2005; Cilt: 2 Sayi: 5 Sayfa: 21-30

POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA TEDAVI MODALITELERI
Biilent TIRAS, Cagatay TASKIRAN
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OZET

Osteoporoz diisiik kemik yogunlugu ve skeletal mikromimarinin bozulmast sonucu global olarak kemik frajilitesinin artmasi ve
minimal travma ile kirtklarin olusmast ile karakterize bir durumdur. Giiniimiizde osteoporoza bagl kiriklar onemli bir saglik
sorunu haline gelmigtir. Kirtk sonrast ciddi oranda artan morbidite ve hatta mortalite dikkatlerin temel fizyopatolojiye, onlemeye
yonelik calismalara ve etkin tedavi modaliteleri gelistirmeye odaklanmasina neden olmustur. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde
bircok degisik yontem kullanilagelmektedir. Hormon replasman tedavisindeki (HRT) son yillardaki degisim non-HRT tedavilerin
onemini daha da arttirmaktadir. Bu makalede ozellikle prospektif randomize calismalarin i1§inda uygulanmakta olan tedavi
secenekleri degerlendirilerek, bu onemli saglik sorununun ¢oziimiinde bilimin nerede oldugu, ve oniimiizdeki yillardaki projeksiyonu
yansitilmaya ¢alisilmugtir.  Postmenopozal hastada tedavi secimi hastanin yagina, risk faktorlerine, diger hastaliklarina gore
bireysellestirilmelidir. Erken menopozal hastalarda vazomotor semptomu olanlarda HRT kullanilabilir. Hormonal tedavilerle
bifosfanatlarin karsilagtinldigr calismalarda anlamly bir fark saptanmanustir. HRT ye bifosfanat eklenmesinin genel olarak anlaml
bir ek yarar saglamadigi gosterilmis olmakla beraber bazi ¢alismalarda pozitif etkinin oldugu da belirtilmektedir. Menopozal
semptomlar gectikten sonra T skoru —2’nin altinda ancak osteoporozu olmayan hastalarda raloksifen iyi bir alternatif olarak
oniimiize ¢tkmaktadir. Kirigi onlemede etkin secenekler bifosfanatlar, strontium ranelat ve PTH olup PTH’nun giivenlik sinirt
belirlenene kadar uzun siireli kullanilmamast uygun olacaktir. Stronsiyumla ilgili ilk calismalarda olduk¢a iyi sonuglar elde edilmig
olup yan etki profilinin de diisiik olmast kullamm kolayligi saglamaktadir. Bifosfanatlar etkinlikleri ve iizerinde yapilms ¢alismalarin
coklugu ile giinliik kullanimda onemli bir yere sahiptir. Kalsitonin orta giddetli osteoporozda ve de ozellikle agrili kirigi olan
hastalarda onemli bir ilactir. Hastalara kalsiyum ve D vitamini destegi yapilmali, uygun diyet ve egzersiz programi diizenlenerek

Sfarmakolojik tedaviye yardimct olunmalidr.

Anahtar kelimeler: osteoporoz, menopoz, tedavi

SUMMARY
Running title: Treatment of postmenopausal osteoporosis.

Osteoporosis is characterized with low bone mass and deterioration of skeletal microarchitecture. It leads to a fragile bone and
increased risk of fracture by minimal trauma. Today, osteoporotic fractures have become a major health concern. Therefore many
different studies have been organized to enlighten basic pathology, and to investigate efficient therapeutic modalities. The change
in the prescription attitudes in postmenopausal hormone replacement therapy (HRT) increased the value of non-HRT therapies.
The purpose of this review is to evaluate all therapeutic modalities which could be used in this setting by analyzing prospective
randomized studies. By a general scope of view, the choice of treatment should be individualized with respect to age, risk factors,

and concomitant disorders. In early menopause HRT can be used for women with severe vasomotor symptoms if there is no
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contraindication. Since no difference was noted between HRT and bisphosphonates, there is no need to combination regimens.

After vasomotor symptoms are subsided, raloxifene can be used to the patients who have T score of below -2 without non-vertebral

fracture. It is obvious that the most efficient therapies to prevent new osteoporotic fractures are bisphosphonates, strontium ranelate,

and parathyroid hormone (PTH). PTH should not be used longer than 24 months. The first two large series showed that strontium

ranelate prevents fractures very effectively. In addition the side effects of this unique medication is not higher than placebo which

is one of the major advantage of it. Many series identified the important role of bisphosphonates in the prevention of osteoporosis

related morbidities. Calcitonin has a role in patients having pain. Daily calcium and vitamin D supplement should be recommended

to all patients, and diet and exercise programmes should be organized.

