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Abstract: Antiresorptive drugs act by suppressing bone turnover and reduce the risk of fracture by
increasing the amount of bone over time. Today, the main antiresorptive drugs with indications for use in
the treatment of osteoporosis are bisphosphonates, denosumab, and a selective estrogen receptor
modulator(SERM), raloxifene. Bisphosphonates are used as first-line drugs in the treatment of
osteoporosis and reducing the risk of fractures. Bisphosphonates accumulate in bone and their effects on
bone turnover may persist for years after discontinuation of the drug. The most important side effects that
can be seen in patients using bisphosphonates associated with long-term suppression of bone turnover are
osteonecrosis of the jaw and atypical femur fractures. It is possible to prevent these problems by not using
bisphosphonates continuously for a long time without interrupting the treatment in patients with low
fracture risk. Denosumab inhibits bone turnover by impairing osteoclast functions. It increases the bone
mineral density (BMD) and provides reduction in fracture risk. One of the drawbacks with the use of
denosumab is the rapid decrease in effects on bone and an increased risk of bone loss and fracture after
discontinuation of treatment. Denosumab should not be discontinued or the treatment be continued with a
different antiresorptive such as bisphosphonates. Although denosumab can be used in patients with renal
failure, it has a high risk of causing hypocalcemia. Of the selective estrogen receptor blockers (SERMs),
only raloxifene is currently used very limitedly in the treatment of osteoporosis. Although raloxifene
increases bone mineral density in the spine and hip and reduces the risk of vertebral fractures, its effect on
non-vertebral fractures has not been demonstrated. Since it has a strong antiestrogenic effect in the breast,
it may reduce the risk of invasive breast cancer in estrogen receptor (ER) positive patients. Raloxifene has
a limited indication for use in the treatment of osteoporosis in postmenopausal women at high risk for
invasive breast cancer, as well as in postmenopausal women who are intolerant or unsuitable for
bisphosphonates and do not have a fragility fracture.

Keywords: Osteoporosis, Therapy, Antiresorptive, Bisphosphonate, denosumab, selective estrogen
reseptor modulator

Ozet: Antirezorptif ilaclar kemik dongiisiinii baskilayarak etkinlik gosteren ve zamanla kemik miktarinda
artiga neden olarak kirik riskini azaltan bir ilag grubudur. Giiniimiizde osteoporoz tedavisinde kullanim
endikasyonu bulunan baslica antirezorptif ilaglar bisfosfonatlar, denosumab ve selektif dstrojen reseptor
modiilatorlerinden raloksifendir. Bisfosfonatlar osteoporozun tedavisinde ve kirik riskini azaltmada ilk
basamak olarak kullamlir. Kemikte birikime ugrarlar ve kemik dongiisii {izerindeki etkileri ilacin
kesilmesinden sonra yillarca siirebilir. Kemik dongiistiniin uzun siireli baskilanmasina bagh bisfosfonat
kullanan hastalarda goriilebilen en 6nemli yan etkiler ¢ene kemigi osteonekrozu ve atipik femur
kiriklaridir. Kirik riski diisiik olan hastalarda bisfosfonatlarin araliksiz uzun siire kullanilmamalar1 ve
tedaviye ara verilmesi ile bu sorunlarin 6nlenmesi miimkiindiir. Denosumab osteoklast fonksiyonlarini
bozarak kemik dongiisiinii inhibe eder. Kemik miktarini artirir ve kirik riskinde azalma saglar.
Denosumab ile ilgili ¢ekincelerden birisi tedavinin kesilmesini takiben kemik tizerindeki etkilerin hizla
azalmasi ve kemik kiitlesinde kayip ve kirik riskinde artis olmasidir. Denosumab tedavisine ara
verilmemesi veya tedavinin kesilmesini takiben bisfosfonatlar gibi farkli bir antirezorptif ile tedaviye
devam edilmesi bu riski azaltabilir. Denosumab renal yetmezlikli hastalarda kullanilabilirse de
hipokalsemiye yol agma riski yiiksektir. Selektif Ostrojen reseptor blokerlerinden(SERM) sadece
raloksifen giiniimiizde osteoporoz tedavisinde ¢ok kisith olarak kullanilmaktadir. Raloksifen vertebra ve
kalgada kemik mineral yogunlugunda artis saglar ve vertebra kirik riskini azaltirsa da vertebra dist
kiriklar tizerine etkisi gosterilememistir. Memede giiclii antiGstrojenik etki gosterdiginden Ostrojen
reseptori(ER) pozitif hastalarda invaziv meme kanseri riskinde azalma saglayabilir. Raloksifenin invaziv
meme kanseri riski yiiksek olan ve yani sira bisfosfonatlar1 tolere edemeyen veya bu tedavilere uygun
olmayan ve frajilite kirigi bulunmayan postmenopozal kadinlarda osteoporozun tedavisinde sinirli bir
kullanmim endikasyonu vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, tedavi, antirezorptif, bisfosfonat, denosumab, selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri
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Antirezorptif Tedaviler

