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OzET

Osteoporoz kemik dokusunun dansitesinde azalmayla
kirik riskinde artisa neden olan bir hastaliktir. Tedavisi &np-
landa farmakolojik tedavi olmakla birlikte, egzersiz bir diger
kolu olarak dustintlmelidir.Bifosfanatlar kirik riskinde azalt-
tiklarina dair cok sayida klinik calisma ile desteklenen birin-
ci sirada yer alan ilaclardir.Kalsiyum ve D vitamini replas-
man tedavisi 50 yas ve Ustlindeki tim kadinlara énerilir,
dusme ve kalca king riskini azaltir.Menapoz semptomlari
olan genc kadinlarda dustk doz hormon tedavisi disini-
lebilir. Kalca kingi riski olamayan genc¢ bifosfanat tolere
edemeyen postmenapozal kadinlarda SERM tercih edilebi-
lir.Calcitonin digere tedavilere uyum saglayamayan ve 6zel-
likle kirikta akut donemde iyi secenektir.Parathormon agir
osteoporozlarda 6zellikle yeni vertebra kiriklarinin énlen-
mesinde etkindir. Denosumab yeni bir antirezorbtif olarak
secenekler arasinda olacaktir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, tedavi

ABSTRACT

Osteoporosis is a disease resulting in an increased risk
of skeletal fractures due to a reduction in the density of
bone tissue. Treatment of osteoporosis typically involves
the use of pharmacological agents in first place, exercise
being the second arm. Bisphosphonates are often consid-
ered first-line therapy for osteoporosis due to  clinical tri-
als about data showing efficacy for global fracture risk
reduction. Supplementation with calcium and vitamin D is
recommended for all women aged 50 years and older to
reduce the risk of falling, and hip fracture risk. Low-dose
hormone therapy is appropriate for younger women who
are experiencing other menopausal symptoms. In women
for whom bisphosphonates are not appropriate or not tol-
erated or in younger postmenopausal women who have a
low risk for hip fracture, SERMs are a suitable treatment
option. Calcitonin is a good choice for patients who are
unable or unwilling to tolerate other osteoporosis agents
and have osteoporotic fracure pain. PTH reduces the risk of
new vertebral fracture in severe osteoporosis. Denosumab
will be among the new solutions in inhibition of bone
resorption.
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Kadin ve erkekte zirve kemik kitlesine 20 yas civarinda
ulasilir. Menopozun baslamasi ile 6strojen azalir, FSH ‘In
yikselmesiyle kemik hizla kaybedilir. Menopozdan sonra
yasam boyu kadin kemik kaybetmeye devam ederken, ki-
rik riski de giderek artar. Once colles king riski artar, gi-
derek kalca ve omurga kirdi riski artar.

Kirk prevalansi kadinda 75 yas civarinda, erkekte bi-
raz daha gec olarak artar. Elli yas civarindaki bir kadinin
yasam boyunca kirik gecirme riski %50 dir.

Kemik yogunlugu élcimunin kirik acisindan risk altin-
daki hastalar tanimlamada tek basina yeterli olup olma-
digi sorusu da 6nemlidir.

Kirik gecirenlerin yaklasik yarisinda kemik yogunluk &l-
ctmleri Dunya Saghk Orgutinin tanimladigi degerlerin
Uzerindedir. Yani -1.0 ile -2.5 arasindadir.

Klinik risk faktorleri ise: dnceden kirik ¢ykusd, kalca ki-
ngi olan ebeveynin olmasi, disuk kilo veya kilo kaybi, si-
gara, steroid kullanimi, romatizmal hastaligin olmasi veya
sistemik inflamasyonun olmasi seklinde siralanabilir.

Kemigin yeniden sekillenmesi iki kademelidir. Kemik
rezorbsiyonu ve kemik formasyonu kemik kitlesini sagla-
mak icin dengede olmalidir. Postmenapozal dénemde
yuksek hizli kemik déngisu disik kemik kitlesine neden
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olur. (2) Kemik rezorbsiyonunu azaltan ajanlar kemik mi-
marisini stabilize etmede ve kirik insidansini azaltmada et-
kilidirler. Ancak artmis remodeling sonucu bozulmus ke-
mik yapisini tamir edemezler. Kemik kitlesini artirmak ke-
mik formasyonunu artiran anabolik ajanlarla bir yere ka-
dar basarilabilir. Bunlarin kemik mimarisini normalize ede-
bilecekleri ise bilinmemektedir.

