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Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve buna
bagli olarak kemik dokunun daha kirilgan hale
gelmesi ile karakterize bir kemik hastaligidir. Tiim
diinyada, yasam siiresinin uzamasina paralel olarak
giderek artan yasli popiilasyon nedeniyle énemli bir
saglik sorunu hale gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde osteoporoz nedeniyle ortaya cikan
kiriklarin yillik maliyeti 14 milyar dolar1 bulmaktadir.

Patogenez

Kemik son derece dinamik bir organ olup,
siirekli olarak rezorpsiyon ve onu takip eden yapim
olmak {iizere, yeniden yapilanma (remodelling)
icerisindedir. Yeniden yapilanma tinitelerinin sayist;
trabekiiler kemikte, kortikal kemige oranla daha
fazladir. Osteoporotik kiriklarin ¢ogu, trabekiiler tip
kemigin yogun oldugu yerlerde goriiliir. Her sene
trabekiiler kemik yiizeyinin % 20'si yeniden olustu-
rulur. Herhangi bir anda iskelette kemik rezorpsi-
yonu ve yapiminin degisik evrelerinde pek cok
"remodelling" iiniteleri bulunur. Eger rezorpsiyon,
yapimdan daha fazla ise osteoporoz ortaya ¢ikar.
Artmis dongii, yeniden yapilanan {inite sayisini
artirip, kemigi zayiflatir

Diisiik kemik kitlesi icin, 3 ana neden soz
konusudur.

1. Optimal zirve kemik kitlesine ulasamama:
Genetik faktorler disinda, yasam stili, yeme
aligkanliklan, kalsiyum alimi ve fizik aktivite et-

2. Artmig kemik rezorpsiyonu: Estrojen yada
testosteron eksikligi, kalsiyum ve vitamin D
eksikligine bagli artmis parathormon salgisi,
primer hiperparatiroidi yada hipertiroidi gibi
endokrin hastaliklar, sitokinler yada bazi lokal
faktorler etyolojide rol oynar.

3. Azalmis kemik yapimi: Yasa baglh osteoblast
fonksiyonlarinda azalma ve kemik yapiminda
etkili lokal ve sistemik faktorler ile asir1 rezorp-
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siyona bagli kemik yapimi i¢in gerekli ana
yapinin kayb1 goriiliir.

"Primer osteoporoz", post-menopozal kadinda
yada yash erkekte estrojen yada kalsiyum eksikligi
ile yas disinda etyolojik faktoriin saptanmadigi
durumun adidir. Buna karsin, "sekonder osteo-
poroz" deyimi, diger hastaliklara yada ila¢ kullanim-
laria bagh ortaya ¢ikan osteoporoz varligi i¢in kul-
lan]hr.(l)

Epidemiyolojik Ozellikler

Postmenopozal osteoporoz 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Amerikali kadinlarin 30-50 %'si
yasamlarinin bir doneminde klinik bir kirik ve kirikla
iliskili morbidite ile karsilasmaktadir®.

Osteoporotik kiriklar 6nemli sonuglara yol agar.
Vertebra ve kalca kiriklarinin prevelansi ilerleyen
yasla birlikte artar. Vertebra kirigi, en sik rastlanan
osteoporotik kirik tipidir (Sekil 1). Her ti¢ kadindan
birinde kirik saptanabilir. Vertebra kirigi,
beraberinde; agri, yataga bagimlilik ve aktivitede
kisitlanma, boyda kisalma, kamburlagma, solunum
zorlugu, hayat kalitesinde bozulma, artmis mortalite
ve artmis maliyeti getirmektedir. Kalca kiriklar1 bu
hastalarda bagka onemli bir sorundur. Cogunlukla

Sekil 1: Torakal 11 seviyesinde osteoporotik vertebra kinginin radyo-
grafik ve manyetik rezonans goriintiileri
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cerrahi girisim gerektirmeleri nedeniyle onemli bir

morbidite ve mortaliteye yol acarlar'®.

Tam

Osteoporoz genel olarak, "dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA)" yontemi kullanilarak
Olciilen kemik mineral yogunlugu (KMY) tayini ile
degerlendirilmektedir. Kemik mimarisi, geometrisi
gibi kemik kirllganligim etkileyebilecek diger faktor-
leri gostermemekle beraber, KMY kemik kuvveti ve
kirik riskini tahmin etmede oldukca faydali bir yon-
temdir®,¥. "High resolution quantitative computed
tomography" tekniginin duyarlilig1 yiiksek olmasina
ragmen, radyasyon dozunun ve maliyetinin fazla
olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Son birka¢ yilda ortaya c¢ikan "quantitative bone
ultrasound" (QUS) ucuz ve radyasyonsuz bir teknik
olmas1 nedeniyle iimit vaat etmektedir. QUS, kemik
kitlesi yaninda kemik yapist hakkinda da bilgi vere-
bilmektedir.”

