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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA TEDAV� MODAL�TELER�

Bülent TIRA�, Ça�atay TA�KIRAN

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Do�um Anabilim Dalı, Ankara

ÖZET

Osteoporoz dü�ük kemik yo�unlu�u ve skeletal mikromimarinin bozulması sonucu global olarak kemik frajilitesinin artması ve

minimal travma ile kırıkların olu�ması ile karakterize bir durumdur. Günümüzde osteoporoza ba�lı kırıklar önemli bir sa�lık

sorunu haline gelmi�tir. Kırık sonrası ciddi oranda artan morbidite ve hatta mortalite dikkatlerin temel fizyopatolojiye, önlemeye

yönelik çalı�malara ve etkin tedavi modaliteleri geli�tirmeye odaklanmasına neden olmu�tur. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde

birçok de�i�ik yöntem kullanılagelmektedir. Hormon replasman tedavisindeki (HRT) son yıllardaki de�i�im non-HRT tedavilerin

önemini daha da arttırmaktadır. Bu makalede özellikle prospektif randomize çalı�maların ı�ı�ında uygulanmakta olan tedavi

seçenekleri de�erlendirilerek, bu önemli sa�lık sorununun çözümünde bilimin nerede oldu�u, ve önümüzdeki yıllardaki projeksiyonu

yansıtılmaya çalı�ılmı�tır. Postmenopozal hastada tedavi seçimi hastanın ya�ına, risk faktörlerine, di�er hastalıklarına göre

bireyselle�tirilmelidir. Erken menopozal hastalarda vazomotor semptomu olanlarda HRT kullanılabilir. Hormonal tedavilerle

bifosfanatların kar�ıla�tırıldı�ı çalı�malarda anlamlı bir fark saptanmamı�tır. HRT’ye bifosfanat eklenmesinin genel olarak anlamlı

bir ek yarar sa�lamadı�ı gösterilmi� olmakla beraber bazı çalı�malarda pozitif etkinin oldu�u da belirtilmektedir. Menopozal

semptomlar geçtikten sonra T skoru –2’nin altında ancak osteoporozu olmayan hastalarda raloksifen iyi bir alternatif olarak

önümüze çıkmaktadır. Kırı�ı önlemede etkin seçenekler bifosfanatlar, strontium ranelat ve PTH olup PTH’nun güvenlik sınırı

belirlenene kadar uzun süreli kullanılmaması uygun olacaktır. Stronsiyumla ilgili ilk çalı�malarda oldukça iyi sonuçlar elde edilmi�

olup yan etki profilinin de dü�ük olması kullanım kolaylı�ı sa�lamaktadır. Bifosfanatlar etkinlikleri ve üzerinde yapılmı� çalı�maların

çoklu�u ile günlük kullanımda önemli bir yere sahiptir. Kalsitonin orta �iddetli osteoporozda ve de özellikle a�rılı kırı�ı olan

hastalarda önemli bir ilaçtır. Hastalara kalsiyum ve D vitamini deste�i yapılmalı, uygun diyet ve egzersiz programı düzenlenerek

farmakolojik tedaviye yardımcı olunmalıdır.

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



G�R��

Osteoporoz dü�ük kemik yo�unlu�u ve skeletal

mikromimarinin bozulması sonucu global olarak kemik

frajilitesinin artması ve minimal travma ile kırıkların

olu�ması ile karakterize bir durumdur. Postmenopozal

osteoporozun en önemli hormonal nedeni estrojen

eksikli�idir. Her ne kadar total kemik kitlesi, beslenme

alı�kanlıkları ve ekzersiz gibi hastaya ait nedenler

olmakla beraber özellikle bu süreçteki estrojen eksikli�i

osteoporoz olu�umuna ciddi bir ivme katmaktadır. Bu

temel fizyopatolojik de�i�imi göz önüne alarak ilk defa

1948 yılında Albright ve Reifenstein osteoporozu

menopozal estrojen kaybı ve ya�ın getirdi�i de�i�im

olarak iki gruba ayırmı�, daha sonra bu konsept

geni�letilerek estrojen yoksunlu�una ba�lı trabeküler

kemik kaybıyla karakterize tip I osteoporoz; ve

trabeküler ve kortikal kemik kaybına dayanan ve diyetle

kalsiyum alımı, vitamin D, intestinal absorpsiyon,

böbrekten atılım-geri emilim, paratiroid hormon gibi

birçok etmene dayanan tip II osteoporoz olarak

sınıflandırılmı�tır(1,2). Günümüzde osteoporoza ba�lı

kırıklar önemli bir sa�lık sorunu haline gelmi�tir. Kırık

sonrası ciddi oranda artan morbidite ve hatta mortalite

dikkatlerin temel fizyopatolojiye, önlemeye yönelik

çalı�malara ve etkin tedavi modaliteleri geli�tirmeye

odaklanmasına neden olmu�tur. Özellikle genel sa�lık

sorunlarının daha iyi tedavisi ve genel hayat ya�ının

yükselmesi nedeniyle artan ya�lı populasyon oranı

osteoporozu ça�ımızın güncel ve önemli bir sorunu

haline getirmi�tir(3,4). Yapılan bir de�erlendirmede

kalça kırı�ı hasta sayısının her yıl anlamlı oranlarda

artarak 2050 yılında yıllık 6 milyon gibi ciddi bir

rakama ula�ması öngörülmektedir(5).