Antirezorptif ilaglar kemik dongiisiinii baskilayarak
etkinlik gosteren ve zamanla kemik miktarinda artisa
neden olarak kirik riskini azaltan bir ila¢ grubudur
ve glinlimiizde bu gruptaki ilaglarin ¢ogu osteoporoz
tedavisinin  temelini  olusturur.  Giinliimiizde
osteoporoz  tedavisinde kullanim endikasyonu
bulunan baslica antirezorptif ilaglar bisfosfonatlar,
denosumab  ve  selektif  Ostrojen  reseptor
modiilatorlerinden raloksifendir(1,2).

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir ve 19.
yiizyilin ortalarindan itibaren kimyacilar tarafindan
bilinen molekiillerdir ve uzun siire endiistrinin ¢esitli
alanlarinda baslica korozyon inhibitoérii olarak
kullanilmigtir. ~ Pirofosfatlarin ~ kalsiyum  fosfat
kristallerinin olusumunu ve ¢Oziinmesini
engellediginin fark edilmesi {izerine bisfosfonat
grubu ilaglar gelistirilmistir ve 50 yildan uzun
stiredir ilag olarak kullanilmaktadir(3).

daha etkin olan
nitrojen iceren

hiicre igerisinde

Gilinlimiizde kullanilan ve
bisfosfonatlarin timii
bisfosfonatlardir ve baslica
mevalonat yolundaki farnesil pirofosfat sentaz
enzimini inhibe ederek etkili olurlar. Bu durum
hiicre i¢indeki 6nemli bazi proteinlerin prenilasyon
yoluyla modifikasyonunu bozar ve osteoklast
yapisinda bozulmaya neden olarak osteoklastlarin
kemik yiizeyinden ayrilmalarina ve kemik yikiminin
azalmasma neden olurlar. Bisfosfonatlar kemik
ylizeyindeki aktif yikim bolgelerindeki
hidroksiapetit kristallerine baglanir ve osteoklastlar
ile temas ettiklerinde osteoklastlarda dalgali kenar

olusumu bozulur, kemik yiizeyine baglanma
yetenekleri bozulur, proton {iretme 6zelliklerini
kaybederler ve osteoklast apoptozisine neden
olurlar(4,5).

Bisfosfonatlar agiz yoluyla alindiklarinda oldukga
zay1f emilirler. Oral dozun sadece %1-5’lik bir kismu
gastrointestinal kanaldan emilebilir. Midenin dolu
olmasi halinde veya bagka ila¢ veya gidalarla birlikte
alindiklarinda emilim daha da azalir. Emilen
bisfosfonatlarin %70 kadar1 bdbrekler tarafindan
temizlenirken, geri kalan %30 kadar1t kemikler
tarafindan  tutulur. Dolasimdaki bisfosfonatlar
plazmadan hizla temizlenirlerse de kemikte ¢ok
uzun yillar hatta dmiir boyunca kalabilirler(6,7).