1994'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO), osteo-
porozu, femur boynunda DEXA ile KMY'nun -2.5 SD
(t skoru) ve altinda olmasi olarak tanimlamistir. T
skoru, (-1SD)- (-2.5 SD) arasindaki ol¢iimler ise
osteopeni olarak adlandirilmi§tr®. KMY &lgiimii, 3
nedenle yapilabilir.

1. DSO kriterlerine gore osteoporoz teshisi koy-
mak,

2. Kirik riskini belirlemek,

3. Hastaliklarin yada tedavinin etkisini monitorize
etmek.

Amerika Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF) osteo-
poroz ile ilgili olarak asagidaki 6nerilerde bulunmus-
tur

1. Post-menopozal her kadin
konusunda bilgilendirilmelidir.

2. 65 yas ve lizerindeki tiim kadinlar ile 65 yas alt1
ancak bir yada daha fazla risk faktorii olanlar
icin KMY ol¢iimii yapilmalidir.

3. Herkese giinde en az 1200mg kalsiyum ve vita-
min D (400-800 {iinite) almalari, sigara ve
alkolden uzak durmalar1 6nerilmelidir.

4. Vertebra yada kalga kirig1 ile gelen tiim post-
menopozal kadinlar tedavi edilmeli, osteoporoz
acisindan KMY ol¢iimii ile degerlendirilmelidir.

5. Kirik riskini azaltmak iizere asagidaki hastalara
tedavi verilmelidir:

* KMY: T skoru < -2 ve baska risk faktorii yoksa

* KMY: T skoru < -1.5 ve bir yada daha fazla risk

osteoporoz
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faktoril varsa
Kalca kirigi icin diisitk KMY disindaki risk faktor-
leri tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Kalca kinigr icin diisik KMY disindaki risk faktorleri
Kirik oykiisii Kadin cinsiyet
Birinci derece yakinda kirik oykiisii Ileri yas
Disiik viicut agirhig Multipl myeloma
Sigara Malabsorbsiyon
Beyaz irk Romatoid artrit
Diisiik kalsiyum alimi Renal hastaliklar
Vitamin D eksikligi Karaciger hastaligi

Alkol kullanim Post-transplantasyon

Gorme azlig Idiopatik hiperkalsiiiri
Ek kronik hastaliklar Heparin

Yetersiz fizik aktivite sik diisme Anti-neoplastikler

Demans Glukokortikoidler
Hipertiroidi Cyclosporine
Hiperparatiroidi Tiroid hormonu

AIDS LHRH analoglart

E2 yada testosteron eksikligi Anti-konviilzanlar

Kalsiyum ve D Vitamini Tedavisi
Korunmada Kalsiyum ve D Vitamini Yeterli
kalsiyum alim1 biiyiime sirasinda kemik olusumunu,
yasli popiilasyonda yasa bagli kemik kaybinin
yavaslamasim ve kiriklarin azalmasmi  saglar®.
Kalsiyum ve siit iriinlerinin aliminm arttiril-masi
ulasilan tepe kemik kiitlesinde artisa yol acar®,'?.
Kemik kitlesinin adolesan ¢agda artmasi sadece yasl
donemde kiriga karst koruma sagla-maz, aym
zamanda genclikteki kiriklar1 da énleyi-cidir(ll).
Vitamin D ve kalsiyum orta yaslarda azaldigindan,
her ikisinin birlikte kullanim1 6nem-

Erigkinlerde kalsiyum kayiplar1 yerine konmalidir.
Korunma i¢in kalsiyum dozu, orta yaslarda 25
mmol/giin; ileri yaslarda 37,5 mmol/giin diirf"?. D
vitamini i¢in giinliik ihtiyag 1997 yilinda Amerika
Gida ve Beslenme Kurulu tarafindan 5 lagr/giin'den
15 lagr/giin'e ¢ikarilmustir'”. Yash hastalarda daha
yiiksek dozlar bile yeterli olmayabilir, bu durumda
serum vitamin D izlemi ile yeterli dozu saptamak
daha uygun olabilir.
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Tedavide Kalsiyum ve D Vitamini

iskelete kemik eklenmesini saglayan anabolik
ajanlarla tedavi sirasinda, koruma dozundan daha
yiiksek kalsiyum ihtiyaci vardir. D vitamin ihtiyaci ise
degismez. Kemik aktif ajanlarla kalsiyum kul-
laniminin 6nemi ilk kez Hawaii Osteoporoz Projesi
ile ileri stiriilmiistiir. Estrojen replasman tedavisi ile
kalsiyumun birlikte kullanimi daha fazla kemik
koruyucu etkiye sahiptir'”.

