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Osteoporozda farmakolojik tedavi
Pharmacological treatment of osteoporosis

Yesim Kirazli
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Oz

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi tolere edilir ve oldukga etkindirler. Bisfosfonatlar ve RANKL
inhibitdéri  denosumab gibi antirezorptifler en sik kullanilan osteoporoz ilaglandir. Bu ajanlar postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda kemik mineral yogunlugunu arttirirlar ve vertebral kirik (%40-70), vertebra disi kirik (%25-40)
ve kalga kirik (%40-53) riskini azaltirlar. Siddetli osteoporozu ve yilksek kirik riski olan hastalarda, tek basina
bisfosfonatlar kiriklara karsi uzun vadeli koruma saglayamayabilirler. Bu hastalar icin, ardisik tedavi, kemik yapici bir
ajanla (teriparatid) tedaviye baslanmasi ve bunu antirezorptiflerin izlemesi daha iyi bir uzun vadeli kirik engellenmesi
saglayabilir ve osteoporoz tedavisinin gelecegi icin altin standart olmalidir. Bir hasta icin ila¢ segimi tamamen hastayi
tedavi edecek klinisyene baghdir ve hastanin genel saghk durumu, tedaviye uyumu, tedavi ajani tercihi, tedavi
ajanlarinin risk/ yararlari distnulerek ve Ulkelerin saglik sistemi ve 6zel kosullari g6z 6niinde bulundurularak,
osteoporoz tani ve tedavi kilavuzlarinin dnerileri dogrultusunda karar verilir.

Anahtar Sozciikler: Antirezorptif ilaclar, anabolik ajanlar, osteoporoz.

Abstract

The drugs that are used in the treatment of osteoporosis are usually well tolerated and highly effective. Antiresorptive
drugs, such as the bisphosphonates and the RANKL inhibitor denosumab, are currently the most widely
used osteoporosis medications. These drugs increase bone mineral density (BMD) and reduce the risk of vertebral
(by 40-70%), nonvertebral (by 25-40%) and hip fractures (by 40-53%) in postmenopausal women with osteoporosis.
For patients with severe osteoporosis and high fracture risk, bisphosphonates alone are unlikely to be able to provide
long-term protection against fracture and restore BMD. For those patients, sequential treatment, starting with a bone-
building drug (e.g. teriparatide), followed by an antiresorptive, will likely provide better long-term fracture prevention
and should be the golden standard of future osteoporosis treatment. The choice of medical treatment depends totally
on the clinician who treats the patient and the decision is made according to the patient’s preferences, adherence to
treatment, the health system of the country and the guidelines.
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Girig Tamunin kemik mineral yogunlugunu degisik
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi ~ derecelerde ?rtt'rf"gf ve vertebrg kirik  riskini
tolere edilir ve kiriklari engelleme konusunda oldukga ~aZalttiklari — gosterilmistir. Bazi  ajanlarin  ayrica
etkindirler. Bu boliimde osteoporoz tedavisi konusundaki vertebl.'a _d"$' kirik riskini, bazi duru;nlarda da kalga
giindemdeki stratejilerden bahsedilirken, konuyla ilgili  KIrik riskini azalttiklari saptanmistir™.  Genel olarak,

giincel tani ve tedavi kilavuzlarindan da séz edilecekir. farmakoterapi kirik riskini %30-70 arasinda azaltir.
Vertebra digi kiriklar Gzerindeki etki daha dusuktir ve

kirik bolgesine gore degisir. Antirezorptif ajanlar kirik
riskini baslangicta kemik rezorpsiyonunu ve kemik
porozitesini hizla azaltarak ve bunu takiben kemik
mineral yogunlugu (KMY) nu arttirarak azaltirlar.
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlarin
cogunlugu antirezorptif ajanlardir. Anabolik ajanlar ise
KMY'yi progresif olarak arttirarak, kemik
trabeklllerinin  sayisini  ve kemik buyUkligunu

Postmenapozal osteoporozun  Onlenmesi  ve/veya
tedavisi icin onay almis ajanlar alfabetik siraya goére
sunlart  icermektedir:  bisfosfonatlar  (alendronat,
ibandronat, rizedronat, zoledronik asid), denosumab,
kalsitonin, parathormon [PTH (1-34), teriparatid],
raloksifen ve stronsiyum ranelattir (1) (Tablo-1).

arttirarak  islev  gorurler.  Parathormon  (PTH)
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tedavisinde tek bagsina kullaniimasi yeterli olmamakla
birlikte, saglikli kemik fizyolojisi agisindan diger
ajanlarla birlikte kullanilmalari mutlaka gerekmektedir.