Kemigin yeniden sekillenmesi (basic multicellular unit)
(BMU) cok hucreli Uniteler olan mikroskopik Unitelerde
gerceklesir. Osteoklastlar kemigi rezorbe etme islemini ta-
mamladiginda osteoblastlar olusan kaviteleri kollajen
matrixle doldurur, sonra mineralizasyon gerceklesir. Os-
teklastlar pliripotent hemopoetik hicrelerden kaynakla-
nan multintkleer hucrelerdir, osteoblastlar ise mezenki-
mal htcrelerden kdken alan monontkleer htcrelerdir.
Antirezorbtif ajanlarin hedefi osteoklastlardir, anabolik
ajanlarin hedefi de osteoblastlardir. Etkin bir kemik for-
masyonu saglayabilmek icin osteoblastik diziden olgun
osteoblastlar olusturmak daha etkili bir tedavi yolu olabi-
lir. Bone morphogenic protein (BMP) ve (wingles and in-
terlokin -1) Wnt mezenkimal hicrelerden olgun osteob-
lastlara dogru degisimi saglarlar. (insilin like growth fac-
tor) IGF olgun hucrelerin fonksiyonlarinin farklilasmasini
kolaylastirir.

Osteoblastik Hiicrelerin Fonksiyonlarinin

Diizenlenmesini Saglayan Sinyaller

Wnt hicre farklilasmasindaki énemli bir protein aile-
sindendir. Osteoblastik hicre farklilasmasi ve kemik for-
masyonunda Wnt/beta catenin sinyal yolagi 6nemli rol
oynar. Wnt aktivitesi ektraselller antagonistler, trans-
membran modulatorler, ve hicre ici sinyallerle module
edilir. Salgilanan Wnt antagonistleri ise sklerostin ve Dick-
kopf (Dkk-1) dir. Sostgenin GrlinG olan sklerostin osteob-
lastlar, osteositler ve osteoklastlar tarafindan salgilanir.
Sklerostinin Wnt ve BMP antagonistik etkileri vardir, bag-
lanma ozellikleri klasik BMP antagonistlerinden farklidir.
Sklerostinin osteoblastlarda ve osteositlerdeki sentezi de-
vamli ve intermitan salgilanan PTH tarafindan suprese edi-
lir. Bu asama Whnt sinyalizasyonu ile kolaylastirilirken, boy-
lece PTH' nin kemik Uzerine anabolik etkisine katkida bu-
lunulur.

BMP TGF, ailesinin Uyesidir. Enkondral kemik olusu-
muna etkilidir. BMP ile iliskili protein olan Aktivin ise inhi-
binin, A ve ,B subUnitelerinin olusturdugu homodimer ve
heterodimerlerden olusur. Aktivin hipofizden FSH salini-
mini stimtle eder. Osteoblastik dizinin hiicrelerine mitoje-
nik etki yapar. Osteoblastogenezi destekler, osteoklasto-
genezi kolaylastirir. Bazi calismalarda Aktivin'in kemik for-
masyonuna inhibitdr etkisi oldugu da ileri strtlmustdr.Ba-
71 Ozel sartlar altinda Aktivin hem inhibitér hem de ana-
bolik etki gosterebilmektedir (3).