Ayrica, osteoporoz tedavisinde Onerilen bifos-
fonat ve raloksifen tedavileri, 500- 1000 mg/giin
kalsiyum ve vitamin D destegi ile yapilmistir. Bu
konudaki caligsmalann yetersizligi nedeni ile
kalsiyum ve vitamin D koruma dozunda onerilir.
Kalsiyum 37,5 mmol/giin verilmeli; vitamin D ise,
serum 25-OH-Vit D seviyesi 80 nmol/l olacak §e-
kilde verilmelidir"®.

Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri
(SERM)

Hormon replasman tedavisinin (HRT) uzun siire-
li uygulamasi, estrojenlerin kanama, memede has-
sasiyet yapmasi ve meme kanseri korkusu ile kisit-
lanmaktadir''”.  Selektif ~ Estrojen  Reseptor
Modiilatorlerine klinik ilginin artmasi bu nedenledir.
Bir anti-estrojenik molekiil olan tamoksifenin kemik
ve lipoproteinler iizerine estrojen benzeri etkiye
sahip olmasinin saptanmasi ile SERM konsepti olus-
turulmustur.

Tamoksifen'in endometrial kanser riskini arttir-
masi nedeni ile saglikli post-menopozal kadinlarda
kullanim1 sakincalidir. Bu nedenle giiniimiizde sen-
tetik SERM'ler tercih edilmektedir. En ¢ok calisilan
sentetik SERM molekiilii raloksifen'dir. Yeni sentetik
SERM molekiilleri ise arastiriimaktadir®®.

Raloksifen

Kemik doniisiimii {izerine etkileri: Raloksifenin
kemik dontisiimiine kisa siireli etkisini saptamak
icin yapilan bir calismada 250 saglikli post-
menopozal kadin; plasebo, 20mg/giin raloksifen,
60 mg/giin raloksifen ve konjiige estrojen ile ran-
domize edilerek 8 hafta sonra serum alkalen fosfo-
taz, osteokalsin, idrar piridinolin, idrar kalsiyum mik-
tar1 ile degerlendirilmistir. Calismada her iki ralok-
sifen dozunda da bu kemik doniisiim belirleyici-
lerinde azalma saptanmigstir. Kemik doniigiim belir-
leyicilerindeki degisiklik estrojen ve raloksifen grup-
larinda benzer bulunmustur''¥. Randomize ¢ift kor
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bagka bir ¢alismada ise, konjuge estrojen veya 60
mg/giin raloksifen 24 hafta verilmis, tim rezorpsi-
yon ve kemik olusum belirleyicilerinin iki grupta da
anlaml olarak azaldig: tespit edilmistir. Bu calisma-
da kemik olugsum belirleyicilerinde azalma estrojen
grubunda daha fazla olarak saptanmustir’'?.
Osteoporoz hastalarinda da kemik doniisimii iize-
rine benzer etki goriilmiistiir®™. Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation (MORE) calismasinda 7705
post-menopozal kadinda KMY ve kirik riski deger-
lendirilmigtir. Hastalar plasebo, 60 mg/giin ralok-
sifen, 120 mg/giin raloksifen gruplarina randomize
edilmis; 36 aylik tedavi sonrasinda serum
osteokalsin ve idrar CTX ( Tip 1 kollajenin C termi-
nal ucunda c¢apraz bag yapan telopeptidler ) her iki
raloksifen grubunda da plaseboya gore anlamli
olarak daha fazla azalml§t1r(2”.

KMY'na etkisi: Cok merkezli Avrupa ve Kuzey
Amerika caligsmalarinda, 1145 osteoporozu
olmayan erken post-menopozal kadina 36 ay siire
ile 30 mg, 60 mg, 150 mg raloksifen ve plasebo ver-
ildi. Raloksifenin kemik kaybini tim iskelet bol-
gelerinde Onledigi ve 60 mg verilen grupta lumbar
vertebra ve total kalcada %2,6 KMY artis1 oldugu
saptandi®. MORE calismasinda, 36 aylik tedavi
sonrasinda 60 mg raloksifen grubunda plasebo
grubuna gore KMY'de femur boynunda %?2,1, verte-
brada %2.,6 artis goriildi®”. 24 hafta siireli 60
mg/gin raloksifen ile konjuge estrojenin
karsilastirildigi bir baska calismada, konjuge estro-
jen verilenlerde raloksifene gore lumbar vertebra
KMY'da ve total viicut KMY'da iki kat artig sap-
tanirken, proksimal femur kemik mineral yogun-
lugunda iki grup arasinda anlamli fark saptan-
madi™.

