olarak aynı zamanda noradrenalin geri alımını da güçlü bir Ģekilde bloke etmesi 

nedeniyle serotonin noradrenalin geri alım inhibitörü grubunda yer alır.
84

 

Serotonin ve noradrenalinin beyin sapı ve spinal korddan aĢağı inen ağrı 

inhibisyon yolaklarında önemli bir nörotransmisyon aktivitesi vardır. Ayrıca bu 

nörotransmitterlerin sinerjik bir mekanizmayla periferden santral sinir sistemine ağrı 

sinyallerini azalttığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle duloksetinin serotonerjik ve 

noradrenerjik aktivite ile santral ağrı kesici etkiye sahip olduğu belirtilmiĢtir.
85

 

Duloksetin oral alımı takiben bağırsaklardan hızla emilir, maksimum plazma 

konsantrasyonuna (Cmax) 6 saat sonra, sabit plazma konsantrasyonuna genellikle 3 gün 

sonunda ulaĢır. Besinlerle alındığında emilimi % 10 azalmaktadır. Ġlacın akĢam 

saatlerinde alınması, sabah alınmasına kıyasla emilimini 3 saat geciktirmekte ve 

klerensinde bir miktar artıĢa yol açmaktadır.
85

 

Duloksetin emilim sonrası % 90’ın üzerinde plazma proteinlerine bağlanır. 

Albümin ve alfa-1 asit glikoprotein bu plazma proteinlerinin büyük bir kısmını 

oluĢturmaktadır. Oral biyoyararlanımı % 30-80 arasında olup ortalama % 50’dir. 

Dağılım hacmi 1640 litredir.
86

 

Eliminasyon yarı ömrü 13 saattir. Karaciğerde yer alan sitokrom p-450 (CYP 

450) izoenzimleri olan CYP2D6 ve CYP1A2 ile metabolize edilerek inaktif 

metabolitlerine dönüĢtürülür. Bu metabolitler; 4-hidroksi duloksetin, 5-hidroksi-6-

metoksi duloksetin, 6-hidroksi-5-metoksi duloksetin 4,6- dihidroksi duloksetindir.
86

 

Esas olarak idrarla vücuttan atılmaktadır. Alınan ilacın % 72’si idrarla, % 19’u 

feçesle % 1’i ise değiĢmeden vücuttan atılmaktadır. Karaciğerde metabolize edilip 

böbreklerden atıldığı için karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanımı 

önerilmemektedir.
86
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Tedavide önerilen doz aralığı 20-120 mg/gündür (ortalama 40-60 mg/gün). 

Genellikle tek doz uygulanması önerilmektedir. 

Duloksetin kullanımında ciddi bir tolerans sorunu gözlenmemektedir. En sık 

rapor edilen advers reaksiyonlar bulantı, ağız kuruluğu, yorgunluk, uykusuzluk, baĢ 

dönmesi, kabızlık, uyku hali, iĢtah azalması ve terlemedir.
87

 Bunlara ek olarak aspartat 

transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), kreatin fosfokinaz (CPK) gibi karaciğer 

enzimlerinde yükselme, erkeklerde erektil disfonksiyon, ejekülatuvar disfonksiyon, baĢ 

ağrısı, titreme, uygunsuz antidüretik hormon sendromu, pollaküri, anaflaktik reaksiyon, 

Stevens-Johnson sendromu gibi yan etkiler de bildirilmiĢtir.
86 

Serotonin reseptörlerinin osteoblast, osteosit ve osteoklastlar üzerinde 

bulunduğu bilinmektedir. Serotonin bu reseptörler aracılığıyla kemik doku hücrelerini 

etkileyebilmektedir.
88

 Merkezi sinir sisteminde yer alan serotonerjik nöronlardan 

salgılanan serotoninin kemik yapımı üzerine olumlu etkisi vardır. Bağırsak kaynaklı 

serotoninin ise osteoblast proliferasyonunu azalttığı ve bunun sonucu olarak kemik 

yapımını azalttığı saptanmıĢtır.
89

 Son yıllarda nöropatik ağrı ve FM tedavisinde sıklıkla 

kullanılan güçlü bir serotonin geri alım inhibitörü olan duloksetinin kemik 

metabolizması üzerine etkilerini inceleyen çalıĢmalar sınırlıdır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim 

Dalı Polikliniği’ne Temmuz 2022-Haziran 2023 tarihleri arasında baĢvuran idiopatik 

nöropatik ağrı ve ACR 2016 tanı kriterlerine göre FM tanısı konmuĢ ve en az 3 aydır 

duloksetin tedavisi kullanan 47 hasta ve duloksetin kullanmayan sağlıklı kontrol grubu 

47 kiĢi çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢma öncesinde Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (Tarih: 

22.07.2022, Karar No:59). ÇalıĢmaya katılan hasta ve kontrol grubuna çalıĢmanın 

amacı, süresi, yapılacak tetkikler ve uygulanacak anketlerle ilgili bilgi verildi ve 

katılımcılardan sözlü ve yazılı onam formu alındı (Ek-1).  

 

3.1. ÇalıĢmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

 18-50 yaĢ arası kadın veya erkek olması 

 Fibromiyalji veya idiopatik nöropatik ağrı nedeniyle en az 3 aydır duloksetin 

tedavisi kullanmıĢ olması 

 Kontrol grubu olarak duloksetin tedavisi almayan 18-50 yaĢ arası kadın veya 

erkek olması 

 

3.2. ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

 

 Postmenopozal kadın hastalar 

 Sekonder osteoporoza yol açacak klinik durumu olanlar 

 Osteoporoz tedavisi (bifosfonat vb.) alan hastalar 

 Osteoporoza yol açan ilaç tedavisi alan hastalar (steroid, heparin vb.) 

 Gebelik  

 Aktif malignite öyküsü olan hastalar 

 Amatör veya profesyonel spor öyküsü olan veya devam eden hastalar 
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3.3. ÇalıĢma Protokolü 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim 

Dalı poliklinik baĢvurusunda fibromiyalji veya nöropatik ağrı tanıları ile takip edilen ve 

en az 3 aydır duloksetin tedavisi aldığı saptanan 47 hasta ve ilacı kullanmayan sağlıklı 

kontrol grubu 47 kiĢi olmak üzere 94 birey çalıĢmaya dahil edildi. 

Hastaların demografik verileri, ilaç kullanım öyküleri, operasyon öyküleri, kadın 

hastaların doğum sayısı ve menarĢ yaĢı kaydedildi. Kilo ve boy ölçümleri yapılarak 

vücut kitle indeksi (VKĠ), kg/m² olarak hesaplandı. Hastaların genel fizik muayeneleri 

yapıldı ve bulgular veri toplama formuna kaydedildi (Ek-2). 

Hastaların haftalık güneĢe maruz kalma süreleri, günlük diyetle süt ve süt 

ürünleri tüketimi, haftalık fiziksel aktivite düzeyleri, sigara, alkol kullanımı ve günlük 

kafeinli içecek tüketimi sorgulanarak kaydedildi. 

Duloksetin tedavisi alan hastalar 3-6 ay, 6-12 ay, >12 ay olarak 3 gruba ayrıldı. 

Hastaların günlük duloksetin kullanım süresi ve kullanım nedeni sorgulanarak 

kaydedildi. 

 

3.4. Komorbidite Anketi 

Komorbidite anketi ile eĢlik eden hastalıklar hasta ve kontrol grubunda 

sorgulandı. Komorbidite anketinde yaygın olarak görülen 12 medikal problem 

sorgulanır ve bunlara ek olarak 3 adet açık uçlu problemin eklenebilme seçeneği 

mevcuttur (Ek-3). Osteoartrit ve romatoid artrit kiĢilerin tam olarak ayırt edemeyeceği 

düĢünülerek birlikte değerlendirilmiĢtir. Hastalara ilk sütunda medikal problemlerinin 

olup olmadığı evet ya da hayır olarak sorgulanır. Ġkinci sütunda medikal problemi olan 

hastaların ilaç tedavisi alıp almadığı evet ya da hayır olarak sorgulanır. Üçüncü sütunda 

bu medikal problemin aktivite kısıtlılığına yol açıp açmadığı evet ya da hayır olarak 

sorgulanır. Eğer hastanın medikal problemi varsa 1 puan, ilaç tedavisi kullanıyorsa 1 

puan ve aktivite kısıtlılığına yol açıyorsa 1 puan olarak değerlendirilir. Her hastalık için 

ayrı ayrı uygulanır ve komorbidite skoru hesaplanır. 12 medikal problem ve 3 açık uçlu 

problemin sorgulandığı bu ankette toplam maksimum komorbidite skoru 45 olarak 

hesaplanır.
90   
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3.5. Laboratuvar parametreleri 

Kesitsel olarak yapılan bu çalıĢmada hastalardan rutin olarak tam kan sayımı, 

eritrosit sedimentasyon hızı, AST, ALT, kreatinin, PTH, 25(OH)D, serum albümin, Ca, 

inorganik fosfor, TSH değerlerine ek olarak kemik yapım belirteci olarak ALP ve 

osteokalsin ile kemik yıkım belirteci olarak CTX istendi ve sonuçları kaydedildi.
 

