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OSTEOPOROZUN MEDIKAL TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR VE YAN ETKILERI

Drugs Used for Medical Treatment of Osteoporosis and
Their Side Effects
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OZET

Osteoporoz tedavisinde antirezorbtif ve anabolik ajanlar olmak lizere genis bir aralikta ilag grubu vardir.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tedavinin amaci, kemik formasyonunu arttirmak ve asiri kemik rezorbsiyonunu énlemektir. Postmenopozal
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim osteoporoz ve diger metabolik kemik hastaliklarinda bifosfonatlar en yaygin kullanilan ilaglardir. Bu nedenle
Dali Bifosfonat (BF) yan etkilerine genis yer verilip, kullanilan diger osteoporoz ilaglarindan olan Denosumab ve

Teriparatin yan etkilerinden ve yakin takibinden detaylari ile bahsedilecektir.
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ABSTRACT

A wide range of medications including both antiresorptive and anabolic agents are available in the medical
treatment of osteoporosis. The aim of treatment is to increase bone formation and to inhibit excessive re-
sorption. Bisphosphonates are the most commonly used drugs in postmenopausal osteoporosis and other
metabolic bone diseases. Therefore, the side effects of bisphosphonate (BF) will be discussed extensively,
also the side effects and close monitoring of Denosumab and Teriparatide will be indicated in details.
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GIRiS

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikroyapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginin
ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastahktir (1,2).

Tani alan hastalarin medikal tedavisinde antirezorptif
ve anabolik ajanlar olmak {izere genis bir aralikta ilag
grubu bulunmaktadir. Osteoporoz tedavisine glincel
yaklasimda; kirik riskini azaltmak icin ilk segenek
antirezorptif ilaglardir (1). Anabolik ajanlar genellikle
siddetli osteoporozu olan hastalarda oOnerilir. Her iki
gruptaki ilaclarin da basta gastrointestinal sistem,
cene osteonekrozu (CON), patolojik kirik olmak Gzere
¢ok sayida yan etkileri mevcuttur. Derlememizde en
stk kullanilan ilaglar olarak antirezorbtif ajanlardan
bifosfonatlar, denosumab ve raloksifen; anabolik
ajanlardan teriparetidin yan etkileri ele alinacaktir
(3,4).

BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar (BF), genelde iyi tolere edilen, giivenilir
ilaglar olmalarina ragmen ilag alimini takiben bazi has-
talarda gastrointestinal sistem (GIS) ve bdbrek fonksi-
yonlari Uzerine olumsuz etkileri ve influenza benzeri,
akut faz reaksiyonu izlenebilmektedir. intravendz (iV)
Zoledronik asit uygulanan hastalarda atriyal fibrilasyon
tanimlanmis ancak takip eden galisma ve analizlerde
BF ile iliskisi net olarak ortaya konmamistir. Ayni sekil-
de BF kullanimi ile ¢ene osteonekrozu (CON), 6zofa-
gus kanseri ve atipik femur kirigr arasinda olasi disik
riskli bir iliski bulunmaktadir. Ancak bu yan etkilerin
net olarak belirlenmesi i¢cin ¢ok merkezli prospektif,
randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir (3,5,6).
Kemik yikiminin glicli inhibitorleri olan BF lar etkilerini
osteoklast (kemikte yikimi gergeklestiren hiicreler) ak-
tivitesini ve sayisini azaltarak gosterirler. Tasiyici lipitle-
re diisuk affiniteleri ve hiicreler arasi gecisi engelleyen
negatif polariteleri nedeniyle barsaklardan emilimleri
disuktir ve oral alinan dozun ancak %0,6-%3’U emi-
lir. Kisa siirede plazmadan temizlenen BF'larin %50’si
kemiklerde yogunlasir. Diger dokulara gegcisleri distk
oldugundan yan etki potansiyelleri de dusiktir. Plaz-
mada kalan diger kisim metabolize olmadan idrar yo-
luyla atilir. BF’larin viicutta yarilanma omidirleri olduk-
¢a uzundur, 6rnegin alendronatin insanlarda terminal
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yari dGmrindn on yil astigi hesaplanmistir ve bu durum
alendronatin ilag kesilmesinden sonra bile kemiklerden
saliniminin devam ettigini ortaya koymaktadir.