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde birçok de�i�ik

yöntem kullanılagelmektedir. Özellikle tarama, önleme,

tedaviye ba�lama kriterleri ve hangi modalitenin

kullanılaca�ı ciddi tartı�malara neden olmaktadır.

Kemi�in yo�unlu�unun yanında (BMD), turnover ve

kemik kalitesi kavramları hızla geli�mekte ve tedaviler

de bu temeller üzerine oturmaktadır. Hormon replasman

tedavisindeki (HRT) son yıllardaki de�i�im non-HRT

tedavilerin önemini daha da arttırmaktadır. Bu makalede

özellikle prospektif randomize çalı�maların ı�ı�ında

uygulanmakta olan tedavi seçenekleri de�erlendirilerek,

bu önemli sa�lık sorununun çözümünde bilimin nerede

oldu�u, ve önümüzdeki yıllardaki projeksiyonu

yansıtılmaya çalı�ılacaktır.

TEDAV� MODAL�TELER�

Kalsiyum ve D Vitamini

Kalsiyum diyetle alınan besinler arasında en önde gelen

ve osteoporozu önlemede etkisi gösterilmi� bir

elementtir. Genel olarak toplumda yeterli kalsiyum

alımının olmaması tedavide özellikle di�er farmakolojik

ajanların yanında alınmasını gerektirmektedir. Kemik

kaybını ya�lılarda ve de özellikle dü�ük kalsiyum alımı

olanlarda azaltmaktadır(6-8). Günde 500-1500 mg

dozunda hafif gastrointestinal semptomlar yapabilmekle

beraber güvenlidir. Biyoyararlanımı yemeklerle

alındı�ında en üst düzeye çıkmaktadır. De�i�ik formları

olmakla beraber bunların klinik sonuçlara önemli bir

etkisi izlenmemektedir(9,10).

Cumming ve ark.(11) hem gözlemsel hem de klinik

çalı�maları de�erlendirdiklerinde çeli�kili sonuçlar

saptamı�lar ve özellikle gözlemsel çalı�malarda

yantutuculu�un fazla oldu�unu belirtmi�lerdir.

Osteoporosis Research Advisory Group (ORAG)

tarafından yapılan literatürdeki en kapsamlı meta analize

15 çalı�ma dahil edilmi� ve toplam 953 kalsiyum
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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
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kullanan 1806 hasta de�erlendirmeye alınmı�tır.

Vertebral kırıkları de�erlendiren 5 çalı�mada RR 0.77

(%95 CI, 0.54-1.09), nonvertebral kırıkların

de�erlendirildi�i 2 çalı�mada RR 0.86 (%95 CI, 0.43-

1.72), total vücut BMD’sinde %2.05’lik bir artı� (%95

CI, 0.24-3.86), lumbar vertebradaki BMD artı�ını

de�erlendiren 9 çalı�mada ortalama 1.66’lık bir artı�

(%95 CI, 0.92-2.39) saptanmı�tır. Bu sonuçlar

de�erlendirildi�inde tek ba�ına kalsiyumun BMD

üzerinde hafif arttırıcı bir etkisi saptanmı� olup vertebral

kırıklarda azalma yönünde bir trend tespit edilmi�tir.

Ancak nonvertebral kırıklarla ilgili olarak anlamlı bir

sonuç bulunamamı�tır(12).

D vitamini postmenopozal osteoporoz tedavisinin

özellikle eksikli�i bulunan bölgelerde ve hastalarda

önemli bir bile�enidir. Chapuy ve ark.’nın yaptı�ı ve

bakım evlerinde ya�ayan 3270 ya�lı kadını içine alan

bir çalı�mada 3 yıl boyunca 1200 mg/gün kalsiyum ve

800 IU/gün D vitamini verildi�inde kalça kırıklarında

%29 azalma saptanmı�tır(13,14). Ancak 2578 sa�lıklı

hastanın de�erlendirildi�i bir di�er çalı�mada 3.5 yıl

boyunca kalsiyum ve D vitamini verilmesinin kalça

kırı�ı üzerinde pozitif bir etkisi saptanmamı�tır(15).

ORAG çalı�masında 25 çalı�ma meta analiz için uygun

bulunmu� ve de�erlendirme kapsamına alınmı�tır.