Osteokalsin ve CTX düzeyleri diurnal değiĢiklik gösterdiğinden dolayı kan 

örneklerinin aç karnına ve sabah erken saatlerde alınmasına önem verildi.
91

 

Serum 25(OH)D düzeyleri nanogram/mililitre cinsinden ölçüldü. Serum 

25(OH)D düzeyi <20 ng/ml altında eksiklik, 21-30 ng/ml arasında yetersizlik, >30 

ng/ml yeterli olarak tanımlandı.
92

 Serum 25(OH)D düzeyinde eksiklik ve yetersizlik 

belirlenen hastalara replasman tedavisi verildi. 

 

3.6. DXA değerleri 

ÇalıĢmaya alınan 94 hastanın DXA yöntemiyle lomber ve femur KMY 

ölçümleri yapıldı. KMY ölçümü gram/cm² olarak belirlendi, T ve Z skorları kaydedildi. 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların KMY değerleri DXA yöntemi ile (cihaz tipi: 

Hologic Explorer SW7908) ölçüldü. Ölçümlerin aynı teknisyen tarafından yapılmasına 

özen gösterildi. DXA analizindeki Z skorlarına göre Z skoru -2,0 SS’nın altında olanlar 

yaĢa göre beklenenden düĢük kemik kütlesi, -2,0 SS ve üzerinde olanlar ise yaĢa göre 

beklenen kemik kütlesi olarak değerlendirildi.
93

 

 

3.7. Örneklem Büyüklüğü 

Bu çalıĢma için gereken örneklem büyüklüğü referans çalıĢmanın
94

 inorganik 

fosfor için standart sapma değeri olan 0,59 verisinden hareketle % 95 güç, 0,05 hata 

payı ile her bir grup için 47, toplamda 94 birey olarak G power programı aracılığıyla 

hesaplanmıĢtır. 

 

3.8. Ġstatistiksel Analiz 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik 

ölçümlerin gruplar arasında karĢılaĢtırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı. 

Sayısal ölçümlerin normal dağılım varsayımını sağlayıp sağlamadığı Shapiro Wilk testi 
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ile test edildi. Gruplar arasında sayısal ölçümlerin karĢılaĢtırılmasında varsayımların 

sağlanması durumunda bağımsız gruplarda T testi, varsayımların sağlanmaması 

durumunda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Ġkiden fazla grubun sayısal 

ölçümlerinin genel karĢılaĢtırılmasında varsayımların sağlanması durumunda Tek Yönlü 

Varyans Analizi, varsayımların sağlanmaması durumunda ise Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. Bu karĢılaĢtırmalarda anlamlı bulunan durumlar için grupların ikili 

karĢılaĢtırılmalarında varsayımların sağlanması durumunda grup içi varyansların 

homojen olup olmamasına göre Bonferroni testleri kullanıldı. Grupların ikili 

karĢılaĢtırılmalarında varsayımların sağlanmaması durumunda ise Bonferroni 

düzeltmesi yapılmıĢ Mann Whitney U testi kullanıldı. Verilerin istatistiksel analizinde 

IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) paket programı 

kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı.  
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4. BULGULAR 

Duloksetin kullanan hasta grubuna 31 kadın, 16 erkek dahil edildiğinden dolayı 

kontrol grubuna yaĢ ve cinsiyet uyumlu 31 kadın, 16 erkek birey dahil edildi. Grupların 

%66’sını kadın hastalar, %34’ünü ise erkek hastalar oluĢturdu. Hasta grubunun yaĢ 

ortalaması 41,2±7,6, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 41,5±7,4 olarak hesaplandı. 

Gruplar arasında yaĢ ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla 

p=0,826, p>0,999). Hasta grubunda yer alan kadınların menarĢ yaĢı ortalaması 13,6±1,3 

kontrol grubunun ise 13,1±1,1 olarak saptanmıĢ olup gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,120). Hasta ve kontrol grubunda yer alan kadınların doğum sayısı 

ortanca değeri 2,0 olarak saptandı. Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu (p=0,019).  

Hasta grubunda VKĠ ortalaması 26,7±3,8 iken kontrol grubunda 25,2±3,9 olarak 

saptandı. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,067). Hasta ve kontrol 

grubunun eĢlik eden diğer hastalıklarının sorgulandığı komorbidite anketine göre 

hesaplanan komorbidite skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. 

Hasta grubunun komorbidite skoru ortalaması 4,8±3,0 iken kontrol grubunun 2,5±2,2 

olarak saptandı (p<0,001). Ancak bu komorbiditeler sekonder osteoporoza yol açan 

hastalıklar grubunda değildi. Hasta ve kontrol grubunda en sık saptanan 3 komorbidite 

migren ve gerilim tipi baĢ ağrısı, demir eksikliği anemisi ve sırt ağrısıydı. Hasta 

grubunun % 34,0’ünde migren ve gerilim tipi baĢ ağrısı, % 27,7’sinde demir eksiliği 

anemisi % 19,1’inde sırt ağrısı ve % 10,6’sında diğer komorbideteler mevcuttu. Hasta 

grubunun % 8,6’sında ek hastalık saptanmadı. Kontrol grubunun ise % 23,4’ünde 

migren ve gerilim tipi baĢ ağrısı, % 19,1’inde demir eksikliği anemisi, % 19,1’inde sırt 

ağrısı, % 8,6’sında diğer komorbiditeler mevcuttu. Kontrol grubunun % 29,8’inde ek 

hastalık saptanmadı. Grupların demografik verileri Tablo-11’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri 

 Hasta 

(n=47) 

Kontrol 

(n=47) 

p  

YaĢ 41,2±7,6 41,5±7,4 0,826 

Cinsiyet (K/E) 31/16 31/16 p>0,999 

MenarĢ yaĢı 13,6±1,3 13,1±1,1 0,120 

Doğum sayısı 2,0 (0,0-6,0) 2,0(0,0-4,0) 0,019 

VKĠ 26,7±3,8 25,2±3,9 0,067 

Komorbidite Skoru 4,8±3,0 2,5±2,2 p<0,001 

 n % n %  

 

 

p<0,001 

Eğitim düzeyleri     

Ġlköğretim 15 32,0 0 0,0 

Lise 16 34,0 11 23,4 

Lisans 11 23,4 31 66 

Yüksek lisans-doktora 5 10,6 5 10,6 

K:Kadın, E:Erkek, VKĠ:Vücut Kitle Ġndeksi, YaĢ, Cinsiyet, MenarĢ yaĢı, VKĠ, Komorbidite Skoru Ort±ss 

olarak, Doğum sayısı median (Q1-Q3), Eğitim düzeyleri verileri sayı (n) ve yüzde olarak sunulmuĢtur. 

 

Hasta ve kontrol grubu haftalık güneĢe maruziyet süresi, günlük süt ve süt 

ürünleri tüketimi ve haftalık fiziksel aktivite düzeyi açısından değerlendirildi. Gruplar 

arasında haftalık güneĢe maruziyet süresi, günlük süt ve süt ürünleri tüketimi ve haftalık 

fiziksel aktivite düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,746, 

p=0,793, p=0,156). Tablo 12’de haftalık güneĢe maruziyet süresi, günlük süt ve süt 

ürünleri tüketimi ve haftalık fiziksel aktivite düzeyi gösterilmiĢtir. 
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun haftalık güneĢ maruziyet süresi, günlük süt ve süt ürünleri 

tüketimi ve haftalık fiziksel aktivite düzeyleri 

 Hasta(n=47) 

 

Kontrol(n=47) p 

 n % n %  

 

 

 

0,746 

GüneĢe maruziyet süresi     

Haftada 1 saatten az 9 19,1 7 14,9 

Haftada 1-2 saat 19 40,5 15 31,9 

Haftada 3-4 saat 7 14,9 11 23,4 

Haftada 4-7 saat 5 10,6 7 14,9 

Haftada 7 saatten fazla 7 14,9 7 14,9 

Süt ve süt ürünleri 

tüketimi 

     

 

 

0,793 

Günde 1 porsiyondan az 8 17,0 10 21,3 

Günde 1-2 porsiyon 39 83,0 37 78,7 

Günde 3-4 porsiyon 0 0,0 0 0,0 

Günde 4 porsiyondan fazla 0 0,0 0 0,0 

Fiziksel aktivite düzeyi      

 

 

0,156 

Haftada 1 saatten az 13 27,7 6 12,7 

Haftada 1-2 saat 16 34,0 13 27,7 

Haftada 3-4 saat 9 19,1 11 23,4 

Haftada 4-7 saat 5 10,7 13 27,7 

Haftada 7 saatten fazla 4 8,5 4 8,5 

 

Gruplar sigara, alkol kullanımı ve kafeinli içecek tüketimi açısından 

karĢılaĢtırıldığında sigara, alkol kullanımı ve kafeinli içecek tüketimi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,398, p=0,073, p=0,895). 

