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Osteoporozda Giincel Tedavi

Mustafa Unal’, Duygu Yazgan Aksoy?, Serdar Giiler’

OZET

Diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik dokunun mikro yapisinda bozulma ile karakterize, kemik frajilitesin-
de ve kirik riskinde artisa neden olan sistemik bir hastalik olarak tanimlanan osteoporoz diinyada ve iilkemizde
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Ozellikle postmenopozal kadinlarda olmak iizere milyonlarca insani et-
kilemektedir. Yol actigi kinklarla yasam kalitesini diisiirmekte, ekonomik ve sosyal yiikiin yani sira morbidite ve
mortaliteyi de artirmaktadir. Ortalama yasam siiresinin artmasi kronik hastaliklarla beraber osteoporoz gériilme
sikigini da arttirmaktadir. osteoporozun tanisi ve tedavi prensipleri gozden gegirilmis ve son kilavuzlar isiginda
osteoporoza giincel bir yaklagim ele alinmaya caligiimistir.

Anahtar sozciikler: osteoporoz, giincel tedavi

CURRENT TREATMENTS FOR OSTEOPOROSIS
ABSTRACT

Osteoporosis is a progressive bone disease that is characterized by decrease in bone mass and density, distortion
of bone microstructure and increased fracture risk. It affects millions of people mainly post-menopausal women
and has high socio-economic burden. Osteoporosis decreases quality of life, increase mortality and morbidty.
Here we will focus on the recent guidelines of osteoporosis and summarize the therapeutic options.

Key words: osteoporosis, current management

steoporoz (OP) diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik dokunun mikro
yapisinda bozulma ile karakterize, kemik frajilitesinde ve kirik riskinde artisa
neden olan sistemik bir kemik hastaligi olarak tanimlanir (1). OP biyik bir

halk sagligi problemidir. Agirlikli olarak postmenopozal kadinlar olmak tzere tim
diinyada milyonlarca insani etkiler. Diinyada insan nifusu giderek yaslanmakta ve
buna bagli olarak da diinyadaki her llkede ve her irkta OP gorilme sikhgr artmak-
tadir (2). Yaslilarda kemik kitlesi, 18-25 yaslari arasinda elde ettigi doruk kemik kitlesi
ile daha sonraki yillarda kaybedilen kemik kitlesi arasindaki farka esittir. Doruk kemik
kitlesi genis olctide genetik olarak belirlenir. Buna beslenme, endokrin durum, fizik-
sel aktivite ve genel saglik durumu etki eder.

Bu hastaligin ana klinik sonucu kemik kiriklaridir. Amerika'da yaklasik 10 milyon ci-

varinda OP hastasi ve 34 milyon da diisiik kemik yogunluguna sahip hasta oldugu
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tahmin edilmektedir (3). Travmaya bagh fraktirlerin cogu
disiik kemik yogunlugu olan yaslilarda gordldr.

Osteoporoz tiim diinyada yilda 9 milyon fraktiire neden
olmaktadir. ABD de bir yilda osteoporoza bagh 2 milyon
kirik olusur. OP’ye bagl frajilite kingi nedeniyle yaklasik
300 000 Uizerinde hasta hastanelerde yatarak tedavi gor-
mektedir (4). Turkiye'de 2011 yilinda yapilan 1118 osteo-
porotik kalca kingi hastasinin alindigi bir cahismada has-
tanede ortalama yatis stiresi 11+ 7,9 giin ve hasta bagsina
dogrudan tibbi maliyet 3119 $ olarak bulunmustur (5).

50yas tzeri kadinlar %50'sinde ve 50 yas Uzeri erkeklerin
%20'sinde hayatinin bir doneminde OP ile iliskili fraktlr
gecirme riski vardir (6). Kalca fraktiiri emboli, pndmoni
ve yeni fraktdr riskini 2,5 kat artirir (7). Kalga ve verteb-
ra kiriklari en 6nemli iki kirik tipidir. Agri, sakathk hatta
olime bile yol acabilir. Kalga kirigi erkeklerde %8,4-36
oraninda gorulir daha siktir ve daha mortal seyreder. OP
fraktirler arasinda en onemlisi kalca frakttridar. Kalca
frakttriind izleyen ilk yilda mortalite erkeklerde %30 ka-
dinlarda %17'dir. Kalca kirigi olan hastalarin yaklasik %20
'si uzun donemde evde bakim hizmetine ihtiya¢ duyarlar.
Diger onemli bir kirik olan vertebral fraktirlerinin cogu
baslangicta sessiz seyreder. Bunlarda agri, deformite,
sakatlik gelisebilir. Postural degisiklikler, kifoz, fiziksel
aktivitelerde kisitlilik gorilur. Coklu torasik vertebra ki-
rdi, akciger fonksiyonlarini kisitlar, abdominal anatomiyi
degistirir. Kabizlik, karin agrisi, distansiyon, istahsizlik,
erken doyma gorulur. Vertebra kingi olan kadinlar yak-
lasik %20'sinde bir yil icinde yeni bir fraktir daha gelistigi
gosterilmistir (8).