Bisfosfonatlar kemik dongiisiini %70’e kadar
baskilayabilirler. Bisfosfonatlar ile tedavinin cesitli
caligmalarda 3-4 yillik tedavi ile hem lomber
vertebralarda hem de kalcada kemik mineral
yogunlugunda (KMY) anlamli artiglara neden

oldugu gosterilmistir. Bisfosfonatlar ile yapilan uzun
donemli calismalar bundan sonraki donemde
KMY’unda elde edilen kazanimlarin 10 yila kadar
olan takiplerde korundugunu ancak ilave bir artig
olmadigimi  gostermistir. Kemik dongiistindeki
azalma ve KMY’undaki artis kirik riskinde de
anlamli azalmalara neden olur. Alendronat,
Risedronat ve Zoledronik asitin vertebra, kalga ve
vertebra dis1 kiriklar {izerindeki etkinligi gdsterilmis
olmakla birlikte ibandronatin kalga ve vertebra dist
kiriklart  Onledigi  gosterilememistir.  Birebir
karsilastirmali bir c¢alisma bulunmamakla birlikte
bisfosfonatlar vertebra kirik riskinde %40-70
diizeyinde azalma saglarlar, yan1 sira alendronat,
risedronat ve zoledronik asit kalga kirigi riskinde
%40-50 oranlarinda o6nemli diizeyde azalma
saglarlar(8-10).

Bisfosfonatlar klinik olarak kanitlanmis ve oldukca
giivenli ilaglar olarak kabul edilmek ve osteoporoz
tedavisinde oOncelikli olarak tercih edilen ilaglar
olmakla birlikte kullanimlari ile ilgili baz1 ¢ekinceler
bulunmaktadir.

Oral bisfosfonat kullanimi ile ilgili sorunlardan
birisi ilag partikiillerinin 6zofagus ile temasina bagl
ortaya c¢ikabilen Ozofajit, Ozofagus iilserleri ve
gastrik irritasyondur. Kullanim &nerilerine uyum
saglandiginda olduk¢a nadir goriiliir. Bu riskin
azaltilmas1  amaciyla  aktif  gastrointestinal
semptomlar1 olan, &sofagus bosalmasi gecikmis
veya 30-60 dakika kadar dik pozisyonda
duramayacak hastalarda kullanilmamalidir. Yani sira
baz1 bariyatrik cerrahi operasyonlarini gegirmis olan
hastalara ve 6sofagus varisleri bulunan hastalarda da
kullanmaktan kag¢iilmalidir(11). Oral bisfosfonat
kullanimi ile Osofagus kanseri riskinin artmisg
olabilecegini diisiindiiren bazi olgu bildirimleri
olmustur. Ancak gerek bisfosfonat kullanan hastalar
ve gerekse de Osofagus kanseri gelismis olan
hastalarda yapilan kontrollii ¢aligmalarda bu riskin
arttigina iligskin yeterli veri elde edilememistir(12).
Konunun tam olarak netlesmemis olmasi nedeniyle
bu konuda ilave verilere gereksinim oldugu kabul
edilmektedir.

Parenteral ve yiiksek doz oral bisfosfonat
kullanimini takiben 24-72 saat icerisinde ates, kas
agrilar1 ve artraljiler ile giden bir akut faz reaksiyonu
goriilebilir. Genellikle antipiretiklere yanitli olup
takip eden uygulamalarda nadiren tekrarlar(11).