Bulgular Tablo-13’te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun sigara, alkol kullanımı ve kafeinli içecek tüketimi 

 Hasta(n=47) 

 

Kontrol(n=47) p 

 n % n %  

 

0,398 

Sigara 

kullanımı 

var 16 34,0 21 44,7 

yok 31 66,0 26 55,3 

Alkol 

tüketimi 

 

var 3 6,4 10 21,3  

0,073 yok 44 93,6 37 78,7 

Kafeinli içecek 

tüketimi 

     

 

 

0,895 

Günde 1 fincandan az 11 23,4 8 17,0 

Günde 1-2 fincan 24 51,1 26 55,3 

Günde 3-4 fincan 9 19,1 10 21,3 

Günde 4 fincandan 

fazla 

3 6,4 3 6,4 

 

Hastaların 31’i fibromiyalji, 16’sı ise nöropatik ağrı teĢhisi ile duloksetin 

tedavisi almaktaydı. Tedavi dozu günlük 60 mg olan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 

Hastaların duloksetin kullanım süresi ise 15 hastanın 3-6 ay, 16 hastanın 6-12 ay ve 

kalan 16 hastanın ise 12 ay ve üzerindeydi. Duloksetin kullanım süresi maksimum 27 

ay, ortalama 11 ay olarak saptandı. 31 fibromiyalji hastasının 24’ü kadın, 7’si erkekti. 

16 nöropatik ağrı hastasının ise 7’si kadın, 9’u erkek hastalardan oluĢmaktaydı. 

Duloksetin kullanım süresi 3-6 ay arasında olan 15 hastanın 9’u kadın, 6’sı erkek 

hastalardan oluĢmaktaydı. 6-12 ay arası duloksetin kullanan 16 hastanın 11’i kadın, 5’i 

erkek ve 12 aydan uzun süreli kullanan 16 hastanın 11’i kadın, 5’i ise erkek hastalardan 

oluĢmaktaydı. 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların serum örneğinden ALP, PTH, osteokalsin, Ca, 

CTX, inorganik fosfor, albümin, 25(OH)D ve Mg düzeyleri incelendi. Hasta grubunda 

osteokalsin, ALP ve CTX değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptandı 

(sırasıyla p=0,007, p=0,025 ve p=0,033). Hasta grubunda Ca ortalaması 9,49 mg/dl iken 

kontrol grubunda 9,70 mg/dl olarak saptandı ve istatistiksel olarak hasta grubunda 

kontrol grubuna göre düĢüktü (p=0,028). Ancak her iki grupta da Ca ortalamaları 



 

33 

normal aralıkta saptandı. PTH, Mg, inorganik fosfor, albümin ve 25(OH)D düzeyleri 

her iki grupta da benzer olarak saptandı (sırasıyla p=0,160, p=0,090, p=0,743, p=0,372, 

p=0,570). 

Gruplar arasında DXA ile lomber total Z skoru ile lomber KMY ortalamaları 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,170 ve 

p=0,360). Ġki grup arasında femur DXA ölçümünde femur boyun Z skoru ve femur 

boyun KMY, femur total Z skoru ve femur total KMY ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,397, p=0,661, p=0,524 ve p=0,627). 

Grupların laboratuvar ve DXA değerleri Tablo-14’te belirtilmiĢtir. 
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar ve Dual Enerjili X-IĢını Absorpsiyometrisi 

değerleri 

 Hasta(n=47) 

Ort±ss 

Kontrol(n=47) 

Ort±ss 

p 

ALP 

(38-126 U/L) 

71,83±15,93 66,23±21,70 0,025 

PTH 

(12-88 pg/ml) 

48,20±18,81 42,08±15,70 0,160 

Osteokalsin 

(9-42 ng/ml) 

19,65±6,29 16,67±7,05 0,007 

Ca 

(8,9-10,3 mg/dl) 

9,49±0,42 9,70±0,46 0,028 

CTX 

(0,01-0,584 ng/ml) 

0,39±0,20 0,32±0,19 0,033 

Ġnorganik fosfor 

(2,4-4,7 mg/dl) 

3,49±0,51 3,52±0,51 0,743 

Albümin 

(35-48 g/L) 

43,52±3,06 44,10±3,25 0,372 

25(OH)D 

(10-60 ng/ml) 

20,20±11,93 19,03±7,56 0,570 

Mg 

(1,8-2,5 mg/dl) 

2,02±0,18 1,96±0,17 0,090 

Lomber total T skoru -0,698±1,032 -0,421±1,116 0,216 

Lomber total Z skoru -0,345±0,984 -0,036±1,168 0,170 

Lomber KMY 

(g/cm²) 

0,985±0,124 1,008±0,120 0,360 

Femur boyun T skoru -0,389±0,986 -0,189±1,121 0,361 

Femur boyun Z skoru 0,043±1,015 0,238±1,204 0,397 

Femur boyun KMY 

(g/cm²) 

0,828±0,112 0,838±0,125 0,661 

Femur total T skoru -0,379±1,007 -0,247±0,854 0,495 

Femur total Z skoru -0,117±1,019 0,011±0,912 0,524 

Femur total KMY 

(g/cm²) 

0,910±0,131 0,922±0,108 0,627 

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(OH)D:25 

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yoğunluğu, U/L:Ünite/Litre, 

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre, 

g/cm²:Gram/santimetrekare, Ort±ss:Ortalama±standart sapma 
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Duloksetin kullanan hasta grubu kullanım süresine göre 3’e ayrıldı. 3-6 ay, 6-12 

ay ve 12 aydan fazla kullanan hastalar arasında laboratuvar değerleri ve DXA 

parametreleri değerlendirildi. Femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru gruplar 

arasında farklı olarak saptandı (sırasıyla p=0,037, p=0,037). Grupların ikili 

karĢılaĢtırılmasında femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru 3-6 ay duloksetin 

kullanan grupta 6-12 ay kullanan gruba göre daha istatistiksel olarak anlamlı düĢük 

saptandı (sırasıyla p=0,032, p=0,050). Femur boyun KMY ve femur boyun Z skoru 6-12 

ay duloksetin kullanan grupla 12 ay ve üzerinde kullanan grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,692, p>0,999). Femur boyun KMY ve 

femur boyun Z skorları 3-6 ay ve 12 ay üzerinde kullanan gruplar arasında benzer 

olarak saptandı (sırasıyla p=0,443, p=0,121). Her 3 grupta da ALP, PTH, osteokalsin, 

Ca, CTX, inorganik fosfor, albümin, 25(OH)D, Mg düzeyleri benzer olarak saptandı 

(sırasıyla p=0,096, p=0,658, p=0,765, p=0,179, p=0,890, p=0,931, p=0,307, p=0,188, 

p=0,622). Lomber total Z skoru, lomber KMY, femur total Z skoru ile femur total KMY 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,713, p=0,522, 

p=0,124, p=0,139). Tablo-15’te duloksetin kullanım süresine göre laboratuvar ve DXA 

değerleri belirtilmiĢtir. 
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Tablo 15. Hasta grubunda duloksetin kullanım süresine göre laboratuvar ve Dual Enerjili X-IĢını 

Absorpsiyometrisi değerleri 

 3-6 ay(n=15) 

Ort±ss 

6-12 ay(n=16) 

Ort±ss 

>12 ay(n=16) 

Ort±ss 

p 

ALP 

(38-126 U/L) 

64,53±16,15 76,31±17,93 74,19±11,53 0,096 

PTH 

(12-88 pg/ml) 

45,38±18,51 45,99±12,58 53,07±23,85 0,658 

Osteokalsin 

(9-42 ng/ml) 

20,56±6,56 19,57±6,87 18,88±6,02 0,765 

Ca 

(8,9-10,3 mg/dl) 

9,38±0,41 9,65±0,46 9,45±0,47 0,179 

CTX 

(0,01-0,584 ng/ml) 

0,37±0,16 0,40±0,23 0,41±0,20 0,890 

Ġnorganik fosfor 

(2,4-4,7 mg/dl) 

3,50±0,45 3,52±0,51 3,45±0,48 0,931 

Albümin 

(35-48 g/L) 

43,47±3,54 44,38±2,89 42,70±2,68 0,307 

25(OH)D 

(10-60 ng/ml) 

17,10±8,89 23,13±10,00 20,19±15,63 0,188 

Mg 

(1,8-2,5 mg/dl) 