Key words: osteoporosis, menopause, therapeutic modalities

GIRIS

Osteoporoz diisiik kemik yogunlugu ve skeletal
mikromimarinin bozulmasi sonucu global olarak kemik
frajilitesinin artmasi ve minimal travma ile kiriklarin
olugmasi ile karakterize bir durumdur. Postmenopozal
osteoporozun en 6dnemli hormonal nedeni estrojen
eksikligidir. Her ne kadar total kemik kitlesi, beslenme
aligkanliklar1 ve ekzersiz gibi hastaya ait nedenler
olmakla beraber 6zellikle bu siirecteki estrojen eksikligi
osteoporoz olugumuna ciddi bir ivme katmaktadir. Bu
temel fizyopatolojik degisimi g6z 6niine alarak ilk defa
1948 yilinda Albright ve Reifenstein osteoporozu
menopozal estrojen kaybi ve yasin getirdigi degisim
olarak iki gruba ayirmig, daha sonra bu konsept
genigletilerek estrojen yoksunluguna bagh trabekiiler
kemik kaybiyla karakterize tip I osteoporoz; ve
trabekiiler ve kortikal kemik kaybimna dayanan ve diyetle
kalsiyum alimi, vitamin D, intestinal absorpsiyon,
bobrekten atilim-geri emilim, paratiroid hormon gibi
bircok etmene dayanan tip II osteoporoz olarak
siniflandirlmistir(1-2), Giiniimiizde osteoporoza bagli
kiriklar dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Kirtk
sonrasi ciddi oranda artan morbidite ve hatta mortalite
dikkatlerin temel fizyopatolojiye, onlemeye yonelik
caligmalara ve etkin tedavi modaliteleri gelistirmeye
odaklanmasina neden olmustur. Ozellikle genel saglik
sorunlarmin daha iyi tedavisi ve genel hayat yasinin
yiikselmesi nedeniyle artan yasli populasyon orani
osteoporozu ¢agimizin giincel ve énemli bir sorunu
haline getirmistir®-4). Yapilan bir degerlendirmede
kalca kirig1 hasta sayisinin her yil anlamli oranlarda
artarak 2050 yilinda yillik 6 milyon gibi ciddi bir
rakama ulagmasi ongoriilmektedir(),

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde bircok degisik
yontem kullanilagelmektedir. Ozellikle tarama, 6nleme,

tedaviye baglama kriterleri ve hangi modalitenin
kullanilacag: ciddi tartigmalara neden olmaktadir.
Kemigin yogunlugunun yaninda (BMD), turnover ve
kemik kalitesi kavramlar lizla gelismekte ve tedaviler
de bu temeller iizerine oturmaktadir. Hormon replasman
tedavisindeki (HRT) son yillardaki degisim non-HRT
tedavilerin 6nemini daha da arttirmaktadir. Bu makalede
ozellikle prospektif randomize ¢aligmalarin 15131nda
uygulanmakta olan tedavi secenekleri degerlendirilerek,
bu 6nemli saglik sorununun ¢6ziimiinde bilimin nerede
oldugu, ve Oniimiizdeki yillardaki projeksiyonu

yansitilmaya ¢aligilacaktir.

TEDAVI MODALITELERI

Kalsiyum ve D Vitamini

Kalsiyum diyetle alinan besinler arasinda en 6nde gelen
ve osteoporozu Onlemede etkisi gosterilmig bir
elementtir. Genel olarak toplumda yeterli kalsiyum
aliminin olmamas: tedavide 6zellikle diger farmakolojik
ajanlarin yanmda alinmasmi gerektirmektedir. Kemik
kaybini yaghlarda ve de 6zellikle diigiik kalsiyum alimi
olanlarda azaltmaktadir(®-®). Giinde 500-1500 mg
dozunda hafif gastrointestinal semptomlar yapabilmekle
beraber giivenlidir. Biyoyararlanim: yemeklerle
alindiginda en iist diizeye ¢ikmaktadir. Degisik formlart
olmakla beraber bunlarin klinik sonuclara 6nemli bir
etkisi izlenmemektedir(®-10),

Cumming ve ark.(1) hem gozlemsel hem de klinik
caligmalar1 degerlendirdiklerinde celigkili sonuglar
saptamiglar ve oOzellikle gozlemsel caligmalarda
yantutuculugun fazla oldugunu belirtmiglerdir.
Osteoporosis Research Advisory Group (ORAG)
tarafindan yapilan literatiirdeki en kapsamli meta analize
15 ¢aligma dahil edilmis ve toplam 953 kalsiyum



kullanan 1806 hasta de8erlendirmeye alinmistir.
Vertebral kiriklar: degerlendiren 5 ¢calismada RR 0.77
(%95 CI, 0.54-1.09), nonvertebral kiriklarin
degerlendirildigi 2 ¢calismada RR 0.86 (%95 CI, 0.43-
1.72), total viicut BMD’sinde %2.05’1ik bir artig (%95
CI, 0.24-3.86), lumbar vertebradaki BMD artigin1
degerlendiren 9 calismada ortalama 1.66°1ik bir artig
(%95 CI, 0.92-2.39) saptanmigtir. Bu sonuclar
degerlendirildiginde tek basina kalsiyumun BMD
tizerinde hafif arttirici bir etkisi saptanmis olup vertebral
kiriklarda azalma yoniinde bir trend tespit edilmistir.
Ancak nonvertebral kiriklarla ilgili olarak anlamli bir
sonug bulunamamigtir(12),