IGF karacigerde ve bazi diger dokularda sentezlenen

bir peptid olup, karacierde sentezi blylime hormonuna
baglidir ve uzun kemiklerin btytmesine etkilidir (4). Ke-
mik hlcrelerinde ise IGF-I PTH ya baghdir, kemigin PTH ya
anabolik cevap vermesinde etkilidir.

u kateninin stabilizasyonu ile Wnt sinyalizasyonu ko-
laylasinca IGF osteoblast differansiasyonunda rol alir. Bir-
cok deneysel calismada dolasimdaki IGF-I'in kortikal ke-
mik butunlugtne katkisi oldugu, 6te yandan iskeletteki
IGF-I in trabekuler kemik bitinligunt saglamada etkili
oldugu gosterilmistir (5)

Sklerostin’in inaktivasyonu veya nétralizasyonu Wnt
sinyalizasyonunu kolaylastirabilir, kemikten anabolik ce-
vap elde edilebilir. insanlarda yapilan faz | calismada an-
tisklerostin antikorlarinin BMD'yi ve kemik formasyonu-
nun biyokimyasal markerlarini artirdigr gésterilmistir. YU-
rUttlmekte olan bir faz Il calismada humanize antiskleros-
tin antikorlarin dustk kemik kitlesine sahip postmenapo-
zal kadinlarda BMD Uzerine etkisi belirlenmeye calisiimak-
tadir.

Dkk-1"nin fonksiyonu Wnt sinyalizasyonunu inhibe et-
mek oldugundan osteoporoz tedavisinde terapotik hedef
olabilir. Dkk-1 nétralizasyonu BMD'yi, trabekuler kemik
volUmUnd artinr, osteoblast ylzeyini ve kemirgenlerde
kemik formasyonunu artrir. Sklerostin gibi anabolik bir te-
davi yaklasimi sunabilir ama hendz insan calismalari yapil-
mamisti (6).

Whnt'nin aktive edilmesi iskelet disi dokularda timoral
etki yapabilir, spesifik olarak iskelete ait hiicrelerde Wnt
antagonistleri notralize edilebilirlerse, kisa stre kullanim
saglanabilirse gelecek vaat eden tedavi yaklasimlarindan
olabilir.

Dustk dozlarda IGF-I osteoblast foksiyonlarini kemik
rezorbsiyonuna hic etki etmeden artirabilir. IGF-I kortikal
kemik Uzerine etkilidir. Pahali olmasi, parenteral uygulan-
masl, doz takibinin cok dikkatli yapilmasi kisithliklaridir.
Ayrica (growth hormon) GH eksikligi olmadigi durumlar-
da GH'nun kemik Uzerine naslil etki yaptigi da net degil-
dir.

Su anda osteoporoz tedavisinde onaylanmis tek ana-
bolik ajan (paratiroid hormon)PTH dir. PTH IGF-I sentezini
artirir, sklerostin salinimini inhibe eder, Wnt sinyalizasyo-
nunu aktive eder. Oral, transdermal ve intranasal yolla uy-
gulama denemekte olup, hentiz etkileri kesin degildir.

Kalsiyum ve D Vitamini

Diyetle veya suplemantasyonla uygun dozda kalsiyum
ve vitamin D alimi osteoporozun standart tedavisidir. Ge-
rek osteoporozu olan gerekse aday olan kisilerde kalsi-
yum ve D vitamini kombinasyonunun suplemantasyon
olarak énerilmesi konusu uzmanlarin fikir birligi icinde ol-
duklari bir yaklasimdir. Bu sekilde sekonder hiperparatiro-
idiyi onlendigi gibi viicudun yurlyds salinimina ve alt eks-
tremite kas guictine olumlu etkileri vardir, boylece disme
riski azalir (7).



Yetersiz kalsiyum alimi serum parathormon konsan-
trasyonunu artirir ve kemik kaybina neden olur. (National
Instute of Health)NIH &nerilerine gére hormon tedavisi
goren postmenapozal kadinlar giinde 1000 mg, digerleri
ve 65 yas Uzerindeki herkes 1500 mg gunlik kalsiyum al-
malidirlar. (8)Kalsiyum sitrat daha iyi emilim sonucu daha
az yan etki ve daha ylksek komplians saglar. Vitamin D
yetmezligini tanimlamak icin belirlenen sinir 50 nmol/l
dur(9). Suplemantasyonun hedefi 25(0H) D seviyesini 50-
75 nmol /I diizeyinde tutmaktir. Bircok kiside bu dizey
gunluk 800 IU vit D dozuna ulasilabilir.