1,99±0,18 2,05±0,17 2,04±0,18 0,622 

Lomber total T skoru -0,860±1,127 -0,556±0,983 -0,688±1,034 0,723 

Lomber total Z skoru -0,513±0,974 -0,225±0,919 -0,306±1,091 0,713 

Lomber KMY (g/cm²) 0,972±0,132 1,014±0,129 0,968±0,113 0,522 

Femur boyun T skoru -0,887±0,891 -0,125±1,144 -0,188±0,755 0,057 

Femur boyun Z skoru -0,500±0,909 0,363±1,131 0,231±0,817 0,037 

Femur boyun KMY 

(g/cm²) 

0,773±0,101 0,876±0,129 0,830±0,084 0,037 

Femur total T skoru -0,800±0,872 -0,188±1,196 -0,175±0,843 0,146 

Femur total Z skoru -0,560±0,907 0,088±1,174 0,094±0,866 0,124 

Femur total KMY 

(g/cm²) 

0,858±0,112 0,951±0,159 0,919±0,103 0,139 

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(OH)D:25 

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yoğunluğu, U/L:Ünite/Litre, 

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre, 

g/cm²:Gram/santimetrekare, Ort±ss:Ortalama±standart sapma 
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Erkek hasta grubu erkek kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hasta grubunun 

DXA parametreleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı. Ancak DXA 

parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Ġki grup arasında 

ALP, PTH, osteokalsin, Ca, CTX, inorganik fosfor, 25(OH)D düzeyleri arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,368, p=0,590, p=0,074, p=0,459, 

p=0,061, p=0,830, p=0,381). Tablo-16’da erkek hasta ve erkek kontrol grubu arasında 

laboratuvar ve DXA parametreleri belirtilmiĢtir. 
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Tablo 16. Erkek hasta ve kontrol grubunda laboratuvar ve Dual Enerjili X-IĢını Absorpsiyometrisi 

değerleri 

 Hasta(n=16) 

Ort±ss 

Kontrol(n=16) 

Ort±ss 

p 

ALP 

(38-126 U/L) 

71,50±16,90 78,25±24,26 0,368 

PTH 

(12-88 pg/ml) 

54,66±23,54 46,93±17,62 0,590 

Osteokalsin 

(9-42 ng/ml) 

21,84±11,78 17,72±6,72 0,074 

Ca 

(8,9-10,3 mg/dl) 

9,53±0,50 9,68±0,64 0,459 

CTX 

(0,01-0,584 ng/ml) 

0,45±0,20 0,30±0,17 0,061 

Ġnorganik fosfor 

(2,4-4,7 mg/dl) 

3,42±0,47 3,46±0,53 0,830 

Albümin 

(35-48 g/L) 

44,51±4,22 44,64±4,37 0,935 

25(OH)D 

(10-60 ng/ml) 

19,91±15,74 19,92±9,22 0,381 

Mg 

(1,8-2,5 mg/dl) 

2,11±0,14 2,03±0,14 0,104 

Lomber total T skoru -1,138±1,091 -1,513±0,765 0,270 

Lomber total Z skoru -0,906±0,982 -1,238±0,721 0,286 

Lomber KMY 

(g/cm²) 

0,949±0,139 0,898±0,092 0,228 

Femur boyun T skoru -0,544±0,992 -0,631±0,793 0,785 

Femur boyun Z skoru -0,188±0,982 -0,269±0,845 0,804 

Femur boyun KMY 

(g/cm²) 

0,833±0,127 0,804±0,102 0,487 

Femur total T skoru -0,488±0,913 -0,556±0,722 0,815 

Femur total Z skoru -0,281±0,926 -0,356±0,756 0,804 

Femur total KMY 

(g/cm²) 

0,916±0,142 0,904±0,110 0,793 

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(OH)D:25 

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yoğunluğu, U/L:Ünite/Litre, 

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre, 

g/cm²:Gram/santimetrekare, Ort±ss:Ortalama±standart sapma 
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Kadın hasta ve kadın kontrol grubu kendi arasında karĢılaĢtırıldığında hasta 

grubunun Ca ortalaması istatistiksel olarak düĢük saptandı (p=0,017). Ancak kalsiyum 

değerleri normal aralıkta saptandığı için klinik olarak anlamlı düĢünülmedi. ALP düzeyi 

hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı yüksek saptandı (p=0,001). 

Osteokalsin ve CTX düzeyleri hasta grubunda daha yüksek saptanmasına rağmen 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,064, 

p=0,301). DXA parametreleri incelendiğinde lomber total T ve Z skoru ile lomber 

KMY düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklıydı (sırasıyla p=0,011, 

p=0,004, p=0,021). Hasta grubunun lomber total T ve Z skoru ile lomber KMY değeri 

kontrol grubuna göre düĢük bulundu. Tablo-17’de kadın hasta ve kontrol grubu arasında 

laboratuvar ve DXA parametreleri belirtilmiĢtir. 
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Tablo 17. Kadın hasta ve kontrol grubunda laboratuvar ve Dual Enerjili X-IĢını Absorpsiyometrisi 

değerleri 

 Hasta(n=31) 

Ort±ss 

Kontrol(n=31) 

Ort±ss 

p 

ALP 

(38-126 U/L) 

72,00±15,69 60,03±17,63 0,001 

PTH 

(12-88 pg/ml) 

44,87±15,23 39,58±14,28 0,164 

Osteokalsin 

(9-42 ng/ml) 

18,53±6,34 16,13±7,26 0,064 

Ca 

(8,9-10,3 mg/dl) 

9,48±0,38 9,71±0,35 0,017 

CTX 

(0,01-0,584 ng/ml) 

0,36±0,19 0,32±0,21 0,301 

Ġnorganik fosfor 

(2,4-4,7 mg/dl) 

3,52±0,53 3,56±0,51 0,805 

Albümin 

(35-48 g/L) 

43,01±2,15 43,83±2,54 0,175 

25(OH)D 

(10-60 ng/ml) 

20,35±9,72 18,57±6,66 0,403 

Mg 

(1,8-2,5 mg/dl) 

1,98±0,18 1,93±0,17 0,281 

Lomber total T skoru -0,471±0,939 0,142±0,808 0,011 

Lomber total Z skoru -0,055±0,864 0,584±0,816 0,004 

Lomber KMY 

(g/cm²) 

1,003±0,113 1,065±0,090 0,021 

Femur boyun T skoru -0,310±0,990 0,039±1,206 0,367 

Femur boyun Z skoru 0,161±1,027 0,500±1,027 0,257 

Femur boyun KMY 

(g/cm²) 

0,825±0,106 0,856±0,133 0,315 

Femur total T skoru -0,323±1,062 -0,087±0,883 0,347 

Femur total Z skoru -0,032±1,068 0,200±0,939 0,367 

Femur total KMY 

(g/cm²) 

0,907±0,127 0,932±0,107 0,416 

ALP:Alkalen fosfataz, PTH:Parathormon, Ca:Kalsiyum, CTX:C-terminal telopeptit, 25(OH)D:25 

hidroksi Vitamin D, Mg:Magnezyum, KMY:Kemik Mineral Yoğunluğu, U/L:Ünite/Litre, 

pg/ml:Pikogram/mililitre ng/ml:Nanogram/mililitre, mg/dl:Miligram/desilitre, g/L:Gram/Litre, 

g/cm²:Gram/santimetrekare, Ort±ss:Ortalama±standart sapma 
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Kadın hasta grubunda anlamlı olarak daha düĢük saptanan lomber T ve Z skoru 

ile lomber KMY duloksetin kullanım süresine göre değerlendirildi.  Lomber T ve Z 

skoru ile lomber KMY değerleri duloksetin kullanım süresine göre değerlendirildiğinde 

süre arttıkça değerlerde olumlu düzelme saptandı. Ancak bu düzelme istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı (sırasıyla p=0,264, p=0,262, p=0,358).Bulgular Tablo-18’de 

belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 18. Kadın hasta grubunda duloksetin kullanım süresi ve lomber Dual Enerjili X-ıĢını 

Absorpsiyometrisi değerleri 

 3-6 ay 

(n=9) 

6-12 ay 

(n=11)  

>12 ay 

(n=11)  

p 

Lomber T skoru -0,700 

(-2,700-1,600) 

-0,300 

(-2,800-0,500) 

-0,300 

(-1,500-0,600) 

0,264 

Lomber Z skoru -0,600 

(-2,100-1,600) 

0,100 

(-2,000-0,700) 

0,400 

(-1,100-1,400) 

0,262 

Lomber 

KMY(g/cm²) 

0,975 

(0,747-1,218) 

1,018 

(0,740-1,238) 

1,017 

(0,885-1,110) 

0,358 

KMY:Kemik Mineral Yoğunluğu, g/cm²:gram/santimetrekare                                                                       

Lomber T skoru, Lomber Z skoru ve Lomber  KMY değerleri median (Q1-Q3) olarak sunulmuĢtur. 
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5. TARTIġMA 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda serotoninin kemik metabolizmasında ve kemik 

kütlesinin düzenlenmesinde önemli bir düzenleyici olduğuna dair kanıtlar artmıĢtır. 

