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Osteoporozda Medikal Tedavi ve

Yeni Secenekler
Medical Treatment and Osteoporosis New Options

Oz

Osteoporoz kemik kirilganliginda artis ile karekterize oldukca yaygin kas iskelet sis-
temi hastaligidir. Tedavide amac; kiriklarin 6nlenmesi, kemik mineral yogunlugunun ar-
tirilmast, kiriklara bagl deformitelerin azaltilmasi ve yasam kalitesinin yiikseltilmesi-
dir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan bircok ila¢ vardir. Onemli olan dogru hastada ide-
al ilac1 secmektir.

Absract

Osteoporosis is a very common musculoskeletal disease characterized by an increa-
se in bone fragility. The purpose of treatment is; prevention of fractures, increase of bone
mineral density, reduction of fractures-related deformities and increase of quality of life.
There are many drugs used in the treatment of osteoporosis. The important thing is to
choose the ideal medicine in the right patient.

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozul-
mas1 sonucu kemik kirillganlifinda artig ile karekterize bir iskelet sistemi hastataligidir
(1). Amerika birlesik devletlerinin verilerine gore 9 milyondan fazla yetigkinin osteo-
poroz tanisi aldig1, 48 milyondan fazla yetigkinin de osteoporoz i¢in riskli grupta oldu-
gu (t score <-1,0) belirtilmistir(2). 2012 yilinda yayinlanmis iilkemiz verilerini iceren
FRAKTURK calismasinda 50 yas iistii insanlarin %350’sinde osteopeni, %25’inde ise os-
teoporoz saptanmustir(3).Diinyada ve ililkemizdeki verilerden de anlagildig1 gibi OP en
yaygin goriilen kas iskelet sistemi hastalig1 olup, biiyiik bir halk saglig1 problemidir(4).

OP’da tedavinin amact; kiriklarin 6nlenmesi, kemik mineral yogunlugunun stabili-
ze edilmesi ya da artirtlmast, kiriklara bagli deformitelerin azaltilmasi, yasam kalitesi-
nin artirtlmasidir. Hastanin 6zelliklerine gore tedavide nonfarmokolojik tedavi , farma-
kolojik tedavi ya da her iki tedavinin kombinasyonu tercih edilebilmektedir.

50 yas iistii kadin ve erkegin tedavisini gerektiren durumlar(5).

1)Kalca kirig1 ya da vertebra kirig1 olan hastalar (klinik olarak ya da goriintiileme yon-
temleri ile saptatanan)( T skoru bu hastalarda 6nemsizdir)

2)Femur boynu, total kalca, lomber vertebralarda T skoru <=2.5 olmasi

3) Diisiik kemik kiitlesi (femur boynu veya lomber vertebralarda -1,0 = T skor >-2,5)
olan, FRAX’a gore 10 yillik kalca kirigi riski %3 ten fazla veya osteoporoza bagl 10
yillik major kirik riski %20’den fazla olan hastalarda medikal tedavi baglanmalidir.

Tedavide Kullanilan ilaclar

OP tedavisinde FDAnin onayladigi ilaglar (5).

1)Bisfosfonatlar (alendorunat, alendronat+D, ibandronat, risedronat, zoledronik asit)
2)Kalsitonin

3)Ostrojenler (Sstrojen ve/veya hormon tedavisi)

4)Ostrojen agonist/antagonisti (Raloksifen)

5)Doku selektif dstrojen kompleks (konjuge Ostrojenler/bazedoksifene)
6)Paratiroid hormonu (1-34) (teriparatid)

www.kliniktipdergisi.com | 108



7)RANKL inhibitorii (denosumab)

FDA onayli bu ilaglarin antifraktiir etkileri ile ilgili ca-
ligsmalar postmenapoz osteoporoz hastalarinda yapilmistir.
Glukokortikoide bagli osteoporozda ve erkek osteoporozun-
da kirik azaltma ile ilgili ¢aligmalar limitlidir. Ek olarak bu
caligmalar sikilikla kirig1 olan ya da osteoporotik olan has-
talarda yapilmustir.