Bisfosfonat  kullanimin1  takiben  hipokalsemi
goriilebilirse de genellikle nadir ve hafif seyirlidir.
Tedavi baslanmadan Once mineral eksikliklerinin
yerine konmasi ile Onlenebilir (13). Bisfosfonat
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kullanimini takiben, nadir olmakla birlikte goz ile
ilgili sorunlar goriilebilir. Bunlardan baslicalari
gbzde agri, gébrmede bulaniklik, konjonktivit, {iveit
ve sklerittir ve parenteral bisfosfonat kullanimu ile
daha fazla gorildigli bildirilmistir. Akut faz
reaksiyonunun bir parcasi olmasinin muhtemel
oldugu disiiniilmektedir ve genellikle topikal
glukokortikoidlere iyi yanit verir(14).

Bisfosfonat baslanmasini takiben herhangi bir
anatomik bolgede ve zamanda baglayabilen kemik,
kas ve eklemleri kapsayabilen iskelet sistemi agrilar
bildirilmistir ancak bu agrilar ile bisfosfonatlar
arasinda neden sonug iligkisi belirlenememistir.

Bisfosfonat kullanimi ile iliskilendirilen diger bir
sorun ¢ene kemigi osteonekrozudur. Maksillofasiyal
bolgede nekrotik bir kemik dokusunun agiga ¢ikmast
ve bunun 6-8 haftada tedavi ile iyilesmemesi olarak
tanmimlanir. Uzun siireli bisfosfonat kullanimi ile
iligkili oldugu kabul edilir. Siklikla dis ¢ekimi veya
implant tedavileri gibi invaziv dental girisimler
sonrasinda ortaya c¢ikar. Cene kemigi osteonekrozu
gelismesine zemin hazirlayan diger etkenler
parenteral bisfosfonat kullanimi, bisfosfonatlarin
kanser tedavileri amaciyla yiiksek dozlarda
kullanilmasi, eslik eden glukokortikoid kullanimu,
agiz hijyeninin bozuk olmasi ve dental hastalik
varligidir. Kesin sikliginin saptanmasi gii¢ olmakla
birlikte osteoporoz tedavisi i¢in kullanilan dozlarda
yillik insidansinin 1/10 bin-1/100 bin arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Tedavi siiresinin
artmasi riski artirmaktadir. Bu durum hali hazirda
bisfosfonat kullanmakta olan hastalarda dis ¢ekimi
veya implant tedavileri giindeme geldiginde bir
sorun haline gelmektedir. Baz1 kilavuzlar 3 yildan
kisa siireli bisfosfonat kullanan hastalarda 6zel bir
onlem gerekmedigi, ancak 3 yildan daha uzun siireli
bisfosfonat kullanan hastalarda dental girisimden 3
ay oOnce tedavinin kesilmesi ve kemik dokunun
iyilesmesinden sonra tekrar baglanmasi gibi bazi
Onerilerde bulunurlarsa da aslinda bisfosfonatlar
kemikte birikime ugrayan ve yillarca hatta Omiir
boyu kemik dokusunda kalabilen ajanlardir ve bu tiir
bir uygulamayr destekleyecek bilimsel bir veri
bulunmamaktadir(4,12,15-18). Yani sira tedavinin
kesilmesinden dogacak zararlar bu riskin ¢ok
Otesindedir. Bu nedenle en uygun yaklasim
bisfosfonat alan veya baglanacak hastalarin béyle bir
riskin bulundugu ancak osteoporoz tedavisi igin
verilen dozlarda ¢ok diisiik olduguna iligkin
bilgilendirilmeleri  olabilir. Miimkiinse invaziv
girisimlerden kagmilmali veya bu uygulamalar
kademeli olarak gerceklestirilmelidir.