Kink riskine etkisi: MORE calismasinda 7705
post-menopozal osteoporozlu kadinda kirik riski
degerlendirilmistir. Kadinlara plasebo, 60 mg/giin
raloksifen ya da 120 mg/giin raloksifen verilmistir.
Tiim hastalar giinliik 500 mg kalsiyum ve 400 - 600
IU vitamin D almistir. 36 aylik tedavi sonrasinda yeni
vertebra kirig1 riski her iki raloksifen grubunda da
azalmigtir. 60 mg/ giin alanlarda relatif risk 0.7 ve
120 mg alanlarda relatif risk 0,5 olarak saptanmstir.
Daha onceden kirig1 olanlarda kirik riskinde azalma
4 kat fazla saptanirken, 6nceden kirigi olsun ya da
olmasin kirik riskindeki azalma, anlamli olarak sap-
tanmistir. Kirik insidanslar1 agisindan 120 mg ve 60
mg gruplarda fark saptanamamistir. Vertebra disin-
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daki kiriklarda azalma ise istatistiksel olarak anlaml
diizeye erisememistir. 4 yilin sonunda 60 mg ralok-
sifen grubunda plaseboya gore kirik riskinde azalma
devam etmistir. Tedavinin 6. ayinda osteokalsin ve
serum alkalen fosfatazda en fazla diisme olan kisi-
lerde 3 yilin sonunda vertebra kirik riskinde en fazla
azalma saptanmi§tir®".

Osteoporoz 6nleme ve tedavi caligmasinda, 60
mg raloksifen ile, serum total ve LDL koles-
teroliinde doza bagimli % 11 civarinda diisme sap-
tanmigtir. HDL ve trigliserid diizeylerinde anlamli
degisiklik saptanmamustir'’*'**?.  Lipoprotein A ve
fibrinojen diizeylerinde azalmaya yol actig1 goste-
rilmi§tir®”. Vajinal kanama insidansi plasebodan
farkli degildir ve hormon replasman tedavisi alan-
lardan daha azdir. MORE c¢alismasinda 3 yilin
sonunda raloksifen alan grupta, plasebo grubuna
gore invaziv meme kanseri insidansinda belirgin
olarak azalma saptanm§tir®. Sonuglar 4. yilda da

% 72 risk azalmast ile dogrulanmi§tir®,

Yan etkiler: Ven6z tromboemboli ve pulmoner
tromboemboli riskinde plaseboya goére artis mev-
cuttur. Nezle benzeri sendrom, sicak basmalari,
ayak kramplar1 artmigtir.

Lasofoksifen

Pfizer firmasi tarafindan iiretilen ve raloksifene
gore ¢ok daha giiglii olan SERM'dir. Pre-klinik calis-
malar lasofoksifenin diigiik dozlarda kemik kaybini
Onledigi ve serum kolesteroliinii diisiirdigiinii
gostermistir. Hayvan calismalari, uterus hipreplazi-
sine sebep olmadigin1 ve meme hiicrelerine karsi
anti-proliferatif etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Faz 1 ve 2 klinik ¢aligmalar1 oldukc¢a olumludur.
Plasebo ile karsilastirildigt bir calismada, 12 ay
sonunda lumbar vertebra KMY'nu %3 arttirdig1 sap-
tamistir. Baslayan iki biiyiik faz 3 calismasi, ilag
hakkinda bize daha fazla bilgi saglayacaktir®®”.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik metabolizmasina gii¢lii et-
kileri olan pirofosfatin sentetik analoglaridir®.
Primer etki osteoklasta bagli kemik rezorpsiyonunu
azaltmak, indirekt olarak ise osteoblastik aktiviteyi
azaltmaktr™.

Bu ilaglar, aktif yeniden yapilanmanin oldugu
kemik yiizeylerine baglanir ve osteoklast aktivitesini
degistirirler. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar
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(etidronat), sitotoksik ATP-bifosfonat analoglarina
metabolize olarak hiicresel fonksiyonu degistirebilir-
ler. Daha gii¢lii olan nitrojen iceren bifosfonatlar
(alendronat, risedronat, zoledronik asit) fornesyl
pirofosfati inhibe ederler. Sonug olarak ras ve Rho
gibi 6nemli hiicre i¢i regiilator molekiiller pirenilas-
yonla ile bozulur boylece osteoklast farklilagmasi
baskilanir ve osteoklast apoptozu uyarilir. Sonug
olarak yeni "remodeling" alan {initelerinin olusumu
azalir. Daha yavas ve indirekt olarak osteoblast
fonksiyonu ve kemik olusumu da azalir"®.