Literatlrde Alendronatin 3-10 yil, risedronatin 3-5 yil,
ibandronatin 3 yil streli kullanimi sonrasi olusan yan
etkilerin ve ila¢ birakma oranlarinin plasebo ile benzer
oldugu gosterilmistir (7,8). HORIZON calismasinda
Zoledronik asitin 3-6 yil kullanimi degerlendirilmis ve
plasebo ile karsilastiriimistir. Zoledronik asit kullanan
grupta yan etki gorilme sikligi plasebo grubundan
daha yiksek bulunmus olsa da ilag birakma oranlari
arasinda plasebo grubu ile fark gosterilememistir
(7). Farkli BF’larin etkinlik ve givenilirlik yoniinden
birebir karsilastirildigi calisma sayisi azdir, MOTION
calismasinda ise haftalik 35 mg alendronat ile aylik
150 mg ibandronat kullanimi karsilastiriimis, influenza
benzeri hastalik gibi kisa sireli olaylarin ibandronat
grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir (8,9,10).
Bifosfonatlar kullanimi sirasinda subtorakanterik veya
diafizal kiriklar, CON, influenza benzeri semptomlar,
eklem veya kas agrilari, atriyal fibrilasyon, renal ve
gastrointestinal sitem (GiS) komplikasyonlari, 6zofagus
kanserive okilerinflamasyon gibi yan etkiler gorilebilir.
Atipik Femoral Kirik

Bifosfonat kullanan hastalarda atipik femoral ve
diafizal kirik vakalari bildirilmistir, ancak BF kullanimi
ve kirik gelisimi arasindaki iliski net degildir (11,12).
Klinik pratikte kirik gelismesinden birka¢g ay once
baslayan kalca bolgesinde agr sikayeti olabilir.
Genellikle hastalarda kiriga neden olabilecek travma
oykusl bulunmaz ve bazi olgularda bilateral kiriklar
gelisebilir. Radyolojik goruntiide kortikal hipertrofinin
oldugu bolgede unikortikal ayrilma ile birlikte basit
transvers veya kisa oblik kirik izlenir (13).Boonen ve
arkadaslari Danimarka’da 16.000 kalca kirigi olgularini
degerlendirdikleri  calismalarinda  subtrokanterik
kiriklarin, alendronatin yan etkisi olmasindan ¢ok,
osteoporozun sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegini
belirtmislerdir (14). Somford ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise 3 yil boyunca 3412 kalga kirigi olan
hastay! degerlendirmisler, bunlardan 50 yas Ustlinde
olanlarinin sadece %1’inde subtrokanterik kirik oldugu
ve bunlarin da  %90'inin kirik olustugu dénemde
alendronat kullanmadigini tespit etmislerdir (15).
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Bildirilen olgularda diabetes mellitus, kronik steroid
kullanimi, ayni tarafta kalga veya dizde ciddi osteoartrit
gibi diger predispozan faktérlerin de olmasi nedeniyle
kiriklarin  etyopatogenezde alendronat sorumlu
tutulamamustir. FIT, FLEX ve HORIZON-PFT gibi uzun
sureli BF kullanimi ile ilgili ¢calismalarin retrospektif
degerlendirilmesinde de 10 yil BF kullanan kadinlarda
subtrokanterik ve diafizal kiriklarin nadiren ortaya
ciktigr ve kiriklarin BF ile iligkilendirilmesinin mimkin
olmadig bildirilmistir (7). Bifosfonat kullanimi ile atipik
femoral ve diafizal kirik arasindaki iliski net olarak
ortaya konamasa da, gunlik pratigimizde 3-5 yillik BF
tedavisi sonrasi hastalar yeniden degerlendirilmeli
ve gereklilik halinde ila¢ kullanimina ara verilmelidir.
Hastalarin rutin kontrolleri sirasinda kalga ve kasik
agrisinin - sorgulanmali, slUphe duyulmasi halinde
radyografi cekilmesi ileri tetkikler ile kiriklarin erken
donemde fark edilmesi saglanmalidir.