Kombine kalsiyum ve D vitamini suplemantasyonunun
non-vertebral kirik riskini azaltmada etkinligi, G¢ buytk,
randomize, plasebo kontroll, cok merkezli calisma ile
arastinlmistir. Calismalarin ikisi kurumlarda yasayan yasli
insanlarin katildigi, bir tanesi de toplum icinde yasamini
sirdiren  yash insanlarla  yapilan  calismalardir
(10,11,12,13).

1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini verilen kisiler-
de 18 ay sonra kalca kingi insidansinin %43, non-verteb-
ral kirik insidansinin %32 azaldigi tespit edilmistir (10).
Kalca kinginda etkinlik 10 ay sonra, non-vertebral kiriklar-
da 2 ay sonra kirik riskinin azalmasi olarak belirgindi. Pla-
sebo verilen grupta kalca kingi sikligr zamanla artarken,
kalsiyum ve D vitamini grubunda stabil kalmistir.

Ikinci calismada randomizasyon 2:1 olarak kalsiyum ve
vitamin D plasebo ile karsilastirildi, calisma stresi 2 ise yil-
di. Kalca kingi sikhdr tedavi grubunda %6,9 iken plasebo
grubunda % 11,1 idi. Istatistik anlamlilik elde edilemese
de tedavi grubunda kalca kingindaki risk azalmasi 9 ayda
tespit edilirken, bu bulgu calisma ile uyumlu olarak deger-
lendirilmistir. Tedavi grubunda biyokimyasal géstergeler 6
ayda normallesmistir.

Toplum icinde yasayan 65 yas Ustl saglikli, ambulatu-
ar kadin ve erkeklerde yapilan 3 yillik takipli plasebo kon-
trolld calismada, tedavi grubu 700 IU vitamin D, 500 mg
kalsiyum sitrat malat kullanmistir. Non-vertebral kirik ; te-
davi grubunda %5.6, plasebo grubunda %13.3 olarak
tespit edilmistir (13).

Yalnizca D vitamini verilen calismalarda sonuclarin da-
ha karisik oldugu gozlenmistir. Randomize, cift- kor, pla-
sebo kontrollU calismada 4 ayda bir 100 000 IU vitamin D
verilmesinin kalca ve vertebra kirik riskini %33 azalttidi
bildirilmektedir. (14). Yine bir kontroll calismada yillik
150 000-300 000 IU intramuskdler D vitamini enjeksiyo-
nu ile kirik riskinin %25 azaldigi tespit edilmistir.

Kalsiyum ve vitamin D suplemantasyon tedavisinin
postmenapozal kadinlarda kirik riskini azalttigi meta ana-
lizlerle de gosterilmistir (5). Bu sonuclara gére uygulama-
nin kalca kingina etkinliginin ancak kombinasyon ile etki-
li oldugu ileri strdlmustdr. D vitamini etkinligi doza bagli-
dir. 700-800 U gunlik doz ancak kirik riskini azaltmada
etkilidir. GUnluk 1000-1200 mg elemental kalsiyum birlik-
te verilmelidir.
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Osteoporoz tedavisinde bifosfonat kullanan hastalar-
da da D vitamini ve kalsiyum kullanimi lomber BMD de
daha fazla artis saglamaktadir. Hem hastalar hem de dok-
torlar tarafindan D vitamini ve kalsiyum polifarmasi gibi
gorultp ihmal edilmektedir. Aksine hastanin motive edil-
mesi gereklidir (6).

Hormon Replasman Tedavisi

Osteoporoz gelismesinde en 6nemli risk éstrojen ek-
sikligidir. Women Health Initiative (WHI) calismasindan
sonra hormon tedavisinin (HRT) menapoz semptomlari
olan hastalarda kullanilmasi, muhtemel yan etkilerin (me-
me kanseri riski, tromoembolik hastaliklar,inme riski vs.)
anlatilmasindan sonra tercihen kisa dénemlerde kullanil-
masi fikri benimsenmistir. Bir stire HRT almis kadinlarda
tedavi kesildikten sonra postmenapozal kemik kaybi veya
osteoporotik frakttirden korunmak agisindan sadece bir-
kac yil daha iyi durumda olduklari géralmastar (17).