Osteoporoz tanisi

Osteoporoz tanisinda kapsamli oykd, fizik muayeneyi
takiben ve kemik mineral dansitesi ile degerlendirilme
yapilmahdir. Vertebral fraktlr tanisi icin diiz grafiler yapi-
labilir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii)tarafindan énerilen 10
yillik fraktdr riskini belirlemek icin FRAX (The Fracture Risk
Assessment Tool) kullanilabilir (9). Laboratuvar ve goriin-
tileme yontemleri ile kemigin metabolik aktivitesi, kiril-
ganliga dair bulgular ile riskler degerlendirilmelidir.

Risk degerlendirme

Osteoporoz onlenebilir ve tedavi edilebilir bir durumdur.
Ancak fraktiir olusmadan 6nce genellikle herhangi bir
semptom ve bulgu vermez. Cogu hasta erken dénemde
tani almaz ve tedavi gecikir. Tim postmenopozal kadinlar-
da ve 50 yas uzerindeki erkeklerde OP ile ilgili risk deger-
lendirilmesi yapilmalidir (10).

Osteoporoza bagli kiriklarin cogu diisme sonucu oldugu
icin disme ile ilgili risklerin de degerlendirilip g6z dniine
alinmasi gereklidir.

Klinik degerlendirme

Klinik degerlendirme tiim diger hastaliklarda oldugu gibi
detayli anamnez ve fizik muayene ile baslamalidir. Risk
faktorleri gdzden gecirilmeli, Primer hiperparatiroidi, os-
teomalazi gibi diger metabolik kemik hastaliklarinda da
dusuk kemik kitlesi saptanabileceginden hastalar bu has-
taliklar yoninden sorgulanmalidir. Kirk 6ykist bes yil
icinde tekrar kirik riskinin habercisi olmasi nedeniyle mut-
laka kaydedilmelidir. Kemik kaybinin sekonder nedenleri
OP tanisi sirasinda siklikla g6z 6nlinde bulundurulmaz.
Yapilan bazi ¢calismalarda postmenopozal kadinlarda %20
-30 oraninda erkeklerde ise %50 oraninda sekonder OP
nedenleri saptanmistir (11).

KMD él¢timii ve siniflandirma

DXA (Dual-enerji X-ray absorbsiyometrisi) ile yapilan kalca
ve lumbal bdlge dlciimi ile tani konur. DXA ayni zaman-
da fraktr riskini tahmin etmede ve hastanin takibinde de
kullanilir. Olciimiin yapildigi kemik alanina diisen kemik
mineral icerigi (gr/cm?) olarak rapor edilir KMD ayni cinsi-
yetteki hem genc eriskin referans topluma gore (T skoru)
hem de kendi cins ve yasina gore referans topluma goére Z
skoru seklinde verir (12).

Tablo 1. Kemik mineral yogunluguna gdre osteoporoz tanimi

Simiflandirma T Skoru

Normal T skoru -1,0 ve iizerinde
T Skoru -1.0 ile -2.5 arasinda
T Skoru -2.5 ve altinda

T skoru -2.5 ve altinda ve bir veya
daha fazla fraktiir ile

Diistik Kemik Yogunlugu (Osteopeni)
Osteoporoz

Ciddi Osteoporoz (Yerlesmis)

Kemik mineral yogunlugu osteoporoz tanisinda kullanilan
en onemli testtir. KMD kemik glicl ve gelecekte fraktdr ris-
kini ongormede mukemmel bir belirleyicidir. KMD ¢ekimi
sirasinda hasta ¢ok az bir radyasyona maruz kalir. Hastanin
DXA ile KMD 6l¢lim sirasinda aldigi esdeger doz ¢ok di-
stk olup 1-10 pSv) ve glinliik dogal radyasyon dozu diize-
yindedir (7 pSv) (13).