Tablo-1. Osteoporozda tedavi segenekleri.
Osteoporozda Tedavi Secenekleri

Antirezorptif ajanlar Anabolik ajanlar

- Bifosfonatlar
Alendronate

- ParaThyroid Hormon
rhPTH(1-34)=Teriparatid

Ibandronate
Zoledronate
Risedronate

« Strontium ranelate

. Selektif Ostrojen Reseptor

Modiilatorleri (SERM)

Raloksifene

* Denosumab

Tablo-2. Farmakolojik ajanlarin kiriklar Gizerindeki etkileri (2).

Vertebra kingi | Non-vertebral Kalga kirig
kirk
+ + +

Alendronat
Rizedronat + + +
ibandronat + Bazi hasta grubu Kanit yok

Zoledronik asid + + +
Denosumab + + +
Raloksifen + Kanit yok Kanit yok
Stronsiyum + + Bazi hasta
grubu
Teriparatid + + Kanit yok

Bisfosfonatlar
Alendronat

Kemik kaybinin  engellenmesinde, postmenopozal
osteoporoz tedavisinde, osteoporozlu erkeklerde kemik
kitlesinin arttirilmasinda ve glukokortikoid osteoporozu
tedavisinde FDA onayi almistir. 10 mg gunlik doz ve 70
mg haftalik dozu bulunmaktadir. 70 mg haftalik tabletin
2,800 IU veya 5,600 IU Vitamin D3 ile kombinasyonu da
onay almistir. Yurt disinda ayrica 5 mg giinlik ve 35 mg
haftalik dozu bulunmaktadir (3).

Rizedronat

Kemik kaybinin  engellenmesinde, postmenopozal
osteoporoz tedavisinde, osteoporozlu erkeklerde kemik
kitlesini arttirmak icin tedavide ve glukokortikoid
osteoporozu énlem ve tedavisinde FDA onayi almistir. 5
mg ve 35 mg'lik tabletleri bulunmaktadir. Osteoporozun
hem 6nlenmesi hem de tedavisinde 6nerilen doz glinde
5 mg veya haftada bir kez 35 mg veya ayda Ust Uste iki
gun 75 mg olarak kullaniimasidir. Yurt disinda ayrica
150 mg’lk tableti bulunmaktadir (3).
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ibandronat

Osteoporoz hem onlenmesi hem de tedavisinde 6nerilen
doz gunde 2.5 mg tablet veya ayda bir kez (her ayin ayni
tarihinde) 150 mg tablet alinmasidir. Eger ayda bir kez
alinan doz unutulursa ve bir sonraki ilacin alinma
suresine yedi ginden fazla varsa, hasta ilaci almasi
gerektigini hatirladigi giin bunu izleyen sabah ilacini alir.
llacini daha sonra orijinal planda belirlenmis giinde ayda
bir kez olarak almaya devam eder. Hasta ayni hafta
icinde iki adet 150 mg tablet almamalidir. Eger ayda bir
kez alinan doz unutulursa ve bir sonraki ilacin alinma
siuresine 1- 7 glin varsa, daha dnceden planlanmis olan
gline kadar bekler ve o zaman ilacini alir. Her Ui¢ ayda
bir 3 mg IV formu da osteoporoz tedavisi igin onay
almigtir. ibandronat 3 ml'de 3 mg olacak sekilde hazir bir
siringa seklindedir ve IV enjeksiyon 15-30 saniye icinde
yapihr (3).

Oral bisfosfonatlar uzun sireli aghk sonrasi (genellikle
tim gece ac kaldiktan sonra) bos mideye, ilk yiyecek,
icecek veya oral ilaglardan en az yarim saat 6nce
(alendronat ve rizedronat i¢in yarim saat, ibandronat igin
bir saat) suyla alinmalidir. Herhangi bir yiyecek, su disi
icecek, bazi oral ilaglarla birlikte alinmasi veya yemekten
sonraki iki saat icinde alinmasi absorpsiyonu belirgin
derecede etkiler. Ozefagus iritasyonunu engellemek igin
mutlaka bir bardak suyla alinmali ve hasta kahvalti
edinceye kadar oturur pozisyonda veya ayakta dik olarak
durmalidir.