Emilen dozun %50 si kemik tarafindan hizla
alinir. Geri kalani metabolizmaya ugramadan
bobreklerle atilir. Bifosfonatlar kemik dokusunda yil-
lar boyu kalabilir.

Kemik yogunlugundaki artis en fazla ilk yilda
olur. Kalgada 2. yilda platoya ulasirken, lumbar ver-
tebrada artmaya devam eder®*". Kirik igin yiiksek
riskli hastalarda bifosfonat tedavisi, vertebra ve ver-
tebra dis1 kirik insidanslarinda anlamli diismeye yol
acar™.

Osteoporoz hastalarinda tedavi etkinligi yas ve
bazal KMY'dan etkilenmez. KMY degisiminin ver-
tebra kirik azalmasina katkist %17-%28 arasinda
degisir. Tedavi oncesi biyokimyasal kemik belirleyici-
leri ile kirik riski azalmasi arasinda iliski yokken,
tedavi sonrasi degisim ile kirik onlenmesi arasinda

anlaml iliski meveuttur'®.

Alendronat

10 mg/giin veya 70 mg/hafta seklinde osteo-
poroz tedavisinde kullanilmaktadir. Caligsmalarda,
doza bagimli KMY artisi1 ve kemik doniisiimiinde
azalma rapor edilmistir. Standart giinlitk doz ile haf-
talilk rejim arasinda benzer etki saptanmustir'®.
Tedavinin kemik yogunluguna ve kemik
doniisiimiine etkisi 7 yila kadar siirmektedir®".

Kemik mineral yogunlugu -2 ve altinda olan
erkeklerde  kirik  riskini 63,
Glukokortikoide bagl osteoporozda erkek ve kadin-
larda 5-10 mg/giin ile 2 yil sonunda yeni kirik olusu-

munu engelledigi gosterilmi§tir®®.

azaltmaktadir

Risedronat

Post-menopozal veya glukokortikoide bagl
osteoporozda 5 mg/ giin veya 35 mg / giin kullanil-
maktadir. Haftalik uygulama, standart uygulamaya
benzer etkiye sahiptir. KMY ve kemik doniisiimii
iizerine etkisi en az 5 y1l devam etmektedir''®.
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Bifosfonatlarin reflilyi minimize etmek igin
ogiinden en az 30 dakika once ve oturur veya dik
pozisyonda alinmalar1 gereklidir. En sik yan etkileri
gastrointestinal semptomlardir. Nitrojen iceren alen-
dronat, 6safagus irritasyonu ve iilserasyon ile iliski-
lidir. Genellikle ilk haftalarda olur. Seyrek olarak gas-
trointestinal kanama, perforasyon, striktiir rapor
edilmistir. Risedronat ve alendronat benzer yan etki
profiline sahiptir. Haftalik uygulama ile standart
uygulama arasinda §u ana kadar gastrointestinal
yan etkileri agisindan fark bulunmamugstir'®,

Estrojen ve raloksifen ile kombine tedavilerinde
KMY'da kiiciik bir artis saptanmasina ragmen, bu
etki sinerjistik veya aditif degildir. Tek ajana cevapsiz
olanlar diginda Snerilmez. %9

Bifosfonat tedavisine cevabi monitorize etmek
icin 2 yil sonra KMY o6l¢cmek uygun goriilmektedir.
Fakat artis goriilmemesi cevapsizlik anlamina
gelmez. Kemik doniisim belirleyicilerinin
Olciilmesindeki zorluklar da kullanilmalarini zor-
lastirmaktadir.

Su ana kadar olan verilerde, alendronatin etkisi
7-10 yila kadar siirse de, bazi calismalar post-
menopozal osteoporozlu kadinlarda 2-5 yil kul-
lanilip kesilmesinden sonra kemik doniisiimiindeki
baskilanmanin en az iki yil kadar siirdiigiinii goster-
mektedir(31,37). Alendronati kullanimim1 en azindan
diisiik riskli hastalarda 5 yil ile sinirlandirmak ve
kemik dontisiim belirleyicilerini izleme almak man-
tikl1 gibi goriilmektedir.