Vertebra kırıklarında 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 bulunmu�tur. Di�er tüm

nonvertebral kırıklar içinse bu de�erler sırası ile 0.78

(%95 CI, 0.55-1.09) ve 0.87 (%95 CI, 0.29-2.59) olarak

tespit edilmi�tir. Tüm vücut BMD’sindeki artı� ise

standart form için %0.40 (%95 CI, -0.25-1.05), ve

hidroksile için %2.06’dır(16). Çalı�malar genel olarak

incelendi�inde toplumlar arası farklılıkların öne çıktı�ı

gözlemlenmi�tir. Bu nedenle kesin sonuçlara varmak

bugün için zor olmakla beraber vertebral kırıkları

azalttı�ı, ancak nonvertebral kırıklar için etkisinin

tartı�malı oldu�u görülmektedir. BMD artı�ı yönünden

hidroksile form önemli bir avantaja sahiptir.

Bifosfanatlar

Bifosfanatlar stabil bir pirofosfat anolo�u olup oksijen

ba�ı bir karbon atomu ile yer de�i�tirdi�inden alkalin

fosfataz ile hidrolize kar�ı rezistan hale gelmi�tir.

Kemikte hidroksiapatite ba�lanarak osteoklastların

sayısını ve aktivitesini azaltarak rezorpsiyonu inhibe

ederler(17). �ki mekanizma yolu ile etkilerini gösterirler.

Etidronat gibi ilk jenerasyon ilaçlar ATP gibi yüksek

enerjili fosfat ba�ına tutunarak metabolizmayı direk

olarak inhibe ederler. Daha etkili nitrojen içeren

alendronat ve risedronat gibi ajanlar osteoklast hücre

ya�amı için önemli olan mevalonik asit yolunu inhibe

ederek etki gösterirler. Bifosfonatların oral biyoyarar-

lanımları %1-3 kadardır ve yiyecek, kalsiyum, demir,

kahve ve çay gibi gıdalardan etkilenir. Plazmadan hızla

temizlenirler, %50’si kemikte depolanırken di�er bir

%50’si idrar yoluyla atılır. Kemikteki yarı ömrü çok

uzundur. Gastrointestinal yan etkilerinin dı�ında güvenli

bir ilaç grubudur. Haftalık dozlarında bu etkileri oldukça

azdır ve bir gece önce proton pompa inhibitörü

kullanımı ile giderilebilmektedir. Ancak yine de

hastaların bir kısmı tolere edememekte ve tedaviyi

kesmektedir.

1. Etidronat

Geli�tirilen ilk bifosfanat olup her 3 ayda bir günde

400 mg dozunda ve 2 hafta boyunca kullanılır. BMD’yi

arttırıcı etkisi genelde ilk 2 yılda anlamlı olmakla

beraber 3. yıldan sonra bu etkisini kaybetmi�tir(18-20).

Onüç çalı�manın de�erlendirildi�i bir meta analizde

vertebral kırık için RR 0.63 (%95 CI, 0.44-0.92),

nonvertebral için RR 0.99 (%95 CI, 0.69-1.42), ve

lumbar BMD’deki artı� %4.06 (%95 CI, 3.12-5.00)

olarak tespit edilmi�tir(21). Görüldü�ü gibi vertebral

kırıklarda anlamlı bir azaltıcı etkisi olmakla beraber

di�erlerinde bu etkisi gözlemlenmemektedir. Di�er

bifosfanatlardan farklı olarak uzun dönem kullanımında

kemikte mineralizasyon defektine neden olabilmektedir
(18-20).

2. Alendronat

Gerek vertebral gerek nonvertebral kırıkları önlemek

amacıyla geli�tirilmi� oldukça potent bir bifosfanat

olup kemik rezorpsiyonunu maksimum düzeyde inhibe

etmesine ra�men kemik mineralizasyonunu bozmamak-

tadır(22-27). Literatürde oldukça fazla sayıda ve önemli

hasta sayısı içeren çalı�malar mevcut olup bunların

bilimsel de�eri yüksek olanlarının dahil edilerek

yapılmı� olan ORAG meta analizinin sonuçlarını

öncelikli olarak de�erlendirme kapsamına alaca�ız.

Vertebral kırık riski 5 mg ve üzeri dozlar için hesaplan-

dı�ında 9360 hasta dahil edilerek yapılan analizde RR

0.52 (%95 CI, 0.43-0.65) olarak bulunmu�tur(28).

