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Osteoporoz icin Cesitli Ilach Tedavi Seceneklerinin Etkinligi Uzerine Bir Meta-analiz

A Meta-analysis on the Efficacy of Various Medicated Treatment Options for Osteoporosis

Nurmuhammet TAS?

oz

Bu meta-analizin amaci, osteoporoz icin farkli
tedavi  seceneklerini = gozden  gegirmek  ve
degerlendirmek, etkinliklerini incelemektir. Ozellikle,
osteoporoz tedavisinde D vitamini, bifosfonatlar,
odanacatib, neridronat, teriparatid ve raloksifenin
kullaniminin tedavi stirecindeki etkinligi
aragtirllmaktadir. Bu amagla mevcut aragtirmalarin
harmanlanarak yorumlanmasina olanak sunan meta-
analiz yontemi kullanilmigtir. Calismaya 10 birincil
calisma dahil edilmistir. Calisma, osteoporoz
ilaclarinin  serum phosphate, sCTX ve Serum
25(OH)D degerleri lizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amaglamustir. Bulgularimiz,
osteoporoz ilaglarmin bu parametreler iizerinde genel
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Osteoporoz
ilaglarimin birlestirilmis etki biyiikligi -1,53 (Cl: -
3,00 ila -0,07) olarak hesaplanmigtir. Serum
phosphate, sSCTX ve Serum 25(OH)D degerleri i¢in
ayr1 ayr1 yapilan analizlerde de bu ilaglarm olumlu
etkileri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, D Vitamini,
Odanacatib, Osteoporoz tedavisi, Teriparatid,

ABSTRACT

This meta-analysis aims to review and evaluate
different osteoporosis treatment options and examine
their efficacy. In particular, the effectiveness of
vitamin D, bisphosphonates, odanacatib, neridronate,
teriparatide, and raloxifene in the treatment of
osteoporosis is investigated. For this purpose, the
meta-analysis method, which allows the existing
studies to be collated and interpreted, was used. Ten
primary studies were included in the study. The study
aimed to evaluate the effect of osteoporosis drugs on
serum phosphate, sCTX, and serum 25(OH)D values.
Our findings show that osteoporosis drugs have an
overall effect on these parameters. The pooled effect
size of osteoporosis drugs was calculated as-1.53 (Cl:
-3,00 to -0,07). Separate analyses for serum
phosphate, sCTX, and serum 25(OH)D values also
showed positive effects of these drugs.
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Osteoporoz, diinya g¢apinda milyonlarca
insani, Ozellikle de 50 yasin {iizerindeki
kadinlar1 etkileyen bir hastaliktir. Diisiik
kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
bozulmas ile karakterize bir hastaliktir ve
kirikk  riskinin = artmasina  ve  diger
komplikasyonlara yol agabilir. Neyse ki,
osteoporoz i¢in D vitamini, bifosfonatlar
(minodronat, alendronat), odanacatib,
neridronat, teriparatid ve raloksifen dahil
olmak iizere c¢esitli tedavi secgenekleri
mevcuttur. Ancak, bu tedavilerin etkinligi ve
giivenilirligi  saglik uzmanlar1 arasinda
tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Ozellikle, osteoporoz tedavisinde D vitamin,
bifosfonatlar, odanacatib, neridronat,
teriparatid ve raloksifenin  kullaniminin
tedavi siirecindeki etkinligi arastirilmaktadir.
Mevcut kanitlarin kapsamli bir analiziyle,
osteoporoz icin gesitli tedavi segeneklerinin
etkinlik ve givenilirliginin  daha iyi
anlasilmasini hedefliyoruz.

Osteoporoz tedavisi, hastaligin ve altinda
yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi
nedeniyle son yillarda Onemli Olgiide
ilerlemistir.! Osteoporozu tedavi etmek igin
cesitli ilaglar, yasam tarzi degisiklikleri ve
hormonal tedaviler mevcuttur.? Osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglar iki kategoriye
ayrilabilir; antirezorptif ilaclar ve anabolik
ilaglar. Antirezorptifler kemik rezorpsiyon
oranin1  azaltirken, anabolikler kemik
olusumunu kemik rezorpsiyonundan daha
fazla  artinr.!  Alendronat, risedronat,
kalsitonin ve raloksifen gibi ilaglar kemikleri
giiclendirmek i¢in kullanilabilir.® Ayrica
makalede osteoporoz tedavi segeneklerinin
maliyet etkinligi de tartisilacaktir.® Ayrica,
hekimler daha fazla kemik kaybini dnlemek
icin diizenli egzersiz, kalsiyum ve D vitamini
acisindan zengin bir diyet ve diismelerin
Onlenmesi gibi yasam tarzi degisiklikleri
onerebilir. Osteoporozun tedavi
edilemeyecegini, ancak yonetilebilecegini
unutmamak 6nemlidir.? Ayrica, osteoporoz
ilaglar1 i¢in bir¢ok secenek vardir ve
osteoporozu tedavi etmek i¢in doktor
tarafindan  ilaglar  recete  edilebilir.*