Su ana kadar aralikli bifosfonat tedavilerinin et-
kili olmadig1 goriilmiistiir. Fakat yakin zamanda
yapilan caligmalarda, ibandronatin oral formunun
uygun miktarda aralikli verilmesinin etkin oldugu
saptanmistir. Ayni sekilde ibandronatin 3 aylik
aralarla intravenoz boliis injeksiyon seklinde de et-

kili oldugu gériilmektedir™.

Kalsitonin

Kalsitonin, tedavi i¢in post-menopozal osteo-
porozlu kadinlarda FDA tarafindan onaylanmasina
ragmen, korunma i¢in kullanimi onaylanmamustir.
Nazal sprey en sik kullanim yontemidir. Glivenli bir
ilactir. Diger osteoporoz ilaglarina gore etkinligi
daha azdir. Vertebra kirig1 olanlarda yeni vertebra
kirik riskini % 36 oraninda azaltmaktadir®. Kalca
kirigma etkisi yoktur. Diger ilaglan tolere edemeyen
ge¢ osteoporozlu vakalarda denenmelidir. Estrojene
bagli neoplazi, tromboemboli, gastrointestinal
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rahatsizliklar, bobrek yetmezliginde ve semptomatik
agrili osteoporozda ilk tedavi olarak diger daha etkin
ajana gecilmesi icin kullanilabilir.

Yeni Anabolik Tedaviler

Su ana kadar anlatilan osteoporoz tedavisi anti-
rezorptif mekanizmaya dayanir. Estrojen, raloksifen,
bifosfonatlar, kalsitonin osteoklasta bagl kemik kay-
bint ve kemik doniisiimiinii azaltarak etki goster-
mektedirler. Anabolik ajanlar kemik olusumunu

stimiile ederler'®.

Florid

Florid diisiik dozda tek bagina ya da anti-rezorp-
tif bir ajanla KMY da belirgin artig saglar. Ucuz bir
ajandir. Fakat kirik etkinligi icin daha fazla bilgiye

ihtiyag vardir'®.

IGF-1, GH

Iki prospektif ¢aligma diisiik IGF-1 seviyelerinin
vertebra ve kalga kirik riskini arttirdigini sap-
tamistir' ™. IGF-1 yash kadinlarda kemik olusum
belirleyicilerini degisen oranlarda stimiile eder,
kemik rezorpsiyon belirleyicilerinde ¢ok daha az bir
artisa neden olur®?. IGF-1 ve IGFBP3 ile daha etkin
olarak saptanmi§tir®”. IGF-1 kondrosit ve osteoblast
farklilagmasini ve biiylimesini uyarir. Diger organ ve
dokulara muhtemel etkileri nedeni ile osteoporozda
kullanimu kisithidir. Ayrica daha fazla kirik ¢aligmasi-
na ihtiyag vardir.

Strontium

Kalsiyuma benzer divalent katyondur ve kemik
mineralizasyonunda rol alir. Anabolik o6zellikleri
kemik olusumunu arttirir, kemik hiicre farklilagsma
regiilasyonu ile osteoblast proliferasyonunu uyarir,
osteoklast olusumunu ise inhibe eder'®. Post-
menopozal osteoporozda strontiumun kullanimini
klinik caligmalar desteklemektedirm,“). Bir calisma-da,
en az bir kirig1 olan 353 post-menopozal osteo-
porozlu kadin 2 yil siire ile plasebo, 0,5 gr/giin, 1
gr/giin, 2 gr/giin strontium kullanimi i¢in random-
ize edilmistir. En yiiksek strontium dozu alan grupta
lumbar KMY'de %3 artis saptanmustir. Anti-rezorptif
tedavilerin aksine, artis ikinci yilda da ayni
diizeydedir. Yeni vertebra deformitesi azalmistir.
Strontium tiim dozlarda iyi tolere edilmi§tir“®.

En az bir kirig1 olan 1649 post-menopozal kadi-
na 3 yil siire ile 2 gr/giin strontium ranelate ver-
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ilmesinin yeni vertebra kirik riskini % 41 oraninda

azalttign bildirilmi§tir®”.