FDA onayli olamayip OP tedavisinde kullanilan diger
ilaclar ise sdyledir(5):

1)Kalsitrol

2)Genistein

3)Diger bisfosfanatler (etidronat, pamidronat, tiludronat)

4)PTH

5)Sodyum florid

6)Stronsiyum ranelat

7)Tibolon

1)Bisfosfonatlar

Giiniimiizde osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ilag
olan bisfosfanatlar 1990’1 yillarda kullanmilmaya baglanmus-
tir. Kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanirlar. Oste-
oklast aktivitesini azaltarak antirezorptif etki gosterirler (7).
Osteoporoz hastalarindaki oneri diizeyi level 1a ve level 1b
dir. Oral bisfofanatlar 1 bardak su ile sabah acken kullani-
lir. En az 30 dakika boyunca yemek yenmez, bagka ilag ya
da su icilmez (7). Alendronat ve risedronat icin 30 dakika,
ibanronik asit i¢in 1 saat hasta uzanmamalidir. Anatomik ya
da fonksiyonel 6zafagus anomalilerinde (akalazya, striktiir,
dismotilite. ..), potansiyel GIS malabsobsiyonuna neden olan
hastaliklarda (¢oliak, crohn, infiltratif bozukluklar, gastrik
bypass...) oral yol tercih edilmemelidir (7).

Bisfosfanat tedavisi sonrasi serum kalsiyum konsantras-
yonu azalabilecegi i¢in tedavi oncesi hipoparatiroidi, D vi-
tamini ve kalsiyum eksikligi olan hastalar tespit edilmeli-
dir. Tedavi 6ncesi D vitamini ve kalsiyum eksikligi gideril-
melidir. Ek olarak bisfosfanatlarin serum D vitamini sevi-
yesinin 33 ng/ml’den fazla oldugunda daha etkili oldugu-
na dair yayinlar da mevcuttur (8)(9).

IV ya da yiiksek doz oral nitrojen igeren bisfosfanat kul-
lanimlarinda ilk dozda %30’dan fazla hastada akut faz re-
aksiyonu geligebilir. Bu reaksiyon ates, kas agrisi (grip ben-
zeri sendrom) ile karekterizedir. Tedaviden 1-2 saat 6nce ve-
rilen asetaminofen ile bu semptomlar azaltilir(7).

Ila¢ duyarlilig1 ya da hipokalsemi varliginda bisfosfa-
natlar kontrendikedir. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda risedronat ve ibandronat icin GFR <30 Ml/min,
alendronat ve zolandronik asit icinde GFR<35 ise kontren-
dikasyon vardir(7).

Cene osteonekrozu ya da atipik femur kiriklari bisfos-
fonat kullanimi ile ilgili ¢ok nadir goriilen baska giivenlik
endiseleridir(7). Cene osteonekrozu yiiksek doz bisfosfanat
tedavisi alan kanserli hastalarda goriilmektedir. Osteoporoz
tedavisi hastalarinda oldukca nadirdir (1/10,000-100,000).
2014 yilinda Amerikan Oral ve Maksillofasyal Cerrahi Der-
negi onerilerine gore 6nlem olarak 4 yildan uzun siire bis-
fosfanat tedavisi kullanan hastalarda agiz ici girisimlerden
2 ay Once bisfosfanat tedavisi kesilmesi dnerilmektedir.

Tablo 1: Haglarln kirik azalticr etkileri (6)

Tlag Vertebral Non-vertebral Kalga
fraktiir fraktiir fraktiirii

Alendronat + + +

ibandronat + +/- -

Risedronat + +

Zoledronik asit]  + +

Kalsitriol + - -

Denosumab +

HRT +

Raloksifen + - -

Teriparatid + + -

Atipik femur kiriklari ise bisfosfanatlari kemik turnove-
rin1 asirt baskilamasi sonucu olugur. Oldukca nadirdir (8)(10).