Cene Osteonekrozu

Bifosfonat kullanimina bagli gene osteonekrozu (CON),
osteoporoz tedavisinin de yayginlasmasiyla giderek
artan klinik 6neme sahiptir. Cene osteonekrozu oral
kavitede en az 8 haftadir devam eden nekrotik kemik
varligi ile karakterize, oral veya perioral bolgede
yumusak doku sisligi, agri, kanama, pirilan akinti ve
fistiillesme, halitozis (agiz kokusu), alt dudakta parestezi
ve dis kaybi ile kendini gosteren klinik bir tablodur
(16). Normal populasyonda CON goérilme sikhg
yilda 1/100,000’in altindadir. Bu rakam BF kullanan
onkolojik hastalarda %2 -11, osteoporozlu olgularda
ise 1/10,000 -1/100,000 arasinda degismektedir (17).
invazif dental tedavi, yiksek doz IV BF tedavisi alan
onkolojik, kemoterapi ve immunsupresyon uygulanan
hastalar, periodental hastaliklari, AIDS olanlar ve
sigara kullananlar CON gelisimi icin riskli grupta yer
almaktadirlar. Postmenapozal osteoporoz tedavisi icin
BF kullanan hastalarda ise gorilme sikligi ¢cok daha
disuktar.

Postmenapozal osteoporozda Alendronat, risedronat
ve ibandronat tedavisi ile ilgili yapilan higbir klinik
calismada CON olgusu bildirilmemistir. Yaklasik 8.000
olgu ile yapilan HORIZON calismasinda ise hem
zolendronik asit hem de plasebo grubunda sadece
birer olguda CON ile uyumlu semptom ve bulgular
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ortaya konmustur ve uygun tedavi sonrasi klinik tablo
dizelmistir (18). Osteoporoz tedavisinde kullanilan
dozlarda BF kullanimriile CON arasindakiiliski, prospektif
kontrolli galismalarin yeterli olmamasi nedeniyle
heniiz agikhga kavusturulamamis olsa da klinisyenlerin
BF tedavisi oncesi oral yakinmalari sorgulamasi, son
bir sene icinde dis hekimi muayenesi yaptirmamis
olgularda tedbirli davranmasi onerilebilir. Bifosfonat
kullanan olgularda dental cerrahi planlanmasi halinde
3 ay 6nce BF’larin kesilmesi ve oral mukoza tamamen
iyilestikten sonra tekrar ilaca baslanmasi, hastalarin
agiz bakimi icin egitimi almalari 6nerilmektedir (19).
Ancak, dental cerrahi CON gelisiminin énlenmesi icin
antirezorptif tedaviye ara verilmesi veya bekleme
periyodunun ne kadar olmasi gerektigine dair
elimizde yeterli kanit mevcut degildir. Bifosfonatlarin
kesilmesinin CON gelisim riskini azaltmayabilecegi
bununla beraber osteoporoz tedavisinin sonuglari
lizerinde olumsuz etkisi olabilecegi belirtilmistir. Zira
hangi hastada CON gelisecegini belirleyen gecerli bir
tani yontemi bulunmamaktadir. Ancak onemli risk
faktorleri olan hastalarda BF tedavisinin kesilmesinin
gerekebilecegi gdz onlinde bulundurulmalidir. Sigara
kullaniminin birakilmasi, alkol alinimin sinirlanmasi,
oral hijyenin korunmasi ve dizenli dis hekimi kontrol
CON riskinin azaltilmasinda uygulanabilecek optimal
yaklagimlardir. Sonug¢ olarak BF tedavisine devam
edilmesinin yararlari ve zararlari bireysel olarak
degerlendirilmelidir (20).

Gastrointestinal Yan Etkiler ve Ozofagus Kanseri
Klinik pratikte oral BF kullanan hastalarda en sik
karsilasilan sorular GiSileilgilidir. Bifosfonatlarin GiS’ten
¢ok az miktarda emilmesi ylksek miktardaki BF’larin
GIS mukozasi ile temas etmesine neden olur. Mukozal
irritasyon bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma, refli
ve dispepsi gibi istenmeyen etkilere yol acabilmektedir.
Literatlirde oral BF kullaniminin plasebo ile karsilastiran
¢ok merkezli prospektif randomize c¢alismalarda BF
kullanimi sonucu karsilasilan GiS problemlerin plasebo
ile benzer oranda oldugu tespit edilmistir (21).