Bisfosfonat kullanimi ile iligkilendirilen diger bir
sorun kemik dongiisiiniin uzun siire baskilanmasi ve
muhtemelen kemikte mikro hasarlarin birikimine
bagl gelisen atipik femur kiriklandir(2,4,12). Bu
kiriklar genellikle bilateral olup ¢ok az veya hig
travma olmaksizin meydana gelen disiik enerjili

kiriklardir. Bu kiriklar  karakteristik radyolojik
bulgular gosterirler. Kirik bolgesinde siklikla
kortikal hipertrofi vardir, genellikle transvers

kiriklardir ve medial kortekste sivrilesme ve lateral
kortekste gagalagsma gosterirler. Lateral baslangiclt
olup kirik uglart birbiriyle birlesme gostermez.
Gergek insidansinin saptanmasi giic olmakla birlikte
oldukca diisiik oldugu kabul edilir. Uzun siireli
bisfosfonatlara maruziyetin riski artirdigi kabul
edilmektedir. Bisfosfonat kullanan hastalarda ani
baslayan kasik veya uyluk agrisi ortaya g¢ikmasi
halinde hastalar atipik femur kirig1 agisindan
degerlendirilmeli ve saptanmasi halinde ilaca ara
verilmeli ve karsi taraf femur da kirik ag¢isindan
kontrol edilmelidir. Degerlendirme oncelikle diiz
grafilerle yapilmali, gerekli goriilmesi halinde
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ya da kemik
sintigrafisine bagvurulmalidir. Atipik femur kirigi
saptanan hastalarda bisfosfonatlar kesilmeli ve
kalsiyum ve D vitamini ile destek tedavisi
yapilmalidir  (19-21). Direkt nedensel iliski
gosterilememis olsa da ¢ok sayida g¢alisma uzun
stireli bisfosfonat kullanimu ile atipik femur kiriklar
arasinda iliski oldugunu desteklemektedir(4).

Bisfosfonatlarin baslica atilma yolu bobreklerdir. Bu
nedenle Ozellikle hizli parenteral uygulama
sonrasinda renal toksisite ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle bisfosfonatlar Ccr 30-35 ml/dk.nin altinda
olan hastalarda kullanilmamalidir. Renal fonksiyon
iizerindeki etkinin ilacin pik konsantrasyonu ile
iliskili oldugu kabul edilir. Bu da ilacin dozu ve
infiizyon hiz1 ile iliskilidir. Infiizyon sonrasi yeterli
hidrasyona onem verilmeli ve hizli infiizyondan
kagimilmalidir(4). Yeterli kanit olmasa da frajilite
kiriklart olan Cer<15 ml/dk.nin altinda olan ileri
evre kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
bisfosfonatlarin yar1 dozu ile 3 yila kadar tedavinin
uygulanabilecegini gosteren veriler
bulunmaktadir(22).

Zoledronik asit ile yapilan HORIZON c¢alismasinda
bisfosfonat alanlarda plaseboya gore anlamli olarak
daha fazla atriyal fibrilasyon bildirilmistir(23). Yine
4 randomize bisfosfonat tedavisi ile yapilan bir meta
analizde bisfosfonat kullanimi tiimii ile olmasa da
ciddi atriyal fibrilasyon gelisimi ile iliskili
bulunmustur(24). Alendronat ile yapilan bir meta
analizde bisfosfonat kullananlarda atriyal fibrilasyon

650



Antirezorptif Tedaviler

sikliginda artis  olduguna iliskin  kamit elde
edilememistir(25). Bisfosfonat kullanimi ile artmus
atriyal fibrilasyon riskini iliskilendiren veriler
oldukea ¢eliskilidir. Bu agidan hastanin tedavisinin
degistirilmesine gerek olmadigi ancak atriyal
fibrilasyon  gelisen  hastalarin  bu  agidan
degerlendirilmeleri 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak, bisfosfonatlarin kirtk Onlemedeki
etkinlikleri ¢ogu hastada mevcut risklerin Oniine
gecmektedir. Bisfosfonatlar osteoporozlu hastalarda
ilk basamak farmakolojik tedavi olarak segilebilirler.
Tedavinin hafif kemik kayb1 olan hastalardan ziyade
kirik riski orta ve ciddi olan hastalarda se¢ilmesi ilag
tedavisi ile ortaya cikabilecek olumsuz sonuglari
etkileyecektir. Mevcut veriler bisfosfonatlarin kirik
onlemedeki etkinliklerinin tedavinin kesilmesinden
sonraki 3-5 yil kadar siirebilecegini gostermektedir.
Bu nedenle, kirik riski diisiik olan hastalarda
tedavinin 3 veya 5 yilindan sonra KMY’unda
anlamli bir kayip olana kadar ilaca ara verilmesi,
riski orta diizeyde olan hastalarda 5-10 yil kadar
tedavinin stlirdiriilmesini takiben 3-5 yil veya
KMY’unda anlamli azalma oluncaya kadar ilag tatili
yapilmasi onerilmektedir. Ancak kirik riski yiiksek
olan hastalarda bisfosfonatlar 10 yil kadar
stirdiriilebilir, sonrasinda 1-2 yil kadar ilaca ara
verilmesi veya bisfosfonat dig1 bir ilag ile tedaviye
devam edilmesi bir se¢enek olabilir(4).