GIRIS

Osteoporozun kemik kaybina ve kiriklara
kars1 korunmak i¢in ek tedavi gerektirdigini
de unutmamak gerekir.* Incelenmekte olan
kilavuzlar hem erkeklerde hem de kadinlarda
osteoporoz tedavisi icindir ve bu ilaglar
kemik giiciiniin yeniden olusturulmasina
yardimct olabilir.’

Bifosfonatlar  osteoporoz  tedavisinde
kullanilan en yaygin ilaglardir. Bu ilaglar
arasinda alendronat ve risedronat
bulunmaktadir ve bunlarin tiimi, enflamatuar
durumlan tedavi etmek i¢in uzun siireli ilag
kullanim1 gerektiren erkek ve kadinlarda
steroid kaynakli osteoporozu tedavi etmek
icin onaylanmustir.* Segici bir strojen
reseptor modiilatorii (SERM) olan raloksifen
de postmenopozal osteoporozu Onlemek ve
tedavi etmek icin kullanilir.* Gunliik tablet
olarak alinir ve osteoporozu tedavi etmek
icin mevcut olan tek SERM'dir.® Menopoz
sonrast kadmlar icin onerilmektedir. Ote
yandan, osteoporoz tedavisinde D vitamini,
bifosfonatlar, odanacatib, neridronat ve
teriparatidin  etkinligi  hakkinda  bilgi
bulunmamaktadir.>*® Teriparatid osteoporoz
tedavisinde kullanilan anabolik bir ajandir ve
glukokortikoid kaynakli osteoporozu olan
hastalarda omurga ve kalcadaki BMD’yi
artirmada ve yeni vertebral kiriklan
azaltmada alendronattan daha etkili oldugu
bulunmustur.*’ Ayrica, teriparatidin
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda
yeni vertebral ve nonvertebral kiriklari
azalttig1 ve vertebral, femoral ve tiim viicut
BMD’sini artirdigy gosterilmistir.
Odanacatib, neridronat ve raloksifen de
osteoporoz tedavisinde kullanilan anabolik
ajanlardir, ancak etkinlikleri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir.’

Osteoporoz icin farkl tedavi
seceneklerinin etkinligi ve gilivenilirligine
iliskin mevcut kanitlar ¢cok genistir ve hizla
artmaktadir.’® Alendronat ve risedronat, hafif
veya orta derecede kirik riski olan kisiler i¢in
uygun birinci basamak  seceneklerdir.!
Ibandronat ve raloksifen, hafif veya orta
derecede kirik riski olan kisiler i¢in alternatif
olarak  kabul  edilir.  Postmenopozal
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kadinlarda  osteoporozun tedavisi veya
Onlenmesi i¢in  osteoporoz ilaglarinin
kombinasyon tedavisi, destekleyici verilerin
sinirlt olmasi, artan maliyet ve potansiyel
artan yan etkiler nedeniyle dnerilmemektedir.
Denosumab, teriparatid ve zoledronik asit,
daha once kirik Oykiisii olan veya yliksek
kirik riski gostergeleri olanlarda ilk basamak
kullanim i¢in Onerilmektedir. Teriparatid ve
ardindan antirezorptif bir ilacin ardisik
tedavisi desteklenmektedir.! Oral tedaviyi
kullanamayanlar i¢in teriparatid, denosumab
veya zoledronik asit  diisliniilmelidir.
Raloksifen veya ibandronat, omurgaya 6zgii
etkinlik i¢cin baglangic tedavisi olarak
kullanilabilir.! Giivenli ve etkili tedavilerin
varliina ragmen, osteoporoz, hastaligin
yayginliginin yeterince taninmamasi, diger
saglik onceliklerine odaklanilmasi ve birgok
saglik sisteminde osteoporoz riski tastyan
hastalar1  belirlemeye yonelik siireglerin
olmamasi nedeniyle yetersiz teshis edilmeye
ve yetersiz tedavi edilmeye devam
etmektedir.!® Antirezorptif tedavilerin nadir
goriilen yan etkilerine iliskin endiseler,

osteoporoz ilaclarinin yeterince
kullanilmamasma katkida bulunmustur.'°
Bununla  birlikte, yaslanan calisma