Dozlar arasında alt grup analizi yapılmamı�tır. Tüm

nonvertebral kırıklar içinse 5 mg dozunda RR 0.87

(%95 CI, 0.73-1.02) ve 10-40 mg dozunda ise RR 0.51
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(%95 CI, 0.38-0.69) olarak bulunmu�tur. Görüldü�ü

üzere özellikle 10 mg ve üzerindeki dozlarda hem

vertebral hem de nonvertebral kırık insidansında ciddi

azalma sa�lamaktadır. BMD’ye etkisi incelendi�inde

benzer tablo orada da kar�ımıza çıkmaktadır. Be� mg

dozunda lumbar vertebrada %5.81’lik bir artı�

sa�larken, 10-40 mg dozunda %7.48’lik bir artı�

olu�turmu�tur. Kalça için bu de�erler sırasıyla 2 yıllık

kullanım için %3.37 ve 4.24; 3-4 yıllık kullanım içinse

%4.64 ve 5.60’dır. Bu oranlar kullanılarak bir

de�erlendirme yapıldı�ında bir morfometrik vertebral

kırı�ı önlemek için dü�ük risk grubunda 1790 hasta

tedavi etmek gerekirken yüksek riskli grupta bu rakam

72’dir. Nonvertebral kırıklar içinse bir kırı�ı önlemek

için yüksek riskli grupta 24 hastayı tedavi etmek

gerekmektedir.

Bone ve ark.’nın yayınladı�ı 10 yıllık alendronat datası

önemli sonuçlar içermektedir(29). Bu çalı�mada 10 yıl

boyunca bir kol 5 mg, di�eri 10 mg alendronat

kullanmı�tır. Bir grup ba�langıçta 5 yıl tedavi aldıktan

sonra kesilerek sonraki 5 yıl plasebo kullanmı�tır.

Ba�langıçta plasebo kolu olan hastalar ise 5. yıldan

sonra çalı�manın de�erlendirme kapsamından

çıkarılmı�lardır. Bu sürede tedavi edici özelli�i devam

etmi� olup kullanımın kesilmesi ile etkisinde yava� da

olsa bir azalma saptanmı�tır. Be�inci yıldan sonra

ortaya çıkan yeni morfometrik vertebral kırık oranı

ilaçsız grupta %6.6, 5 mg grubunda %13.9 ve 10 mg

grubunda %5 olarak bulunmu�tur. Bu oranlar arasında

anlamlı bir fark saptanmamı�tır. Gerek total boy kaybı

gerekse nonvertebral kırık oranı 10 mg grubunda ilk

3 yıldaki tedavi grubuyla benzer olarak ortaya çıkmı�tır,

bu da etkisinin bu süre boyunca korundu�unu

göstermektedir. Gastrointestinal yan etkiler tüm gruplar

arasında farksız olarak tespit edilmi�tir. BMD’deki

de�i�imler incelendi�inde 10 mg dozunda 5mg’a oranla

daha yüksek oldu�u, 5 yıl sonunda kesilen grupta hafif

dü�me ve tedavi gruplarında son 4 ve 2 yıl süresince

de artı� oldu�u tespit edilmi�tir.

Tıra� ve ark.’nın yapmı� oldu�u prospektif randomize

bir çalı�mada sadece alendronat, sadece HRT ve

alendronat+HRT tedavileri kar�ıla�tırılmı�tır(30).

Çalı�manın sonunda alendronat HRT’ye göre anlamlı

oranlarda BMD artı�ı sa�lamı�tır. HRT+alendronat

kolunda ise hafif bir artı� gözlenmi�tir. Yazarlar �iddetli

olgularda sadece HRT’nin do�ru bir seçenek olmadı�ı

sonucuna varmı�lardır. Aynı çalı�mada kemik turnover

marker’ları da de�erlendirilmi� olup tüm gruplarda

kemik rezorpsiyonunda azalma saptanmı�tır.

Haftalık dozun de�erlendirildi�i bir çalı�mada satandart

10 mg’lık günlük doz ile haftalık 70 mg ve haftada 2

kez 35 mg dozu kar�ıla�tırılmı�tır. Vertebral BMD’de

2 yıl sonunda de�i�im sırası ile %7.4, % 6.8 ve %7.2;

femur boynunda ise %4.3, %4.1 ve %4.3 olarak

gözlenmi�tir. Bu farklılıklar arasında anlamlı bir varyans

saptanmamı�tır(31). Bu çalı�mada üst gastrointestinal

semptomlar arasında da fark bulunmamı�tır. Bir di�er

çalı�mada ise biyokimyasal marker’ların aynı oldu�u

ancak midede yanma ve bulantının haftalık dozda daha

az oldu�u gösterilmi�tir(32).

3. Risedronat

Risedronat üçüncü jenerasyon bifosfanatlardan olup

etkinli�i çe�itli çalı�malarla gösterilmi�tir. Çok uluslu

ve 3 yıl süren Vertebral Efficacy with Risedronate

Therapy (VERT) çalı�masında bilinen vertebral kırı�ı

olan hastalarda yeni kırık olu�umunu önlemedeki etkisi

ara�tırılmı� ve sonuçta yeni morfometrik vertebral kırık

olu�umu riskini 1. yılda %60, 3 yılda ise %45 oranında

azalttı�ı saptanmı�tır. Ancak bu çalı�maya yapılan

ele�tirilerde takipten kaçan hasta sayısının %42 gibi

yüksek bir oranda olmasının sonuçlara ciddi bir etki

yapaca�ı öne sürülmü�tür(33,34).