Selektif Ostrojen -Reseptor Modiilatorleri

Raloksifen’in etkinliginin arastirildigi “MORE" calisma-
sive onun 3 yil uzatilmis formu olan “CORE “ cift kor mo-
delleri olan genis calismalardir. MORE da 60 mg raloksi-
fen plasebo ile karsilastiriimistir. Once MORE da 120 mg
ile baslanip CORE ile 60 mg ile devam edilmistir. CORE
ana sonlanim noktasi meme kanser riskini degerlendir-
mekti. Periferik kirk olmasi yan etki olarak kaydedilmis-
tir.Her iki calismanin toplam 8 yilinin sonunda; 60 mg ra-
loksifen alan postmenapozal kadinlarda ister belirgin kli-
nik osteoporozu olsun, isterse BMD degerine gore (T
skor:< -2.5)osteoporozu olsun , vertebral kirik riski azal-
maktadir.Belirgin vertebral kingi olan bir alt grup hastada
post hoc analiz yapildiginda nonvertebral kirik datasi da
bulunmaktadir.Bir diger olumlu sonug; tamoksifen’de ol-
dugu gibi invasif meme kanseri riskini azaltmasidir.Ralok-
sifen herhangibir kardiyovaskiler koruma saglamamakta-
dir.Tersine fatal inme veya ven6z tromboemboliyi provo-
ke etmektedir (18).

Bifosfonatlar

Alendronat, Risedronat, Ibandronat ve Zolendronik
asit su anda tedavide kullanabildigimiz bifosfonatlardir.
Oral formlarin gastrointestinal yan etkileri nedeniyle teda-
vide bazi sinirliliklar s6z konusudur.

Alendronatin kirik énleyici etkisi blytk hasta grupla-
rinda gosterilmistir. Yeni vertebral kirik insidansini % 47
azaltir. Vertebra disi kiriklarda etkili bulunmamistir.

Alendronatin vertebra disi kiriklarda etkinligi T skoru<-
2,0 olan postmenapozal kadinlarin alindigi en az 2 yillik
sUreli plasebo kontrollt 5 calismayi iceren bir meta-analiz
ile gosterilmeye calisiimistir. Non-vertebral kirik tahmini
kiimulatif insidansi 3yl sonunda pasebo grubunda
%12.6, alendronat grubunda ise %9 olarak belirlen-
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mis(19). Diger bir metanalizde alendronat guinlik 5 mg
verildiginde vertebral kirik insidansini %48 azaltirken, 10
mg verildiginde nonvertebral kirik riskini %49 azaltmak-
tadir. Alendronati 3 veya 5 yil kullanip birakan kadinlarda
5 yil sonra, devam edenlere kiyaslanarak bakildiginda
BMD azalmasi lomberde %3,7, kalcada %2.4 olarak bu-
lunmustur. (20). Biyokimyasal gostergeler de tedaviyi bi-
rakanlarda artis gostermistir. (Tip 1 kollajen C terminal te-
lopeptid %55,6, Tip -1 kollagen N-propeptid %59,5) Op-
timal tedavi stresi bilinmemektedir; on yillik tedavilerde
guvenlik agisindan veriler olumludur.

Ozellikle ilacin kullanimi ile ilgili &nerilere dikkat edil-
mediginde ciddi 6sofagial Ulserler gelisen olgular bildiril-
mistir(21).

Alendronatin 10 mg gunlik, 70 mg haftalik ve 35 mg
haftada 2 kez olan formlari mevcuttur. Gastorintestinal
tolerans olarak aralarinda fark bulunmamaktadir. BMD ve
biyokimyasal gostergelere de etkinlikleri benzerdir.

Risedronat tedavisinde baslangicta en az bir vertebra
kingi olan kadinlarda yeni kirk olusmasinda relatif risk
azalmasl %41, nonvertebral fraktrlerde %39 olarak bu-
lunmustur. En az iki vertebra kirngi olanlarda yeni verteb-
ra kingi olusmasi icin relatif risk azalmasi %49 olarak tes-
pit dilmis ama nonvertebral kirik hakkinda veri tespit edil-
memistir. Iki calisma havuzlandiginda bir yilsonunda yeni
vertebral fraktdr riski %62 azalirken, coklu yeni vertebral
kirik riski %90 azalmistir. Kirik riskinde azalma tedavinin
6.ayinda gorulebilmektedir(22).