D vitamini postmenopozal osteoporoz tedavisinin
ozellikle eksikligi bulunan bolgelerde ve hastalarda
onemli bir bilesenidir. Chapuy ve ark.’nin yaptig1 ve
bakim evlerinde yasayan 3270 yash kadimn i¢ine alan
bir calismada 3 y1l boyunca 1200 mg/giin kalsiyum ve
800 IU/giin D vitamini verildiginde kalca kiriklarinda
%29 azalma saptanmugtir(13:14) Ancak 2578 saglikli
hastanin degerlendirildigi bir diger ¢aligmada 3.5 yil
boyunca kalsiyum ve D vitamini verilmesinin kal¢a
kirig1 iizerinde pozitif bir etkisi saptanmamigtir(15),
ORAG caligmasinda 25 ¢aligma meta analiz i¢in uygun
bulunmus ve degerlendirme kapsamina alinmigtir.
Vertebra kiriklarinda standart D vitamini ile RR 0.33
(%95 CI, 0.01-8.05), hidroksile formu ile ise 0.64 (%95
CI, 0.44-0.92) olarak bulunmustur. Diger tiim
nonvertebral kiriklar i¢inse bu degerler sirasi ile 0.78
(%95 CI, 0.55-1.09) ve 0.87 (%95 CI, 0.29-2.59) olarak
tespit edilmistir. Tiim viicut BMD’sindeki artig ise
standart form i¢in %0.40 (%95 CI, -0.25-1.05), ve
hidroksile igin %2.06°dir(16), Caligmalar genel olarak
incelendiginde toplumlar arasi farkliliklarin 6ne ¢iktig
gozlemlenmigtir. Bu nedenle kesin sonuglara varmak
bugiin icin zor olmakla beraber vertebral kiriklar:
azalttig1, ancak nonvertebral kiriklar i¢in etkisinin
tartigmal1 oldugu goriilmektedir. BMD artig1 yoniinden

hidroksile form 6nemli bir avantaja sahiptir.

Bifosfanatlar

Bifosfanatlar stabil bir pirofosfat anologu olup oksijen
bag1 bir karbon atomu ile yer degistirdiginden alkalin
fosfataz ile hidrolize karg1 rezistan hale gelmistir.
Kemikte hidroksiapatite baglanarak osteoklastlarin
sayisin1 ve aktivitesini azaltarak rezorpsiyonu inhibe
ederler(17), ki mekanizma yolu ile etkilerini gosterirler.

Etidronat gibi ilk jenerasyon ilaclar ATP gibi yiiksek

Postmenopozal osteoporozda tedavi modaliteleri

enerjili fosfat bagina tutunarak metabolizmay1 direk
olarak inhibe ederler. Daha etkili nitrojen igceren
alendronat ve risedronat gibi ajanlar osteoklast hiicre
yagsamui i¢in onemli olan mevalonik asit yolunu inhibe
ederek etki gosterirler. Bifosfonatlarin oral biyoyarar-
lanimlar1 %1-3 kadardir ve yiyecek, kalsiyum, demir,
kahve ve cay gibi gidalardan etkilenir. Plazmadan hizla
temizlenirler, %50’si kemikte depolanirken diger bir
%50’si idrar yoluyla atilir. Kemikteki yar1 dmrii cok
uzundur. Gastrointestinal yan etkilerinin diginda giivenli
bir ila¢ grubudur. Haftalik dozlarinda bu etkileri oldukca
azdir ve bir gece 6nce proton pompa inhibitorii
kullanimi ile giderilebilmektedir. Ancak yine de
hastalarin bir kismi tolere edememekte ve tedaviyi

kesmektedir.

1. Etidronat

Gelistirilen ilk bifosfanat olup her 3 ayda bir giinde
400 mg dozunda ve 2 hafta boyunca kullanili. BMD’yi
arttiric1 etkisi genelde ilk 2 yilda anlamli olmakla
beraber 3. yildan sonra bu etkisini kaybetmigtir(18-20),
Onii¢ caligmanin degerlendirildigi bir meta analizde
vertebral kirik i¢cin RR 0.63 (%95 CI, 0.44-0.92),
nonvertebral icin RR 0.99 (%95 CI, 0.69-1.42), ve
lumbar BMD’deki artis %4.06 (%95 CI, 3.12-5.00)
olarak tespit edilmistir?!), Goriildiigii gibi vertebral
kiriklarda anlaml bir azaltici etkisi olmakla beraber
digerlerinde bu etkisi gozlemlenmemektedir. Diger
bifosfanatlardan farkl olarak uzun dénem kullantminda

kemikte mineralizasyon defektine neden olabilmektedir
(18-20)