Denosumab

Denosumab reseptor aktivator niikleer faktor kB
ligandi(RANK-L)’na kars1 gelistirilmis bir insan
monoklonal antikorudur. Osteoklast yapimini inhibe
ederek etki gosterir. Kemik yikiminda azalmaya ve
zaman igerisinde kemik yogunlugunda artig
saglayarak kirik riskinin azalmasina neden olur.
Onceden hazirlanmis siringa veya tek kullanimlik
flakonlar seklinde kullanima sunulur. Alt1 ayda bir
subkiitan enjeksiyon seklinde kullanilir. RANK-L
TNF ligand ailesine mensuptur ve osteoklast
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Denosumab spesifik
olarak RANK-L’a  baglanarak ~ RANK-L’in
osteoklast Oncli hiicrelerinden saliman RANK
reseptoriine baglanmasini engelleyerek
osteoklastlarin ~ yapimini,  proliferasyonu  ve
aktivasyonunu bozarak kemik yikimmin inhibe
olmasina yol acgar(26).

Denosumab, enjeksiyonu takiben kemik yikim
belirteclerinde hizli bir baskilanmaya neden olur ve
bu etki yaklasik 6 ay kadar siirer(26).

Denosumab tedavisinin etkinligi 7868
postmenopozal kadinin 36 ay boyunca plasebo

kontrollii olarak izlendigi Freedom c¢aligmasi ile
degerlendirilmistir. Bu calismanin  sonucunda
lomber vertebra KMY plaseboya kiyasla %9.2
artarken, total kalca KMY da %6’lik bir artig
gostermistir. Kemik dongiisii belirtecleri belirgin
sekilde baskilanirken 36 ayin sonunda denosumab
kullanan hastalarda vertebra kirik oram1 %68
oraninda azalmig, vertebra dist kirik riskinde ve
kalca kirik riskinde de anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir(27).

Freedom extension calismasinda hastalarin tiimii
denosumab grubuna dahil edilerek 5 yil daha ayni
tedavi rejimi ile izlenmisler ve sonrasinda tedavi 10
yil olacak sekilde tamamlanmistir. Toplam 10 yillik
tedavi sonrasinda vertebra KMY undaki artis %21.7
ve total kalga KMY undaki artis oran1 %9.2 olarak
degerlendirilmis, aynt zamanda femur boynu ve
radyusda da KMY’unda anlamli kazanim
saptanmustir. Yillik vertebra ve vertebra disi kirtk
insidans1 uzun donemde de diisiik olarak kalmis ve
calisma sonunda kiimiilatif kirik riski plasebo ile
beklenilene gore 6nemli diizeyde daha diisiik olarak
kalmistir(28,29). Denosumab ile 10 yillik tedavide
elde edilen KMY artis1 ve gerekse vertebra kirik
riskindeki azalma teriparatid ve zoledronik asit ile
benzer diizeyde olmakla birlikte alendronata gore
daha tistiindiir(30).