popiilasyonunda enfeksiyon ve malignite gibi
advers olaylarin insidanst zaman iginde
diisiik kalmistir ve 10 yila kadar uzun siireli
denosumab tedavisi, iskelet advers olaylar
ile karsilastirildiginda kiriklart  6nlemede
olumlu fayda / risk profili gostermistir, bu da
osteoporoz tedavisinin faydalarimin ytiksek
kirik riski olan hastalarda risklerden ¢ok daha
agir  bastigin1  diisiindiirmektedir.®  Bu
arastirma makalesi, antirezorptif ve anabolik
ilaglar, yasam tarzi degisiklikleri ve
hormonal tedaviler de dahil olmak iizere
osteoporoz i¢in mevcut ¢esitli  tedavi
seceneklerine genel bir bakis sunmaktadir.
Calisma, osteoporozun erken tan1 ve
tedavisinin 6neminin yani sira hastanin yasi,
altta yatan saglik kosullar1 ve kirik riskine
gore kisisellestirilmis bir yaklasima duyulan
ithtiyac1 vurgulamaktadir. Makalenin tartisma
bolimii, alendronat, risedronat, kalsitonin ve
raloksifen gibi farkli ilaglarin  kemikleri
giiclendirmedeki ve kirik riskini azaltmadaki
etkinligine ve giivenilirligine 151k tutuyor.

Ayrica, osteoporoz ic¢in en c¢ok Onerilen
birinci  basamak  tedavi  segeneginin
bifosfonat oldugunu, bunu denosumab,
teriparatid ve daha once kirik Oykiisii olan
veya yiksek kirik riski olanlar igin
zoledronik asidin izledigini belirtmektedir.

Bununla birlikte, ¢alisma antirezorptif
tedavilerin nadir goriilen yan etkileri ve
osteoporoz ilaglarinin yeterince

kullanilmamasi konusundaki endiseleri kabul
etmektedir. Ayrica, osteoporoz tedavisinde D
vitamini, bifosfonatlar, odanacatib,
neridronat ve teriparatidin etkinligini ve
giivenilirligini  degerlendirmek i¢in daha
fazla aragtirma yapilmasi gerektiginin altim
cizmektedir. Genel olarak, bu c¢alisma
osteoporoz tedavisi alaninda siiregelen bilgi
birikimine katkida bulunmakta ve hasta
sonuclarini iyilestirmek icin kisisellestirilmis
bir yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Osteoporoz, diinya c¢apinda milyonlarca
insan1  etkileyen yaygin  bir  kemik
hastaligidir. Hastalik, diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun yapisal olarak bozulmasi
ile karakterize olup kirik riskinin artmasina
neden olur. Bu hastalikla miicadele etmek
icin D vitamini, bifosfonatlar, odanacatib,
neridronat, teriparatid ve raloksifen gibi
cesitli tedaviler gelistirilmistir. Bu tedavilerin
varliina ragmen, her birinin etkinligi
tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Bu nedenle, bu karsilagtirmali ¢alisma bu
osteoporoz tedavilerinin etkinligini
degerlendirmeyi ve aralarinda  Onemli
farkliliklar olup olmadigim1  belirlemeyi
amaclamaktadir. Ayrica bu arastirma, bu
tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde
onemli bir rol oynayan serum 25(OH)D,
serum phosphate ve sCTX seviyeleri gibi
kemik donglistinii gosteren biyobelirteglere
odaklanmaktadir. Nihayetinde bu meta-analiz
osteoporoz i¢in farkli tedavi segeneklerini

gozden gecirmek ve degerlendirmek,
etkinliklerini  incelemektir. Ozellikle,
osteoporoz  tedavisinde D  vitamin,
bifosfonatlar, odanacatib, neridronat,

teriparatid ve raloksifenin  kullaniminin
tedavi siirecindeki etkinligi arastirilmaktadir.
Osteoporoz ilaglarinin  serum phosphate,
sCTX ve Serum 25(OH)D degerleri
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tizerindeki etkisini degerlendirmeyi

amaglamistir.

MATERYAL VE METOT

Bu calismanin yontemi, farkli
aragtirmalarin  sonuglarint sentezlemek ve
genel bir sonuca ulasmak i¢in kullanilan
giiclii bir aragtirma yontemi olan meta analizi
icermektedir. Meta analiz, benzer arastirma
sorularina yanit arayan farkli calismalarin
verilerini toplar, bunlar1 analiz eder ve
sonuglart bir araya getirir. Bu siireg,
literatiirdeki ~ tutarlilik  ve  celiskileri
degerlendirmek, daha genis bir perspektif
sunmak ve mevcut bilgiyi derinlestirmek i¢in
onemlidir. Meta analizin yapisal bir yaklagim
gerektirdigi ve dikkatlice seg¢ilmis kriterlere
dayandigi unutulmamalidir. Bu, saglam bir
analitik ¢er¢evenin benimsenmesini  ve
tarafsiz sonuglara ulagilmasini saglar.

