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Glnidmdizde ve Gelecekte Osteoporoz Tedavisi
Osteoporosis Treatment at Present and in the Future
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Ozet

Osteoporoz, llkelerin nifuslarinin yaslanmasi ile giderek artan 6nemli bir
saglik problemidir. Osteoporozun tedavisinde, gliniimizde ve gelecekte
primer amag kiriklarin 6nlenmesidir. Osteoporotik kiriklarin  énlenmesinde
antirezorbtif ve anabolik ajanlar olmak lizere genis bir aralikta ila¢ grubu vardir.

Nanoteknolojik ve farmakogenetik alandaki calismalarla osteoporozda tani ve
tedavi hizla gelismektedir. Yeni tedavi secenekleri, modelleri ve stratejilerinin
amaci, kemik formasyonunu arttirmak ve asin kemik rezorbsiyonunu
onlenmektir. Medikal tedavinin yanisira kullanilan fizik tedavi ve rehabilitasyon
yontemleri bilgisayar teknolojisindeki gelismelerle orantili olarak hastalarin

yasam kalitesini artirmada 6nemli bir rol oynamaya devam edecektir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, tedavi, antirezorptif ajanlar, anabolik ajanlar,

fizik tedavi modaliteleri, rehabilitasyon

Giris

Osteoporoz, dusik kemik mineral yogunlugu (KMY) ya
da frajilite kingi hikayesi ile birlikte gelecekte artmis kirik riski
ile karakterize bir hastaliktir (1). Gunimuzde ve gelecekte,
endustrilesmis Ulkelerin yaslanan populasyonunda, osteoporoza
baglh kiriklar giderek artacak ve Ulkelere tibbi ve sosyo-ekonomik
acidan daha da biylk yik olusturacaktir (2). Osteoporotik
kiriklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemlerin kullanilmasi énemlidir (1). Farmakolojik
olarak antirezorptif ve anabolik ajanlar olmak lzere genis bir
aralkta ila¢c grubu bulunmaktadir. Osteoporoz tedavisine giincel
yaklasimda; kirik riskini azaltmak icin ilk secenek antirezorptif
ilaclardir. Anabolik ajanlar genellikle siddetli osteoporozu olan
hastalarda onerilir. Tedavide hedef; birinci adimda 3-6 yil siire

Summary

Osteoporosis is a growing health problem with the aging of the World’s
population. The primary goal of osteoporosis treatment at present and in
the future is to prevent fractures. A wide range of medications including
both antiresorptive and anabolic agents are available for the prevention
of fractures. The diagnosis and treatment of osteoporosis are progressing
rapidly in parallel with the research studies in the field of nanotechnology
and pharmacogenetics. The aim of the new treatment options, modalities,
and strategies is to increase bone formation and to inhibit excessive
resorption. Besides medical treatment, correspondingly with the progress
in computer technology, physical therapy and rehabilitation modalities
will continue to play an important role in improving the quality of life of
patients with osteoporosis.
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ile kemik rezorpsiyonu inhibitérleri kullanarak kemik kitlesi ve
mikromimarideki kaybi yavaslatmak, ikinci adim olarak 2 yila
kadar kemik anabolik ajanlari kullanmaktir. Ancak bu asamada,
kemik kutlesi artsa bile mikromimari kayip geri kazanilamaz.
Gelecek tedavi paradigmasinda ise; birinci adimda 6rnegin bir
yil sure ile kemik anabolik ajanlarla kemik kitlesini maksimize
etmek ve mikromimariyi korumak, ikinci adimda 6 yila kadar
veya daha fazla kemik rezorpsiyonu inhibitorleri ile kazanilmis
olan kemik kitlesi ve mikromimariyi korumak hedeflenmektedir
3).