Zoledronik asit

Zoledronik asit postmenopozal osteoporoziu kigilerde
vertebral, nonvertebral ve kalca kiriklarinin
engellenmesinde  etkinliginin  gosteriimis  olmasi
nedeniyle postmenopozal osteoporoz tedavisinde onay
almisgtir. Ayrica FDA iki yilda bir yapilacak uygulamaya
postmenopozal osteoporoz dénlenmesi icin onay
vermistir. En az 12 ay sireyle glukokortikoid tedavisi
almasi beklenen kadin ve erkeklerde osteoporozun
tedavisi ve Onlenmesi icin de onaylanmigtir. Ayrica
osteoporotik kalga kirigi sonrasinda yeni gelisecek klinik
kiriklarin engellenmesinde FDA onayi almis olan tek
ajandir (3).

Yilda bir kez, 5 mg (100 ml soliisyon iginde) dozda,
intraven6z olarak en az 15 dakikada verilecek sekilde
uygulanir.  Yilda tek doz uygulama hasta uyumunu
arttiracagi ve etkinligi pekistirecegi igin 6nemli bir avantaj
sayllabilir.

Bisfosfonat (BP) Tedavisi ile Goriilen Yan Etkiler

Yan etkiler tim oral BP’ler igin benzerdir. Yan etkiler
genellikle hafiftir ve primer olarak Ust gastrointestinal
sistemi etkiler. Oral BP’lerle ilgili gtivenlik konusu en ¢ok
tst gastrointestinel sistem (UGS) mukozasi ile ilgilidir.
Buyuk capli klinik ¢alismalarda BP’ler ve plasebo
arasinda tolerabilite agisindan  belirgin  farklilik
g6zlenmemistir. Ancak klinik pratikte midede yanma,

59



substernal rahatsizlik hissi ve yutma zorlugu gibi Ust
gastrointestinal semptomlar gézlenebilir.

Ozefagus erozyonu, gastrik llser veya kanama gibi ¢ok
nadir olgular bildirilmistir. Ancak aminobisfosfonatlarin
cok nadir de olsa Ozefajit olusturabilecegi ve bu
problemin tedavinin herhangi bir asamasinda (sadece
baslangicta degil) gorulebilecegi unutulmamalidir. Bazi
calismalarla oral ajan kullanimi ve o6zefagus kanseri
arasi iliski gindeme getirilmigtir. Ancak FDA bu konuda
kesin bir iligkinin olmadigini belirtmistir.

intravenéz BP uygulamalarinda infiizyondan sonraki 1-3
gun icinde ates, miyalji, grip benzeri, artralji, bas agrisi
gibi akut faz reaksiyonu gorilir. Bu yan etkiler 1-3 giin
icinde kaybolur. En fazla ilk enjeksiyondan sonra
gOrulip, takip eden enjeksiyonlardan sonra goérilme
orani daha da azalir. Parasetamol veya ibuprofen
uygulamasi semptomlari gidermede basarilidir. Hizli IV
uygulama yasl kisilerde, dehidratasyonu olanlarda,
ditretik veya potansiyel nefrotoksik ajan kullananlarda
renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.

Zoledronik asitle yapilan postmenopozal osteoporoz
calismasinda atrial fibrilasyon plasebo grubundan daha
yiksek oranda go6zlenmistir. Ancak diger zoledronik
asitle yapilmis osteoporoz caligmalarinda ve onkoloji
grubunda bdyle bir yan etki gorGlmemistir. Daha
Onceden bilinen kardiyovaskuler hastaligi olan yaglilarda
izlem uygun olabilir (4).

Antirezorptif tedaviler ile ¢gene osteonekrozu ve atipik
femur kiriklar iliskisi gindeme getirilmistir (5).

Cene osteonekrozu dis ¢ekimi, dental implant
uygulamasi sonrasinda, ¢ok nadiren de kendiliginden
olusan mandibula veya maksillada yer alan ve haftalarca
(>8 hafta) devam eden agik bir yaradir. Bu hastalarin
¢ogunlugu bisfosfonat tedavisi alan onkoloji hastalaridir
(olgularin %940). ilk olarak yiiksek doz BP tedavi alan
ileri kanser hastalarinda raporlanmistir. Osteoporoz
dozunda BP alan osteoporotik popiilasyonda g¢ene
osteonekrozu gelisimi riski 1/10.000 — 1/100.000 hasta-
yiinda kadar dislk oranlardadir. Cesitli Ulkelerde dig
hekimleri dernekleri ve ASBMR konuyla ilgili kilavuzlar
yayinlamigtir. Bu o6nerilerin ¢ogunlugu risk/yarar orani
hesaplamasina, uygun dental hijyenin saglanmasina
dayanmaktadir; bilim ve kanitlardan ziyade gorugslere yer
verilmektedir. Risk faktorleri dental patolojik durumlar,
invaziv islemler ve koétu adiz ici hijyenidir.
Antirezorptiflerle tedavi duslindlen hastalarda oral
muayene yapilir, eger belirgin dental sorunlar varsa bu
sorunlar dizelinceye kadar antirezorptif tedavi ertelenir.
Zaten osteoporoz igin tedavi almakta olan hastalarda
tedavinin birakilmasinin veya ara verilmesinin ¢ene
osteonekrozu riskini azaltip azaltmayacagina yonelik
kanit yoktur. Tedavi almakta olan hastalarda ise dis
cerrahisi yapilmadan G¢ ay 6nce gegici olarak BP’ler
birakiimasi ve oral doku iyilestikten sonra tekrar
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baslanmasi uzman Onerileri kanit