Arama Stratejisi

Bu meta-analiz, Sistematik Incelemeler ve
Meta-Analizler i¢in Tercih Edilen Raporlama
Ogeleri (PRISMA) tarafindan 6nerilen 63eler
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu meta-
analizde ("osteoporosis treatment™) AND
("randomized  controlled  trial" OR
"controlled clinical trial* OR ™quasi-
experimental” OR “pre-post study" OR
"RCT" OR  “experimental”)  sorgusu
kullanilarak, PubMed ve Web of Science
taranmistir. Arama donemi, her bir veri
tabaninin baslangicindan 18 Haziran 2023
tarihine kadar stirmiistiir.

Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri su sekildedir: (1)
randomize  kontrollii  calismalar;  (2)
osteoporozlu hastalar1 iceren caligmalar; (3)
oral ila¢ kullanimi ve plasebo uygulamasini
iceren miidahaleler; (4) placebo ile kontrol
edilen deneyler. Diglama kriterleri asagidaki
gibiydi: (1)  takip  siiresinden  ve
miidahalelerden veya sonuglardan
bahsetmeyen  calismalar; (2) hayvan
deneyleri (3) tam metin ve verilerin
cikarilamadigr calismalar. Siirece iliskin
veriler Sekil 2’de sunulmustur.

Veri Gozlem Gostergeleri

Kullanilan gostergeler sunlari
igermektedir: (1) Serum phosphate (2) tip |
kollajenin serum C-telopeptidleri (sCTx) (3)
Serum 25(OH)D dongiisiiniin biyokimyasal
belirtegleri.

Veri Cikariom ve Literatiir Kalite

Degerlendirmesi

Iki alan uzmani toplanan alan yazim
bagimsiz olarak taramig ve Onceden
belirlenmis kriterlere gore veri ¢ikarmistir.
Cikarilan veriler agirlikli olarak ilk yazar,
yayin yili, 6rneklem biiyiikliigi, takip stiresi,
miidahale ve kontrol 6l¢timleri ve dahil etme
gostergelerini igeriyordu. Orijinal veriler
saglanmadiysa  veya eksikse, ilgili
tablolarindan veri elde etmek veya o6lgmek
icin c¢alisma yazarlartyla iletisime gectik.
Ayrica, Cochrane Sistematik Incelemeler El
Kitabi, randomizasyon, tahsisat gizleme,
korleme, Ol¢clim korleme, veri biitlinligi,
secim raporlamast ve diger yanllik
degerlendirmelerine dayali olarak dahil
edilen ¢alismalarin kalitesini belirlemek i¢in
kullanilmistir.  1ki alan uzmaninin  fikir
ayriligina diistigii durumlarda bir uzlagmaya
varilmaya calisilmis ya da gerekirse iiglincii
bir uzmanin goriisiine basvurulmustur.
Literatiiriin kalitesi Revman 5,4 kullanilarak
degerlendirilmistir.

Verilerin Analizi

Meta-analiz  i¢gin  Meta  Essentials
kullanilmistir. Heterojenlik icin 12 testleri
yapilmistir. Dahil edilen ¢aligmalar homojen
ise (1°<%50), havuzlanmis istatistikler bir
fixed-efects modeli kullanilarak
hesaplanmaistir; ancak, dahil edilen ¢alismalar
arasinda heterojenlik belirgin ise (12>%50),
havuzlanmis istatistikler bir random-efects
modeli kullanilarak hesaplanmistir. Analiz
sonuclarint  bir orman grafigi  olarak
gostermek icin, her ikisi de %95 giiven
aralig1 (CI) ile birlikte istatistiksel veriler i¢in
agirhikli ortalama fark ve goreceli risk
kullanilmistir.  Meta-analiz ~ sonuglarinin
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p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu kabul edilmistir.

Literatiir icin Arama Sonuclari

Tim veri tabanlarindan potansiyel olarak
ilgili toplam 332 makaleye ulasilmistir.
Bunlardan 218’1 bashklar ve Ozetler
tarandiktan sonra elenirken, kalan 114
makalede yer alan hayvan deneyleri ve konu
uyumsuzlugu olan caligmalar ¢ikarildiktan
sonra geriye 51 adet caligma kalmistir.51
adet makale tam metin olarak okunmus ve
placebo  kontrol  grubunun  olmadig:
caligmalar ile meta-analize uygun veri
olmayan ¢alismalarda elenmistir. Geriye 10
adet calisma kalmis ve meta-analize dahil
edilmistir. Bu 10 adet birincil ¢alismadan 24
adet bagimsiz miidahale bu meta-analizde
veri olarak kullanilmistir.