Bir di�er önemli çalı�mada 70-79 ya� aralı�ındaki

5445 hasta plasebo ve risedronat kollarına ayrılmı� ve

kalça kırık oranı plasebo grubunda %3.2 iken tedavi

kolunda %1.9 olarak saptanmı�tır (RR 0.6; %95 CI

0.4-0.9).Aynı çalı�mada 80 ya� üzerinde olup BMD’sine

bakılmaksızın kalça kırı�ı yönünden en az bir riski

olan 3886 hasta plasebo ve tedavi kollarına randomize

edilmi� ve 3 yıllık takip sonunda iki grup arasında

anlamlı bir fark olmadı�ı tespit edilmi�tir. Buna

dayanarak yazarlar BMD’si dü�ük olmayan olgularda

risedronatın kırık riskini önlemede etkisinin olmadı�ını

belirtmi�lerdir. Bu çalı�manın önemli bir di�er bulgusu

da plasebo ve tedavi kollarında gastrointestinal yan

etki ve di�er genel yan etkiler yönünden bir fark

saptanmamı� olmasıdır(35).

ORAG tarafından yapılan meta analizde vertebral

kırıklara etkisi 5 çalı�ma ve 2604 hasta üzerinden

de�erlendirilmi� ve sonuçta RR 0.64 (%95CI, 0.54-

0.77) olarak bulunmu�tur (36). Nonvertebral kırıklar

içinse 7 çalı�ma ve 12958 hasta üzerinden yapılan

analizde RR 0.73 (%95 CI, 0.61-0.87) olarak tespit

edilmi�tir. BMD’yi arttırma oranları de�erlendiril-

di�inde günlük 5 mg dozunda lumbar vertabrada 2138
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hastada %4.54’lük (%95 CI, 4.12-4.97), ve femur

boynunda 2337 hastada 2.75’lik (%95 CI, 2.32-3.17)

bir artı� sa�ladı�ı saptanmı�tır. Bu de�erler 2.5 mg

dozu için yine anlamlı olmakla beraber 5 mg dozunun

oldukça altında kalmı�tır.

Haftalık dozun de�erlendirildi�i prospektif randomize

bir çalı�mada 1127 hasta 5 mg günlük doz ile 35 ve

50 mg’lık haftalık dozlara randomize edilmi�tir. �ki yıl

sonunda gerek etkinli�in gerek yan etkinin aynı oldu�u

belirtilmi�tir(37). Bir di�er çalı�mada 5 mg günlük

tedavi alan 480 hasta ile 35 mg haftalık doz kullanan

485 hasta vertebral kırık yönünden kar�ıla�tırılmı� olup

1 yılın sonunda anlamlı bir fark görülmemi�tir(38).

4. �bandronat

�bandronat FDA tarafından yeni onaylanmı� olup çift-

kör bir çalı�mada 2946 osteoporotik kadına iki de�i�ik

�ekilde verilerek vertebral kırıklar üzerine olan etkisi

de�erlendirilmi�tir. Birinci gruba günlük 2.5 mg, ikinci

gruba ise 24 gün boyunca birer gün aralıklarla 20 mg

siklik rejim uygulanmı�tır. Üçüncü grup hastalara ise

plasebo verilmi�tir. �lk grupta %62, ikinci grupta ise

%50 oranında vertebral kırık oranlarının azaldı�ı

saptanmı�tır(39).

Selektif Estrojen Reseptör Modülatörleri (SERM’ler)

Raloksifen bir benzodiazephene olup estrojen

reseptörüne kemikte agonist, uterus ve memede ise

antagonist etki göstermektedir. Genel olarak literatür

de�erlendirildi�inde hasta sayılarının çe�itli

çalı�malarda fazla olmadı�ı, ancak The Multiple

Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE)

çalı�masında oldukça ciddi bir rakama ula�tı�ı

görülmektedir(40). Bu çalı�maya 7705 hasta dahil

edilmi� olup plasebo, 60 mg ve 120 mg raloksifen

gruplarına randomize edilmi�lerdir. Tüm hastalara

günlük 500 mg kalsiyum ve 400-600 IU D vitamini

deste�i sa�lanmı�tır. Vertebral kırık oranında 1. yıl

sonunda %68 (RR 0.32, %95 CI, 0.13-0.79), 3. yılda

%55 (RR 0.45, %95 CI, 0.29-0.71) azalma saptanmı�tır.