olmadigi belirtilmelidir (6).

arasinda sayilip,

Atipik femur kiriklari subtrokanterik veya diyafizyel
boélgelerde gelisir. Cok nadir de rastlansa, uzun sureli BP
tedavisi alanlarda daha sik gortlir (7). Bu kiriklar
transvers veya oblik olarak gergeklesir. Bu hastalarin
%70 kadarinda prodromal uyluk veya kasik agrisi olur.
Bisfosfonat tedavisi altinda olup, uyluk/kasik agrisi
gelisenlerde uygun gOruntlileme yontemleri
tamamlanincaya kadar tedavi durdurulmalidir.
Radyografik olarak lateral periostal stres reaksiyonu,
kortikal kalinlagsma gérilur. Klinik bulgularin varliginda,
direkt radyografide patoloji saptanmazsa kemik
sintigrafisi ve MR goriintileme gibi tetkiklere basvurulur.

Kontrendikasyonlar

Hipokalsemi durumunda kullanilmamalidir. Tim BP’ler
ilag hipersensitivitesi olanlarda, hipokalsemik hastalarda
ve agir bobrek yetersizliginde (ibandronat ve rizedronat
icin GFR<30 mL/dk; alendronat ve zoledronik asit icin
GFR<35 mL/dk) kullaniimamalidir. Bunun disinda doz

ayarlamasi gerekmez. Herhangi bir BP tedavisine
baslamadan &nce hipokalsemi ve diger mineral
metabolizma bozukluklari  dizeltiimelidir.  Hafif-orta

dereceli renal yetmezligi olanlarda (kreatinin klirensi 35-
60 mL/dakika) doz ayarlamasi gerekmemektedir. Oral
ajanlarin kullanimina aktif 6zefagus hastaligi durumunda
cok dikkat edilmelidir. Diger kontrendikasyonlar oral
kullanim kurallarina uyamama, 30-60 dk dik duramama,
ilag transferini geciktirebilecek 6zefagus sorunlari
(akalazia, dismotilite, striktiir), GI malsabsorpsiyon
olasiligidir (gastrik bypass, Crohn hastalii, c¢oliyak
hastaligi vs.).

Bisfosfonatlarla Tedavi Siiresi ve ilag Tatili

BP’ler degisik sureler boyunca kemikte kalirlar; yararli
etkiler tedavi bitiminden sonra bir stire devam eder. Bu
nedenle bir slire tedaviden sonra tedaviye ara
verilmesinin mimkiin olabilecedi disunilmus, diger bir
deyisle ilag tatili kavrami gelismistir. Tedavinin
birakilmasiyla kemik biyokimyasal belirleyicilerinde
yeniden yikselme ile beraber BMD dususu kirik riskinde
de olasi bir yikselmeyi disundirmektedir. Tedavinin
birakilmasiyla alendronat i¢in 2-3 yil sonra, ibandronat
ve rizedronat i¢in 1-2 yil sonra KMY azalir ve kemik
dongusu artar. Zoledronik asid durumunda ise, ug yilhk
tedaviden sonra tedavinin birakilmasi durumunda,
tedavinin birakilmasindan sonraki bir ti¢ yil daha KMYde
¢cok az miktarda azalmayla iligkilidir. Birgok otor ug yillik
IV ve bes yillik oral BP tedavisinden sonra hastalarin
gbzden gegirilmesini 6nerirler. 3-5 yillik BP tedavisinden
sonra tedaviye devam etme genellikle asagidaki
durumlarda onerilir (4).

75 yas ve Ustll, 6nceki kalga veya vertebra kingi éykus,
tedavi suresince dusuk travmali kirik olusumu
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Tablo-3. Uzun sureli bp tedavisinin takip algoritmasi (4).