Postmenopozal kadinlar ve 50 yas Uzeri erkeklerde sant-
ral bolge (kalca, bel) 6lciimi ile OP ve Osteopeni tanisi
konabilir. Bu bolgelerin 6l¢limde kullanilamadigr du-
rumlarda distal radius 6l¢limi yapilabilir. Premenopozal
kadin, 50 yas alti erkek ve cocuklarda KMD tani icin
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kullanilmaz. Bu gruplarda dansitometre tek basina tani
kriteri olarak kullanilmamalidir. Uluslararasi klinik dan-
sitometri derneginin Onerisine gdre T skoru yerine irk
ve yasa gore ayarlanmis Z skoru kullanilmalidir. Z skoru
-2.0 altinda ise kronolojik yasa gore dusiik kemik mineral
dansitesi veya yasa gore beklenen araligin altinda ibare-
si kullanihr. -2.0 Gizerinde ise yasa gore beklenen aralikta
denir (14).

Kime test yapilmalidir?
KMD her hastaya degil gerekli olan hastalara yapiimalidir.
KMD endikasyonlari asagida gosterilmistir.

Tablo 2. Kemik mineral yogunlugu(KMD) endikasyonlari

e 65 yag isti kadin ve 70 yas stil erkeklerde klinik risk faktorlerine
bakilmaksizin

» Daha geng postmenopozal kadinlarda, menopoza giren kadinlarda ve
50-69 yas aras! klinik risk faktorii olan erkeklerde

e 50 yas lzeri fraktiri olan erigkinlerde

e Romatoid Artrit gibi durumlarda veya giinlik 5 mg ve iizeri prednizon
(veya esdegeri) 3 ay ve lizerinde kullananlarda

Vertebra grafisi

KMD den bagimsiz olarak vertebra fraktird tanisi icin
vertebra grafisi cekilmesi 6nerilmektedir. Postmenopozal
kadinlarda sirt agrisinin en sik nedenlerinden biri verteb-
ra kiriklandir. Kronik evrede kirik nedeniyle gelisen iske-
let deformiteleri gelisir. Vertebra kingi olan hastalarda
OP tedavisi hemen baslanmalidir. Yapilan retrospektif bir
calismada vertebra kiridi nedeniyle hastaneden taburcu
edilen hastalarin sadece %15'inde antiresoptif tedavi ve-
rildigi tespit edilmistir (15).

Kimler tedavi edilmelidir?

Postmenopozal kadin ve 50 yas lizeri erkek hastalarda kal-
¢a veya vertebra kiridi varhiginda, bel ve kalca T skoru -2.5
ve altinda oldugunda tedavinin faydalarini gosteren cok
sayida kanit oldugu icin tedavi baslanmalidir (16).

T skoru -1.0 ve -2.5 arasinda ve 10 yillik muhtemel kalca
fraktlr = %3 veya 10 yillik muhtemel major osteoporosizile
iliskili kirtk =20 %ise DSO algoritmasi uygulanmalidir (17).

FRAX ile hesaplanan kirik riski tahmini pek ¢ok calisma-
da dogrulanmis olmasina ragmen bu hastalarda farma-
kolojik tedavinin kirik riskini azathgini gésteren nispeten
az sayida data mevcuttur. OP tani ve tedavisi Tablo 3'de
gosterilmektedir.

Tablo 3. Postmenopozal kadin ve 50. Yas iizeri erkekte OP tedavisine klinik

yaklasim

Genel prensipler

OP ile iligkili risk faktorlerinin ve diisme riskinin ayrintili dyki ile
elde edilmesi

Fizik Muayene yapilmasi, sekonder OP nedenlerinin arastirimasi
Fraktir ile ilgili risk faktorlerinin Gnlenmesi ve yasam tarzi ve
diyet degisiklikleri

FRAX modeli kullanarak 10 yillik kalga ve majér OP ile iligkili kirk
riski tahmini, FRAX ve vertebra grafileri ile risk degerlendiriimesinin
tamamlanmasi

Mevcut klinik bilgiler ve kilavuzlar esliginde kime ve

nasil tedavi yapilacagina karar verilmesi

FDA onayli tedaviler

Kalga ve vertebra kingini varligi (semptomatik veya asemptomatik)
Femur boynu veya total kalga ve/veya lumbal T skoru < -2.5

Diisiik kemik kitlesi (Osteopeni) ve 10 yilik muhtemel kalga fraktiirii = %3
veya 10 yillik muhtemel herhangi bir OP ile iligkili major kirk riski = %20.