Tibolon

Tibolon, sentetik non-estrojen bir steroiddir.
Metabolize olmadan Once bir etkisi yokken; metab-
olize olduktan sonra estrojenik, androjenik ve pros-
tojenik  Ozelliklere sahiptir. Farkli dokularda
3bhidroksitibolon, D4 izomer, 3ahidroksitibolon
olu§ur('6). Tibolonun farkli dokulardaki etkisi, ilacin
bu dokularda hangi metabolitinin olugtugu ile ilis-
kilidir. Ozellikle osteoporoz tanis1 olan kadinlarda
tibolon, trabekiiler KMY'nu artari'™®. Tibolonun
kemikteki etkisi estrojen reseptoriinii uyarmasina
bagli gibi goriinmektedir™. Tibolon, androjen ve
projestin reseptorlerini uyaracak metabolitlere de
doniisebileceginden, muhtemelen kemikte ek
anabolik etki de olusturabilir.

Parathormon

Ciddi primer hiperparatiroidizmde oldugu gibi
siirekli Parathormon (PTH) sekresyonu, iskelette
katabolik cevap olu§turmaktad1r(16).

PTH diisiik dozda, aralikli uygulanirsa anabolik
ozellikleri 6n plana ¢ikmaktadir. Muhtemel mekaniz-
malar; biiylime faktorlerinin 6zellikle IGF-1'in ve 6zel
kemik olusum genlerinin, (Osteokalsin ve tartarat
rezistan alkalen fosfotaz genlerinin ekspresy-
onunun) artmasidir. Ek olarak aralikli PTH,
osteoblast apoptozunu da nlemektedir'®.

En biiylik randomize plasebo kontrollii ¢alisma-
da 1637 post-menopozal osteoporozlu kadina giin-
liik 20 veya 40 lagr subkiitan hPTH verilerek 21 aylik
izlem yapilmigtir. Vertebra KMY sirast ile % 10 ve %
14 artarken, femoral KMY yaklasik olarak % 3 art-
migtir. Plasebo grubuna gore yeni kirik riski verteb-
rada sirasiyla %65 ve %69 azalirken, vertebra dist
kiriklarda sirasiyla %35 ve %40 oraninda azalma
goriilmii§tir®. Calismada en sik yan etki bas agrisi
ve bulant1 olarak saptanmustir. 20 lagr grubunda
serum kalsiyumunda %3 artma olurken, 40 lagr
grubunda serum kalsiyumu % 11 oraninda artmistir.
Buna karsin, iirolitiazis ve hiperkalsiiiri goriilme-
mistir.

Erkeklerde osteoporoz tedavisinde PTH
Erkeklerde idiopatik osteoporozda kemik yapim
bozuklugu ve diisiik kemik doniisiimii olmasi
nedeni ile PTH tedavide uygun gériilmektedir'®.
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligsmada, idiopatik
veya hipogonad osteoporozu bulunan 437 erkek
randomize edilerek, ortalama 11 ay siire ile plasebo,
20 lag/giin veya 40 lag/giin insan PTH ile tedavi
edilmistir. 12. ayda tedavi alan gruplarda, gonadal
durumdan bagimsiz olarak lumbar vertebra KMY'da
sirast ile %6 ve % 9 artma saptanmistir. Daha 6nem-
lisi, PTH kesildikten sonra izlemde 18. ayda vertebra
kirik riskinde %50 azalma saptanmugstir. Erkeklerin
%22'sinde PTH kesildikten sonra anti-rezorptif
tedaviye devam edildigi goriilmektedir®".

PTH ve estrojen kombinasyonu

PTH ve estrojen kombine tedavisi, 3 yil siiren
randomize, kontrollii bir ¢caligmada hormon replas-
man tedavisi altindaki 52 post-menopozal osteo-
porozlu kadima PTH verilmesi ile yapilmistir. PTH
alan grupta, almayan gruba gore vertebra KMY'nda
% 13, kalga KMY'nda % 4,4, tim viicut KMY'da %
3,7 artis oldugu gﬁrulmustﬁr(5253). Bir bagka ¢aligma-da,
sabit konjuge estrojen tedavisi altinda 74 post-
menopozal kadin, 400 TU PTH",3* veya plasebo ile
randomize edilmistir. PTH alan grupta vertebra
KMY'nda % 30, femoral KMY'nda % 11 artis saptan-
mistir. Kantitatif bilgisayarli tomografi ile vertebra
KMY'nda artis % 80'¢ yakin goriilmektedir®®.