Postmenopozal kadinlarda uzun siireli bisfosfonat
tedavisinin takip algoritmasi

NOGG 2017: Zolendronik asit 3 yil
(Clinical guideline for the 3-5 yil tedavi Diger Bifosfonatlar 5 yil
orevention and treatment

of osteaporosis

3-5 yil sonra KMY ve FRAX

Tekrarlayan kiriklar
Mevcut vertebral kiriklar **

asafidaki
durumlarda

‘T—skﬂr-z.s ve altinda ise | l

l

Uyumu kontrol et
Ikincil nedenleri disla
Tedavi seceneklerini
tekrar degerlendir
Tedaviye devam

tedaviye devam

» TSyasve
{izeri hastalar

- Gegirilmis.
kalga kinig

- 7,5 mg/gin
vvvvvv
steraid alimi

I T-skor - 2.5 ve {stlinde ise I

l

ilag tatili
1.5-3 yil sonra KMY ve
FRAX

Kirik agisindan yuksek riskli hastalar ilag tatili verilmeksizin
osteoporoz tedavisine devam etmelidir.

ilag tatilinin optimal siiresi tanimlanmamistir. DXA ile dlgiim
ilag tatili baginda, 12-18. ayda ve 24-36. ayda yapiimalidir.
iki yilda kalga BMD’de >%3 kayip, kirik riski ile koreledir.
Kemik rezorpsiyon belirleyicilerinde >%30 artis tatili kesmek
icin erken belirleyici kabul edilir. FRAX aracinin kullaniimasi
ilag tatilinin stiresine karar vermede yardimci olabilir.

Denosumab

Osteoklast gelisimi ve aktivitesinin énemli bir diizenleyicisi
olan Nikleer faktor Kappa B Ligand'in (RANKL) Reseptor
Aktivatoriine kargl insan monoklonal antikorudur. RANKL-
RANK etkilesimini bloke eder. Osteoklast olusumunu,
islevini ve yagsam suresini azaltir. Yuksek kirik riski olan
postmenopozal osteoporozlu kadin hastalarin ve erkeklerin
tedavisinde endikedir. Hormon ablasyonu uygulanmig, olan
nonmetastatik prostat kanserli veya meme kanseri
nedeniyle adjuvan aromataz inhibitéri tedavisi gdren
yiuksek kirik riskine sahip hastalardaki osteoporoz
tedavisinde endikedir. Ayrica yuksek kirik riski olan
erigkinlerde uzun sureli sistemik glukokortikoid tedavisiyle
iligkili kemik kaybinin tedavisinde endikedir. Her alti ayda bir
60 mg subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Osteoporozu
olan postmenopozal kadinlarda vertebra, vertebra disi ve
kalga kingi insidansini azaltigi gosteriimisti. On il
boyunca kullanimiyla lumbal vertebra KMYde %21.7
seklinde bir artis olmustur ki; bu oran herhangi bir
osteoporoz tedavi ajaniyla elde edilenden ¢ok daha fazladir
(10).

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Hipokalsemi olan veya formulasyonun herhangi bir
yapisina kargt asin  duyariligi  olan hastalarda
kontrendikedir. Kirik sonrasi erken dénemde verilebilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda éncelikli tercih
olabilir. lleri evre bébrek hastalarinda, diyaliz hastalarinda,
ila¢ hipersensitivitesi olanlarda o6nerilmez. Cok nadiren
atipik femur kingr ve ¢ene osteonekrozu gosterilmistir.
Tedavi alirken dental girisim gerekirse, tedavi kesilmez.
invaziv bir girisim yapilacaksa denosumab uygulamasindan
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dort hafta sonra yapimasi uygun olur. Bir sonraki
denosumab uygulamasindan ise en az alti hafta 6nce
yapilmasi iyi olur (6). 10 yil siireyle denozumab kullaniminin
etkin ve guvenilir oldugu gosterilmistir (8). On yil boyunca
denosumab alan tim kisiler icin advers olay insidansi
zamanla azalma egilimi gdsterdi; ciddi advers olaylar stabil
kaldi. Dért klinik galismanin meta-analizinde plasebo ile
karsilagtiriidiginda denosumab grubu icin ciddi advers olay
rolatif riski 1.33, enfeksiyonla iligkili ciddi advers olay 2.10,
neoplazi 1.11, advers olaylara bagl ¢calismadan ¢ikma 1.10
olup, tim bu riskler istatiksel olarak anlamli degildi.
Tedavinin kesilmesiyle 1-2 yil i¢inde kemik doénglsu
belirleyicileri baglangi¢c dizeyine déner, KMY ise 12.-18.
ayda baslangic diizeyine doner. Freedom ¢alismasi
sonrasinda denosumab tedavisini birakanlarda gelisen
vertebra kirik orani 100 hasta yilinda 7.1 iken, plasebo
grubunda bu oran 8.5 seklindeydi ancak tedaviye birakan
grupta multipl vertebra kirik orani daha fazlaydi. Bu nedenle
denosumab tedavisi sonrasi ilag tatili verilmez; kisa sireli
bisfosfonat tedavisi ile tedaviye devam edilir (9).