10 yillik risk degerlendirmesinin iistiinde veya altinda olanlarda hasta
tercihi ile tedavi verilebilir.

Tedavi

Genel énlemler

Kemik kitlesini korumak icin tiim bireyler yeterli kalsiyum
ve vitamin D almali, egzersiz yapmal, sigara ve alkolden
uzak durmalidir.

Kalsiyum

Yeterli kalsiyum ve vitamin D almak fraktdr riskini azalt-
mada ucuz ve glvenli bir yoldur. Kontrolli klinik calisma-
larda kirik riskinin azaldigi gosterilmistir. Disuk yagl sut
urlinleri, sebze ve meyve kalsiyumun yani sira saglikli bir
yasam icin pek cok besin 6gesini saglar. Eger diyetle ye-
terli kalsiyum alinamaz ise replasman yapilmalidir. Yeterli
kalsiyum almak pik kemik kitlesine ulasmak ve kemik sag-
higinin devami acisindan da dnemlidir. Viicudun kalsiyum
deposunun %99'u kemiklerdedir (18). Amerikan Ulusal
OsteoporozVakfi (NOF, National Osteoporosis Foundation)
50-70 yas arasi erkeklere 1000 mg/giin kalsiyum, 51 yas ve
sty kadinlar ile 71 yas Ustu erkeklere glnliik 1200 mg/
gun kalsiyum onerir. 50 yas alti eriskinlerde 600-700 mg
glin kalsiyum alimi yeterlidir. Bu miktarlari asan kalsiyum
aliminin ek yararini gésteren bulgu yoktur. Bu miktarlari
asan kalsiyum alimi bobrek tasi, kardiyovaskiiler hastalik
ve serebrovaskdler olay riskini artirir (19).

Egzersiz
Egzersiz fraktlir ve diisme riskini azaltir. Pek cok faydalari-
nin yani sira, ceviklik, kuvvet, durus ve denge becerilerini
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gelistirir. Kemik dansitesi izerine de minimal artis yonun-
de etkisi vardir. NOF 6miir boyu egzersiz (yiriime, jog-
ging, merdiven ¢ikma, dans, tenis vb.) dnermektedir. Tim
hastalar yaslari ve kardiyovaskuler hastalik riski degerlen-
dirildikten sonra kendilerine uygun egzersizi yapma yo-
niinde tesvik edilmelidirler (20).

Diismenin onlenmesi

Yeterli vitamin D alimi, fiziksel aktivite dlisme riskini azalt-
maktadir. Cesitli egzersiz programlari, evde diismeye
neden olabilecek risklerin ortadan kaldirimasi, gérme
ile ilgili sorunlarin giderilmesi saglanmalidir (21). Kalca
koruyucu kullanmanin diisme durumunda kisiyi yaralan-
madan kurtardidi bildirilmisse de yeterli kanit mevcut de-
gildir (22).

Vitamin D Vitamin D kalsiyum emiliminde, kemik saghgi
Uzerinde, kas performansinda ve diisme riskini azalma-
sinda major rol oynar NOF, eriskinlere glnliik 800-1000
IU vitamin D 6nermektedir (11). Besinlerde ana vitamin
D kaynag: st ve sut Uritinlerindir. Cogu yash insanda vi-
tamin D eksikligi goralir. Bunun yani sira Colyak hastalig,
diger emilim bozukluklari, kronik bébrek yetmezligi, anti
epileptik ilag tedavisi vitamin D eksikligine neden olabilir.
Yataga bagimli, glines 1s1gina yeterince ¢ikamayan hasta-
larda, obezler ve asiri koyu renkli cilde sahip kisilerde vita-
min D eksikligi riski artmistir (23).