FIT calismasinda alendronat ve plasebo,  VERT
calismasinda ise Risedronat ve plasebo alan hasta
gruplari karsilastirilmis ve GIS yan etki agisindan fark
bulunmamistir (7). HORIZON c¢alismasinda ise IV
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zoledronik asit ile plasebo alan gruplar karsilastiriimis
bulanti, kusma, ishal, Gst abdominal agri ve dispepsi
gibi GIS yan etkilerin zolendronik asit grubunda daha sik
gorildugu bildirilmistir (7,22). Daha nadir goriilen ancak
ciddi seyirli 6zofajiyal Gilserasyonun oral pamidronat ve
alendronat kullanimindan sonra daha sik gérilmektedir
(23). Diger nadir ve mortaliteye neden olabilecek
komplikasyon olan ise 6zefagus kanseridir. 1995-
2008 tarihleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
6zofagus kanseri gelismis olgularin taranmasi sirasinda
21 olguda ise 6zefagus kanseri gelisiminden sorumlu
ilacin alendronat oldugu, 2 olguda ise 0zofagus
kanseri gelisimine uygun prekanseréz doku tespit
edilmistir. Yine ayni yayinda Avrupa ve Japonya’dan
bildirilen olgular degerlendirilmis 31 olguda Barrett
ozofagus gibi risk faktorleri tespit edilmis olsa da tim
vakalar igin ortak risk faktorleri belirlenememistir. Bazi
vakalarda ise tani konmasindan yaklasik 6 ay once
baslanan alendronatin kanser gelisim siirecine etkisi
tartisiimaktadir (24). ingiltere’de yapilmis baska bir
¢alismada ise; 1995-2005 vyillari arasinda 6zofagus,
mide ve kolorektal kanser tanisi almig sirasiyla 2954,
2018 ve 10641 olgu incelenmis ve yash popilasyonda
%1 olan 6zofagus kanserinin 5 yillik insidansinin oral
BF kullanan kisilerde, %2’ye ylkseldigi tespit edilmistir.
Ayrica bu riskin yaklasik 5 yil kullanimdan sonra daha da
arthig bildirilmistir. Ancak diger GIS kanserleriyle iligki
bulunamamistir. Bu nedenle BF'lar 6zefagus hastalig
ya da disfajisi olan hastalarda BF kullanimindan
kacinilmasi 6nerilmektedir (25).

Renal Yan Etkiler

Bifosfanatlarin eliminasyona ugramadan,
glomeriler filtrasyon ve proksimal tlbuler sekresyon
yoluyla bébreklerden atilirlar. intravendz tedavilerde
erisilen yiksek BF kan konsantrasyonlari, akut renal
sorunlara yol acgabilir. Oral BF’larin terapétik dozlarinda
bu etkiye rastlanmamistir. Ancak kreatinin klirensi
30 ml/dk’dan duslk vakalarda, BF tercih edilmemesi
uygundur (26). Yapilan plasebo kontrolli ¢alismalarda
renal yan etkiler bakimindan alendronat, risedronat ve
ibandronatin plasebo ile benzer oldugu bildirilmistir
(27). Zoledronik asitin osteoporoz tedavisinde kullanimi
ile 9 ila 11. glinlerde hafif ve gecici serum kreatinin
ylksekligi izlenebildigi ve kreatin ylksekliginin kalici
olmadig, renal yan etkilerin plasebo ile benzer oldugu

vicutta
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bildirilmistir. Fakat zolendronik asitin yiksek doz
kullanimini gerektiren; metastatik kemik hastaliklari,
maligniteye bagli hiperkalsemi gibi durumlarda, renal
sorunlar ile birlikteligi mevcuttur.

Tedavi oncesi bobrek fonksiyon testlerinin yapilmasi,
ilag inflzyonunun uzun sirede yapilmasi ve uygun
doz ayarlamalari ile renal yan etki gelisme olasiligl
minimuma indirilebilir (28).

influenza Benzeri Semptomlar

Yiksek ates, titreme, miyalji ve artralji gibi 6zellikle
pamidronat, zoledronik asit ve ibandronatin iV kullanimi
ile iliskilendirilen kisa sureli akut faz reaksiyonlari
ortaya cikabilir. (29). Semptomlar inflizyondan 28-36
saat sonrasina kadar gorilebilirse de 2-3 giin iginde
kendiliginden gecger. Tekrarlayan inflizyonlarda ise
bu tip semptomlarin gorilme sikhgr ve siddeti azalr.
Tedavi Oncesi Asetaminofen kullanimi semptomlarin
ortaya ¢ikisini 6nleyebilir ya da kisaltabilir.