Secilen Calismalarin Kalite Giivencesi

Secilen c¢aligmalar Revman 5.4 yazilimi
ile rastgele dizi olusturma, tahsisat gizleme,
katilimcilarin kor edilmesi, sonug
degerlendirmesinin kor edilmesi,
degerlendirme o6lceginin gecerliligi, eksik
sonug verileri ve secici raporlama agisindan
degerlendirilmistir.

Yayin Yanhhg:

Hesaplanan ES'lerde yayin yanlilig1 olup
olmadigmi degerlendirmek icin kullanilan
huni  grafigi  sonuglari1  Sekil ~ 1'de
gosterilmistir.  Ayrica, yaym yanlihigini
degerlendirmek igin trim-and-fill prosediirii

Duval ve Tweedie, (2000), Begg Ve
Mazumdar'm (1994) sira korelasyon testi,
Egger ve digerlerinin (1997) regresyon testi,
Rosenthal'in (1979) Fail-Safe N ve Fisher'in
(1932) Fail-Safe N testleri kullanilmustir.?1%
Sekil 1'deki Huni Grafiginde goriildiigii gibi,
ES'ler simetrik bir dagilim gostermistir ve
trim ve fill yontemi de emsal veri noktalar
Onermemistir. Ayrica, Egger Regresyon testi
(p=0,83, t=0,21) ve Begg & Mazumdar sira
korelasyon testi (p=0,19, z=-1,29, Kendall's
Tau a=-0,19) anlamli degildi. Rosenthal'in
Fail-Safe N testi sonucuna gore, ortalama
12924 yeni sonug ve Fisher''n Fail-Safe N
testine gore 13197 yeni sonug, genel etki
boyutunu istatistiksel olarak énemsiz kilmak
icin dahil edilmelidir. Tiim bu sonuglar,
meta-analizde potansiyel yayin yanliliginin
diisiik oldugunu kanitlamaktadir.

Effect Size
o

-8 -5 -2 -2 2 a 5 B

0,1 .

0,2

0,3

0,4

Standard error

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

® studies Combined effect size Imputed datz points ® CES Adjusted

Sekil 1. ES Huni Grafigi
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Arama Sorgusu: [“0steoporosis treatment”) AND ["randomized controlled trial® OR
"controlled clinical trial" OR "guasi-experimental” OR "pre-post study”™ OR "RCT™

OR "experimental™)

Dil: ingilizce Zaman Arahif: 2000-2012 Yayn Tirii: Makale

Arama Sonuclan:
Web Of
Pubmed: 119

Tammlama

Science:213

Y

114 calizma incelendi.

!

Tarama

Tam metni incelenen

cahzmalar (n = 51)

10 calisma dahil edildi

Drahil

ik azamada elenenler:
Cakisan calizmalar (n =30)
Konuya uygun  olmayan
cahzmalar (n = 153)
Deneysel Mmayan calismalar
(m=231)

Dil Uyumsuzin=1)

Makale degil (n=3)

Cikanlan calizmalar

Haywan Deneyler {n = 27)
Bagimh dediskenleri uyumiu
degil (n=38)

Cikanlan calizmalar

Placebo yvok (n =27)

Meta analize uygun veri yok (n
=14}

Sekil 2. Meta-analiz Siirecinin PRISMA Akis Semasi

BULGULAR VE TARTISMA

Birlestirilmis Etki

Hedges'in g degerine gore, osteoporoz
ilaglarmin serum phosphate, SCTX ve Serum
25(OH)D degerleri iizerindeki genel etki
biiyiikliigii 0,41 standart hata ile g= -1,53(Cl:
-3,00 -0,07) olmustur. Bu sonuca gore
osteoporoz ilaglarinin  serum phosphate,
SCTX ve Serum 25(OH)D degerleri {izerinde
cok genis diizeyde bir etkiye sahiptir.
Hesaplanan her bir bagimsiz ES (g degeri) ve
ilgili istatistikler Tablo 1°de sunulmustur. Q-
degeri p<0,001 ile 1180,09 ve genel ES i¢in
12=998,05 olarak hesaplanmistir, bu da
birincil ¢alismalar etkileyen cesitli faktorleri

ve ES'lerin yiiksek diizeyde heterojen
oldugunu gostermektedir.

Serum Phosphate

Hedges'in g degerine gore, osteoporoz
ilaglarinin =~ serum  phosphate  degerleri
tizerindeki genel etki biyikligi 0,27
standart hata ile g=-1,71 (Cl: -2,38 -1,04)
olmustur. Bu sonuca gore osteoporoz
ilagclarinin ~ serum  phosphate  degerleri
tizerinde ¢ok genis diizeyde bir etkiye
sahiptir. Hesaplanan her bir bagimsiz ES (g
degeri) ve ilgili istatistikler Tablo 1’de
sunulmustur. Q-degeri p<0,001 ile 153,82 ve
genel ES i¢gin 12=96,10 olarak hesaplanmistir,
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bu da birincil caligmalar1 etkileyen cesitli
faktorleri ve ES'lerin yiliksek diizeyde
heterojen oldugunu gostermektedir.