Bisfosfanatlar kemikte biriktigi i¢in yukarida bahsedi-
len komplikasyonlari en aza indirilmesi ve ilag¢ kesilmesi son-
rast kemik rezorbsiyonunun hizli baglamamasi nedeni ile ilag
tatilleri verilmelidir. American Society for Bone and Mine-
ral Research (ASBMR) uzun siire bisfosfanat kullanimu ile
ilgili olusturdugu algoritma tablo 2°de verilmistir(10)

Alendronat

Postmenapozal osteoporoz tedavsinin yani sira glukokor-
tikoid ve erkek osteoporozunda da kullanimi mevcuttur. Post-
menapozal osteoporoz tedavisinde giinliik 10 mg ya da haf-
tada bir 70 mg, erkek giinliik 10 mg kulanimi1 6nerilirken
postmenapozal osteoporozun onlenmesinde giinliik 5 mg kul-
lanilmaktadir. 2800 IU ve 5600 IU D vitamin ile kombinas-
yonlar1 da bulunmaktadir. Vertabra, nonvertebral ve kalca
kirig1 olugum riskini azaltici etkisi vardir. Ust gastrointes-
tinal sistem ve bagirsak rahatsizliklari, bag agris1 ve mus-
kuloskeletal agr1 yapabilmektedir. Kahvaltidan 30 dakika
once 1 bardak su (~200 ml) ile alimmalidir. Ilag icildikten
sonra yine 30 dakika boyunca oturur pozisyonda ya da ayak-
ta durulmalidir.(6).

Risedronat

Postmenapozal osteoporoz tedavisinde giinliik 5 mg ya
da haftada bir giin 35 mg’lik tablet kullanimi ile vertebra-
nonvertebra ve kalga kiri8i riskini azaltmaktadir. Yiiksek ki-
rik riskli erkek osteoporozunda da endikedir. Yan etkileri ve
kullanim sekli alendronat ile aynidir(6).

Son yillarda ayda ardigik iki giin 75 mg tablet alarak top-
lam 150 mg kullanimi yaygimlagmigstir. Kemikte kalma sii-
resi alendronat ve zoledronik asitten azdir(11).

Ibandronik Asit

Ayda 150 mg oral ya da 3 ayda bir 3 mg IV kullanim1
mevcuttur. Vertebra kiriklarini dnlemede etkili iken femur
ve nonvertebral fraktiir riskini azaltmada etkisi gosterileme-
mistir. Oral formda {ist gastrointestinal rahatsizliklar yapa-
bilirken I'V formda grip benzeri sendrom adi ile anilan akut
faz reaksiyonu yapabilir. Oral form kahvaltidan 1 saat 6nce
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Tablo 2: Uzun siire bisfosfanat kullaniminda oneriler

Uzun dénem bisfosfanatlar ile tedavi edilen post-mena-
pozal kadinlar (oral>5 veya IV>3)

Y

Tedaviden 6nce veya tedavi sirasinda kalga, vertebra ya
da diger osteoporotik kiriklar

Bisfosfanat kullanimina devam et ya
da diger alternatif anti-fraktir
tedavilerini uygula
Her 2-3 senede bir tekrar degerlendir

Kalga BMD T-Skoru

<-2,5 veya kalga fraktlrd riski

CEvet | o O Hayr

10 sene daha bisfosfanat kullanimina
devam et ya da alternatif antifrakttr
tedavilerini uygula

ilag tatili ver
2 sene sonra tekrar de-
gerlendir

1 bardak su ile alinmalidir. Hasta 1 saat boyunca oturmali
ya da ayak durmalidir, uzanmamalidir (6).