Kemik, Eklem veya Kas Agrilari

Bifosfonat tedavisine baglandiktan glnler, aylar
veya yillar sonra ortaya cikabilen, influenza benzeri
semptomlarla bir arada olabilen ancak her zaman
birliktelik gostermeyen eklem ve kas agrilari tedavinin
kesilmesinden sonra tamamen dizelebilir veya yavas
bir iyilesme izlenebilir. lyilesme sonrasinda herhangi
bir BF kullanimi semptomlarin yeniden baslamasina
neden olabilir.

Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) yasli popllasyonda gorilen
en sik aritmi tlrtdir. Etyolojisinde ileri yas, diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi cesitli
risk faktorlerinden bahsedilebilir. Hastalarin  BF
oncesi dikkatlice sorgulanmasi ve EKG c¢ekilmesi
gereklidir. FIT calismasinda, alendronat ile plasebo
grubu kiyaslandiginda ciddi AF gorilme sikliginin
alendronat grubunda, plaseboya gore daha yiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamh olmadigi
bildirilmistir. Risedronat ile yapilan 15 bin vakanin
izlendigi faz 3 calismasinda AF ile iliski bulunmamistir
(30). ibandronatin da AF insidansini arttrmadigini
gosteren veriler mevcuttur. Bu bilgilere dayanarak
BF’lerin AF gelisimi agisindan muhtemel risk faktori
olmadigi soéylenebilir. Yine de tim ilaglarda oldugu
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gibi klinisyenler her osteoporozlu olguyu komorbid
durumlari dikkate alarak aritmi yoniinden incelemeli
ve BF tedavisi verirken dikkatli olmahdir.

Okiiler inflamasyon

Okdler inflamasyon BF kullanan hastalarda nadiren
rastlanan  bir  komplikasyondur.  Bifosfonatlarin
konjunktivit, irit, episklerit, sklerit ve CUveit gibi
cesitli okiler inflamasyonlarla birlikteligini gosteren
olduk¢a az sayida yayin mevcuttur. Ancak oral BF ile
kiyaslandiginda IV uygulamalarda daha sik ortaya
ciktigl tespit edilmistir. Genellikle spesifik bir tedavi
gerektirmeyen ve BF tedavisine devam edilirken
iyilesen semptomlar icin anti enflamatuvar bir goz
damlasi kullanilmasi yeterli olmaktadir. BF tedavisi
sirasinda nadiren Uveit ve sklerit gibi ciddi okiler yan
etkiler gelisebilir, tedaviye ara verilmesi gerekebilir.