Denosumab tedavisi ile ilgili bir sorun denosumab
tedavisinin  kesilmesini takiben kemik yikim
belirteglerinde hizli bir artis olmasi ve kisa siirede
kemik kiitlesinde hizli bir kaylp meydana
gelmesidir. Oyle ki, denosumabin kesilmesini
takiben 1 yil sonra kazanilan kemik neredeyse
timiiyle  kaybedilerek KMY tedavi Oncesi
degerlerine donmektedir(31). Alendronat ile yapilan
kargilagtirmali galismalarda denosumabin kesilmesi
kemik dongiisiinde hizli bir artisa ve KMY’unda
azalmaya neden olurken, bisfosfonatlarin kesilmesi
halinde kemik belirtecleri artmakla birlikte 2 yila
kadar normal degerlerin altinda kaldig1 ve KMY’da
hizli bir azalmaya neden olmadig1 gosterilmistir. Bu
durum o&zellikle Oncesinde vertebra kirigi olan
hastalarda ¢oklu vertebra kiriklar ortaya ¢ikmasina
neden olabilir(32).

Bu yilizden denosumab tedavisine ara verilmemesi
oOnerilir ancak tedavinin sonlandirilmas: gerekiyorsa
iskelet iizerindeki olumsuz etkilerin azaltilmasina
yonelik son dozu takiben 6. ayda farkli bir
antirezorptif ilaca gecilmelidir(33).

Hipokalsemiye egilimli olan hastalarda denosumab
verilmesini takiben ciddi hipokalsemiler goriilebilir.
Bu yiizden tedaviye baslanmadan Once vitamin D
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eksikligi yerine konmal1 ve hastalar tedavi siiresince
kalsiyum ve vitamin D ile desteklenmelidir(34).

Denosumabin bobrek ve karaciger yetmezliginde
kullanim giivenli kabul edilmekle birlikte ileri evre
kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda
kullanilmas1 pek de Onerilmez. Nedeni bu hasta
grubunda denosumab verilmesini takiben ciddi
hipokalsemilerin ortaya ¢ikabilmesidir. Yan1 sira bu
hasta grubunda adinamik kemik hastalig1 bulunmasi
olasilig1 yiliksek oldugundan denosumab verilmesi
kemik dongilisiiniin daha fazla baskilanmasina neden
olacaktir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
hipokalseminin 0Oniine gecilmesi i¢in kalsiyum
eksiklikleri yerine konmali ve uygulama sonrasi 10.
giinde kalsiyum olg¢iilerek izlenmelidir(35,36).

Uzun siireli denosumab kullanimu ile nadir olarak
cene kemigi osteonekrozu ve atipik femur kiriklar
da gortilebilir(37,38). Osteoporoz tedavisinde 10 yila
kadar kullaniminin giivenli oldugu gosterilmis
olmakla birlikte ideal tedavi siiresinin ne oldugu
heniiz yeterince bilinmemektedir.

RANKL TNFa ligand ailesinin bir iyesidir ve
osteoblastlar disinda T ve B lenfositler ve dendritik
hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinde de sunulur.

RANKL tarafindan RANK aktivasyonu T
hiicrelerinin biiylimesi ve dendritik hiicrelerin
aktivasyonu i¢in de gereklidir. Lenf nodu

gelisiminde de anahtar bir rol oynar. Bu durum
denosumab ile RANK-L inhibisyonunun immiin
fonksiyonu  bozarak enfeksiyonlara yatkinlik
olusturabilecegi endisesini dogurmustur(26).
Denosumab ile yapilan bazi ¢aligmalarda hastaneye
yatmay1 gerektiren ciddi enfeksiyonlarin goriilme
sikliginda artis bildirilmistir. Bunlarin baslicalari
divertikiilit, apandisit, kulak ve {irogenital kanal
enfeksiyonlari, pnémoni ve endokardittir. Freedom
calismasim1 da kapsayan bazi c¢alismalarda ise
erizipel, seliilit ve ekzema benzeri cilt lezyonlar1 ve
dermatolojik  reaksiyonlarin  sikliginda  artis
bildirilmistir(27,39).