2. Alendronat

Gerek vertebral gerek nonvertebral kiriklar: dnlemek
amactyla gelistirilmis oldukca potent bir bifosfanat
olup kemik rezorpsiyonunu maksimum diizeyde inhibe
etmesine ragmen kemik mineralizasyonunu bozmamak-
tadir(22-27), Literatiirde oldukga fazla sayida ve nemli
hasta sayisi1 igeren ¢aligmalar mevcut olup bunlarin
bilimsel degeri yiiksek olanlarinin dahil edilerek
yapilmis olan ORAG meta analizinin sonuclarini
oncelikli olarak degerlendirme kapsamina alacagiz.
Vertebral kirik riski 5 mg ve iizeri dozlar i¢in hesaplan-
diginda 9360 hasta dahil edilerek yapilan analizde RR
0.52 (%95 CI, 0.43-0.65) olarak bulunmustur(2®).
Dozlar arasinda alt grup analizi yapilmamigstir. Tiim
nonvertebral kiriklar i¢inse 5 mg dozunda RR 0.87
(%95 (1, 0.73-1.02) ve 10-40 mg dozunda ise RR 0.51
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(%95 CI, 0.38-0.69) olarak bulunmugtur. Goriildiigii
tizere ozellikle 10 mg ve lizerindeki dozlarda hem
vertebral hem de nonvertebral kirik insidansinda ciddi
azalma saglamaktadir. BMD’ye etkisi incelendiginde
benzer tablo orada da karsimiza ¢ikmaktadir. Bes mg
dozunda lumbar vertebrada %5.81’°lik bir artig
saglarken, 10-40 mg dozunda %7.48’lik bir artig
olusturmustur. Kalga icin bu degerler sirasiyla 2 yillik
kullanim i¢in %3.37 ve 4.24; 3-4 yillik kullanim i¢inse
%4.64 ve 5.60°dir. Bu oranlar kullanilarak bir
degerlendirme yapildiginda bir morfometrik vertebral
kirig1 6nlemek icin diisiik risk grubunda 1790 hasta
tedavi etmek gerekirken yiiksek riskli grupta bu rakam
72’dir. Nonvertebral kiriklar i¢inse bir kirig1 6nlemek
icin yiiksek riskli grupta 24 hastay: tedavi etmek
gerekmektedir.

Bone ve ark.’nm yaymladig: 10 yillik alendronat datas:
onemli sonuglar icermektedir?®). Bu ¢alismada 10 yil
boyunca bir kol 5 mg, digeri 10 mg alendronat
kullanmigtir. Bir grup baglangicta 5 yil tedavi aldiktan
sonra kesilerek sonraki 5 yil plasebo kullanmigtir.
Baslangicta plasebo kolu olan hastalar ise 5. yildan
sonra calismanin degerlendirme kapsamindan
cikarilmiglardir. Bu siirede tedavi edici 6zelligi devam
etmis olup kullanimin kesilmesi ile etkisinde yavag da
olsa bir azalma saptanmigtir. Beginci yildan sonra
ortaya ¢ikan yeni morfometrik vertebral kirik orani
ilagsiz grupta %6.6, 5 mg grubunda %13.9 ve 10 mg
grubunda %>3 olarak bulunmustur. Bu oranlar arasmda
anlamh bir fark saptanmamistir. Gerek total boy kayb1
gerekse nonvertebral kirik oram1 10 mg grubunda ilk
3 yildaki tedavi grubuyla benzer olarak ortaya ¢ikmugtir,
bu da etkisinin bu siire boyunca korundugunu
gostermektedir. Gastrointestinal yan etkiler tiim gruplar
arasinda farksiz olarak tespit edilmigstir. BMD’deki
degisimler incelendiginde 10 mg dozunda Smg’a oranla
daha yiiksek oldugu, 5 y1l sonunda kesilen grupta hafif
diisme ve tedavi gruplarinda son 4 ve 2 yil siiresince
de artis oldugu tespit edilmigtir.

Tirag ve ark.’min yapmis oldugu prospektif randomize
bir caligmada sadece alendronat, sadece HRT ve
alendronat+HRT tedavileri kargilagtirilmigtirG0),
Calismanin sonunda alendronat HRT ye gére anlamli
oranlarda BMD artis1 saglamigtir. HRT+alendronat
kolunda ise hafif bir artig gézlenmistir. Yazarlar siddetli
olgularda sadece HRT nin dogru bir se¢enek olmadigi
sonucuna varmiglardir. Aym ¢aligmada kemik turnover

marker’lar1 da degerlendirilmig olup tiim gruplarda

kemik rezorpsiyonunda azalma saptanmigtir.
Haftalik dozun degerlendirildigi bir calismada satandart
10 mg’lik giinliik doz ile haftalik 70 mg ve haftada 2
kez 35 mg dozu kargilagtirilmigtir. Vertebral BMD’de
2 yil sonunda degisim sirasi ile %7.4, % 6.8 ve %7.2;
femur boynunda ise %4.3, %4.1 ve %4.3 olarak
gozlenmigtir. Bu farklihiklar arasinda anlaml bir varyans
saptanmanmistirG1). Bu ¢alismada ist gastrointestinal
semptomlar arasinda da fark bulunmamugtir. Bir diger
caligsmada ise biyokimyasal marker’larin ayn1 oldugu
ancak midede yanma ve bulantinin haftalik dozda daha