Osteoporoz tedavisine giincel yaklagim

Osteoporoz tedavisi distnilen tim hastalara oncellikle
osteoporoz risk faktori azaltimina iliskin bilgi verilmeli,
osteoporoz tedavi programinin bir parcasi olarak kalsiyum, D
vitamini ve egzersizin 6nemi anlatilmali ve sekonder osteoporoz
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acisindan degerlendirilmelidir (4-8). Frajilite kiriklari, nispeten
Oonemsiz bir travma sonucu meydana gelen kiriklari tanimlamak
icin kullanilan bir deyimdir. Bircok calisma, bir frajilite kinginin
gelecekteki kirik riskini artirdigini gostermektedir. Osteoporoziu
hastada kirik riski degerlendirmesi tedaviyi yonlendirme
acisindan onemlidir (9,10). Halen osteoporotik kirik riskine sahip
bircok kisiye tani konulamamakta ve tedavi yapilamamaktadir.
Diinya Saglk Orgiitii (WHO, DSO) bu nedenle genis kohort
calismalarindan edinilen bilgilere dayanarak klinik risk faktorleri
ve femur boynu KMY'yi iceren, kirik riskini belirleyen Kirik Risk
Degerlendirme Olcedi (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX)
ismi ile tanimlanan bir algoritma olusturmustur. FRAX, bu
risk faktorlerini kullanarak 10 yil icinde kal¢a kingi veya major
osteoporotik kirtk olasiigini hesaplar, kisithliklarina ragmen
tedavi karari vermede yararlaniimaktadir (5,9-14).

Kanita dayali gilincel tani ve tedavi kilavuzlari g6zoniinde
bulundurularak, hastanin ek hastaliklari, ilag etkilesimleri, tedaviye
uyumu ve saglik sisteminin 0Ozel kosullari degerlendirilerek
hastaya kisisel tedavi programi olusturulmalidir. Osteoporozda
kullanilan tedavi seceneklerinden antirezorptif ve anabolik
ajanlarin  farkh dozlari ve uygulama sekilleri mevcuttur
(8,10,13-16). Bu tedavi seceneklerinin tarihcesine baktigimizda
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (Food and
Drug Administration-FDA) ve Avrupa ila¢ Kurumu (European
Medicines Agency-EMA) tarafindan osteoporoz tedavisinde
kullanilmasi onaylanmis ilaclar Tablo 1°de verilmistir (17).

Tablo1. Yillara gore osteoporoz tedavisinde onay almis ilaglar.

il ilag grubu

1986 Hormon replasman tedavisi (FDA-EMA)
1991 Kalsitonin (FDA-EMA)

1995 Oral bifosfonatlar (FDA-EMA)

1999 Raloksifen (FDA-EMA)

2002 Teriparatid (FDA-EMA)

2004 Stronsiyum ranelat (EMA)

2006 intravenéz bifosfonatlar (FDA-EMA)
2010 Denosumab (FDA-EMA)

FDA-Food and Drug Administration: Gida ve ilag idaresi
EMA-European Medicines Agency: Avrupa ilag Kurumu

Avrupa’da en yaygin kullanilan ajanlar raloksifen,
bifosfonatlar (alendronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik
asit), paratiroid hormon, denosumab ve stronsiyum ranelat’dir.
Yakin zamana kadar, hormon replasman tedavisi yaygin olarak
kullanilmistir.  Yapilan randomize kontrolli calismalarla, bu
ajanlarin hepsinin yerlesmis osteoporozda vertebra kirik riskini
azalttiklar gosterilmistir. Bazilari ise ayni zamanda kalca ve/veya
vertebra disi kirik riskini de azaltirlar (Tablo 2) (10,15,18).

Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi icin 50 yas Ustu
kadin ve erkeklerde, tim tedavi stratejilerinde en az 1000 mg
kalsiyum ve 600 IU D vitamini 6nerilmektedir (8,10,13,14). Son
yillarda kalsiyum takviyesi, gtivenligi, kalsiyum ve D vitamininin
uygun dozu ile ilgili tartismalara ragmen, kalsiyum ve D vitamini
kemik saghginin 6nemli bir parcasi olmaya devam etmektedir
(1,19,20). Diyetle yeterli kalsiyum alimi saglanamadig
durumlarda destek tedaviye gecilmelidir. Kalsiyumun daha iyi

Tablo 2. Osteoporozda yaygin kullanilan ilaglarin kiriklar Gzerine

etkileri.

llaclar Vertebra kiriklari  Kalca kiriklar d\lﬁrlE:er?I:I:r
OP Y-OP OP Y-OP OP Y-OP
Alendronat ++ o+t - ++ ++ ++
Risedronat + ++ - ++ - ++
ibandronat ++ o+ - = = +
Zoledronat ++  ++ ++ - T+ -
Raloksifen ++ - = = 4
Teriparatid - ++ - - = ++
Stronsiyum ranelat  ++  ++ + + + ++
Denosumab ++ o+t ++ - ++ -

OP: Osteoporoz (gegirilmis vertebra kingi olmaksizin), Y-OP: Yerlesmis
Osteoporoz (gegirilmis vertebra kingi bulunmasi), ++: Kanit mevcut, +: Posthoc
veya calismanin alt grubunda yapilan analizde etkili, -: Kanit mevcut degil.

emilmesini saglamak icin bir seferde 500 mg’'dan yiiksek doz
alinmamasi, en sik kullanilan iki formu olan kalsiyum karbonatin
gidalarla ve kalsiyum sitratin a¢ karnina alinmasi onerilir (21).

D vitamini barsaktan kalsiyum emilimi icin gereklidir.
Hastalarin yeterli D vitamini diizeyini belirlemek amaciyla serum
25 hidroksi vitamin D takibi yapilarak, 75 nmol/L (30 ng/ml)’nin
Uzerindeki seviyelerde olmasi icin D vitamini replasmani ve
gunlik doz ayarlamasi yapilmahdir (8,22).

Giinimiizde kullanilan antirezorptif ilaglar

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, vertebra, kalca ve vertebra disi kirik riskini
azaltmak icin etkinligi kanitlanms ilk basamak ilaglardir (23).
Kemigin inorganik bilesenlerine baglanarak osteoklastlari hedef
alirlar, osteoklast apopitozunu tetikleyerek kemik dongusuni ve
rezorpsiyonunu azaltirlar. Etki mekanizmalarina gore; nitrojen
icermeyen bifosfonatlar (etidronat, klodronat, tiludronat),
adenozin trifosfat (izerinden etki ederler, nitrojen iceren alkil-
amino bifosfonatlar (pamidronat, alendronat, neridronat,
olpandronat, ibandronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimi
lzerinden etki ederler, nitrojen iceren heterosiklik bifosfonatlar
(risedronat, zoledronat), farnesil pirofosfat sentetaz enzimini
inhibe etmenin yani sira yapisal degisiklikleri dengede tutarak
inhibitor etkilerini artirirlar (24,25).

FDA tarafindan osteoporozun onlenmesi ve tedavisinde
kullanilmasi onaylanan bifosfonatlar; alendronat, D vitamini ile
beraber alendronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit’dir.
Etidronat, pamidronat, tiludronat gibi diger bisfofanatlarin
osteoporozda kullanimi FDA tarafindan onaylanmamistir (8).
Bifosfonatlarla yapilmis calisma sonuclarina gore, osteoporozlu
postmenopozal kadinlar ve erkekler ile glukokortikoid tedavisi
alan hastalarda KMY’yi artirdigi, kemik dongi belirteclerini
azalttigr ve kiriklari onledigi gosterilmistir. Ancak, uzun
streli kullanimda kemik metabolizmasi Uzerine etkileri tam
olarak bilinmemektedir (23,26,27). Klinik pratikte hastalarin
milyonlarca bisfosfonat kullanimindan sonra bazi beklenmedik
olasi yan etkiler; cene osteonekrozu, atrial fibrilasyon, atipik
femur kiriklari ve 6zofagus kanseri olarak bildirilmistir. Bifosfonat
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kullanimu ile ilgili diger riskler ise; gastro intestinal intolerans,
renal fonksiyon yetersizligi, grip benzeri bulgular, hipokalsemi,
kirik iyilesmesinde gecikme ve inflamatuvar g6z hastaliklari
olarak siralanabilir (23,25,28).

Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatérleri (SERM'ler)

SERM'ler, hedef dokuya gore Ostrojen reseptor agonist ya
da antagonist aktivite gosteren hormonal olmayan ajanlardir.
ideal SERM, meme veya endometriumu uyarmaksizin
kemigi korumalidir. Raloksifen, lasofoksifen ve bazedoksifen
postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda plasebo ile
karsilastinldiginda KMY’de diizelme ve vertebra kingi riskinde
onemli bir azalma saglamistir. Raloksifenin, baslangicta siddetli
vertebra kingi olan kadinlarda vertebra disi kirik riskini azalttig
gosterilmistir.  SERM’ler, bisfosfonatlari tolere edemeyen ya
da bifosfonatlari kullanmak istemeyen, yiiksek kirik riski olan
kadinlar icin uygundur. Ozellikle bifosfonatlarin uzun sireli
kullanimi konusunda giivenligi nedeniyle endise eden daha
geng¢ postmenopozal kadin hastalarda tercih edilir (29).

Raloksifen 60 mg/gliin ve tek doz, postmenopozal
osteoporoz tedavisi ve onlenmesi icin onaylanmig ikinci nesil
SERM'dir. Osteoporotik kadinlarda vertebra kirik riskini azaltir,
meme kanserini 6nlemede etkin ve givenlidir. Kemik ve lipid
profili tizerine 6strojen etkinligi, uterus ve meme hicrelerinde
anti-Ostrojen etkileri vardir. Baslica yan etkileri sicak basmasi ve
venoz tromboembolidir (30).

Kalsitonin

Kalsitonin, plazma kalsiyum seviyesinin ylkselmesine cevap
olarak tiroid bezinin C-hicreleri tarafindan salgilanan bir
hormondur. Olgun, aktif osteoklastlari inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu azaltir ve renal kalsiyum atiimini artirir. Benzer
farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri olan sentetik ve
rekombinant kalsitonin preparatlari mevcuttur. Bir peptid olarak,
geleneksel yontemle uzun yillar parenteral veya intranazal olarak
kullanilmis, oral formu farkl teknikler kullanilarak gelistirilmistir
(17,31,32).

Kalsitoninin uzun streli kullanimi ile ilgili yapilan calismalar
sonucunda kanser riskinde minimal artis nedeniyle, EMA 19
Temmuz 2012’de kalsitoninin osteoporozda faydasi riski goze
almaya degecek kadar yiiksek degil gerekgesiyle uzun sureli
kullanimini kisitlamistir (33). Ulkemizde T.C. Saglk Bakanlig
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 30 Temmuz 2012'de
kalsitonin iceren nazal spreylerin piyasadan cekilmesine karar
vermistir (34). Ayni sekilde benzer karar Mart 2013'te FDA
tarafindan da alinmistir (35).