Raloksifen

Raloksifen bir selektif Ostrojen-reseptér modulatoridir
(SERM). Non-hormonal ajan olup, bazi dokularda 6strojen
agonist, digerlerinde ise 6strojen antagonist etkisi vardir.
Raloksifen  postmenopozal osteoporoz tedavisi ve
6nlenmesinde FDA onayl almistir. Raloksifen ayrica
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda invaziv
meme kanseri riskinin azaltiimasi igin endikedir (3).

Raloksifen 60 mg’lik tablet formunda olup, oral olarak
kullaniimaktadir. Raloksifenin etkinligi yemekle beraber
ve kalsiyum ve D vitamini tabletleriyle birlikte alinmasi
durumunda bile degismez. Bu nedenle istenildigi
sekilde (ag/tok karnina) ve gunin her saatinde
alinabilir.

Yan Etkiler

Raloksifen genel olarak guvenilir ve iyi tolere edilebilen
bir ajandir. Raloksifen alan kigilerde plasebo ile
karsilastirildiinda sicak basma (tedavinin ilk alti
ayinda daha sik) ve bacak kramplarinda artis
gOsterilmekle beraber bu semptomlar genellikle hafif-
orta derecelidir ve tedavinin birakilmasini gerektirmez.
Diger yan etkiler icinde periferik 6dem, terleme ve
endometrial hastalik olmaksizin endometrial sivi
birikimi sayilabilir. Ostrojen ve tamoksifenden farkli
olarak raloksifen vajinal kanama, endometrial
hiperplazi ve endometrial kanser riskini arttirmaz.

Vendz tromboemboli raloksifen tedavisi ile iliskili ciddi
bir yan etkidir; ancak nadiren gozlenir. 1000 hasta yil
icin plasebo ve raloksifen gruplari i¢in sirasiyla 1.44 ve
3.32 seklindedir. Raloksifen plasebo ile
karsilastirildiginda vendz tromboembolik hastalik riskini
ortalama u¢ kat (RR: 3.1) arttinr. ROolatif riskin
blayikligi HRT ve tamoksifenle goézlenene benzer
sekildedir.

61



Kontrendikasyonlar

Hamilelerde ve vendz tromboembolik hastalik gegirmis
olanlarda raloksifen kullanimi  kontrendikedir. Vendz
tromboemboli riski agisindan uzun sureli
immobilizasyondan bir hafta 6nce ilacin birakiimasi
gerekmektedir.

Paratiroid Hormon (PTH)

PTH ile yeni kemik olusumu trabekiler konnektivitenin
artigi ve kortikal kalinligin saglanmasi ile hem kortikal,
hem de trabekiler bdlgelerde kemik mikromimarisinin
restorasyonunu saglamaktadir. Rekombinant insan
PTH (1-34) fragmani teriparatid adini almistir;
biyokimyasal sentetik metodlarla olusturulmus amino-
teminal insan fragmanidir. Teriparatid giinde 20 ug,
PTH (1-84) ise ginde 100 pg dozunda subkutan
enjeksiyon olarak kullanilmaktadir. Teriparatid 28 adet
dozu iceren kalem seklinde cam bir haznede
sunulmaktadir. Tedavinin vertebra kirik riskini anlamli
azalttigi ve nonvertebral kiriklar Uzerinde de etkili
oldugu gosterilmistir.

Anabolik tedavi i¢in kimler aday olmalidir?

PTH tedavisi igin uygun adaylar osteoporozla iligkili
kiriklar icin ylksek risk altindaki kadin ve erkeklerdir.
Bu tanimlama osteoporoz tani sinirlari iginde BMD’si
olan ve Kklinik/radyografik vertebra kiriklari ile diger
osteoporotik kiriklari gecirmis olan kisileri veya kiriklari
olmadigi halde ¢ok dusuk BMD’si olanlari (T skor < -3
SD) icermektedir (3). Calismalarda PTH’in kirik etkinlik
verisi daha 6nceden tedavi almamis kadinlari igersede,
PTH daha dnceden anti-rezorptif tedavi almis olanlara
da gerekiyorsa verilmelidir. Tedaviye suboptimal yanit
verenler (tedavi sirasinda kirik gegirenler veya aktif