Serum 25(OH)D

Hedges'in g degerine gore, osteoporoz
ilaglarinin ~ Serum  25(OH)D  degerleri
tizerindeki genel etki biytkligi 0,39
standart hata ile g=--1,22 (Cl. -2,12-0,31)
olmustur. Bu sonuca gore osteoporoz
ilaglarinin ~ Serum  25(OH)D  degerleri

tizerinde c¢ok genis dilizeyde bir etkiye
sahiptir. Hesaplanan her bir bagimsiz ES (g
degeri) ve ilgili istatistikler Tablo 1’de
sunulmustur. Q-degeri p<0,01 ile 596,64 ve
genel ES i¢in I?=98 olarak hesaplanmistir, bu
da birincil caligmalar1 etkileyen ¢esitli
faktorleri ve ES'lerin yiiksek diizeyde
heterojen oldugunu gdstermektedir.

Tablo 1.Kullamlan ilaclar ve Etki Biiyiikliikleri Diizeyi

sCTX

Hedges'in g degerine goére, osteoporoz
ilaglarinin sctx degerleri {iizerindeki genel
etki buytkligi 1,28 standart hata ile g=-1,03
(Cl: -4,06 1,99) olmustur. Bu sonuca gore
osteoporoz ilaclarimin  sCTX  degerleri
tizerinde c¢ok genis diizeyde bir etkiye
sahiptir. Hesaplanan her bir bagimsiz ES (g
degeri) ve ilgili istatistikler Tablo 1’de
sunulmustur. Q-degeri p<0,01 ile 292,34 ve
genel ES i¢in 12=97,6 olarak hesaplanmistir,
bu da birincil ¢alismalar1 etkileyen c¢esitli
faktorleri ve ES'lerin yiiksek diizeyde
heterojen oldugunu gostermektedir.

Calisma Kullanilan ila¢  Kullanim Sekli ES EtkiDiizeyi CILL CIUL Weight
Adami vd. (2008) 1 Neridronate 12,5mg -0,96 Biiyiik -1,40 -0,52  13,00%
Adami vd. (2008)"* Neridronate 50 mg -1,55  Cok Biiyiik -2,01 -1,08  12,97%
Anastasilakis vd. (2007)*? (3 months)  Teriparatide 20 g daily 0,84 Biiyiik 0,27 142 1287%
Anastasilakis vd. (2007)*2 (3 months) ~ Teriparatide 20 g daily 598  Asin Biiyiik 4,69 727 11,67%
Anastasilakis vd. (2007)*2 (6 months)  Risedronate 35 mg weekly -5,72  Asin Biiyiik -6,99 445 11,71%
Anastasilakis vd. (2007)*? (3 months)  Risedronate 35 mg weekly -5,72  Asim Biiyiik -6,99 -445  11,71%
Deal vd. (2005)% Raloxifene 60 mg daily -0,18  Cok Kiigiik -0,51 0,16 13,08%
sCTX -1,03  Biiyiik -3,55 1,48 2,97%

Matsumoto vd. (2009)* Minodronate 1 mg daily -2,35  Agin Biiyiik 255 -2,16 12,08%
Grimness vd. (2011)% D-vitamini 6,500 IU 1,57  Cok Biiyiik 1,30 1,84  11,92%
McClung vd. (2019) *6 loft Odanacatib 50 mg -1,29  Cok Biiyiik -1,37 -1,21 12,22%
McClung vd. (2019) ¢ loft e Odanacatib 50 mg -1,48  Cok Biiyiik -1,60 -1,36 12,19%
Binkley vd. (2007)* D-vitamini D5600a -1,05 Biiyiik -1,22 -0,89  12,13%
Kumagai vd. (2020)® Teriparatide twice-weekly 28,2-ug  -2,05  Asir1 Biiyiik -3,21 -0,88 8,39%
Kumagai vd. (2020)*® Teriparatide twice-weekly 28,2-ug  -1,61  Cok Biiyiik -2,72 -0,51 8,66%
Deal vd. (2005)* Raloxifene 60 mg daily -1,12  Biiyiik -1,48 -0,76  11,69%
Fard vd. (2019)"° Alendronate 70 mg/week -1,98  Cok Biiyiik -2,60 -1,35  10,73%