Denosumab

Denosumab, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun baslica
arabulucu bir sitokin olan nikleer faktor kappa B ligandinin
reseptor aktivatortine karsi insan kaynakli monoklonal 1gG2
antikoru olup, altiayda bir subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.
Osteoklast 6ncl hicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonunu
inhibe eder. Osteoporotik kirik riski ylksek ve daha once diger
tedavilere yanit vermemis olan postmenopozal kadinlarda ve
erkeklerde kullanimi onaylanmistir (3,36-38). Denosumabin’in
osteoporozlu kadinlarda vertebra kirngi, vertebra disi kiriklar ve
kalca kingi tzerindeki etkilerinin arastirildigi Faz Il FREEDOM
calismasinda; yulksek risk grubundaki hastalarda kalca kirig
riskini azalttigi, 36 ay sonunda tim viicut KMY degerini anlamli
dizeyde artirdigi belirlenmistir (37). Bone ve ark. (39) tarafindan
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yapilan FREEDOM uzatma calismasinda, denosumabin 10 yila
kadar uzun doénem etkinlik ve glvenligini degerlendirmek
lzere 4550 kadin calismaya alinmistir. FREEDOM calismasinda
U¢ yil denosumab alan grub Ug yil daha almig, g yil plasebo
alan grup capraz gecis ile G¢ yil denosumab almistir. Alti yil
denosumab alan grupta lomber omurga KMY’de %15.2, total
kalca KMY’de %7.5 artis, plasebodan gecen Ui¢ yil denosumab
alan grupta lomber omurga KMY’de %9.4, total kalca KMY’de
%4.8 artis bulunmustur. Alti olguda c¢ene osteonekrozu, bir
olguda atipik femur kingr gorilmis, denosumab alti yil stre
ile iyi tolere edilmistir. Bifosfonatlarla karsilastirldiginda kemik
mineraline baglanmamasi, etkisinin geridontsimli olmasi,
yilda iki enjeksiyonla tedavi uyumunun iyi olmasi ve bdbrekten
elimine olmamasi avantajlaridir. Renal bozuklukta hipokalsemi
riski gozoninde bulundurulmalidir (37,38).

Giinimiizde kullanilan anabolik ajanlar

Paratiroid hormon ve analoglari

Osteoporozda iskelet degisiklikleri, kemik resorpsiyonuna
nazaran goreceli olarak kemik formasyonunun bir sonucudur.
Osteoporoz tedavileri ¢ogunlukla antiresorptif ilaclara
dayanmaktadir. Gunimizde alternatif osteoporoz tedavisi
yaklasimi aralikli paratiroid hormonu (PTH) verilmesidir.
PTH tedavisinin yol actigi kemik anabolizmasi PTH’nin
osteoblastogenezi ve osteoblast 6mrini uzatmasi ile aciklanir.
Tedavide en sik kullanilan iki formu PTH 1-34 (Teriparatid) ve
PTH 1-84'dur. Siklik olarak kullanilan PTH 1-31’in artmis kemik
formasyonu saglayan dozlarinda kemik rezorpsiyonunda belirgin
azalma gorilir. PTH 1-28’in PTH 1-34 ve PTH 1-84’e gore daha
etkin oldugunu gosteren veriler mevcuttur. Teriparatid ytksek
kirik riski olan veya daha onceki osteoporoz tedavilerine yanit
vermemis/bunlari tolere edemeyen idiyopatik/hipogonadal
osteoporozlu erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda tedavi
icin FDA onayr almistir. PTH 1-84 FDA onayr almamistir,
ancak Avrupa’da onaylidir. Teriparatid giinde 20 pg, PTH
1-84 ise giinde 100 pg dozunda subkutan enjeksiyon olarak
kullanilmaktadir (33,40,41).

PTH ve kemikte bolca bulunan faktor olan PTH-iliskili protein
(PTHrP) osteoblastlardakine benzer sekilde musterek PTH tip 1
reseptord ile karsilikli olarak etkilesir. Genel olarak kemirgenlerde
yapilan calismalar ve postmenopozal kadinlardan sinirli veriler
N-terminal PTHrP peptitlerinin Umit verici kemik anabolik
tedavisi olarak dislnulebilecegini onermektedir. PTHrP’nin
varsayilan osteogenik etkileri yalnizca N-terminal etki alanina
degil, ayni zamanda PTH-iligkisiz C-terminal bdlgesine de
atfedilebilir (40,42,43).