kemik kaybi olanlar) PTH tedavisi igin uygun
adaylardir.
Yan Etkiler
Gozlenen yan etkiler hafif ve gegcicidir; ortostatik
hipotansiyon gelisebilir (genellikle tedavinin

birakilmasini gerektirmez, ilk uygulamalarda goézlenir,
hasta yatma pozisyonuna alindiginda dizelir).
Bacaklarda agri, bas agrisi, bulanti ve sersemlik hissi
gelisebilir. Gegici ve asemptomatik hiperkalsemi de
g6zlenmigtir. Normokalsemik hastalarda her dozdan 4-
6 saat sonra serum kalsiyum konsantrasyonu en ust
seviyeye ulasir; 16-24 saat iginde baslangi¢c degerine
déner. Degisiklik minimaldir ve tedavi sirasinda rutin
kalsiyum izlemi gerekmemektedir. PTH uygulamasi
idrar kalsiyum atiliminda hafif dizeyde artisa neden
olabilir; hiperkalsitiri insidansi plasebo ile tedavi
edilenlerden farkli degildir. Ancak bu ajanlar sorunu
arttirabilme potansiyelleri nedeniyle aktif veya yeni
bdbrek tasi 6yklsl olanlarda kullaniimamalidir (2).
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insidansinda artig goéruldigul icin, insanlarda bdyle bir
sonuca rastlanmamakla birlikte PTH anormal yiksek
kemik  déngusunun  goéraldugi hiperkalsemide,
hiperparatiroidi, kemigin Paget hastalii gibi primer
osteoporoz digi metabolik kemik hastaliklarinda,
aciklanamayan alkalen fosfataz yiiksekliginde, iskelete
radyoterapi yapilmis olanlarda, kemik primer malign
hastaliklari ve kemik metastazinda ve epifizleri
kapanmamis gocuklarda kullanilmamalidir. Ileri bobrek
yetmezlIigi de kontrendikasyon olugturmaktadir.

Tedavi Siiresi

PTH tedavisinin uygulandigi calismalar 18-24 ay
sureyle yapilmig olup, teriparatidin nonvertebral kiriklar
Uzerindeki etkinliginin tedavi bitiminden sonra 30 ay
sureyle devam ettidi bilinmektedir. Tedavi suresi 24 ayi
gegcmemelidir.

Daha oOnce primer son noktasi kirikk olan ve iki
osteoporoz ajanini karsilastiran galisma yapiimamis
iken, ilk kez VERO calismasiyla teriparatid ve
rizedronat kargilastinimistir. 24 ay sireli bu ¢alismada
teriparatidle tedavi edilmis en az iki orta dereceli veya
bir siddetli vertebra kingi olan postmenopozal
kadinlarda yeni vertebral ve klinik kirik riski rizedronatla
tedavi edilen kadinlara gore belirgin olarak daha dusuk
bulunmustur (10).
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osteoporozda tedavi ajani se¢imi Tablo-4 ve Tablo-5'te
sunulmustur (5).

Tablo-4. Daha oOnce frajilite kirigi olmayanlarda veya orta
dereceli kirik riski olanlarda tedavi ajani segimi.

Daha dnce frajilite king yok veya orta dereceli kurik riski

- ik asid- ilaglar alfabetik sirayla
* Alternan tedavi: Ibandronat, raloksifen
.o

Kirik riski ve tedaviye yanit igin en az senede bir kez degerlendir

Artan veya stabil BMD ve
hig kink yok

Kemik kaybinn ilerlemesi veya
Tekrarlayan laniklar

5 yil oral / 3 yil IV bisfosfonat tedavisinden
sonra ilag tatili diigiin

* Kompliyans: degerlendir
« Sckonder osteoporoz nedenlerini ve

suboptimal yanita yol agan faktérleri
degerlendir

+ Eger oral bir ajan kullanihyorsa
enjektabl bir antirezorbtife gegin
*  Eger enjektabl bir antirezorbtif ajan
veya gok yiiksel iski varsa
teriparatide geginiz

Kank olugursa, BMD en az anlamh dejigikligin
wstiinde azalirsa, kemik dongi belirleyicileri
tedavi dncesi degerlere yiikselirse veya hasta
illc tedavi kriterlerini kargilarsa tedaviye

tekrar baglayin

Tablo-5. Daha oOnce frajilite kingi olanlarda veya ylksek
dereceli kirik riski olanlarda tedavi ajani segimi.
Daha 6nce frajilite kinklan veya yiksek kink riski belirleyicileri varsa