Risedronate kalca kirik insidansini da azaltmaktadir.
Belirgin osteoporozu olan 70-79 yas arasinda kadinlarda
3 yillik tedavi ile kalca kirik riski %40 azalmistir. Plasebo
kadar glvenli olan ilacin haftalik formdlleri de etkinlik aci-
sindan esittir.

BONE calismasi aralikli bifosfonat kullaniminin verteb-
ral kingin azaltlmasina etkisini arastiran ilk calismadir.
Morfometrik olarak yeni kingin takip edildigi calismada,
plaseboya gore relatif risk azalmasi gtinlik ve 3 aylik ara-
Ikl calismalarda % 62 ve %50 olarak benzerdir(23).

MOBILE 150 mg oral ibandronat calismasi 2 yil sreli,
cok merkezli, cift kor calisma olup belirgin serum CTX ve
lomber ve kalca (bone mineral dansite) BMD’ de artma ile
sonuclanmistir(24).

DIVA oral 2.5 mg glnlik ibandronat ile 2mg 2 ayda
bir IV ve 3 mg 3 ayda bir IV dozlarini 1 yil sonunda lom-
ber BMD degerlerine gore kiyaslamistir. Artis sirasiyla %
5,1, % 4.8, % 3.8 dir. Kalca BMD artisi da IV uygulama-
da daha fazla olmustur. (25) 150mg aylik veya 3 mg 3 ay-
da bir IV formu postmenapozal kadinlarda nonvertebral
kirik riskini de azaltmaktadir.

Ust (gastrointestinal sistem)GIS yan etkileri 70 mg
Alendronat ile aylk 150 mg Ibandronat tedavilerinde
benzer sonuclar vermistir(25).

Zolendronik asit parenteral tedavide kullanilan amino-
bifosfanattir. Kemik ytzeyine yiksek afinitesi vardir, far-

nesil difosfat sentez aktivitesini inhibe etmektedir (26.)
Yilda bir kez yapilan enjeksiyon (HORIZON PFT) 5 mg 15
dakikalik uygulama olarak plasebo ile karsilastirildiginda
BMD' nin femur boynunda, kalcada ve lomberde arttig
gorilmistir. Ug yil sonunda morfometrik vertebral kirik-
ta relatif risk azalmasi %70, kalca kinginda %41, non-
vertebral kirikta %25 olarak bulunmustur. Klinik olarak
vertebral kirkta azalma %77, tum kirklarda azalma
%33 olarak saptanmistir. 150 hastaya kemik biyopsisi
yapildi. Micro BT ve histolojik analiz sonucunda remode-
ling siklusta uzama, trabekuler kemik hacminde ve trabe-
kdl sayisinda artis, trabekuler seperasyonda azalma go-
rUlmastar.

TUm intravenoz bifosfanatlarda goéralen inflizyon re-
aksiyonu hafif olup asetaminofenle kontrol edilebilir(27).
Bildirilen atrial fibrilasyon genellikle gec reaksiyon olup,
yapllan meta analizde artmis risk saptanmamistir(28).
Asemptomatik hipokalsemi serum kreatinin degerinde
gecici artis olabilir. Renal fonksiyonlarda degisiklik bildiril-
memistir(29).

Osteoporoz tedavisinde tedaviye devam énemli bir so-
rundur. Bir yil sonunda hastalarin %75' i tedaviye bagli
kalmamakta , %50'si ise kesmektedir. Sadece osteoporoz
tanisi olan hastalar degil, kalca kingi gecirenler dahi teda-
viyi kesebilmektedirler. Aylik ibandronat grubunda tedavi-
de kalma olasiligi haftalik bifosfanat gére daha yuksektir.
(%47.5 a karsi % 30.4).GIS yan etkilerinden muaf olmak
da intravendz uygulamada Ustinluk saglar (30).