Serotonin reseptörleri osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlarda bulunmaktadır ve bu 

nöroendokrin sistemin kemiği doğrudan etkilediğini göstermektedir.
88

 SSRI grubu 

ilaçlar sekonder osteoporoza yol açan ilaçlar arasında yer almaktadır.
33

 SNRI grubu 

ilaçların kemik metabolizması üzerine etkilerinin incelendiği çalıĢma sayısı kısıtlıdır. 

Yapılan gözlemsel çalıĢmalarda depresyon, antidepresan ilaçlar ve geliĢen 

kırıklar arasında karmaĢık bir iliĢki saptanmıĢtır.
95

 Depresyon baĢlı baĢına KMY’de 

azalma ve artan düĢme riski ile beraber kırıklarla iliĢkilendirilmiĢtir.
96

 Depresyondan 

bağımsız olarak kullanılan selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin azalmıĢ KMY ile 

iliĢkili olduğu ve SSRI ile trisiklik antidepresanların artmıĢ kırık riski ile ilgili olduğu 

saptanmıĢtır.
97,98

 SSRI ve TCA grubu ilaçların serotonin yolağı üzerinden kemikleri 

etkilediği düĢünülürken diğer ilaçların etkisi belirsizdir.
99 

Sekonder osteoporozun pek çok sebebi varken bunlardan biri de ilaç 

kullanımıdır.
5
 Günümüzde bazı ilaçların KMY’yi azalttığı ve osteoporoza yol açtığı 

bilinmektedir.
33

 

Duloksetin güçlü bir serotonin geri alım inhibitörüdür. Aynı zamanda 

noradrenalin geri alımını da güçlü bir Ģekilde bloke ettiğinden dolayı serotonin 

noradrenalin geri alım inhibitörü grubunda yer almaktadır.
84

 Duloksetin; pek çok ülkede 

depresyon, yaygın anksiyete bozukluğu, kronik kas iskelet sistemi ağrısı, nöropatik ağrı, 

fibromiyalji tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onaylı olarak 

kullanılırken FDA onayı olmadan Avrupa ülkelerinde kemoterapiye bağlı geliĢen 

periferik nöropatide ve stres üriner inkontinans tedavisinde kullanılmaktadır.
99

 

Türkiye’de duloksetin fibromiyalji tedavisinde 2008 yılında, kronik kas iskelet sistemi 

ağrısında kullanılmak üzere 2010 yılında endikasyon almıĢtır. 

SSRI grubu ilaçların azalmıĢ KMY ve artmıĢ kırık riski ile iliĢkili olduğu 

saptanmıĢ olmasına rağmen SNRI grubu ilaçlarla ilgili veriler sınırlıdır. Nöropatik ağrı 

tedavisinde kullanılan SNRI grubu diğer bir ilaç olan venlafaksinin kemik doku üstüne 

etkisinin değerlendirildiği bir çalıĢmada orĢiektomili farelerde venlafaksin kullanımı 

sonrası kemiğe özgü ALP’de azalma ve CTX düzeylerinde artıĢ saptanmıĢtır. Buna ek 
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olarak femur diafiz KMY’si venlafaksin verilen farelerde istatistiksel olarak anlamlı 

düĢük saptanmıĢtır. Bu nedenle venlafaksinin uzun süreli kullanımının yeni kemik 

dokusu üretiminde azalma ve kemik rezorpsiyonunda artıĢa yol açarak kemik 

metabolizması üzerine olumsuz bir etkisi olduğu gözlenmiĢtir.
100

 Literatüre 

baktığımızda duloksetin monoterapisinin KMY üzerine etkisinin değerlendirildiği bir 

çalıĢma saptanmamıĢtır. Bu nedenle bu çalıĢmada çeĢitli hastalıkların tedavisinde 

sıklıkla kullanılan duloksetin monoterapisinin KMY ve kemik metabolizması üzerine 

etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlandı. Böylece duloksetin tedavisi alan hastaları 

nasıl ve ne kadar sıklıkla takip edeceğimizin gerekliliğini tartıĢmak mümkün olacaktır. 

ÇalıĢmamızda duloksetin kullanan hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

femur boyun T ve Z skoru, femur boyun KMY, femur total T ve Z skoru, femur total 

KMY, lomber total T ve Z skoru ve lomber total KMY değerleri arasında istatistiksel 

olarak farklılık saptanmadı. Ancak tüm bu değerler duloksetin tedavisi alan hasta 

grubunda kontrol grubuna göre daha düĢük saptandı. Kadın hasta ve kadın kontrol 

grubu arasında yapılan karĢılaĢtırmada lomber total T ve Z skoru, lomber total KMY 

duloksetin kullanan grupta istatistiksel anlamlı olarak daha düĢük olarak saptandı. Erkek 

hasta ve erkek kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında DXA parametrelerinin hasta grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık mevcut değildi. Duloksetin kullanan kadın hastalarda lomber KMY, lomber T 

ve Z skoru kontrol grubuna göre daha düĢük saptanmakla beraber ilaç kullanım 

süresinin artmasıyla birlikte bu değerlerde olumlu düzelme olduğu görülmektedir. Bu 

durum duloksetinin olası kemik metabolizmasını arttırıcı etkisinden kaynaklanabileceği 

gibi duloksetin kullanan hastalarda ilaç kullanımı ile beraber primer hastalıkta kısmi 

düzelme ve hareketlilikte artıĢa bağlı olarak geliĢebilir. Tüm hastalardan gönderilen 

ALP, PTH, osteokalsin, CTX, Ca, 25(OH)D düzeyleri karĢılaĢtırıldığında Ca 

ortalamaları hasta grubunda istatistiksel olarak daha düĢüktü fakat Ca düzeyleri normal 

referans aralıkta saptandı. ALP, osteokalsin ve CTX düzeyi ise hasta grubunda anlamlı 

olarak yüksek saptandı. PTH ve 25(OH)D düzeyinde istatistiksel farklılık olmamasına 

rağmen hasta grubunda bu parametreler daha yüksek olarak saptandı. Kemik yapım ve 

yıkım biyobelirteçlerinin hasta grubunda anlamlı olarak yüksek saptanması duloksetin 

tedavisinin kemik metabolizmasını arttırdığı ve kemik döngüsünü hızlandırmıĢ 

olabileceğini düĢündürdü. Ayrıca hasta grubu duloksetin kullanım süresine göre 3 gruba 
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ayrılarak değerlendirildiğinde kemik metabolizmasındaki artıĢın 6 ay ve sonrasında 

belirginleĢtiği 12 ay ve sonrasında plato halinde devam ettiği saptanmıĢtır.  

Serum Ca değerlerinde azalma ve bunun sonucunda geliĢen sekonder 

hiperparatiroidizm ile birlikte artan serum PTH düzeylerinin özellikle kortikal kemiğin 

etkilenmesine yol açtığı düĢünülmektedir.
101

 ÇalıĢmamızda serum Ca düzeyi hasta 

grubunda istatistiksel anlamlı olarak düĢük saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da PTH düzeyi hasta grubunda daha yüksekti.  

Süt ve süt ürünleri tüketimi ile vücuda gerekli Ca ve proteinler alınmaktadır. Süt 

ve süt ürünleri hem erkek hem de kadınlarda yüksek kemik gücü ile bağlantılıdır.
102

 

Ayrıca süt ve süt ürünlerinin yüksek miktarda tüketilmesi daha düĢük kalça kırığı ve 

daha az ölümle iliĢkili bulunmuĢtur.
103,104

 Kafein tüketiminin fazla olması adenozin 

reseptör blokajı ile beraber kemik formasyonunu inhibe eder ve kemik rezorpsiyonunu 

arttırabilir. Bu nedenle fazla miktarda kafein tüketiminin KMY’de azalmaya yol 

açabileceği ve kırık riskini arttırabileceği saptanmıĢtır.
105

 ÇalıĢmamızda süt ve süt 

ürünleri tüketimi ve kafeinli içecek tüketimi gruplar arasında benzer olarak saptandı. 

Kemik metabolizmasını etkileyen diğer faktörler olan fiziksel aktivite düzeyi, güneĢe 

maruziyet süresi, sigara ve alkol kullanımı arasında da fark saptanmadı.  

Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ve yapıca duloksetine benzer özellikleri 

bulunan venlafaksinin major depresif bozukluğu olan hastalarda kemik metabolizması 

üzerine etkisinin değerlendirildiği bir çalıĢmada CTX düzeylerinde artıĢ ve P1NP 

düzeylerinde azalıĢ saptanmıĢtır. Venlafaksin tedavisi ile kemik döngüsünde artıĢ 

olduğu düĢünülmektedir.
106

 Bizim çalıĢmamızda da duloksetin kullanan grupta CTX 

düzeyi yüksek saptandı. Ancak bizim çalıĢmamızda duloksetin kullanan grupta kemik 

yapım belirteci olan osteokalsin düzeyi de yüksek saptandı. Bu durum duloksetinin 

kemik döngüsünü hızlandırabileceğini ve kemik metabolizmasını arttırmıĢ olabileceğini 

düĢündürmekteydi. Yine bizim çalıĢmamızda depresyonun sekonder osteoporoz yapıcı 

etkisi göz önünde bulundurulduğundan hastalar fibromiyalji ve nöropatik ağrı sebebiyle 

duloksetin kullanan hastalar arasından seçildi. Ayrıca venlafaksin ile yapılan çalıĢmada 

yaĢlı eriĢkin hastalar değerlendirilmiĢ olup bizim çalıĢmamızda 50 yaĢ altı 

premenopozal kadın hastalar ve 50 yaĢ altı erkek hastalar değerlendirildi. 

Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan pregabalinin kemik metabolizması üzerine 

etkilerine bakılan bir çalıĢmada pregabalinin kemik döngüsü biyobelirteçleri üzerine 
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olumsuz etkisi saptanmamıĢ olup 24 aydan daha kısa süreli pregabalin kullanan erkek 

hastalarda lomber T ve Z skorlarının daha düĢük olduğu saptanmıĢtır.
94

 Bizim 

çalıĢmamızda ise nöropatik ağrı tedavisinde son yıllarda sıklıkla kullanılan duloksetin 

değerlendirilmiĢ olup kadın hastalarda lomber T ve Z skoru ile beraber lomber 

KMY’nin daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda hem kemik yapım hem 

de kemik yıkım biyobelirteçlerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptanmıĢtır.  

Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan bir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin 

kemik metabolizması üzerine etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada amitriptilin 

kullanımı ile kırık riskinin arttığı ve bu riskin daha çok ilk 6 ay içerisinde olduğu 

gösterilmiĢtir. Kullanım süresi arttıkça kırık riskinin azaldığı da saptanmıĢtır.
107

 

ÇalıĢmamızda gruplar arasında KMY değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı. Ancak duloksetin kullanan hasta grubu kullanım süresi olarak 3-6 

ay, 6-12 ay ve 12 aydan uzun süreli kullananlar olarak 3’e ayrıldığında gruplar arası 

KMY değerlerinde anlamlı farklılık saptandı. 3-6 ay duloksetin kullanan grupta femur 

boyun KMY ve femur boyun Z skoru, 6-12 aylık gruba göre daha düĢük saptandı. 6-12 

ay ve 12 aydan uzun süreli kullanım süresi olan hastalarda istatistiksel farklılık 

saptanmadı. Kadın hasta ve kadın kontrol grubu kendi arasında değerlendirildiğinde 

lomber T ve Z skoru, lomber KMY duloksetin kullanan grupta istatistiksel olarak daha 

düĢük saptandı. Kullanım süresine göre değerlendirildiğinde 3-6 ay, 6-12 ay ve 12 ay 

üzerinde kullanan kadın hastalar arasında istatistiksel olarak farklılık saptanmadı. 

Ancak lomber KMY ortalaması, lomber T ve Z skoru ortalamaları 3-6 ay kullanan 

grupta en düĢük, 12 ay ve üzerinde ilaç kullanan grupta ise en yüksek olarak saptandı. 

Bu sonuç duloksetinin erken evrede hem kortikal hem de trabeküler kemik dokuyu 

etkileyebileceğini düĢündürmekteydi. Tüm hastalar değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak farklılık saptanmadı. Ayrıca duloksetin kullanan hasta grubunda hem osteokalsin, 

ALP hem de CTX düzeyleri yüksek olarak saptandı. Bu durum duloksetinin kemik 

döngüsünü hızlandırarak hem kemik yapımını hem de kemik yıkımını uyarmıĢ 

olabileceğini düĢündürmüĢtür. 

Rabenda ve ark.’nın yaptığı meta-analizde antidepresan grubu ilaçların kırık 

riski üzerine etkilerine bakılmıĢ olup antidepresan ilaçların vertebra dıĢı, vertebra ve 

kalça kırıkları üstüne olan etkileri ayrı ayrı değerlendirilmiĢtir. 1966-2011 yılları 
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arasında toplamda 34 çalıĢma ve 1.217.464 kiĢi üzerinde gerçekleĢtirilen bu meta-

analizde antidepresan ilaç kullanımının vertebra dıĢı kırıkları % 42, vertebra kırıklarını 

% 38, kalça kırıklarını ise % 47 arttırdığı gösterilmiĢtir.
108

 Yine bu çalıĢmada SSRI 

kullanımının TCA kullanımına göre kırıklara daha fazla yol açabileceği vurgulanmıĢtır. 

Kırık mekanizmasına baktığımızda TCA grubu ilaçların sedasyon ve konfüzyona yol 

açarak artan düĢme riski ile iliĢkili olduğu, SSRI grubu ilaçların ise düĢme eğilimini 

arttırarak aynı zamanda serotonin reseptörleri üzerinden kemik metabolizmasını 

etkileyeceği öne sürülmüĢtür.
99,109

 Yine bu çalıĢmada depresyona bağlı geliĢen 

hareketsizliğin bir sonucu olarak KMY azalması olabileceği bu nedenle artan kırık 

riskinin antidepresan ilaçlardan ziyade depresyon ve onun komplikasyonlarına bağlı 

olduğu düĢünülse de yapılan alt analizde SSRI ve TCA grubu ilaçlarla kırık riski yüksek 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada duloksetinin de içinde bulunduğu diğer antidepresan grup 

ilaçlarla ilgili çok az veri olduğundan dolayı bu iki antidepresan grubu 

değerlendirilmiĢtir. Diğer antidepresanlar grubunda ele alınan duloksetin monoterapi 

olarak ele alınmamıĢtır. Bizim yaptığımız çalıĢmada kırık öyküsü olmayan 50 yaĢ altı 

hastalar incelendi ve duloksetin monoterapisinin kırık riskinin en önemli 

göstergelerinden biri olan KMY üzerine etkisi değerlendirilmiĢ olup duloksetin kullanan 

premenopozal kadın hastalarda lomber Z skoru ve lomber KMY daha düĢük saptandı. 

Ancak duloksetin kullanım süresi arttıkça lomber Z skoru ve lomber KMY’de 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da olumlu düzelme saptanmıĢtır. 

Lanteigne ve ark.’nın yaptığı bir karĢılaĢtırma çalıĢmasında SSRI ve SNRI grubu 

ilaçların kırık üzerine etkilerinin birbirlerinden farklı olup olmadığı araĢtırılmıĢ. 1998-

2010 yılları arasında 335.146 SSRI kullanımı olan hasta ve 61.612 SNRI kullanımı olan 

hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. SSRI’lar sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, 

paroksetin ve sertralin iken;  SNRI'lar venlafaksin ve duloksetindir. Bu çalıĢma SSRI ve 

SNRI’ların karĢılaĢtırıldığı ilk çalıĢma olup SSRI ve SNRI’lar arasında kırık riski 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Ġlaçların bir yıllık kullanımında, SNRI 

kullananlarda % 0,75, SSRI kullananlarda ise % 0,67 kırık oranı saptanmıĢ olup bu 

oranlar arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır.
110

 

Richards ve ark.’nın yaptığı prospektif bir çalıĢmada 50 yaĢ üzeri 6.005 hasta 5 

yıl süreyle takip edilmiĢtir. SSRI kullanımının femur total KMY’de % 4, lomber total 

KMY’de % 2,4 düĢüĢe yol açtığı, düĢme riskini 2,2 kat arttırdığını, kırılganlık kırığı 
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oranını ise 2 kat arttırdığı raporlanmıĢtır. Yapılan bu çalıĢmada SSRI’ların düĢme riski 

artıĢı ve KMY azalmasına ek olarak moleküler düzeyde kemik dokuyu etkileyerek 

bozulmuĢ kemik mikromimarisine ve üretilen kemik dokunun bozulması sonucu kemik 

kalitesinin azalmasına yol açabileceği düĢünülmektedir.
111

 Bizim çalıĢmamızda da 

duloksetin kullanan hastaların femur boyun, femur total KMY ve lomber KMY 

değerlerinde kontrol grubuna göre hafif düĢüklük gözlenmekle birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Kadın hasta ve kontrol grubu değerlendirildiğinde 

ise lomber KMY duloksetin kullanan hastalarda istatistiksel olarak daha düĢük saptandı. 