az oldugu gosterilmistir(32),

3. Risedronat

Risedronat ii¢iincii jenerasyon bifosfanatlardan olup
etkinligi cesitli caligmalarla gosterilmigtir. Cok uluslu
ve 3 yil siiren Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy (VERT) ¢alismasinda bilinen vertebral kirig:
olan hastalarda yeni kirik olusumunu 6nlemedeki etkisi
aragtirllmig ve sonugta yeni morfometrik vertebral kirik
olusumu riskini 1. yilda %60, 3 yilda ise %45 oraninda
azaltt1g1 saptanmistir. Ancak bu caligmaya yapilan
elestirilerde takipten kacan hasta sayisinin %42 gibi
yiiksek bir oranda olmasimin sonuglara ciddi bir etki
yapacag1 6ne siiriilmiigtiir33:34),

Bir diger 6nemli calismada 70-79 yas araligindaki
5445 hasta plasebo ve risedronat kollarina ayrilmis ve
kalca kirik orani plasebo grubunda %3.2 iken tedavi
kolunda %1.9 olarak saptanmistir (RR 0.6; %95 CI
0.4-0.9). Ayn1 calismada 80 yas iizerinde olup BMD’sine
bakilmaksizin kalga kirig1 yoniinden en az bir riski
olan 3886 hasta plasebo ve tedavi kollarina randomize
edilmis ve 3 yillik takip sonunda iki grup arasinda
anlamh bir fark olmadig: tespit edilmistir. Buna
dayanarak yazarlar BMD’si diisiik olmayan olgularda
risedronatm kirik riskini dnlemede etkisinin olmadigini
belirtmiglerdir. Bu calismanin 6nemli bir diger bulgusu
da plasebo ve tedavi kollarinda gastrointestinal yan
etki ve diger genel yan etkiler ydniinden bir fark
saptanmamig olmasidir35),

ORAG tarafindan yapilan meta analizde vertebral
kiriklara etkisi 5 caligma ve 2604 hasta ilizerinden
degerlendirilmis ve sonugta RR 0.64 (%95CI, 0.54-
0.77) olarak bulunmustur (36). Nonvertebral kiriklar
icinse 7 ¢aligma ve 12958 hasta lizerinden yapilan
analizde RR 0.73 (%95 CI, 0.61-0.87) olarak tespit
edilmistir. BMD’yi arttirma oranlar1 degerlendiril-

diginde giinliik 5 mg dozunda lumbar vertabrada 2138



hastada %4.54’lik (%95 CI, 4.12-4.97), ve femur
boynunda 2337 hastada 2.75’1lik (%95 CI, 2.32-3.17)
bir artig sagladig1 saptanmigtir. Bu degerler 2.5 mg
dozu i¢in yine anlaml olmakla beraber 5 mg dozunun
oldukca altinda kalmugtir.

Haftalik dozun degerlendirildigi prospektif randomize
bir ¢calismada 1127 hasta 5 mg giinliik doz ile 35 ve
50 mg’lik haftalik dozlara randomize edilmistir. Iki y1l
sonunda gerek etkinlifin gerek yan etkinin ayn1 oldugu
belirtilmistir37). Bir diger ¢alismada 5 mg giinliik
tedavi alan 480 hasta ile 35 mg haftalik doz kullanan
485 hasta vertebral kirik yoniinden kargilagtirilmig olup

1 y1lin sonunda anlamli bir fark goriilmemistir(38),

4. ibandronat

Ibandronat FDA tarafindan yeni onaylanmus olup ¢ift-
kor bir caligmada 2946 osteoporotik kadina iki degisik
sekilde verilerek vertebral kiriklar iizerine olan etkisi
degerlendirilmistir. Birinci gruba giinliik 2.5 mg, ikinci
gruba ise 24 giin boyunca birer giin araliklarla 20 mg
siklik rejim uygulanmugtir. Ugiincii grup hastalara ise
plasebo verilmistir. {lk grupta %62, ikinci grupta ise
%50 oraninda vertebral kirik oranlarinin azaldig:

saptanmigtirG9).

Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM’ler)
Raloksifen bir benzodiazephene olup estrojen
reseptoriine kemikte agonist, uterus ve memede ise
antagonist etki gostermektedir. Genel olarak literatiir
degerlendirildiginde hasta sayilarinin c¢esitli
calismalarda fazla olmadi81, ancak The Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE)
caligmasinda oldukc¢a ciddi bir rakama ulagtig:
goriilmektedir9). Bu ¢alismaya 7705 hasta dahil
edilmis olup plasebo, 60 mg ve 120 mg raloksifen
gruplarma randomize edilmislerdir. Tiim hastalara
giinliik 500 mg kalsiyum ve 400-600 IU D vitamini
deste8i saglanmigtir. Vertebral kirik oraninda 1. yil
sonunda %68 (RR 0.32, %95 CI, 0.13-0.79), 3. yilda
%55 (RR 0.45, %95 CI, 0.29-0.71) azalma saptanmugtir.
Daha 6nceden kirig1 olan grupta ise %30 azalma
izlenmigtir. U¢ yil sonunda daha 6énce kirik
olmayanlarda 2 ve iistii kirtk goriilme oraninda %93
azalma saptanmigtir. Orta-yiiksek siddette (>%25)
vertebral yiikseklik kaybiyla giden kirik oraninda %61
azalma goriilmiistiir. Dort y1l sonunda ise lumbar
vertebra BMD’sinde %2.6’lik ve femur boynunda