Zoledronik Asit

Yllda tek doz 5 mg IV yolla uygulanir. intravensz in-
flizyon hiz1 en az 15 dakika olmalidir. Postmenapozal os-
teoporozda, erkek osteoporozunda, diisiik enerji ile olugan
kirik varliginda, uzun donem glikokortikoid tedavisi alan
postmenapoz kadin ve erkekte Kullanimi endikedir.Postme-
napozal osteoporozda vertebra, nonvertebra, kalga kirik ris-
kini azaltti1 gosterilmistir. Kalga kirig1 olan hastalarda yeni
kirik olusumunu engelledigi icin mortaliteyi azaltmaktadir.
Siklikla ilk infiizyondan sonra akut faz reaksiyonu goriile-
bilir. Hastalarda baslangicta kreatinin klirensi (140-yas x kilo
xserum kreatinin (wmol/l) degeri) hesaplanmalidir. Yiiksek
riskli hastalarin ise serum kreatininleri moniterize edilme-
lidir. Atrial fibrilasyon riskini artirdigina dair yayinlar
mevcuttur (6).

2) Denosumab

Insan monoklonal antikoru olan Denosumab, giiglii bir
resorpsiyon sitokini olan niiklerer faktor kappa-B ligandi re-
septor aktivatoriiniin (RANKL) oldukga spesifik bir inhibi-
tortidiir. RANKL a yiiksek afinite ve 6zgiinliik ile baglana-
rak, endojen bir RANKL inhibitorii olan osteoprotegerin’in
hareketini taklit eder. Denosumab’in RANKL’a baglanma-
st RANKL 1n osteoklastlardaki reseptorii olan RANK’a eri-
simini engeller. Boylece osteoklast olusumunu, aktivitesi-
ni ve yagam siiresini azaltarak kemik rezorbsiyonunu giic-
lii bir sekilde inhibe eder(12).

FREEDOM c¢aligmast ile denosumab’in vertebral, kalca
ve nonvertebral kirtklarda azalma gosterdigi kanitlanmusgtir.
Yeni radyografik vertebra kiriklart olusumunda %68, kalca
kiriklarmda %40, tiim vertebra digt kiriklarda %20 azalma sag-
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lamaktadir. 3 yillik kullanimda lomber ve kalca KMY 6l¢iim-
lerinde lineer bir artig saglamistir(12). Altr ayda bir 60 mg SC
uygulama seklinde kullanimi 6nerilmektedir. Denosumab di-
ger tedavilere cevap vermemis ya da o tedavileri kullanama-
yan postmenopozal kadinlarda, yiiksek kirik riskine sahip er-
keklerde, meme kanseri aromataz inhibitor tedavileri alan ka-
dinlarda, gonadotropin azaltici hormon tedavileri alan prostat
kanserli erkek hastalarda kullanimi onaylanmustir(11).

Cene osteonekrozu denosumab kullanan hastalarda da
nadiren goriilmektedir. Bisfosfanat kullanan hastalarinda
oldugu gibi Denosumab kullanirken goriilen ¢cene osteo-
nekrozu riskini de bozuk agiz i¢i hijyen, dis ¢ekimi, den-
tal cerrahi islemler arttirmaktadir. Cene osteonekrozu
antimetastatik kanser tedavisi sirasinda yiiksek doz deno-
sumab kullanimi sirasinda daha ¢ok izlenmektedir. Yine
kullanim sirasinda bildirilen birkac atipik femur kirig1 va-
kast izlenmigtir ancak vakalarinn azlig1 denosumab teda-
visinde atipik femur kiriklarinin bir sorun olarak goriilme-
sini engellemektedir.

Giclii antirezorptif ajanlarda oldugu gibi denasumab
tedavisi sirasinda da hipokalsemi olusabilmektedir. Bu ne-
denle hastalar tedavi oncesi bu yonde tetkik edilmelidir.
Tedaviye baglarken D vitamini diizeyinin 30 ng/ml’den faz-
la olmasi1 gerekmektedir.Orta derecede bobrek yetmezli-
ginde denosiimab tedavisi icin bir kontrendikasyon olma-
digindan, kreatinin klirensi yiiksek hastalarda kullanilabil-
mektedir. Bisfosfanatlardan farkli olarak denosumab et-
kisi tedavi kesildikten sonra hizla geri donmektedir. Bu ne-
denle tedavi kesildikten sonra bagka bir ilagla tedaviye de-
vam edilmelidir. Yapilan caligmalar osteoporozlu postme-
nopozal kadinlarda uzun siire denosumab tedavisinin
KMY iizerinde gittikce artan oranda yararli etkilere sahip
oldugunu ve zamanla diger olumsuz etkilerin ortaya ¢ik-
madigint ortaya koymaktadir(12). Kirik riski yiiksek has-