Kadın hasta grubunda femur boyun ve femur total KMY daha düĢük saptanmasına 

karĢın istatistiksel olarak farklılık saptanmadı. 

Wang ve ark.’nın yaptığı vaka-kontrol temelli bir çalıĢmada 2002 ve 2010 yılları 

arasında kırık öyküsü olan 8.250 hasta ve kontrol grubu olarak 33.000 hasta 

değerlendirildiğinde SSRI ve SNRI kullanımının kırık riskini % 16 arttırdığı 

saptanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada SSRI ve SNRI kullanımı arasında kırık riskini 

arttırmada farklılık saptanmadığı ve kombinasyon terapilerinin ise kırık riskini daha da 

arttırdığı saptanmıĢtır. Ancak antidepresanlara maruz kalma yoğunluğu arttıkça kırık 

riskinin azaldığı saptandı. Ayrıca 65 yaĢ üzerinde kırık riskinin daha da arttığı saptandı. 

Ancak SSRI ve SNRI kullanımının genç eriĢkinlerde reçete edilmesinin de arttığı göz 

önünde bulundurulmalıdır. Bu çalıĢma ilaçların reçete edilen tüm yaĢ gruplarında kırık 

riskini arttırarak ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya aday olduğunu göstermiĢtir.
112 

Bizim çalıĢmamızda 50 yaĢ altı hastalar değerlendirildi ve gruplar arasında femur 

boyun, femur total ve lomber KMY ortalamaları arasında istatistiksel farklılık 

saptanmadı. Ancak duloksetin kullanan grupta KMY değerleri kontrol grubuna göre 

daha düĢük saptandı. Ayrıca kadın hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında lomber 

KMY ortalamaları istatistiksel olarak hasta grubunda daha düĢük saptandı. Duloksetin 

kullanım süresi arttıkça lomber KMY değerlerinde olumlu düzelme olduğu saptandı. 

Moleküler düzeyde duloksetinin kemik doku üzerine etkilerine bakıldığında 

sonuçlar tartıĢmalıdır. Ferroni ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada yağ dokudan elde edilen 

kök hücreler üzerine uygulanan duloksetin ve fluoksetinin hücrelerin farklılaĢmasını 

etkilemediği ayrıca duloksetinin osteojenik belirteçlerin gen ekspresyonunda artıĢa yol 

açtığını saptandı.
113

 Tachi ve ark.’nın yaptığı çalıĢmalarda duloksetinin Small Mother 

Against Decapentaplegic (SMAD) sinyal yolağı inhibisyonu ile osteoprotegerin 
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salınımını baskıladığı, osteoblastlarda ise Prostoglandin E1 (PGE1) yolağını aktive 

ederek de osteoprotegerin ve interlökin-6 (IL-6) salınımını aynı anda arttırdığı 

saptanmıĢtır. 
7,114

 Zhou ve ark.’nın ovariektomili farelerde yaptığı çalıĢmada ise 

duloksetin kullanımının mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) yolağını 

etkileyerek osteoklast farklılaĢmasını inhibe ettiği ve bunun sonucu olarak kemik kütle 

kaybını engelleyebileceği öne sürülmüĢtür.
 115

 

Yukarıdaki çalıĢmalarda belirtildiği üzere nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 

pek çok ilacın KMY’yi azalttığı ve kırık riskini arttırdığı saptanmıĢtır. Bu ilaçların 

hangi mekanizma ile bu etkilere yol açtığı net olarak bilinmemektedir. Benzer yolaklar 

üzerinden etki gösteren duloksetinin kemik metabolizması üzerine etkilerini inceleyen 

veriler sınırlıdır. Bu çalıĢma ile beraber nöropatik ağrı ve fibromiyalji tedavisinde 

sıklıkla kullanılan duloksetinin kemik metabolizması üzerine etkileri incelenmiĢtir. En 

az 3 ay duloksetin tedavisi alan hastalar ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında duloksetin 

tedavisi alan premenopozal kadın hastalarda lomber KMY, lomber T ve Z skoru anlamlı 

bir Ģekilde daha düĢük olarak saptanmıĢtır. Ayrıca duloksetin kullanım süresine göre 

değerlendirildiğinde 3-6 ay ilaç tedavisi alan grupta lomber KMY, lomber T ve Z 

skorunun diğer gruplardan daha düĢük olduğu, 12 ay üzerinde tedavi alanlarda ise diğer 

gruplardan daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Duloksetin kullanım süresinin artmasıyla 

lomber KMY, lomber T ve Z skorunda olumlu düzelme saptanmıĢ olup istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmamıĢtır. 

Duloksetin kullanan grupta osteokalsin, ALP ve CTX düzeylerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptanmıĢ olup duloksetin 

monoterapisinin kemik metabolizmasını arttırdığı ve kemik döngüsünü 

hızlandırabileceği düĢünülmüĢtür. Ayrıca biyokimyasal belirteçlerin artıĢının 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmasa da 6 ay ve sonrasında belirginleĢtiği 12 ay ve 

sonrasında plato halinde devam ettiği görülmüĢtür. Bu sonuçlardan yola çıkarak 

duloksetin tedavisi verilecek genç kadın hastalar tedavi öncesi osteoporoz risk faktörleri 

açısından değerlendirilmeli ve özellikle erken dönemde dikkatli olunmalı ve yakın takip 

edilmelidir. Duloksetin kullanımı ile ilgili veriler çok sınırlı ve yetersiz olduğundan bu 

konuda daha fazla çalıĢma yapılması gerekmektedir.  

 

 



 

49 

6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmaya daha önceden fibromiyalji veya nöropatik ağrı tanıları ile takipli ve 

en az 3 aydır duloksetin tedavisi alan 47 hasta ve duloksetin kullanmayan sağlıklı 

kontrol grubu 47 birey alındı. Her iki grup serum örneğinden albümin, Ca, PTH, 

25(OH)D, ALP, osteokalsin, CTX ve Mg düzeyleri çalıĢıldı. KMY ölçümleri için tüm 

hastalara DXA tetkiki yapıldı. Çıkan sonuçlar hasta ve kontrol grubu arasında 

değerlendirildi ve duloksetinin kemik metabolizması ve KMY üzerine etkileri incelendi. 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre; 

 

1-  Hasta ve kontrol grubu arasında yaĢ, cinsiyet, menarĢ yaĢı, VKĠ değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Hasta grubunun 

eğitim düzeyi kontrol grubuna göre daha düĢüktü ve bu istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı. 

2-  Hasta grubunun komorbidite skoru kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha yüksek saptandı. Ancak bu komorbiditeler sekonder osteoporoza yol 

açabilen hastalıklar değildi.   

3-  Gruplar arasında fiziksel aktivite düzeyleri, güneĢe maruz kalma süreleri, 

sigara ve alkol kullanımı, süt ve süt ürünleri tüketimi ve kafeinli içecek 

tüketimi benzer olarak saptandı. 

4-  Kemik biyobelirteçlerine bakıldığında hasta grubunda Ca düzeyi istatistiksel 

anlamlı olarak düĢük saptandı. ALP, osteokalsin, CTX düzeyleri hasta 

grubunda istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptandı. PTH, 25(OH)D, 

albümin, Mg, inorganik fosfor düzeyleri gruplar arasında benzer olarak 

bulundu. Hem kemik yapımını hem de kemik yıkımını gösteren 

biyobelirteçlerin aynı anda hasta grubunda yüksek saptanması duloksetinin 

kemik metabolizmasını arttırdığını ve kemik döngüsünün hızlanmasına yol 

açabileceğini düĢündürmekteydi.   
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5-  Hasta ve kontrol grubu arasında DXA parametreleri istatistiksel olarak benzer 

saptandı. Duloksetin tedavisi alan grup süreye göre kıyaslandığında kemik 

metabolizması biyobelirteçleri benzer olarak saptandı. 3-6 ay süreyle 

duloksetin kullanan grupta 6-12 ay kullanan gruba göre femur boyun KMY 

ve femur boyun Z skoru istatistiksel anlamlı olarak düĢük saptandı.  

6-  Kadın hasta ve kadın kontrol grubu kendi aralarında kıyaslandığında hasta 

grubunun Ca düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak düĢük 

saptandı. Kadın hasta grubunda kontrol grubuna göre ALP düzeyi istatistiksel 

anlamlı yüksek saptandı. DXA parametreleri değerlendirildiğinde lomber 

total T ve Z skoru, lomber KMY değerleri hasta grubunda istatistiksel anlamlı 

olarak düĢük saptandı.      

7-  Erkek hasta ve kontrol grubu kendi aralarında kıyaslandığında kemik 

metabolizması biyobelirteçleri benzer olarak saptandı. DXA parametreleri 

değerlendirildiğinde erkek hasta ve kontrol grubunda istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı.   