%?2.1’lik bir artig izlenmigtir. Osteoporoz olgularinin
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disinda osteopenili grup incelendiginde yeni vertebral
kirik olusum oraninin %70 azaldig: goriilmiigtiir. Bu
da bu grupta 6zellikle degerleri osteoporoz sinirina
yakin veya risk faktorii iceren hastalarda 6nlemedeki
Onemine isaret etmektedir. Nonvertebral kiriklarda ise
istatistiki anlamli bir azaltic1 etkisi gdsterilememistir.
Bu da yash siddetli osteoporozlu olgularda kullanimini
smirlamaktadir. Literatiir degerlendirildiginde ve meta
analizler incelendiginde toplam hasta sayisinin ve
sonuglarin asil belirleyicisi bu ¢aligma oldugundan

bunlarla ilgili data ayrica verilmeyecektir.

Kalsitonin

Kalsitonin tiroid C hiicrelerinden iiretilen peptid yapida
bir hormondur. Osteoklastik kemik remodelling
prosesini inhibe ederek etkisini gostermektedir. Salmon
kalsitonin olduk¢a potent olup Paget hastaliginin
tedavisinde ve malign hiperkalsemide kullanilir.
Onceleri enjektabl olarak kullaniimakta iken giiniimiiz-
de nazal formu gelistirilmis olup daha kolay bir
farmasotik form olarak kullanima girmistir. Onemli
ozelliklerinden birisi akut vertebral kiriklarda goriilen
analjezik etkisidir(41.42), National Osteoporosis
Foundation tarafindan HRT kullanilamayan ve
bifosfanatlar: tolere edemeyen hastalarda kullanimi
uygun goriilmiistiir(+3),

Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures (PROOF)
caligmasinda 1255 osteoporotik hasta plasebo, 100,
200, ve 400 IU’lik dort ayr1 gruba randomize
edilmiglerdir. Tiim hastalara giinliik 1000 mg kalsiyum
ve 400 IU D vitamini ek olarak verilmistir. 200 TU
dozu ile vertebral yeni kirik olusumunda %30 azalma
tespit edilmigtir. Daha nceden 1-5 adet kirig1 olanlarda
yeni kirik olusumunda %36 azalma saptanmustir. Uzun
donem degerlendirmesi yapildiginda 3-5 y1l arasinda
kirik oranmdaki azalma miktarinin sabit oldugu ve
etkisinin siirdiigii izlenmigtir. Kalga kiri§1 oraninda
azalma goriilmekle beraber bu oran istatistiki olarak
anlaml bulunmamigtir. Calismada degerlendirilen diger
dozlar olan 100 ve 400 IU dozunda hi¢bir bolgedeki
kirik igin anlamlh bir etki bulunamamigtir(44),
Otuz calismanin deZerlendirmeye alindif1 meta analizde
vertebral kiriklar i¢in RR 0.46 (%95 CI, 0.25-0.87),
nonvertebral kiriklar icinse RR 0.52 (%95 CI, 0.59-
1.09) olarak saptanmigtir. Lumbar BMD’de 2260
hastada %3.74’lik (%95 CI, 2.04-5.43) bir artis
saglamis olmakla beraber femur boynunda 513 hastada

anlamli olmayan %3.80’lik bir artig bulunmugtur(*>),
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Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Estrojen kemikte rezorpsiyonu dnleyerek kemik kaybini
azaltir ve BMD’de uzun dénemde %5-10’1uk bir artig
saglar(46-48)_ Beraberinde kalsiyum verilmesi etkisini
arttirmaktadir®®), Diisiik doz kullamimlarda da benzer
etki goriilebilmektedir. Kullanimi birakildiginda kemik
kaybi tekrar baglamaktadir(30-52), Yapilan bir meta
analizde vertebral kirik oranlarinda %33’liik, nonver-
tebral kiriklarda ise %27’lik bir azalma bulunmugtur.
Sadece kalga ve bilek kiriklarinda ise azalma oraninin
%40 oldugu belirtilmistir>3). ORAG analizinde ise bu
oranlar yine azalmay1 gostermekle beraber giivenlik
aralif1 1 degerini icermektedir. Vertebral kiriklar icin
RR 0.66 (%95 CI, 0.41-1.07), ve nonvertebral kiriklar
icin RR 0.87 (%95 CI, 0.71-1.08) olarak bildirilmisgtir.
BMD’de lumbar vertebrada 2 yilda %6.76, femur
boynu ve 6n kolda ise %4.12°1ik bir artis bulunmustur
(54). Genis prospektif randomize calismalar
degerlendirildiginde HERS calismasinda herhangibir
kirik i¢in RR 0.96 (%95 CI, 0.76-1.20), kal¢a kirig1
icin RR 1.16 (%95 CI, 0.55-2.44) olarak bulunmustur
(55, Ancak bu calisma bir kirik calismasi degildir ve
hasta sayilar1 bu oranlari tespit etmek icin ayarlanma-
migtir. Ayrica hastalar genelde diisiik risk grubunda
olup baslangicta sadece %15 hastada osteoporoz olmast
sonuclarin bu yonde kullanim degerlerini azaltmaktadir.
WHI calismasinda kirik oranlarini azaltic bir etkisi
goriilmiigtiir. Vertebral kiriklarda RR 0.66 (%95 CI,
0.44-0.98) ve kalca kiriklarinda RR 0.66 (%95 CI,
0.45-0.98) olarak tespit edilmistir. Her on bin kadinda
kalca kir1g1 sayisin1 15’ten 10’a indirmigstir ve bu
%34’liikk azalma istatistiki olarak da anlamlidir(56),