talarda denosumab tedavisi 10 yila kadar kullanimini 6ne-
ren yayinlar mevcuttur (13).

3) Stronsium Ranelat

Stronsiyum ranelat cift etki mekanizmasina sahiptir. Oste-
oblastlart aktive ederek kemik formasyonunu artirmakta ve os-
teoklastlari inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu azaltmaktadir.
Stronsium renalat Wnt sinyal yolagini aktive ederek hiicre igi
etkisini gostermektedir. In vitro calismalarda kemik iliginde os-
teoblast farklilagmasini ve prolifrasyonunu saglayarak osteoje-
nik difereransiyasyonu arttirmaktadir. Vertebral ve nonverteb-
ral kirik riskini azaltmaktadir. Yapilan calismalarda kullanan has-
talarda kemik alkalen fosfataz seviyelerinin arttig1, Ctelopep-
tid seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Son yillarda kirik iyi-
lesmesine etkilerini inceleyen ¢alismalar da yapilmaktadir. FDA
onay1 yoktur. European Medicines Agency (EMA) artmusg kar-
diovaskiiler risk ve ciddi Stevens-Johnson reaksiyonu nedeni
ile diizenli doktor kontroliinde olamayan hastalarda kullanimi-
nt kisitlamugtir. Ayni zamanda kontrolsiiz yiiksek tansiyon ve an-
gina gibi kardiak ve dolagim problemleri olan hastalarda ilacin
kesilmesi gerektigini vurgulamugtir. Ven6z tromboemboli en sik
goriilen kardiyovaskiiler yan etkisidir.(14,15, 7, 8)

4) Kalsitonin

Insanlarda, kalsitonin hiicre dis1 kalsiyum seviyelerin-
deki artisa yanit olarak tiroid bezinin parafollikiiler (C) hiic-
releri tarafindan tretilir. Kalsitoninin, osteoklastlarda bulu-
nan kalsitonin reseptorleri (CTr) araciligi ile, kemik iizerin-
de anti-resorptif bir etkisinin oldugu bilinmektedir. Salmon
kalsitonin ise insan kalsitonine yaklasik % 50 aminoasit ho-
molojisi vardir, anti-resorptif 6zelliklere sahiptir ve insan
kalsitonine gore yaklasik 40 kat daha giiclii ve daha uzun
yarilanma omiirliidiir (16).

Vertebra kirig1 olusumunu 6nceden vertebra kirigi olan-
larda %30 oraninda azalttig1 bilinmektedir. Ancak nonver-
tebral kirik olusum riskini etkilemez (16).

Yapilan caligmalarda kalsitonin kullanimu ile kanser ris-
kinde artis izlenmistir. Bu ylizden EMA 19 Temmuz
1912°de osteoporoz endikasyonu ile kalsitonin kullanimi-
1 kaldirmistir. Ulkemizde ise 30 temmuz 2012’ de kalsito-
nin iceren nasal spreyler piyasadan toplatildi. Mart 2013’te
de FDA tarafindan benzer bir karar ¢ikarilmistir (2, 17).

5) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri
(Serm’ler)

Raloksifen hidrokloriir, baz1 dokularda (kemik ve kara-
ciger) Ostrojen agonisti olarak ve bazi dokularda ise (meme
ve uterus) Ostrojen antagonisti olarak gérev yapan dstrojen
reseptor modiilatdrlerinden (SERM'ler) biridir. Postmeno-
pozal kadinlarda osteoporozun onlenmesi ve tedavisi icin
FDA onay1 vardir. Vertebra kirig1 olan hastalarda yeni ver-
tebra karik riskini yaklasik %30, daha 6nce vertebra kirigi
olmayan hastalarda ise yaklasik %55 oraninda kirik riski-
ni azaltmaktadir. Riskli hastalarda invaziv meme kanseri-
nin 6nlenmesinde de endikedir. Ancak nonvertebral kirik ris-
kinde azalma gosterilememistir. Vertebral kirik riskinde 60
mg/giin olarak onaylanmistir. Yan etki olarak DVT riski-

ni artirdig1 ayrica sicak basmasi ve bacak kramplarina ne-
den oldugu bilinmektedir. Yapilan bir caligmada ise kulla-
nan hastalarda inme sikli§inda artig tespirt edilmistir (18,5).

6) Teriparatid (PTH 1-34)

Teriparatid (recombinant human PTH (1-34)), FDA ve
EMA tarafindan, postmenopozal osteoporoz, glukokortiko-
id osteoporozu ve erkek osteoporozu i¢in (yiiksek kirik ris-
ki olan veya daha 6nceki osteoporoz tedavilerine yanit ver-
memis ya da bunlari tolere edemeyen idiyopatik/hipogona-
dal osteoporozlu erkeklerde) onay almstir. Giinde 1 kere 20
mcg subkutan uygulanmaktadir. Tedavi 6ncesi serum kal-
siyum, PTH ve D vitamini diizeylerine bakilmalidir. Post-
menopozal osteoporozda vertebra ve nonvertebral kirik ris-
kini azalttig1 gosterilmistir. Ancak kalga kirik riskini azalt-
181 gosterilememistir. Yan etkileri genellikle hafif ve geci-
cidir. Bulant1 ve 6zellikle ilk birka¢ dozda ortostatik hipo-
tansiyon, bacak kramplar1 izlenebilir. Hiperkalsemi olabil-
mektedir. Ancak yaygin degildir. Nadiren hiperkalsiiiri or-
taya cikabilir. Bu nedenle hiperkalsemi, bobrek yetmezli-
§i ve devam eden lirolitiazis varliginda kullanilmamalidir.

Teriparatid sicanlarda artmig osteosarkom insidansina ne-
den oldugundan, osteosarkom riskinde artig ile giden hasta-
liklada (Paget hastalig1, aciklanamayan ALP yiiksekligi olan
hastalar, kemik metastazi ya da kemik tiimorlerinde) kulla-
nilmamalidir. Tedavi edilmemis primer ya da sekonder hiper-
paratiroidizimli hastada, epifizi kapanmamis hastada uygun
degildir. Giivenli kullanim siiresi 2 y1l ile sinirlandirtlmugtir.

Tedavi sonlandiginda, kemik yogunlugu 1 yil boyunca
hizla azalmaktadir. Teriparatid tedavisi sonrasi alendronat
kullanim1 bu kayb1 6nledigi ve hatta baz1 vakalarda KMY
artiglarinin devam ettigi gosterilmistir (7).

Yeni Tedaviler

1) Abaloparatid

Paratiroid hormonu ile iligkili peptid (PTHrP), PTH ile
benzer N-terminal homolojisi olan ayr1 bir gen tirliniidiir. PTH
kalsiyum hemoastazinda endokrin regiilator olarak gorev ya-
parken, PTHrP enkondral kemik gelisiminde rol oynamak-
tadir. Abaloparatid insan paratiroid hormonu iligkili pepti-
din sentetik analogudur. FDA tarafindan Nisan 2017’de os-
teoporotik kirtk dykiisii olan ya da kirik riski yiiksek osteo-
porozlu postmenapozal kadinlarin tedavisinde kullanimi
onaylanmigtir. Active calismasinda (faz 3) yeni vertebral
karik riskini %86, nonvertebral kirik riskini ise %43 olarak
gostermektedir. Vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini azalt-
maktadir (19-21).