Osteoprotegerin tiimdr hiicrelerinin  yasamasi igin
gerekli bir molekiil olan TRAIL (tumour necrosis
factor-related  apoptosis  inducing  ligand)’e
baglanarak timoér gelisimine karsi savunma

mekanizmasinda bozulmaya neden olur. Denosumab
dogal benzeri olan osteoprotegerini taklit etmekle
birlikte TRAIL’e baglanmaz. Bu nedenle doku
Ozgilliigi disiliktiir. Kanser gelisimi iizerindeki
etkisi iyi bilinmemektedir(26). Denosumab ile
kanser iliskisini arastiran c¢alismalar celiskili
bulgular vermistir. Bazi c¢alismalar meme, over ve
GIS (gastrointestinal sistem) kanserlerinde artis
bildirirken, kanser riskinin artmadigin1 gdsteren
calismalarda vardir(27,28, 39,40).

Denosumab oral bisfosfonat kullanim kosullarina
uyum saglayamayan, diger tedavileri tolere
edemeyen veya onlara cevapsiz olan ve yiiksek kirtk
riski tagiyan hastalarda ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilabilir.

Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

SERM’ler igerisinde  osteoporoz  tedavisinde
kullanilan tek ajan raloksifendir. Raloksifen kemikte
Ostrojen agonisti etki gostererek kemik yikiminda
azalmaya neden olurken Ostrojen tedavilerinden
farkli olarak memede Ostrojen antagonisti gibi
davranir, endometriyumda ise notr etkilidir.
Raloksifenin uzun siireli tedavide hem vertebra ve
hem de kalgada KMY iizerinde anlamli artig
sagladigi gosterilmistir. Raloksifen tedavisi ile
vertebra kirik riskinde anlamli azalma oldugu
gosterilmis ancak vertebra dis1 kiriklar iizerine etkisi
gosterilememistir(41).

Raloksifen tedavisi postmenopozal kadinlarda
vazomotor semptomlart agirlagtirabilir.  Ancak
Ostrojenler gibi vendz tromboemboli riskini, yani
sira  Olimciil inme riskini ve serebrovaskiiler
mortalite riskini artirabilir(42,43). Fakat Ostrojen
reseptorit (ER)(+) olan meme kanserli hastalarda
invaziv. meme kanseri riskinde azalmaya neden
olurlar(42). Dolayisiyla raloksifenin invaziv meme
kanseri riski yiiksek olan ve yani sira bisfosfonatlar
tolere edemeyen veya bu tedaviye uygun olmayan ve
frajilite  kinngt  bulunmayan  postmenopozal
kadinlarda osteoporozun tedavisinde sinirli bir
kullanim endikasyonu vardir.

Osteoporoz tedavisinde giincel kullanimda olan
ilaglarin kirik riski tizerindeki etkileri ve baslica yan
etkileri Tablo1’de 6zetlenmistir.
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Antirezorptif Tedaviler

Tablol.Antirezorptif ilaglarin vertebra ve kalga kirik riski iizerindeki etkileri ve baslica yan etkileri (Veriler degisik
tasarimlar1 olan farkli caligmalardan elde edildiginden karsilastirma olarak degerlendirilmemelidir)

Antirezorptif ilaclar

Kirik riski azalmasi %

Vertebra 40-70

Bisfosfonatlar

Kalga 40-50 (8-10)

Vertebra 68

Baslica yan etkiler

Cene kemigi osteonekrozu

Atipik femur kiriklari

Gastrointestinal etkiler

GOz sorunlari

Kesilme sonrasi kirik riski

Inc.

Denosumab Hipokalsemi

Kalga 40 (27) Immiin baskilanma-enfeksiyon riskinde
artis

Vertebra 55 Vazomotor semptomlar

Raloksifen Vendz tromboemboli
Kalga &>(41) Olimciil inme riski
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