Paratiroid Hormon (PTH)

Bugiine kadar kullanilmakta olan tedavi yontemleri
kemikteki yeniden olugsum oranini azaltarak etki etmekte
idi. Bu ilaclarla BMD’de ortalama bir yiikselme
saglanabilmekte ve kirik oranlar1 azalmakta idi. Ancak
BMD’deki kayip tam anlamiyla yerine konamamakta
ve mikromimari tam anlamiyla restore edilememek-
teydi. PTH ile yapilan ¢aligmalarda goriildii ki BMD’de
daha yiiksek oranlarda artig saglanabiliyor, vertebral-
nonvertebral kirik oranlar azaltilabiliyor ve trabekiiler
mikromimari diizeltilebiliyor®7-59). Kemigin hem dis
hem de i¢ boliimiinde yeni kemik olusumu goriilmekte,
korteks ve trabekiillerde kalinlagma olmakta ve
trabekiillerin hem sayis1 hem de bag dokusu artmaktadir.

PTH fizyolojisi iizerine yapilan ¢aligmalarda devamli

yiiksek dozlarda kemik rezorpsiyonunun arttig1, ancak
giinliik pulsatil yiikselmelerinde anabolik etkilerinin
ortaya ¢iktig1 saptanmistir®7). Genel olarak klinik
caligmalarda 2-3 yilda BMD’de %10-30’luk bir artig
sagladig1 goriilmiistiir ve bu da antirezorptif ajanlara
gore oldukga yiiksek bir deger olarak dikkat ¢cekmekte-
dir®8.59), Neer ve ark. tarafindan osteoporotik kirig:
olan 1637 hasta giinliik subkutan teriparatid enjeksiyonu
ve plaseboya randomize edilmis, ¢aligma siirerken
hayvan deneylerinde yiiksek oranda osteosarkom
goriilmesi lizerine ortalama kullanim 19 ay iken caligma
durdurulmustur. Bu siirede 20 mikrogram dozunun
vertebral kiriklar1 %65, nonvertebral kiriklar ise %50
oraninda azalttig1 saptanmistir®?. 20 ve 40 mikrogram
dozlartyla BMD artigi sirastyla vertebrada %9 ve 12,
femur boynunda ise %3 ve 6 oraninda oldugu
gOriilmiigtiir. Toksikoloji ¢aligmalarinda ratlarda
osteosarkom olugmasina ragmen maymunlarda tespit
edilmemistir. Klinik ¢aligmalarda 3 yil siiresince tedavi
alan 1000 hastada ne kemik ne de diger dokulara ait
tiimorlerde bir artig goriilmiistiir ve bu bulgulara

dayanarak kullanimi uygun bulunmustur.

Floridler

Floridler hidroksiapetitlere tutunur ve osteoblastik
aktiviteyi arttirirlar. Vertebral BMD’yi lineer olarak
yiikseltirken kalga iizerindeki etkisi minimaldir. Plasebo
kontrollii ¢caligmalarda kirik oranlarini azaltmadig:
saptanmugtir(60:61), Bazi calismalarda ise kalga kiriklari
tizerinde kotii etkisi olabilecegi dne siiriilerek postmeno-
pozal osteoporoz tedavisinde kullanimi uygun gériilme-
mektedir. Yapilan bir meta analizde 646 hasta ve 5
calisma beraber degerlendirildiginde vertebral kirik
icin RR 0.67 (%95 CI, 0.38-1.19), nonvertebral icinse