Teripartid gibi osteosarkom riskini artirdig diisiiniildii-
giinden Paget hastaligi, aciklanamayan ALP yiiksekligi, agik
epifizler, kemik metastazlari ve primer kemik malignitele-
rinde kullanimi 6nerilmez. Abalopeptid ve diger paratiro-
id hormon analoglarimin toplam kullanim siiresinin 2 y1ilt gec-
mesi istenmez. Enjeksiyondan 4 saat sonrasina kadar orto-
statik hipotansiyon izlenebilir. ilk doz hastanin oturabilece-
&1 uygun bir yerde uygulanmalidir. Hiperkalsemiye neden
olabilir. Hiperkalsiiiri ve iirolitiazis yapabiliceginden aktif
iirolitiazisi olan hastada onerilmemektedir (21).
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Tablo 3: Postmenapozal Osteoporoz igin dneriler

Lomber vertebra veya femur boynu veya toplam kalga T skoru < -2.5, frajilite kirgi éykiisti veya FRAX®a gore yiiksek kiriima riski olasiligr *

Kalsiyum / D vitamini eksikligi ve sekonder osteoporoz arastiriimali olasiligi *

Farmakolojik tedavi, egzersiz, digsmelerin 6nlenmesi, ilaglarin fayda ve riskleri Gizerine egitimolasiligi *

Frajilite kingi yok ya da orta derecede kirik riskiasiligr *

Alendronat, denosumab, risedronat, zoledronik asit Alter-
natif tedavi: ibandronat, raloksifen*

Hastalarin yilda bir kez gortlmesi

Kemik kaybinin iler-

Frajilite kingi varhgr ya da ylksek kirik riskiasihgr *

Denosumab, teriparatid, zoledronik asit
Alternatif tedavi: Alendronat, risedronat

Hastalarin yilda bir kez gorilmesi

Artmis yada stabil
BMD ve kirik yok

5 yillik oral ve 3
yil IV bifosfonat
tedavisinden
sonra bir ilag tatili
verilmesi

Hasta tekrar baslan-
gI¢ kriterlerini karsila-
diginda, kemik don-
gusu belirtegleri teda-
vi Oncesi degerlere
doéndigunde ya da
bir kirik oldugunda
tedaviye devam edilir

lemesi veya tekrar-
layan kiriklar

llag uyumsuzlu-
gunun arastiril-
masl.Sekonder
osteoporoz ve te-
daviye cevapsizli-
gin nedenininin
arastiriimasi

Oral bir ilag kullanili-
yorsa IV antirezorptif
ajanlara gegilir, IV
antirezorptif ajan kul-
laniliyorsa ya da
yuksek kirik riski var-
sa teriparatide gecilir

Denosumab ~ Teriparatid Zoledronik asit
(ki yildan fazla)
DenosumabTedavi- Oral veya enjektabl Stabil durumdaysa,

ye devam edin veya
kemik kaybi veya
tekrarlayan kiriklarin
ilerlemesi halinde te-
riparatid eklemeyi
disunin

anti-rezorptif ajan ile
donlstmli tedavi

tedaviye 6 yil boyun-
ca devam edin
Kemik kaybinin veya
tekrarlayan kiriklarin
ilerlemesi halinde,
teriparatide gegin