Daha önceden kırı�ı olan grupta ise %30 azalma

izlenmi�tir. Üç yıl sonunda daha önce kırık

olmayanlarda 2 ve üstü kırık görülme oranında %93

azalma saptanmı�tır. Orta-yüksek �iddette (>%25)

vertebral yükseklik kaybıyla giden kırık oranında %61

azalma görülmü�tür. Dört yıl sonunda ise lumbar

vertebra BMD’sinde %2.6’lık ve femur boynunda

%2.1’lik bir artı� izlenmi�tir. Osteoporoz olgularının

dı�ında osteopenili grup incelendi�inde yeni vertebral

kırık olu�um oranının %70 azaldı�ı görülmü�tür. Bu

da bu grupta özellikle de�erleri osteoporoz sınırına

yakın veya risk faktörü içeren hastalarda önlemedeki

önemine i�aret etmektedir. Nonvertebral kırıklarda ise

istatistiki anlamlı bir azaltıcı etkisi gösterilememi�tir.

Bu da ya�lı �iddetli osteoporozlu olgularda kullanımını

sınırlamaktadır. Literatür de�erlendirildi�inde ve meta

analizler incelendi�inde toplam hasta sayısının ve

sonuçların asıl belirleyicisi bu çalı�ma oldu�undan

bunlarla ilgili data ayrıca verilmeyecektir.

Kalsitonin

Kalsitonin tiroid C hücrelerinden üretilen peptid yapıda

bir hormondur. Osteoklastik kemik remodelling

prosesini inhibe ederek etkisini göstermektedir. Salmon

kalsitonin oldukça potent olup Paget hastalı�ının

tedavisinde ve malign hiperkalsemide kullanılır.

Önceleri enjektabl olarak kullanılmakta iken günümüz-

de nazal formu geli�tirilmi� olup daha kolay bir

farmasötik form olarak kullanıma girmi�tir. Önemli

özelliklerinden birisi akut vertebral kırıklarda görülen

analjezik etkisidir(41,42). National Osteoporosis

Foundation tarafından HRT kullanılamayan ve

bifosfanatları tolere edemeyen hastalarda kullanımı

uygun görülmü�tür(43).

Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures (PROOF)

çalı�masında 1255 osteoporotik hasta plasebo, 100,

200, ve 400 IU’lik dört ayrı gruba randomize

edilmi�lerdir. Tüm hastalara günlük 1000 mg kalsiyum

ve 400 IU D vitamini ek olarak verilmi�tir. 200 IU

dozu ile vertebral yeni kırık olu�umunda %30 azalma

tespit edilmi�tir. Daha önceden 1-5 adet kırı�ı olanlarda

yeni kırık olu�umunda %36 azalma saptanmı�tır. Uzun

dönem de�erlendirmesi yapıldı�ında 3-5 yıl arasında

kırık oranındaki azalma miktarının sabit oldu�u ve

etkisinin sürdü�ü izlenmi�tir. Kalça kırı�ı oranında

azalma görülmekle beraber bu oran istatistiki olarak

anlamlı bulunmamı�tır. Çalı�mada de�erlendirilen di�er

dozlar olan 100 ve 400 IU dozunda hiçbir bölgedeki

kırık için anlamlı bir etki bulunamamı�tır(44).

Otuz çalı�manın de�erlendirmeye alındı�ı meta analizde

vertebral kırıklar için RR 0.46 (%95 CI, 0.25-0.87),

nonvertebral kırıklar içinse RR 0.52 (%95 CI, 0.59-

1.09) olarak saptanmı�tır. Lumbar BMD’de 2260

hastada %3.74’lük (%95 CI, 2.04-5.43) bir artı�

sa�lamı� olmakla beraber femur boynunda 513 hastada

anlamlı olmayan %3.80’lik bir artı� bulunmu�tur(45).
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Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Estrojen kemikte rezorpsiyonu önleyerek kemik kaybını

azaltır ve BMD’de uzun dönemde %5-10’luk bir artı�

sa�lar(46-48). Beraberinde kalsiyum verilmesi etkisini

arttırmaktadır(49). Dü�ük doz kullanımlarda da benzer

etki görülebilmektedir. Kullanımı bırakıldı�ında kemik

kaybı tekrar ba�lamaktadır(50-52). Yapılan bir meta

analizde vertebral kırık oranlarında %33’lük, nonver-

tebral kırıklarda ise %27’lik bir azalma bulunmu�tur.

Sadece kalça ve bilek kırıklarında ise azalma oranının

%40 oldu�u belirtilmi�tir(53). ORAG analizinde ise bu

oranlar yine azalmayı göstermekle beraber güvenlik

aralı�ı 1 de�erini içermektedir. Vertebral kırıklar için

RR 0.66 (%95 CI, 0.41-1.07), ve nonvertebral kırıklar

için RR 0.87 (%95 CI, 0.71-1.08) olarak bildirilmi�tir.

BMD’de lumbar vertebrada 2 yılda %6.76, femur

boynu ve ön kolda ise %4.12’lik bir artı� bulunmu�tur
(54). Geni� prospektif randomize çalı�malar

de�erlendirildi�inde HERS çalı�masında herhangibir

kırık için RR 0.96 (%95 CI, 0.76-1.20), kalça kırı�ı

için RR 1.16 (%95 CI, 0.55-2.44) olarak bulunmu�tur
(55). Ancak bu çalı�ma bir kırık çalı�ması de�ildir ve

hasta sayıları bu oranları tespit etmek için ayarlanma-

mı�tır. Ayrıca hastalar genelde dü�ük risk grubunda

olup ba�langıçta sadece %15 hastada osteoporoz olması

sonuçların bu yönde kullanım de�erlerini azaltmaktadır.