Anabolik Ajanlar:

Osteoporoz tedavisinde esas olarak antiresorbtif ajan-
lar kullaniimaktadir. Etki mekanizmalari osteoklastik ke-
mik rezorbsiyonunu inhibe etmek ve global olarak kemik
doénglsinl yavaslatmaktir. PTH kemik formasyonunu sti-
mule ederek anabolik etki yapar, stronsiyum ranelat ise
kemik rezorbsiyonunu azaltirken formasyonu stimle
eder. Teripeptid olarak da bilinen PTH (1-34) peptidleri
apopitozu inhibe edip, hicre cogalmasini stimtle ederek
osteoblast sayisini artirir,ayni zamanda osteoblast aktivite-
sini de stimUle eder. Ayni zamanda IGF -1 Gretimini de sti-
mule eder, sklerostini azaltir. Kortikal kemikten cok trabe-
kuler kemige PTH ve iliskili peptidlerin etkisi daha belirgin-
dir (31) .

Hastanin kendisinin enjekte ettidi gunltk (subcutan)
SC 20ug teriparatid uygulamasi 21 ay izlendikten sonra
vertebral kirik sikliginda azalma ve BMD degerinde artis
tespit edilmis. Vertebral yeni kirik ilag grubunda % 5, pla-
sebo grubunda %14, yeni vertebra disi kirik ise ilac gru-
bunda %3, plasebo grubunda %6 siklikta saptanmis
olup, histoljik analizde de ilac grubunda trabekdler kalin-
likta ve siklikta artis saptanmistir . 18 ay sonunda ilag ke-
silen grup takip edildiginde, BMD degeri hizla disls gos-
terdiginden hemen bifosfanat tedavisine devam etmek
gerektigi distnulmektedir (32).



Stronsiyum ranelat:

Hem osteobalastlara hem de oteoklastlara etkilidir.
Osteoblast ¢cogalmasini, farklilasmasini ve aktivitesini art-
tinrken, osteoklast farklilasmasini ve aktivitesi de paralel
olarak azaltir. Osteokalsitogenezi diizenleyen osteoproto-
gerin (OPG) ve RANKL diizeyini de moddle eder. Ancak yi-
ne de stronsiyum ranelat rezorbsiyonu azaltmada ve for-
masyonu stimile etmede bifosfanatlardan ve teriparatid-
den daha az etkindir(33).

Spinal osteoporoza etkisini arastiran SOTI ve periferik
kiriklara etkisi arastiran TROPOS calismalarinda yemekler-
den 2 saat evvel 2 gr oral alinan stronsiyum plasebo ile
karsilastiriimistir.

3 yil sonunda yeni vertebral kiriklarda plaseboya gére
% 41 azalan SOTI calismasinda, tRPO calismasinda ise ye-
ni kirikta azalma % 16 olarak bulunmustur(34).

5 yila devam eden calisma sonuclarinda; non-verteb-
ral kiriklarda % 15, vertebral kiriklarda %24, kalca kingin-
da % 43 azalma bulunurken , gtivenlik agisindan da 5. Yil
verileri 3. Yildan farkli degildir(35).

Calismaya katilanlardan 879 kisi acik olarak 3 yil daha
calismaya devam etti ve 8 yil verilerine bakildiginda kumu-
latif vertebra kingi insidansi %13.7 , (orijinal calisma %
11.5) nonvertebral kirik ise % 12.0 (orijinal % 9.6). Bu du-
rumda zaman uzadikca hastalarin daha da yaslanmalari-
na ragmen kirikta artis olmadigi gibi ilacin etkinligi de de-
vam etmistir. (36)

Yan etkiler ilk 3 ayda bulanti diare, basagrisi, dermati-
ti, egzema gibi plaseboya goére daha sik sikayetler olup,
daha sonra bulanti ve diare acisindan plaseboya benzerlik
gosterir.