2) Romosozumab

Romosozumab kemik olusumu arttirdig1 ve kemik rezorp-
siyonunu azaltti1 i¢in kemik {izerine cift etkili bir ilactir(22).
Osteositler tarafindan salgilanan bir glukoporoteindir. Skle-
rositini inhibe ederek etki gosteren insan monoklonal antiko-
rudur(23). Sklerositin kemige spesifik Wnt yolunun inhibito-
riidiir. Sklerostine baglanan romosozumab, Wnt Ligantlarinin
reseptorleri ile etkilesimini kolaylastirir. Boylece osteoanabo-
lik etki olusur. Wnt yolaginin aktivasyonu osteoblastalarin ve
kondrositlerin farklilasmasi ve olgunlagmast, osteoblast ve os-
teosit apoptozunun inhibisyonu ve osteoprotogerin ekspres-
yonunda artis ile kendini gosterir. Aylik 210 mg subkutan en-
jeksiyon olarak uygulanmaktadir. FRAME calismasinda (n:
7180) postmenapozal osteoporoz hastalarinda bir y1l sonun-
da vertebra kiriklarinda %73 azalma saglamistir. Nonverteb-
ra kiriklarinda ise plesaboya gore fark tespit edilmemistir. Has-
talarin %6,8’inde asir1 duyarlilik reaksiyonu, tiim grupta 2 ki-
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side cene osteonekrozu, 1 hastada atipik femur kirigi tespit edil-
migtir. ARCH calismasinda kardiovaskiiler agidan bazi yan et-
kiler tespit edildiginden FDA tarafindan reddedilmistir. Yeni
caligmalarin sonuglar1 beklenmektedir(24).

3) MK-5442

Kalsiyuma duyarli reseptor antagonistidir. MK-5442 pul-
satil olarak PTH salinimini uyararak kemik {izerine anabo-
lik etki gosterir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda os-
teoporozun tedavisinde uygun bir secenek olarak goriilme-
meistir(24).4) Arzoksifen

Uciincii kusak bir SERM’dir. Arzoksifen vertebral kirik
ve invaziv meme kanseri riskini azaltmasina ragmen trom-
botik olaylar1 arttirdig1 i¢in calismalar durdurulmustur(24).

5)Lazofoksifen
Ugiincii kusak bir SERM’dir. 8556 postmenapozal ka-
dinlarda yapilan bir ¢aligmada vertebral ve nonvertebral ki-



rik riskini azaltmugtir. Ancak diger SERM’ler gibi bu ilag da
tromboembolik olaylar arttirmistir. Caligmalarda diistik doz
(0,25 mg) kullanimu ile plasaboya gore daha fazla 6liim iz-
lenmistir. Ancak bu iligki yiiksek doz (0,5 mg) kullananlar-
da izlenmemisgtir(24).

6) Odanasatip

Katepsin K’'nin inhibitoriidiir. Katepsin K osteoklasta-
lardan salgilanan kemik matriksini degrade eden bir prote-
azdir. Katepsin K’nin inhibisyonu kemik rezorbsizyonunu
inhibe eder. Odanasatip osteoklast sayisini azaltmadan
matriks proteinlerinin proteolizizini inhibe eder. Boylelik-
le kemik olugsumu siirerken kemik rezorbsiyonu azalir. LOFT
caligmasina gore vertebra kirik riskinde %54, kalca kirik ris-
kinde %47, nonvertebral kirik riskinde %23 azalma izlen-
di. Ancak yapilan ¢aligmalarda inme riskinde anlaml1 artig
goriildiigiimden ilacin gelismesi durdurulmustur (24).

Tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma derneginin yayin-
ladig1 osteoporoz tedavi tani ve tedavi klavuzuna gore son yil-
larda en ¢ok tercih edilen tedavi yaklagimi oral bisfosfanat-
lar (alendronat ya da risedronat) ile tedaviye baglamak, tole-
re edilemeyen durumlarda zolendronik asit ile ilact degistir-
mektir. flaclarm kirik azaltict etkileri mutlaka bilinmelidir. Hem
kalca hem de vertebrada kirik azaltici ilaglar tercih edilme-
lidir. Yine bu klavuza gore ibandronat, raloksifen ve stron-
siyum ranelat’in kullanim siras1 sonlardadir. Teriparatid ise
cok fraktiirii olan ya da ¢ok yiiksek riskli hastalarda kullanil-
malidir. Teriparatid ile saglanan tedavinin devaminda mutla-
ka antirezorptif ajanlardan biri ile devam edilmelidir (11). Ame-
rikan Klinik Endokrinoloji Derneginin 2016 yilinda postme-
napozal osteoporoz igin onerileri tablo 3’ de verilmistir (7).
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