Glukokortikoide bagli osteoporozda PTH Lane ve
ark., 12 ay takipli
calismalarinda, 5 mg/giin'tin iizerinde prednizon ve
hormon replasman tedavisi alan 51 post-
menopozal kadina 1 yil siire ile PTH uygulamasinin
sonuclarini rapor ettiler. PTH verilen grubun verteb-
ra KMY'si kantitatif tomografi ile % 35, DXA ile ise
% 11 artigini saptadilar. Kalca KMY'daki artig ise bu
hastalarda % 2 ile smirh kalmisti®”.

randomize  Kkontrolli

PTH ve Alendronat

PTH ve bifosfonat kombinasyonunun mantigi,
PTH ile genisleyen remodelling alanini azaltmak i¢in
bifosfonattan yararlanmaktir. Plasebo kontrollii ran-
domize bir ¢alismada post-menopozal osteoporozu
olan 66 kadina, 1 yil plasebo veya hPTH'in degisen
dozlarda verilmesi sonrasinda bir yil alendronat ve-
rilmistir. En yliksek dozda hPTH alan grupta verteb-
ral KMY'da % 14,6 artisa karsilik, plasebo grubunda
% T artis saptanm1§t1r(56). Parathormon ve alen-
dronatin tek basina verildigi gruplarla, PTH-
Alendronat kombinasyon tedavisini karsilastiran
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Tablo 2: Post-menopozal osteoporoz tedavisinde onaylanan ajanlarla yapilan calisma sonuglari (21,61-64).

TEDAVI Kanit seviyesi Calismanin siiresi(y1l)
Alendronat 1 3
Risedronat 1 3
Etidronat 2 3
Raloksifen 3

Kalsitonin 552

Finkelstein ve ark.'nin ¢aligmasinda ise; tek basina
PTH alan grupta, kombinasyon grubuna kiyasla
KMY daha belirgin artarken, kombinasyon
tedavisinin sonuglari, tek basina Alendronat alan
gruptan daha iyi bulunmustur.®” Ancak, son zaman-
larda yayinlanan bir calismada alendronatin PTH
kemik yapict etkisini zayiflatabilecegi bildirilmekte-
dil'@

PTH'in kesilmesi

PTH kullaniminin kesilmesi sonrasi, kemik etki-
leri korunabilir hatta KMY artis1 olabilir ya da etkisi
azalip KMY'da azalmaya neden olabilir. Kurland ve
ark., erkekte PTH birakildiktan sonra bifosfonat kul-
lananlarda, 2 yillik takip sonrasi vertebra KMY'da
%3'lik artisa karsin, almayan grupta %6 azalma
saptamistir™. Bu konuda daha fazla calismaya
gerek vardir.

Gowen ve ark., paratiroid hiicre kalsiyum resep-
toriinii antagonize ederek endojen PTH salinimi
saglayan oral kalsilitik bir molekiil tanimlami§tir®.
Bu yeni bir anabolik tedavi secenegi olabilir.

Sonug¢

Klinik kararlarin alinmasinda kanitlar dnemli rol
oynamalidir, ancak kanitlar tek basina karar icin
gerekli bilgileri saglayamaz. Su ana kadar yapilan
calismalar1 inceledigimizde tedavi kararlarimizi daha
net verebiliriz. Vertebra kiriklarini azaltan ajanlar D
vitamini, kalsitonin, raloksifen, etidronat, risedronat
ve aledronat gibi bifosfonatlardir. Vertebra kiriklarin-
da azalma aledronat ve risedronat ile en gii¢liidiir.
HRT de vertebra kiriklarinda biiyiik ve olumlu etkiye
sahip gibi goriinmektedir. Pek ¢ok olgu kontrol ve
kohort calismasinda kalca ve vertebra kiriklarinda

TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi

Hasta sayis1 Yeni vertebra kirigi

relatif riskinde azal-

Yeni kalca kirigi
relatif riskinde azal-

ma (%) ma (%)
2027 47 51
9331 30
423 18 -
30 (Oncesinde kirig
olan)
7705 50 (kirik oykiisii -
olmayan)
1255 33
16608 34
HRT ile azalma saptanmustir (Tablo 2)(2).

Vertebra dis1 kirik azalmasina iligkin ikna edici
kanitlar risedronat ve aledronat igin vardir.
Randomize calismalar etidronat ve raloksifenin ver-
tebra dis1 kiriklara ¢ok az etkisi oldugunu ortaya
koymaktadir. Kalsiyum ve kalsitonin ile ilgili veriler
yetersizdir®.

Relatif risk azalmalari hem vertebral hem verte-
bra dis1 kiriklar i¢in alendronat ile V2 diizeyindedir.
Risedronatin relatif risk azalmalar1 vertebra kiriklari
icin iicte birden biraz fazla vertebra disi kiriklar igin
ise dortte birdir®.

Yazisma adresi: Dog.Dr. Nilgiin Giivener Demirag
Bagkent Universitesi Endokrinoloji Bilim
Dal1 06490 Bahgelievler / ANKARA e-
posta: nilgunguvener @yahoo.com
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