WHI çalı�masında kırık oranlarını azaltıcı bir etkisi

görülmü�tür. Vertebral kırıklarda RR 0.66 (%95 CI,

0.44-0.98) ve kalça kırıklarında RR 0.66 (%95 CI,

0.45-0.98) olarak tespit edilmi�tir. Her on bin kadında

kalça kırı�ı sayısını 15’ten 10’a indirmi�tir ve bu

%34’lük azalma istatistiki olarak da anlamlıdır(56).

Paratiroid Hormon (PTH)

Bugüne kadar kullanılmakta olan tedavi yöntemleri

kemikteki yeniden olu�um oranını azaltarak etki etmekte

idi. Bu ilaçlarla BMD’de ortalama bir yükselme

sa�lanabilmekte ve kırık oranları azalmakta idi. Ancak

BMD’deki kayıp tam anlamıyla yerine konamamakta

ve mikromimari tam anlamıyla restore edilememek-

teydi. PTH ile yapılan çalı�malarda görüldü ki BMD’de

daha yüksek oranlarda artı� sa�lanabiliyor, vertebral-

nonvertebral kırık oranları azaltılabiliyor ve trabeküler

mikromimari düzeltilebiliyor(57-59). Kemi�in hem dı�

hem de iç bölümünde yeni kemik olu�umu görülmekte,

korteks ve trabeküllerde kalınla�ma olmakta ve

trabeküllerin hem sayısı hem de ba� dokusu artmaktadır.

PTH fizyolojisi üzerine yapılan çalı�malarda devamlı

yüksek dozlarda kemik rezorpsiyonunun arttı�ı, ancak

günlük pulsatil yükselmelerinde anabolik etkilerinin

ortaya çıktı�ı saptanmı�tır(57). Genel olarak klinik

çalı�malarda 2-3 yılda BMD’de %10-30’luk bir artı�

sa�ladı�ı görülmü�tür ve bu da antirezorptif ajanlara

göre oldukça yüksek bir de�er olarak dikkat çekmekte-

dir(58,59). Neer ve ark. tarafından osteoporotik kırı�ı

olan 1637 hasta günlük subkutan teriparatid enjeksiyonu

ve plaseboya randomize edilmi�, çalı�ma sürerken

hayvan deneylerinde yüksek oranda osteosarkom

görülmesi üzerine ortalama kullanım 19 ay iken çalı�ma

durdurulmu�tur. Bu sürede 20 mikrogram dozunun

vertebral kırıkları %65, nonvertebral kırıkları ise %50

oranında azalttı�ı saptanmı�tır(59). 20 ve 40 mikrogram

dozlarıyla BMD artı�ı sırasıyla vertebrada %9 ve 12,

femur boynunda ise %3 ve 6 oranında oldu�u

görülmü�tür. Toksikoloji çalı�malarında ratlarda

osteosarkom olu�masına ra�men maymunlarda tespit

edilmemi�tir. Klinik çalı�malarda 3 yıl süresince tedavi

alan 1000 hastada ne kemik ne de di�er dokulara ait

tümörlerde bir artı� görülmü�tür ve bu bulgulara

dayanarak kullanımı uygun bulunmu�tur.

Floridler

Floridler hidroksiapetitlere tutunur ve osteoblastik

aktiviteyi arttırırlar. Vertebral BMD’yi lineer olarak

yükseltirken kalça üzerindeki etkisi minimaldir. Plasebo

kontrollü çalı�malarda kırık oranlarını azaltmadı�ı

saptanmı�tır(60,61). Bazı çalı�malarda ise kalça kırıkları

üzerinde kötü etkisi olabilece�i öne sürülerek postmeno-

pozal osteoporoz tedavisinde kullanımı uygun görülme-

mektedir. Yapılan bir meta analizde 646 hasta ve 5

çalı�ma beraber de�erlendirildi�inde vertebral kırık

için RR 0.67 (%95 CI, 0.38-1.19), nonvertebral içinse

RR 1.46 (%95 CI, 0.92-2.32) olarak tespit edilmi�tir
(21).

Stronsiyum Ranelat

Etkisini hem kemik yıkımını azaltarak hem de

formasyonu arttırarak gösterir. Preosteoklastların

diferansiyasyonlarını inhibe eder, osteoklastik

rezorpsiyonu azaltır, preosteoblastik hücrelerin

replikasyonunu arttırır ve matür osteoblastlardan

kollajen ve di�er proteinlerin sentezini indükler(62).