D vitamini tedavisini dogru yapabilmek , Vitamin D depo-
larinin yeterliligi ve kalsiyum metabolizmasinin degerlen-
dirilmesi icin 25(0OH) D vitamini diizeyleri tespit edilmeli-
dir. 25 (OH) D vitamini diizeyi 30 ng/ml (75 nmol/L) sevi-
yesine getirilmeli ve 6zellikle osteoporozu olan bireylerde
en az bu seviyede tutulmaya calisilmalidir. Osteoporozu
olan pek ¢ok hasta genelde 6nerilen 800-1000 IU glinlik
vitamin D'den daha fazlasina ihtiya¢ duyar. Gunlik alin-
masi gereken glivenli doz maksimum 4000 |U.dir. 42.000
hastanin degerlendirildigi 12 randomize kontrolli calis-
manin dederlendirildigi bir meta-analizde vitamin D te-
davisinin non-vertebral kirik riskini hafif de olsa arttirdigi
bulunmustur. Etki doz bagimli olup gilinlik doz <400 IU
ise anlamli fark saptanmamaktadir (24).

D vitamini, Vitamin D eksikligi olan eriskinlerde 50.000 IU
D2 vitamini veya D3 vitamini haftada bir defada verilebilir.
(Ya da bunu esdegeri dozu (7000 IU. D2 veya D3 giinliik
verilebilir) 8-12 haftada 25(0OH) D vitamini 30 ng/ml du-
zeyine gelir. Daha sonra ise 1500- 2000 IU/giin dozunda
veya hedef kan diizeyini tutturmak icin gerekli olan dozda
idame tedavisi devam edili.

Farmakolojik tedavi

OP tedavisi dustinlilen her hastaya OP risk faktorleri tizeri-
ne danismanlik verilmeli, tedavinin bir parcasi olarak kal-
siyum, vitamin D 6nerilmeli ve egzersiz dahil edilmelidir.
Tedaviye baslamadan 6nce sekonder OP nedenleri arastir-
mali ve KMD yapilmalidir. KMD santral bolgeden yapilmal
ve vertebral bolge dahil edilmelidir. Tedavi etkinligi agisin-
dan biyokimyasal markerler da bakilmalidir.

FDA onayli tedaviler

FDA tarafindan tedavi ve koruma amach onay almis ilag-
lar; Bifosfonatlar, kalsitonin, 6strojenler (Ostrojen ve/veya
kombine hormon tedavileri), 6strojen agonist/antagonist
(raloksifen), doku selektif Ostrojen kompleksi (konjuge
ostrojen/bazedoxifen), Paratiroid Hormon (PTH [1-34], te-
riparatid) ve RANKL inhibitorii denosumabtir.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar inorganik pirofosfatlarin kimyasal olarak
stabil deriveleridir. Osteoklast fonksiyonun inhibe ederek
kemik donglisiini azaltir. Bifosfonatlar dolayli olarak da
osteoblastik aktiviteyi de azaltirlar ve kalsiyumun tutulu-
munu saglarlar. Gastrointestinal sistemden ¢ok az emilir-
ler(<%1). Renal yol ile hizla viicuttan temizlenir (25).

Alendronat

Alendronatin 10 mg. glinlik ve 70 mg. haftalik dozu
FDA tarafindan onaylanmistir. Erkek OP ve glukokortiko-
ide bagl kadin ve erkek OP onaylanmis bir preparattir.
Alendronat 6nceden vertebra kirngr olan veya OP olan
hastalarda kalga king riskini 3 yilda %50 azaltir. Daha on-
ceden vertebra kingi olmayan hastalarda ise vertebra kirik
riskini %48 azaltir (26).

Vitamin D ile kombine olan 70 mg/hafta + 2800 IU kole-
kalsiferol iceren formlari vardir. Alendronat tedavi siiresi
konusunda yapilan bir calismada, bes yil alendronat kulla-
nimi sonrasiilagsiz olarak 5 yil daha takip edilen hastalarla,
10 yil boyunca tedavinin kesintisiz devam ettigi grup kar-
silastirilmis ve ilag kesilen grupta KMD de orta derecede
azalma, biyokimyasal markerlerde kademeli bir artis go-
rilmesine ragmen fraktir riskinin artmadigi saptanmistir
(27). Alendronatin tedavi suresi 3-10 yil arasinda devam
etmesi yoniinde calismalar olsa da tedavi siiresinin 5 yil ile
sinirlandirimasi, eger fraktdr riski yiiksek ise bu stirenin 10
yila kadar uzatilabilecegi belirtilmistir (28).

Ibandronat
Postmenopozal OP da 150 mg. aylik oral formu ve 3 mg. 3
ayda bir yapilan enjektabl formu FDA tarafindan onaylidir.
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Bu ila¢ da en az 3 yillik kullanimda vertebra kirik riskini
yaklasik %50 azaltir. Nonvertebral kiriklar ile ilgili ise yeter-
li veri yoktur (29).