Denosumab, teriparatid, zoledronik asid (llaglar alfabetik sirayla yazilmishr)
Alternan tedavi : Alendronat, risedronat

Kink riski ve tedaviye yamit icin en az senede bir kez degerlendir

2 yila kadar
Teriparatid

Oral veya enjektabl
antirezorbtif ajanlaria
ardigik tedavi

Denosumab Zoledronik asid

+ Eger stabilse, ledaviye & yil
devam edin

+ Kemik kaybinda ilerleme
veya tekrarlayan kinklar
olursa, teriparatfide gegmeyi
diisinin

Tedaviye devam edin veya
kemik kaybinda ilerleme
veya tekrarlayan kinklar
varsa teriparatid eklemeyi
digiiniin
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Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavisinin kirik riski Uzerindeki etkisi

gOsterilene  kadar  postmenopozal  osteoporozun
Onlenmesi veya tedavisi icin birlikte kullaniimasi
Onerilmez. Anabolik/antirezorptif tedavinin kombine

kullanimini destekleyecek kirik verileri bulunmamasina
ragmen, denosumab ve teriparatid kombinasyonu, en
yuksek kirilganlik kirngi riski olan hastalarda umut vaat
etmektedir (11).

Menopoz semptomlarinin tedavisinde Ostrojen
veriliyorsa veya meme Kkanseri riskini azaltmak icin
raloksifen uygulaniyorsa, yuksek riskli hastalarda ek bir
ajan olarak bisfosfonat, denosumab veya teriparatid
distndlebilir (5).

Ardigik Tedaviler

Siddetli osteoporozu ve ylksek kirik riski olan
hastalarda, tek basina BP’ler kiriklara kargi uzun vadeli
koruma saglayamayabilirler. Bu hastalar igin, ardisik
tedavi, kemik yapici bir ajanla (teriparatid) tedaviye
baslanmasi ve bunu antirezorptiflerin izlemesi daha iyi
bir uzun vadeli kirik engellenmesi saglayabilir ve
osteoporoz tedavisinin gelecedi icin altin standart
olmalidir (1). Artmis kirik riski olan kigilerde, tedaviye
anabolik bir ajanla baglamak en mantiklidir. Teriparatidin
kullanim suresinin 18-24 ayla sinirlandiriimis olup ve
tedavi bitince etkinin zamanla kaybolacag! dislnullrse,

Kaynaklar

teriparatid tedavisi bitiminde bir anti-resorptifle tedaviye
devam etmek uygun olacaktir (12).

Ardisik tedaviler Tablo-6'te Isvigre Osteoporoz Birliginin
gorusl olarak sunulmustur (13).

Tablo-6. Osteoporoz tedavisinin optimal hale getirilmesi.

Kisa ve Uzun Siireli Osteoporoz Tedavisi-Optimal Hale getirmek

Denosumab
4-5yil

Bisfosfonatlar
3 yil {Zoledronik asid)
5 yil (Oral BP)

Dilisilk risk

Yiksek risk

8P/ Dmab
tedavisi

Digiik risk || Yiiksek risk
Dustik risk | | Yiksek risk
ilag tatili yok Dmab’la devam

ilag Tatili  BP’lara devam veya 12-24 ay siireyle veya
basla diistin TPTveyaDmab’a  BP kullan TPT ekle
déniig Ardigik Tedavi

ilag tatili yok
BP veya Dmab‘a
doniis

Ardigik Tedavi

Kalsiyum +
D vitamini

2-3 yilda bir

tekrar degerlendir 2-3 yilda bir

tekrar degerlexdir
Yiiksek Risk:

+ Tedavi 8ncesindeki 5 yil veya sirasinda kalca,vertebra veya multipl kiriklar

* Yas <65 ise femur boyun <-2.5 SD; > 65 ise T-skoru <-2.0 5D ve/veya sik disme bykisi
+ Hormon ablasyon tedavisi alma, diabet, diskinlik

+ Sekonder OP, glukokortikoid tedavi

Meier C, 2017

Sonug¢

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ajanlar genellikle iyi
tolere edilir ve oldukga etkindir. Bir hasta igin ilag secimi
tamamen hastay! tedavi edecek klinisyene baghdir ve
hastanin genel saglik durumu, tedaviye uyumu, tedavi
ajani tercihi, tedavi ajanlarinin risk/yararlar dugiinulerek
ve ulkelerin saglk sistemi ve 6zel kosullari g6z éninde
bulundurularak, osteoporoz tani ve tedavi kilavuzlarinin
onerileri dogrultusunda karar verilir.
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