Yeni Tedavi Perspektifleri:

RANKL ve PG osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiic-
releri tarafindan Uretilirler, OPG RANKL ve prekursorleri ile
kompetetif inhibisyona girerek osteoklastlarin tzerindeki
RANK ‘a baglanmasini inhibe etmeye calisir. Bdylece oste-
oklast prekirsor hicreler inhibe olur, olgun osteoklastla-
rin aktivasyonu bloke olur, osteoklast apoptozu indikle-
nir. Boylece OPG klinik kullanima uygun bir kemik rezorb-
sizyon inhibitériddr. Ama ayni zamanda sitotoksik ligand
olan TRAIL ile baglandigindan, TNF ailesinin diger Gyeleri-
ne de baglandigindan RANKL a karsi tamamen human bir
antikor gelistirildi. Denosumab isimli bu antikor, yiksek
afinit ile RANKL" a spesifik olarak baglanir, RANK ile inte-
raksiyonu engeller. Uzun bir yari émra vardir.(1-1,5 ay).
Tek doz subkutan uygulama 12 saat gibi kisa strede etki-
lidir,belirgin olarak idrarda NTX %80 oraninda azalir, ve
uzun stre (> 6 ay) kemik inhibisyonu yapar(37).Menopoz-
dan sonra RANKL ekpresyonu artar, 6strojen ise OPG ya-
pimini stimdle eder.

Faz Il bir calismada plasebo ve alendronat le karsilasti-
nimistir. 60mg her 6 ayda bir alan hastalarda alandrona-
te gore daha fazla kemik artisi gérilmustar. Ug yillik ta-
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kipte (FREEDOM calismasi) plasebo ile karsilastirildiginda
yeni vertebral kirik inisdansi %68 azalmisolup, vertebra
disi kirk %20, kalca kingi % 40 azalmis olarak tespit edil-
mistir. Alt grup analizde lomber BMD % 9.2 artarken,
kalcada %6 arttigi gortimustir(38).

Yeni (selektive estrogen releasing modulation) SERM
ler: Lasofoxifen, arzoxifene, bazedoxifene Uzerinde alis-
malar devam etmektedir.

Diger kemik rezorbsiyon inhibitorleri, katepsin K inhi-
bitorleri, src kinaz inhibitérleri, integrin inhibitorleri,klorid
kanal inhibitorleri, ve PTHrPantikorlaridir.

OzET

—  Osteoporoz tedavi stratejisinde ilk sirada kalsiyum ve
D vitamini suplemantasyonu yer almalidir. Kalsiyum
1000-1200mg / gin, D vitamini 800-1000 IU /gln
olmalidir. 65 yas Uzerinde tim bireylerde kalsiyum ve
D vitamini kullanilmalidir. Tek basina veya gerekiyor-
sa diger tedavilerle kombine olarak verilmelidir.

—  (Hormon replasman tedavisi) HRT osteoporoz tedavi-
sinde artik ilk secenek degildir. Klimakterik yakinma-
lar belirginse kisa sire ve en dustik dozda tutulmala-
idir.

—  SERM ‘ler dustik BMD’ de kirik olsun olmasini engel-
lemek amaciyla distnulebilir. Meme acisindan avan-
tajlidir, ama risk /yarar orani iyi hesaplanmalidir.

—  Bifosfonatlar vertebra ve vertebra disi kalca kiriklari
olan osteoporoz hastalarinda etkilidir. Yashlarda kal-
ca kiriklarina etkinligi 6nemsenmelidir.

—  Teriparatid yuksek risk grubunda dustintlmelidir.

—  Stronsiyum renalat vertebra disi ve kalca kiriklarinda
5 yilda etkinligi gosterilmistir.

—  Bifosfonat ve Stronsiyum ile tedavi edilen hastalarda
yillik BMD takibi 6nerilir

—  SERM kullananlarda takip, kemik déngust biyokim-
yasal gostergeleri ile yapilabilir.

- Antirezorbtif ajanlarin kombinasyonu &nerilmez.
HRT klimaktrik sikayetlerle kullanan ve osteoporoz

—  Tedavisi gereken bir kadin hastada bifosfanat yani si-
ra dustnulebilir.

—  PTH ve alendronate birlikte kullaniimamalidir.

—  Risk faktorlerinin modifiye edilmesi 6nemsenmelidir.

—  Denosumab, vertebra, vertebra disi ve kalca kirikla-
rinda etkili olup,llk distnulecek tedavi secenegi hali-
ne gelebilir.
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