Risedronat

5 mg. tb. giinliik ve 35 mg. tb. haftalik tedavisi FDA tara-
findan onaylanmistir. Risedronat erkek OP ve erkek ve ka-
dinlarda glukokortikoidlere bagh OP da etkindir. Vertebra
kiriklarini 3 yil ve tzerinde kullanimda %43, nonvertebral
kirklari ise %37 azaltir (30).

Alendronat ve risedronat, ibandronat sabah a¢ karina 1
bardak su ile alinmali (diger sivi icecekler uygun degildir)
30 dk hicbir yenmemeli ve yatilmamalidir.

Zolendronik asit

FDA tardindan tedavide ve korumada onerilmistir. Yilda
5 mg. iv. formu (15 dk/dan uzun bir stirede verilmelidir.)
Postmenopozal OP ve erkek OP da kullanilir. Kadin ve
erkekte koruma amacgli da kullanilir. Zolendronik asid
vertebra fraktir riskini %70 azaltir. Kalca kirgi %41 ve
non vertebra kingi %25 azaltir(3 yil ve tzeri kullanimda).
Zolendronik asid yilda bir intravendz olarak verilir, hasta
iyi hidrate edilmelidir. Akut faz reaksiyona karsi (atralji,
bas agrisi, miyalji, ates) asetaminofen verilebilir. Bu semp-
tomlar ilk dozdan sonra hastalarin %32'sinde ortaya cikar.
ikinci dozdan sonra %7 hastada ve 3. dozdan sonra %3
hastada ortaya cikar (31).

Yan etkiler

Oral bifosfonatlarin yan etkisi benzerdir. Zor yutkunma,
mide ve 6zafagus inflamasyonu gibi gastrointestinal sis-
tem yan etkileri vardir. GFR 30-35 altinda ise bifosfonat-
lar verilmemelidir. Ozellikle zolendronik asid verilmeden
once bobrek fonksiyonlari ve kreatinin klerensi izlenmeli-
dir. Goz inflamasyonu ortaya cikabilir. Uzun donem bifos-
fonat kullanimi sonrasi cene osteonekrozu nadir de olsa
bildirilmistir (32).

Uzun sire bifosfonat kullanan hastalarda atipik femur ki-
ngi tarif edilmistir. Ortalama yaslarn 65 olan hastalarda 5
yil Uizerinde bifosfonat kullanim 6ykiisii ve bilateral fraktiir
varligi saptanmustir. Fraktiirler mindr travmalar sonucu or-
taya cikar. Bu fraktirler radyolojik olarak kortikal kalinlas-
ma ile beraber transvers veya oblik fraktirler olarak gori-
[Urler (33). Atipik fraktiir nedeni acik degildir. Ancak bifos-
fonatlarin kemik remodelingini negatif yonde etkilemesi
ve mikro hasara yol agmasi olugu diistinilmektedir. Tipik
kalca fraktiiri femur boynu, trokanterik intertrokanterik
bolgede gorilirken atipik femur kiridi subtrokanterik

ve femur saftinda gorilir. Bu kiriklar oldukca nadirdir.
Amerika'da tipik kalga kiridi azalirken atipik kirik gérilme
sikligi artmaktadir. Bu artisin nedeninin bifosfonatlarin
kullaniminda artis oldugu disiinilmektedir (34).

Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid C hiicrelerinde sentezlenen bir peptittir.
Osteoklast aktivitesini direkt olarak inhibe ederek kemik
rezorbsiyonunu azaltir. Belirgin etki icin gereken mini-
mum doz giinde 200 IU dir. PROOF (Prevent Recurrence
of Osteoporotic Fractures) calismasinda osteoporozlu
postmenopozal kadinlarda kal¢a kingindan ziyade, ver-
tebral fraktir hizini yaklasik %30 azalttigi bildirilmistir.
Nonvertebral kirik riskini azalttigi gosterilememistir. FDA
en az 5 yillik menopozu olan kadinlarda alternatif tedavi
olarak 6nermistir. Nazal sprey 200 IU glinltktir. Subkutan
enjeksiyonu da vardir. intranazal kalsitonin rinnit sikhgin-
da artisa sebep olur (nazal konjesyon, burun akintisi veya
hapsirma). Nadiren de bas agrisina yol acar. (35) Ancak
yakin ge¢miste kalsitonin ile yapilan tim calismalar ince-
lendiginde uzun sireli kalsitonin kullaniminin kanser ris-
kini %0.7- 2.4 artirdig tespit edildigi icin Avrupa ilac ajansi
EMA tarafindan nazal kalsitonin kullanimi yasaklanmistir.
Bu yasaklamadan yaklasik bir ay sonra da tilkemizde sag-
ik bakanhi@ tarafindan nazal kalsitonin preparatlarinin
kullanimi yasaklanmis ve ila¢ piyasadan toplatiimistir.
Tayvanda yapilan bir calismada kalsitonin nazal spreyin
karaciger kanser riskini arttirdigi, meme kanseri riskini ise
azalttidi gosterilmistir (36).