RR 1.46 (%95 CI, 0.92-2.32) olarak tespit edilmigtir
@D,

Stronsiyum Ranelat

Etkisini hem kemik yikimini azaltarak hem de
formasyonu arttirarak gdsterir. Preosteoklastlarin
diferansiyasyonlarini inhibe eder, osteoklastik
rezorpsiyonu azaltir, preosteoblastik hiicrelerin
replikasyonunu arttirir ve matiir osteoblastlardan
kollajen ve diger proteinlerin sentezini indiikler(62),
Stronsiyum ranelat’in etkinligi ve yan etkileri iki genig
katilimli, cok merkezli, randomize, cift-kor ve plasebo
kontrollii calismada degerlendirilmistir(63.64), Her iki

calismada da plasebo koluna D vitamini ve kalsiyum



verilmistir. Meunier ve ark. tarafindan yayinlanan
‘Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention’ (SOTI)
caligmasinda 1649 postmenopozal kadin arastirmaya
dahil edilmig, bir gruba giinde 2 g oral stronsiyum
ranelat diger gruba ise plasebo verilerek yillik
radyografilerle vertebral kirik yoniinden ve 6 ay ara
ile BMD 6lgiilerek 3 yil boyunca takip edilmistir(63),
[lk y1l sonunda tedavi grubunda vertebral kirik riskinde
%49 ve 3 yil sonunda ise %41’lik bir azalma
saptanmigtir. BMD yd&niinden 3 yil sonunda lumbar
vertebrada %14.4 ve femur boynunda %38.3’liik bir
artig tespit edilmistir. Yan etki profili yoniinden plasebo
grubu ile bir fark saptanmamig olup diare oranlari
baslangicta bir miktar fazla olmakla beraber daha sonra
istatistiki olarak anlamsiz degerlerde oldugu
gosterilmistir. Sirt agrilarint da azalttig1 saptanmagtir.
Reginster ve ark tarafindan yayimlanan ‘Treatment of
Peripheral Osteoporosis’ (TROPOS) cahsmasinda 5091
hasta giinde 2 g ve plasebo gruplarina randomize
edilerek 3 yil sonunda karsilagtirilmiglardir. Tiim non-
vertebral kiriklarda relatif riskte %16 (P=0.04), yiiksek
riskli grupta kalca kiriginda %36 ve vertebral kiriklarda
%39’luk bir azalma saptanmistir. Ug y1l sonunda
BMD’de femur boynunda %8.2 ve total kalcada
%9.8’1ik bir artig oldugu gosterilmistir. Yan etkiler
yoniinden her iki grup arasinda bir fark olmadig: tespit
edilmigtir(64),

SONUC

Postmenopozal hastada tedavi se¢imi hastanin yasina,
risk faktorlerine ve diger hastaliklarina gore bireyselles-
tirilmelidir. Erken menopozal hastalarda vazomotor
semptomu olanlarda HRT kullanilabilir. Diisiik doz
rejimlerde de etkisi devam ettiginden uygun en az doz
verilmelidir. Hormonal tedavilerle bifosfanatlarin
kargilastirildigi caligmalarda anlamli bir fark
saptanmamigstir. HRT ye bifosfanat eklenmesinin genel
olarak anlaml bir ek yarar saglamadig1 gosterilmis
olmakla beraber baz1 ¢caligmalarda pozitif etkinin oldugu
da belirtilmektedir. Ancak risk fazla ise kirik oranin
azaltmada etkin olan ajanlarin tedaviye eklenmesi
uygun gibi goriinmektedir. Estrojenin etkisi kullanildig:
siirece devam ettiginden HRT birakilacaginda bagka
bir tedavi baglanmalidir. Menopozal semptomlar
gectikten sonra T skoru —2’nin altinda ancak

osteoporozu olmayan hastalarda raloksifen iyi bir

Postmenopozal osteoporozda tedavi modaliteleri

alternatif olarak oniimiize ¢ikmaktadir. Kirig1 6nlemede
etkin secenekler bifosfanatlar, stronsiyum ranelat ve
PTH olup PTH nun giivenlik sinir1 belirlenene kadar
uzun siireli kullanilmamas1 uygun olacaktir. PTH nun
daha ileri yaglarda ve siddetli osteoporozu olan olgularda
kullanim1 daha uygun gibi goriilmektedir ve bugiin
icin kullanimi 2 y1l1 gegcmemelidir. PTH ile bifosfanat-
larin kombine kullaniminda etkinlikleri diigmektedir.
Bu nedenle tercih edilmez. Diger kombinasyonlarla
ilgili caligmalar siirmekte olup bugiin i¢in kesin bir
sonu¢ yoktur. Stronsiyumla ilgili ilk ¢aligmalarda
oldukca iyi sonuclar elde edilmig olup yan etki profilinin
de diisiik olmas1 kullanim kolaylig1 saglamaktadir.
Bifosfanatlar etkinlikleri ve iizerinde yapilmisg
caligmalarm ¢oklugu ile giinliik kullanimda 6nemli bir
yere sahiptir. Kalsitonin orta siddetli osteoporozda ve
de ozellikle agrili kirig1 olan hastalarda 6nemli bir
ilactir. Hastalara kalsiyum ve D vitamini destegi
yapilmali, uygun diyet ve egzersiz program diizenle-

nerek farmakolojik tedaviye yardimci olunmalidir.
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