DENOSUMAB

Denosumab, RANKL (Receptoractivatorofnuclearfactor
kappa-B ligand)’a karsi gelistirilmis insan monoklonal
antikorudur. Denosumab, kemik mikro ¢evresindeki
Ooncu hucrelerin olgun osteoklastlara farkhlagsmasini,
osteoblast fonksiyonunu ve osteoklastlarin yasam
surelerini azaltmaktadir. Denosumab, diger osteoporoz
tedavilerine yanit vermemis ya da o tedavileri
alamayan ylksek kirik riskine sahip, osteoporotik kirik
oykusi olan ya da kirik igin ¢oklu risk faktoriine sahip
postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavisinde
tercih edilmektedir (31). Bu endikasyon igin onaylanmis
dozu 6 ayda bir subkutan (SC) 60 mgdir. Denosumab
ayrica, yuksek kirik riskine sahip erkeklerde, meme
kanserli aromataz inhibitor tedavileri alan kadinlarda
ve gonadotropin azalticc hormon tedavileri alan
prostat kanserli erkek hastalarda kemik katlesini
arttirmak amaciyla kullaniimaktadir. Yine dev hiicreli
kemik kanseri tedavisinde 120 mg’lik preparati
mevcuttur. Denosumabin’in 60-90 vyaslari arasinda
7808 osteoporozlu kadinda vertebra, vertebra disi
ve kalga kingi Ulzerindeki etkilerinin arastirildigi Faz
Il FREEDOM ¢alismasinda; yilksek risk grubundaki
hastalarda kalga kirigi riskinin azaldigi, 36. ay sonunda
Denosumab ile vertebral kirik riskinin %68, non-
vertebral kirik riskini %20 azaldigi tespit edilmistir.
FREEDOM uzatma c¢alismasinda ise li¢ yil denosumab
alan grup g yil daha tedaviye devam etmis, g yil
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plasebo alan gruptaki hastalar da capraz gegcis ile
liclincli yil sonunda denosumab tedavisine baslamistir.
Al yil denosumab alan grupta kemik mineral
yogunlugu (KMY) degerlendirilmis lomber omurgada
%15.2, total kalgada %7.5 artmis, plasebo grubundan
capraz gegcis yaparak, ¢ yiIl denosumab alan grupta
ise lomber omurgada %9.4, total kalcada %4.8 artis
bulunmustur. Sonug olarak her iki grupta da tim viicut
KMY degerlerinde anlamh diizeyde artis saptanmistir
(32).

Denosumab, tedavisi sirasinda hipokalsemi, CON,
atipik femur kirigi gibi yan etkiler izlenebilir. Calisma
slresince uzun dénem izlenen hastalar arasinda 6
olguda CON, bir olguda atipik femur kirngi gorilmus
ve denosumab genel olarak iyi tolere edilmistir.
Denosumab, BF ile karsilastirildiginda kemik mineral
dokusuna baglanmamasi, uygulama kolayligi ve
bbbrekten elimine olmamasi nedeniyle tercih edilebilir.
Ozellikle kronik bébrek yetmezligi, atriyal fibrilasyon
gibi BF kullaniminin miimkiin olmadigi olgular ve yash
hasta grubunda uygun bir tedavi segenegidir (33).
Ancak, renal yetmezligi olan olgularda hipokalsemi
riski goz 6niinde bulundurulmahdir.

Hipokalsemi

Denosumab tedavisi 6ncesinde kanda total ve iyonize
kalsiyum duzeyi belirlenmeli, hipokalsemi varsa
replasman yapildiktan ve durum diizeldikten sonra
denosumab tedavisine baslanmalidir. Hipokalsemili
olgularda yorgunluk, anksiyete, hafizada zayiflama ve
depresyon siktir. irritabilite, perioral parestezi, el ve
ayaklarda karincalanma, spontan ya da latent tetani
bulgulari saptanabilir. Latent tetaninin klinik bulgulari,
Chvostek ve Trousseau belirtisidir. Tetaninin ise tipik
bulgusu karpopedal spazmdir. Ayrica laringospazm,
fokal ya da generalize nobetler de gorilebilir. EKG’de
QT sliresi uzar, repolarizasyon gecikir. Kalp hastalig
olanlarda direngli konjestif kalp yetmezligi gelisir (34).

RALOKSIFEN

Raloksifen, selektif Ostrojen reseptor modulatéri
(SERM)'diir. Kemik (izerinde Ostrojen agonisti etkisi
gosterir. Raloksifen, postmenopozal osteoporozun
6nleme ve tedavisi icin onay almistir. 60 mg tab/gin
dozunda kullaniimaktadir. Meme kanseri yoniinden
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ylksek riskli postmenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinde azalma gorilmektedir (35). Vertebral
kiriklardaki etkinligi MORE ¢alismasiyla gosterilmistir
ve vertebral kirik riskinin %40 oraninda azaldig ve
vertebral KMY'de %2-3'lik bir artis sagladigi tespit
edilmistir. Raloksifen non vertebral ve kalga kirik riskini
azaltmada ise etkisiz bulunmustur (36,37). Raloksifen,
vendz tromboembolik hastalik riskinde 3 kat artisa
neden olmaktadir. Bu nedenle, vendz tromboemboli
oykusi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Diger
yan etkileri ise sicak basmalari, gece terlemeleri gibi
menopozal semptomlarda artis ve bacak kramplaridir.