Ostrojen veya kombine hormon tedavisi

Bu tir ilaclar FDA tarafindan menopozla iliskili olan
OP'den korunmada, vazomotor semptomlarin yatistiril-
masinda ve vulvovajinal atrofide onerilmistir. Bu tedavi
histerektomi geciren kadinlarda tek basina &strojen ile,
uterusu olan kadinlarda endometrial kanserin énlenmesi
amaciyla dstrojen + progesteron kombinasyonu seklinde
verilir. The Woman'’s Health Initiative (WHI) calismasinda 5
yil stire ile HRT alan hastalarda vertebra ve kalca kirik riski
%34 diger kiriklarda %23 azalma saptanmistir.

WHI calismasinda hormon tedavisinin vertebra ve kal-
ca kirk riskini azalttigi gosterilmistir. Ancak bu calis-
mada miyokard enfarktlsi, inme, invaziv meme kan-
seri, pulmoner emboli ve derin ven trombozu riskinin
arttigr saptanmistir (37). Calismaya alinan hastalarin
yas ortalamasi 63 olup, hastalarin %79'u 59 yas lze-
rindedir. Hastalarin %21'i ise 70 yas ve Uzerindedir.
Bu calismanin sonraki analizlerinde kardiyovaski-
ler hastalik riskinin artmadigi gosterilmistir. Yine bu
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calismanin ostrojen kolunda meme kanseri riskinin
artmadigi gosterilmistir. Bu nedenle bu tedaviler kisa
sureli verilmelidir. Bu risklerden dolayr hormon replas-
man tedavisi bir osteoporoz tedavi secenegi olarak ka-
bul edilmemektedir. TEMD’e gére antireserobtif teda-
viyi tolere edemeyen hastalarda dstrojen tedavisinin
en dusiik dozda verilmesi ve en fazla 5 yilda kesilmesi
Onerilmistir.

Selektif dstrojen reseptér moditilatérleri

Selektif Ostrojen reseptér Modiilatérleri (SERMs) bazi doku-
larda Ostrojen benzeri etki gosterirken (kemik, lipidler tizerin-
de agonist, uterus Uzerinde parsiyel agonist etki) bazi doku-
larda (meme) ise Gstrojen karsiti etki gosterirler. Kemikte Ost-
rojen benzeri etkisi ile kemik kaybini azaltir. Postmenopozal
osteoporoz tedavisinde bu gruptan sadece raloksifen kul-
lanilir. En 6nemli yan etkisi derin ven trombozudur. FDA ta-
rafindan tedavi ve OP dnleme amacli 6nerilmistir. Vertebra
kirik riskini %30 azaltir. OP olan postmenopozal kadinlarda
invaziv meme kanseri riskini azaltmada endikedir. Raloksifen
koroner kalp hastalig riskini azaltmaz. Derin ven trombozu
riskini 6strojene benzer derecede artirir ancak dstrojenden
farkl olarak sicak basmasini artirir (38).

Paratiroid Hormon (PTH); Teriparatid

insan Parathormonu kalsiyum hemostazisinde énem-
li rol oynayan 84 aminoasidli bir peptidtir. Teriparatide
(PTH 1-34) hem erkek hem postmenopozal kadin hasta-
larda FDA onaylidir. Kortikosteroide bagli OP'da, hipogo-
nadal OP da kemik kitlesinin artisini saglamada onayli-
dir. Glnluk subkutan verilmesi ile kemikte anabolik etki
gOsterir yani kemik yapimini artirir. On sekiz aylk tedavi
suresinin sonunda glinlik 20 mg teriparatidin vertebra
kirik riskini %65, vertebra disi fraktir riskini %53 azalttigi
gosterilmistir. Teriparatid iyi tolere edilir. Bazi hastalarda
bacak kramplari ve bas donmesi goriilebilir. Ratlarda os-
teosarkom riskinde artis yaptigi gosterilmistir. insanlarda
Paget hastaligi ve osteosarkoma bildirilmistir. Bu neden-
le daha 6nce 6ncesinde hiperkalsemi, iskelet malignitesi
veya iskelete radyoterapi oykusi varliginda teriparatid
verilmez. 2 yildan fazla verilmesi ile ilgili glivenlik verisi
yoktur (39).