Serum 25(0OH)D 1,22 AsinBiyik  -199 045 31,67%
Rossini vd. (2000)%° Alendronate Weekly 10 mg -1,30  Cok Biiyiik -1,78 -0.82  14,14%
Rossini vd. 2000)%° Alendronate Cyclical -1,50  Cok Biiyiik -1,99 -1,01 14,11%
Adami vd. (2008)"* Neridronate 12,5 mg -1,49  Cok Biiyiik -1,96 -1,02 1417%
Adami vd. (2008) 1t Neridronate 25mg -1,48  Cok Biiyiik -1,95 -1,02 14,19%
Adami vd. (2008) ** Neridronate 50 mg -1,48  Cok Biiyiik -1,94  -1,02  14,20%
Binkley vd. (2007)"7 D-vitamini D5600a 331 AsiiBiiyik 355  -3,07 14,75%
Deal vd. (2005)* Raloxifene 60 mg daily -1.35  Cok Biiyiik -1,73 -0,98  14,45%
Serum Phosphate -1,71  Cok Biiyiik -2,25 -1,18  65,36%
Birlestirilmis Etki Biiyiikliigii -1,53  Cok Biiyiik -3,00 -0,07

SONUC VE ONERILER
Calisma, osteoporoz ilaglarinin serum Osteoporoz ilaclarinin  birlestirilmis

phosphate, sCTX ve Serum 25(OH)D biyiikligi -1,53 (Cl: -3,00 ila -0,07) olarak
degerleri lizerindeki etkisini degerlendirmeyi hesaplanmistir. Serum phosphate, sCTX ve
amaglamigtir.  Bulgularimiz,  osteoporoz Serum 25(OH)D degerleri icin ayr1 ayri
ilaglarinin bu parametreler lizerinde genel bir yapilan analizlerde de bu ilaglarin olumlu
etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. etkileri tespit edilmistir.
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Bulgularimiz,  osteoporoz ilaglarinin
serum phosphate, sCTX ve Serum 25(OH)D
degerleri  iizerindeki  genel  etkisini
degerlendirmede 6nemli bir etki gosterdigini
ortaya koymaktadir. Hedges'in g degerine
gore hesaplanan etki biiyiikliikleri ve giiven
araliklar, ilaglarin serum phosphate, sCTX
ve Serum 25(OH)D seviyelerini diizenleme
konusundaki potansiyel etkisini
desteklemektedir.

Osteoporoz ilaglarinin serum phosphate
degerleri iizerindeki etkisinin biiyiik oldugu
gozlenmistir (g = -1,71, Cl: -2,25 ila -1,18).
Bu sonug, osteoporoz tedavisinde serum
phosphate diizeylerinin 6nemli bir hedef
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
heterojenlik  degerlerinin  yiiksek olmasi,
birincil calismalarin farkli ozelliklere ve
yontemlere sahip oldugunu ve sonuglarin bu

nedenle cesitlilik gosterebilecegini
gostermektedir.
Haftalilk 10 mg dozda Alendronate

kullanan katilimeilarin  serum  phosphate
seviyelerinde oOnemli bir diisiis oldugu
belirtilmistir.?° Aym sekilde, Alendronate
kullaniminin dénemsel olarak uygulandigi
durumda serum phosphate seviyelerinde bir
azalma gbzlenmistir. Bu sonuglar,
Alendronate'nin serum fosfat seviyelerini
azaltma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.?’ 12,5 mg, 25 mg ve 50 mg
dozlarda Neridronate kullanan katilimcilar
arasinda serum fosfat seviyelerinde Onemli
bir diisiis  gdzlenmistir.!'Bu  sonuglar,
Neridronate'nin serum phosphate seviyelerini
azaltmada etkili bir ilag  oldugunu
gostermektedir. D-vitamini kullanan
katilimcilar arasinda serum fosfat
seviyelerinde belirgin bir diistis
gbzlenmistir.'’Bu  sonuglar,  D-vitamini
kullaniminin serum phosphate seviyelerini
onemli olciide azaltabilecegini
gostermektedir. Gilinlik 60 mg dozda
Raloxifene kullanan katilimcilarin  serum
phosphate seviyelerinde bir azalma oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar, Raloxifenenin
serum fosfat seviyelerini diisiirebilecegini
gostermektedir. ™

Sonug olarak, bu ¢alismalar farkl: ilaglarin
serum fosfat seviyeleri lizerindeki etkilerini

degerlendirmis ve bu ilaglarin serum
phosphate seviyelerini diisiirme potansiyeline
sahip oldugunu gostermistir. Bu bulgular,
osteoporoz ve benzeri saglik sorunlariyla
ilgili tedavi seceneklerini degerlendirirken
g6z Oniine alinabilir. Ancak, bu sonuglarin
daha fazla arastirma ve klinik caligmalarla
desteklenmesi gerekebilir.