Stronsiyum ranelat’ın etkinli�i ve yan etkileri iki geni�

katılımlı, çok merkezli, randomize, çift-kör ve plasebo

kontrollü çalı�mada de�erlendirilmi�tir(63,64). Her iki

çalı�mada da plasebo koluna D vitamini ve kalsiyum
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verilmi�tir. Meunier ve ark. tarafından yayınlanan

‘Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention’ (SOTI)

 çalı�masında 1649 postmenopozal kadın ara�tırmaya

dahil edilmi�, bir gruba günde 2 g oral stronsiyum

ranelat di�er gruba ise plasebo verilerek yıllık

radyografilerle vertebral kırık yönünden ve 6 ay ara

ile BMD ölçülerek 3 yıl boyunca takip edilmi�tir(63).

�lk yıl sonunda tedavi grubunda vertebral kırık riskinde

%49 ve 3 yıl sonunda ise %41’lik bir azalma

saptanmı�tır. BMD yönünden 3 yıl sonunda lumbar

vertebrada %14.4 ve femur boynunda %8.3’lük bir

artı� tespit edilmi�tir. Yan etki profili yönünden plasebo

grubu ile bir fark saptanmamı� olup diare oranları

ba�langıçta bir miktar fazla olmakla beraber daha sonra

istatistiki olarak anlamsız de�erlerde oldu�u

gösterilmi�tir. Sırt a�rılarını da azalttı�ı saptanmı�tır.

Reginster ve ark tarafından yayınlanan ‘Treatment of

Peripheral Osteoporosis’(TROPOS) çalı�masında 5091

hasta günde 2 g ve plasebo gruplarına randomize

edilerek 3 yıl sonunda kar�ıla�tırılmı�lardır. Tüm non-

vertebral kırıklarda relatif riskte %16 (P=0.04), yüksek

riskli grupta kalça kırı�ında %36 ve vertebral kırıklarda

%39’luk bir azalma saptanmı�tır. Üç yıl sonunda

BMD’de femur boynunda %8.2 ve total kalçada

%9.8’lik bir artı� oldu�u gösterilmi�tir. Yan etkiler

yönünden her iki grup arasında bir fark olmadı�ı tespit

edilmi�tir(64).

SONUÇ

Postmenopozal hastada tedavi seçimi hastanın ya�ına,

risk faktörlerine ve di�er hastalıklarına göre bireyselle�-

tirilmelidir. Erken menopozal hastalarda vazomotor

semptomu olanlarda HRT kullanılabilir. Dü�ük doz

rejimlerde de etkisi devam etti�inden uygun en az doz

verilmelidir. Hormonal tedavilerle bifosfanatların

kar�ıla�tırıldı�ı çalı�malarda anlamlı bir fark

saptanmamı�tır. HRT’ye bifosfanat eklenmesinin genel

olarak anlamlı bir ek yarar sa�lamadı�ı gösterilmi�

olmakla beraber bazı çalı�malarda pozitif etkinin oldu�u

da belirtilmektedir. Ancak risk fazla ise kırık oranın

azaltmada etkin olan ajanların tedaviye eklenmesi

uygun gibi görünmektedir. Estrojenin etkisi kullanıldı�ı

sürece devam etti�inden HRT bırakılaca�ında ba�ka

bir tedavi ba�lanmalıdır. Menopozal semptomlar

geçtikten sonra T skoru –2’nin altında ancak

osteoporozu olmayan hastalarda raloksifen iyi bir

alternatif olarak önümüze çıkmaktadır. Kırı�ı önlemede

etkin seçenekler bifosfanatlar, stronsiyum ranelat ve

PTH olup PTH’nun güvenlik sınırı belirlenene kadar

uzun süreli kullanılmaması uygun olacaktır. PTH’nun

daha ileri ya�larda ve �iddetli osteoporozu olan olgularda

kullanımı daha uygun gibi görülmektedir ve bugün

için kullanımı 2 yılı geçmemelidir. PTH ile bifosfanat-

ların kombine kullanımında etkinlikleri dü�mektedir.

Bu nedenle tercih edilmez. Di�er kombinasyonlarla

ilgili çalı�malar sürmekte olup bugün için kesin bir

sonuç yoktur. Stronsiyumla ilgili ilk çalı�malarda

oldukça iyi sonuçlar elde edilmi� olup yan etki profilinin

de dü�ük olması kullanım kolaylı�ı sa�lamaktadır.

Bifosfanatlar etkinlikleri ve üzerinde yapılmı�

çalı�maların çoklu�u ile günlük kullanımda önemli bir

yere sahiptir. Kalsitonin orta �iddetli osteoporozda ve

de özellikle a�rılı kırı�ı olan hastalarda önemli bir

ilaçtır. Hastalara kalsiyum ve D vitamini deste�i

yapılmalı, uygun diyet ve egzersiz programı düzenle-

nerek farmakolojik tedaviye yardımcı olunmalıdır.
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