Denosumab

Denosumab 60 mg. subkutan kullanilan osteoklast dncii
hicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonunu inhibe eden
nikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatoriine
karsi insan kaynakli monoklonal IgG2 antikorudur. Daha
onceden konvansiyonel osteoporoz tedavisine yanitsiz
hastalarda 6 ayda bir kullanilir (40). Yuksek fraktdr riskine

sahip postmenopozal kadinlarda FDA onayi vardir. Ug yil
kullanimda vertebra kirik riskini %68, kalca kirik riskini
%40, nonvertebral kiriklari ise %20 azaltir. Denosumab ay-
rica ylksek riskli erkeklerde kemik kitlesini artirmak icin,
aromataz inhibitor tedavisi alan meme kanserli kadinlarda
kemik kaybini engellemek ve yiiksek kirik riski olan prostat
kanserli erkeklerde gonodotropin azaltici tedavisine bagh
ortaya cikan kemik kaybinda endikedir (41). Denosumab
hipokalsemiye yol acabilir. Denosumab tedavisi dncesi hi-
pokalsemi varsa mutlaka duzeltilmelidir. Deri dokintisu
ve cilt enfeksiyonlarina yol acabilir. Nadiren atipik femur
kingi ve ¢cene osteonekrozuna yol agar.

Kombinasyon tedavisi

Bifosfonat ve bifosfonat olmayan iki ilacin kombine veril-
mesi KMD'yi minimal artirabilir. Ancak fraktir tGzerine etki-
si iyi bilinmemektedir. Bu nedenle ek maliyet ve olasi yan
etkiler ile kazanc iyi tartilmalidir. Postmenopozal kadinlar-
da builaglarin fraktlr dnlemedeki yararlari bir¢ok ¢alisma-
da gosterilmistir. Erkeklerde glukokortikoidlere bagh OP
tedavisindeki yararlarina ait veri ise sinirhdir.

Osteoporoz tedavilerinin etkinligi Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda kalsiyum ve Vitamin

D ile hirlikte verilen farmakolojik ajanlarin kink tizerine etkisi

Vertebra
fraktiirii

Vertebra disi
fraktiir

Kalga
fraktiiri

v

=
<

Alendronat
ibandronat
Risedronat

Zoladronik
Asid

Denosumab
Raloksifen

Stronsiyum
Ranelat

Teriparatid
PTH [1-84]

v Kullanilir
Yeterli veri yok

T L S S
<L L
<L LR L

FDA onayli olmayan ilaglar

FDA tarafindan osteoporoz tedavisinde onay almamis
ilaglar sentetik vitamin D analodu olan kalsitriol, bifos-
fonatlar arasinda kabul edilen editronat, pamidronat ve
tiludronat, Paratiroid hormon (1-84), sodyum florid, tibo-
lon ve stronsiyum ranelat sayilabilir. Stronsiyum ranelat
postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun
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tedavisi icin Avrupa'da bazi Ulkelerde onay almistir.
Stronsiyum ranelat hem vertebra, hem de vertebra disi
kirk riskini azaltir. Cift etki mekanizmasina sahiptir, ke-
mik yikimini baskilarken ayni zamanda kemik yapimini
da uyarir. Kalsiyuma duyarh reseptorleri stimile ederek
preosteoblastlarin osteoblasta farklilasmasini artirir, os-
teoblastlardan osteopotegerin sentezini arttirarak oste-
oklast inhibisyonu yapar (42).

Ancak son yillarda derin ven trombozu ve pulmoner
emboli riskini artirdiginda bu riske sahip hastalarda ve
gecici veya uzun sireli immobilize kalacak hastalarda
kullanimi kisitlanmis daha yakin dénemde ise miyokart
infarkttsu riskini artirdigina dair yayinlar olmasi Uze-
rinde Ulkemizde kullanimi kisitlanmistir. Su anda veya
gecmiste iskemik kalp hastaligi, periferal arter hastaligi
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