sCTX degerleri iizerindeki etki biiytikliigii
de dikkate degerdir (g = -1,03, Cl: -4,06 ila
1,99). Neridronate kullaniminin  sCTX
seviyelerini  azaltigi  goriilmektedir.*
Ozellikle, 50 mg dozunun daha biiyiik bir
etki diizeyine sahip oldugu bulunmustur. Bu
sonuglar, Neridronate'nin osteoporoz
tedavisinde etkili bir secenek olabilecegini
gostermektedir. Teriparatide kullaniminin
sCTX seviyelerini artirdigit ve bu etkinin
doza baghh olarak  degistigi  ortaya
konulmustur.*? Yiiksek dozlarda,
Teriparatide'nin asir1 biiylik bir etki diizeyine
sahip oldugu goézlemlenmistir. Bu sonugclar,
Teriparatide’nin ~ osteoporoz  tedavisinde
potansiyel bir tercih edilen tedavi secenegi
oldugunu disiindiirmektedir. Risedronate’in
sCTX seviyelerini azaltti§i ve bu etkinin
haftalik 35 mg dozunda asir1 biiyiik oldugunu

dikkat  cekmektedir.’>  Risedronate'nin
osteoporoz  tedavisindeki etkinligi, bu
sonuglar  1s18inda degerlendirilmelidir.

Raloxifene’nin ise sCTX seviyelerini ¢ok
kiigiik bir dlgiide azalttig1 gériilmektedir.’*Bu
nedenle, Raloxifene'nin osteoporoz
tedavisindeki rolii daha fazla arastirma
gerektirebilir.

Sonug olarak, bu ¢alismalar osteoporoz
tedavisinde kullanilan farkli ilaglarin sCTX
seviyeleri iizerindeki etkilerini
gostermektedir. Her bir ilacin etki diizeyi ve
dozaj farklilik gostermektedir, bu da klinik
uygulamada dikkate alinmasi gereken 6nemli
bilgiler sunmaktadir. Ancak, daha fazla
arastirma yapilmasi ve bu sonuglarin klinik
uygulamalara nasil  yansidigmin  daha
ayrintitli  bir  sekilde  degerlendirilmesi
gerekmektedir. Heterojenlik degerleri yiiksek
olmasi, sonuglarin bazi g¢alismalarda daha
belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
heterojenligin kaynaklari, ilaglarin farkl
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dozlari, kullanim sekilleri ve ¢alisma
popiilasyonlar1 arasindaki farkliliklar olabilir.

Serum 25(OH)D degerleri iizerindeki etki
biyiikliigii de dikkate degerdir (g =-1,22, CI:
-1,99 ila -0,45). D vitamini seviyelerinin
diizenlenmesinin kemik saglig1r tizerindeki

etkisi uzun stiredir bilinmektedir.
Bulgularimiz, osteoporoz ilaglarinin bu
parametreleri  diizenleme  konusundaki
potansiyel etkisini desteklemektedir.

Minodronate adli ilacin kullanimi serum
25(0H)D  seviyelerini  azaltmistir.’*  D-
vitamini  takviyeleri ~ Serum  25(OH)D
seviyelerini artirmistir.’>*Bu sonuglar, D-
vitamini takviyelerinin osteoporoz riskini
azaltmada etkili olabilecegini
distindiirmektedir. Odanacatib adli ilacin
serum 25(OH)D seviyelerini disiirdiigi
ancak bu disiisiin kemik sagligina olan etkisi
hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir.!®  Teriparatide,
Alendronate ve Raloxifene kullanimi Serum

25(0OH)D seviyelerini diisiirmiistiir.*>'81°Bu

veriler, farkli ilaglarin veya takviyelerin
Serum 25(OH)D seviyeleri lizerindeki
etkilerini ve bu etkilerin kemik sagligina
nasil katki saglayabilecegini anlamamiza
yardimci olmaktadir. Bununla birlikte, her bir
calismanin Orneklem biiyiikligli, yontemleri
ve sonuclart arasindaki farkliliklar dikkate
alimmalidir.

Sonug¢ olarak, osteoporoz ilaglarinin
serum phosphate, SCTX ve Serum 25(0OH)D
degerleri iizerindeki etkileri, bu ilaglarin
kemik sagligin1 desteklemedeki roliinii
vurgulamaktadir. Ancak, heterojenlik
degerlerinin yliksekligi, sonuglarin g¢aligma
ozelliklerine ve metodolojilere bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
ileri arastirmalarin bu ilaglarin etkilerini daha
ayrintili bir sekilde incelemesi ve farkli
faktorlerin  sonuclar tlizerindeki etkisini
anlamaya yonelik c¢alismalarin yapilmasi
Oonemlidir.
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