TERIPARATID

Teriparatid (recombinant human Paratiroid hormon
(PTH) FDA tarafindan, postmenopozal osteoporoz,
glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozunda,
diger tedavilere yanit vermeyen ya da hipogonadizme
bagl osteoporoz gibi yiiksek risk olusturan durumlar
icin onay almistir (38). Teriparatid tedavisi 6ncesinde
PTH ve D vitamini dlizeyi 6l¢ciimi zorunludur. Tedaviye
baslamadan ©nce, hastalarda hiperparatiroidizm
ve osteomalazi olmadigi belirlenmelidir. iki yildan
daha uzun kullanimlarda guvenilirlik ve etkinliginin
bilinmemesi nedeniyle daha uzun sire kullanilmaz. Bu
endikasyonlarigin onaylidozu 20 mcg SCinjeksiyon 1x1/
giin seklindedir. Kullanim siresi degisik tlkelerde 18-24
ay arasinda degismektedir (39). Neer ve arkadaslarinin
¢alismasinda Teriparatid kullanimi sonucu vertebral
kirik riski %65- 69, non-vertebral kirik riskinin ise %53-
54 azaldigi saptanmistir. Teriparatid ile vertebra, femur
boynu ve total vicut KMY’de artis saglanmis ve ilag
iyi tolere edilmistir (40). Teriparatid kullanimina bagh
bulanti, ortostatik hipotansiyon ve bacak kramplari,
hiperkalsemi alerjik reaksiyonlar, iirtiker, bas agrisi, Gi
semptomlar farenjit ve hayvan ¢alismalarinda saptanan
osteosarkomdur.

Hiperkalsemi

Teriparatid kullanimi sonrasinda gegici hiperkalsemi
nadiren izlenir, genellikle hafif, asemptomatik seyreder.
Hiperkalsemi bulgulari: Anoreksi, bulanti, kusma, karin
agrisi, dispepsi, konstipasyon, pankreatit, Letarji,
hipotoni, reflekslerde azalma, konsantrasyon azalmasi,
EKG’'de PR mesafesinde uzama, QT intervalinde,
kisalma, bradikardi, aritmi, senkoptur. Hastalarda bu
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bulgularin varlig dikkatlice takip edilmelidir (41,42,43).

Ortostatik Hipotansiyon

Teriparatid kullanimi sirasinda ilk birka¢ dozda gériilr.
Hastalarin ilag uygulamasi sonrasinda yatar durumda
gecmesi tavsiye edilir.

Osteosarkom

Teriparatid ile yapilan rat ¢alismalarinda osteosarkoma
yol actigl tespit edilmis ve bu durum prospektiste
"black box" olarak ifade edilmistir. Rat ¢calismalarinda
kullanilan dozlar, insan ¢alismalariile karsilastirildiginda
ilag dozu 3-58 kat yuksektir ve ratlarda émir boyu
ilag verilmistir (44,45). Daha sonra devam edilen rat
calismalarinda insanlarda kullanilan dozun 3 katina
kadar ilag verildiginde bdyle bir yan etki gorilmedigi
ortaya cikmistir (46). Osteosarkom riskinin oldugu
Paget hastalarinda, epifiz acikligi devam edenlerde,
kemige radyoterapi verilmis olanlarda, kemik spesifik
alkalen fosfataz artisinin agiklanamadigr durumlarda
Teriparatid kullanimi  kontrendikedir. Osteosarkom
gelisme olasiligl yetiskinlerde 1/250000 kadardir.
Teriparatid, primer hiperparatiroidizm ve tedavi
edilmemis sekonder hiperparatiroidizm durumlarinda
da kullanilmamalidir.

SONUC

Osteoporoz ciddi Olgiide sosyal ylik ve ekonomik
maliyetin ortaya c¢ikmasina neden olan énemli bir
hastaliktir  (47,48). Osteoporoz tedavisinde yer
alan ilaglarin kullanimi sirasinda nadir rastlansa
da ciddi yan etkiler gorilebilmektedir. Bu nedenle
tedavi planlanirken her olgunun bireysel olarak
degerlendirilip, komorbid hastaliklar ve ilag yan etkileri
bakimindan sorgulanmasi, kar-zarar oranini dikkate
alarak tedavinin kisiye 6zel planlanmasi uygundur.
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