 

ÇalıĢmamızın temel bazı kısıtlılıkları mevcuttur. ÇalıĢmamızın kesitsel olarak 

planlanması baĢlangıçtan itibaren olan değiĢimlerde sorun yaratabilmektedir. ÇalıĢma 

grubu heterojen bir hasta populasyonundan oluĢtuğu için sonuçlar dikkatli 

yorumlanmalıdır. Hastalarda kullanılan doz tedavi süresi boyunca değiĢebildiği için 

doza bağımlı değiĢimler değerlendirilmemiĢtir. ÇalıĢmamızda 50 yaĢ altı erkek hastalar 

ve premenopozal kadın hastalar değerlendirilmiĢ olup çalıĢmamızın sonuçları tüm 

populasyona genellenemez. 

Sonuç olarak, çalıĢmamızda duloksetin tedavisi alan premenopozal kadın 

hastalarda lomber KMY, lomber T ve Z skoru kontrol grubuna göre daha düĢük 

saptanmıĢtır. Lomber T ve Z skoru, lomber KMY’nin 3-6 ay arasında diğer gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Duloksetin 

kullanım süresi arttıkça istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bu değerlerde olumlu 

düzelme saptanmıĢtır. Kemik döngüsü biyobelirteçlerinin hasta grubunda yüksek 

saptanması duloksetin monoterapisinin kemik metabolizmasını artırarak, kemik 

döngüsünü hızlandırabileceğini düĢündürmektedir. Bu nedenle duloksetin tedavisi 

planlanan premenopozal kadın hastalar osteoporoz risk faktörleri açısından 
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sorgulanmalıdır ve kırık riski açısından erken dönemde yakın takip edilmelidir. 

Duloksetin monoterapisinin uzun süreli kullanımında kemik metabolizması üzerine 

etkisini araĢtıran randomize kontrollü çalıĢma sayısı kısıtlıdır ve bu konu üzerine 

prospektif olarak planlanmıĢ daha geniĢ katılımlı daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 
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EKLER 

Ek-1. BilgilendirilmiĢ Onam Formu 

Nöropatik ağrı; herhangi bir nedene bağlı olarak sinirlerde aĢırı eksitabilite ile 

oluĢan bir durumdur. Diyabet (Ģeker), periferik sinir yaralanmaları, bazı ilaç kullanım 

sonrası, bel ve boyun fıtıklarında ve bunların haricinde birçok durumda ortaya 

çıkabilmektedir. Ağrı, elektriklenme, yanma, sıcak ya da soğuk hissi gibi semptomlar 

ile kendini gösterir.  

Fibromiyalji (FM); nedeni bilinmeyen ve kas iskelet sisteminde yaygın ağrı, 

spesifik anatomik noktalarda hassasiyet ile karakterize ve beraberinde yorgunluk, uyku 

bozukluğu, irritabl bağırsak sendromu gibi farklı sistemleri içeren klinik semptomların 

eĢlik ettiği kronik bir hastalıktır. FM etiyopatogenezine yönelik yapılan çalıĢmalar 

nöropatik ağrı oluĢumunda yer alan birçok mekanizmanın ortak olduğunu ortaya 

koymaktadır. Patogenezdeki benzer yanlarının dıĢında tedavi yaklaĢımlarının da benzer 

olması nöropatik ağrı olarak algılanması gerektiğini desteklemektedir. 

Duloksetin nöropatik ağrı ve fibromiyalji tedavisinde kullanılan ilaçlardan 

biridir. Bu hastalıklarda etkinliği bilimsel çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. Literatürde 

duloksetinin osteoblastik aktiviteyi arttırıp osteoporozu önleyebileceğini öngören 

çalıĢmalar vardır.  

Biz bu çalıĢmada nöropatik ağrı veya fibromiyalji tanısı ile duloksetin kullanan 

hastaların kemik mineral yoğunluğunu değerlendirmeyi amaçladık. ÇalıĢmada herhangi 

bir yeni ya da ek ilaç uygulaması yapılmayacaktır. Hastalardan her hastadan istenecek 

olan kan tetkikleri ve osteokalsin, CTX(Tip 1 C-terminal telopeptid) istenecek ve DXA 

(kemik dansitometresi) çekimi yapılmaları istenecektir. 

AraĢtırmamıza katılım tamamen isteğe bağlı olup katılımın herhangi bir maddi 

getirisi bulunmamaktadır. Gönüllünün araĢtırmaya katılımı isteğe bağlıdır ve gönüllü 

istediği zaman, herhangi bir cezaya veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkını 

kaybetmeksizin araĢtırmaya katılmayı reddedebilir veya araĢtırmadan çekilebilir. 

AraĢtırma konusuyla ilgili ve gönüllünün araĢtırmaya katılmaya devam etme isteğini 

etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde gönüllü veya yasal temsilcisi zamanında 

bilgilendirilecektir.  
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BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 

yukarıda konusu ve amacı belirtilen araĢtırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aĢağıda 

adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. AraĢtırmaya gönüllü olarak katıldığımı, 

istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araĢtırmadan ayrılabileceğimi 

biliyorum. Söz konusu araĢtırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla 

katılmayı kabul ediyorum. Yukarıda belirtilen yazıyı okudum ve kendi isteğimle 

çalıĢmaya katılmayı kabul ediyorum 

 

KATILIMCI ADI SOYADI:                                 TANIK ADI SOYADI: 

TARĠH:                             ĠMZA:                 TARĠH:                  ĠMZA:    

 

 

 

ARAġTIRMACI ADI SOYADI: 

TARĠH:                              ĠMZA:     

 

  



 

61 

Ek-2. Veri Toplama Formu 

 

Hastanın Adı-Soyadı: 

Tarih: 

Dosya no: 

Cinsiyet: 

YaĢ: 

Telefon: 

Boy: 

Kilo: 

Vücut kitle indeksi: 

Eğitim düzeyi: 

Mesleği: 

MenarĢ yaĢı: 

Doğum sayısı: 

Operasyon öyküsü: 

Ġlaç kullanımı: 

Genel fizik muayenede rastlanan ek bulgular: 

Duloksetin baĢlamayı gerektiren neden: 

Duloksetin kullanım dozu ve kullanım süresi:  
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GüneĢe maruziyet süresi  

 

a)haftada 1 saatten az 

b)haftada 1-2 saat 

c)haftada 2-4 saat 

d)haftada 4-7 saat 

e)haftada 7 saatten fazla 

Diyette süt ve süt ürünleri alımı 

 

(1 bardak süt, 1 kibrit kutusu 

peynir, 1 kase yoğurt birer porsiyon 

kabul edilir.) 

a)günde 1 porsiyondan az 

b)günde 1-2 porsiyon 

c)günde 3-4 porsiyon 

d)günde 4 porsiyondan fazla 

Fiziksel aktivite düzeyi: 

 

a)haftada 1 saatten az 

b)haftada 1-2 saat 

c)haftada 2-4 saat 

d)haftada 4-7 saat 

e)haftada 7 saatten fazla 

Kafeinli gıda tüketim düzeyi  

 

a)yok 

b)günde 1-2 fincan 

c)günde 2-4 fincan 

d)günde 4 fincandan fazla 

Sigara 

 

a)var 

b)yok 

Alkol 

 

a)var 

b)yok 

 

 



 

63 

Tetkikler: 

Wbc: AST: 

Hgb: ALT: 

Hct: Ca: 

Plt: Ġnorganik fosfor: 

ESH: Serum albümin: 

TSH: PTH: 

Vitamin B12: 25(OH) vit D: 

BUN: Osteokalsin: 

Kre: C-TX: 

ALP: Mg: 
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DXA Değerleri: 

L1-L4 T skoru:                                                     

L1-L4 Z skoru:                                                     

Lomber KMY:                                                      

Femur Total T skoru: 

Femur Total Z skoru: 

Femur Total KMY: 

 

Femur Boyun T skoru: 

Femur Boyun Z skoru: 

Femur Boyun KMY: 
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Ek-3. Komorbidite Anketi 

Problem Probleminiz var 

mı? 

 

Hayır (0) 

Evet(1)  

Tedavi alıyor 

musunuz? 

 

Hayır(0) 

Evet(1) 

Aktivitelerinizi 

kısıtlıyor mu? 

 

Hayır(0) 

Evet(1) 

Kalp hastalığı    

Akciğer hastalığı     

Hipertansiyon     

Diyabet     

Böbrek hastalığı    

Karaciğer hastalığı     

Ülser veya mide 

hastalığı  

   

Anemi veya baĢka kan 

hastalığı  

   

Depresyon     

Kanser     

Osteoartrit veya RA    

Sırt ağrısı     

Diğer (…………….)    

Diğer (…………….)    

Diğer (…………….)    

 

Komorbidite Skoru: 

 

 