Gunimizdeki sistemik PTH terapisinin istanmeyen
etkileri; uygulama yonteminin zahmetli olusu, vertebra disi
kiriklar Gzerindeki etkisinin azligi ve kemik resorpsiyonunun
aktivasyonudur. Bu durum, alternatif uygulama yollar ve/
veya salt kemik analizi sunabilecek PTH peptid analoglarinin
gelistirilmesi cabalarina gerekce olusturmaktadir. Eski yaklagimla
iligkili olarak, klinik ihtiyaclari karsilamak icin PTH’nin transdermal
plasterlerle. agiz yoluyla veya solunum yoluyla verilmesi
arastinlmaktadir (41). PTH’nin devamli verilmesi, kemik yikimini,
yapimdan daha fazla arttinrken, PTH iligkili peptid (PTHrp)‘in
devamli salgilanmasi kemik yapimini uyarir. Randomize, placebo
ve teriparatid kontrolli, PTHrp analog BA-058 doz-bulma
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calismasinda, 222 postmenopozal osteoporozlu kadinda (65
yas), 6 ay sonra omurga, total kalca ve femur boynu KMY’de,
doza bagiml artis gorilmis ve teriparatidle karsilastinlabilir
tolerabilite belirlenmistir, calisma 2009 yilinda tamamlanmistir
(NCT00542425). BA-058 80 pg/glin subkutan teriparatid, 20
pg/gin subkutan teriparatid ve subkutan plasebonun yeni
morfometrik vertebra kirgi sayisina etkisini gostermek Uzere
baslatilan 18 aylk, randomize, kontrollii faz Il ¢calisma devam
etmektedir (NCT01343004) (3). insan PTHrP’sinin sentetik
analogu BA-058 hiperkalsemi riski olmaksizin omurga ve kalca
KMY’sinin arttinlmasinda PTH’den daha etkili goriinmektedir.
Buna ilaveten, PTH peptid ailesi ile cesitli antirezorptiflerle
Whnt sinyalini aktive eden diger ajanlarin kombinasyonlari
yakin gelecekte akilci osteoporoz tedavi protokollerinin
sekillendirilmesinde yeni ipuclari olusturabilir (40).

Stronsiyum ranelat

Cift etki mekanizmasina sahiptir, kemik yikimini baskilarken
ayni zamanda kemik yapimini da uyarir. Kalsiyuma duyarh
reseptorleri stimlle ederek preosteoblastlarin osteoblasta
farkhlasmasini artirir, osteoblastlardan osteorpotegerin sentezini
arttirarak osteoklast inhibisyonu yapar. Stronsiyum ranelat
KMY'yi artirir, vertebra ve vertebra digi kirik riskini azaltir (17,44).

Stronsiyum ranelat ile uzun sureli tedavide iyi tolere edilir,
yan etkileri dusuktir ve kirik riski ylksek postmenopozal
kadinlarda ilk basamak tedavide yer alir. SOTI (Spinal
Osteoporosis  Therapeutic Intervention) ve TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis) calismalarinin
sonuclarina dayanarak, stronsiyum ranelatin menopoz sonrasi
osteoporozun uzun sireli, kronik tedavisi icin etkili bir bilesik
oldugu teyit edilmistir (45, 46).

Stronsiyum ranelat, 2 gr/giin dozda aksam yemeginden
sonra tek doz olarak kullanilir. Kalsiyum ile birlikte kullanilmamali,
araya en az iki saat stre koyulmaldir. Yan etki olarak bag agrisi,
bulanti, diyare ve daha nadir olarak deride asiri duyarlhk
reaksiyonu ve derin ven trombozu bildirilmistir (28). Derin
ven trombozu Oykisl olan, uzun sire immobil, periferik arter
hastaligi, serebrovaskiler hastaligi veya kontrol edilemeyen
hipertansiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. Stronsiyum
ranelat postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun
tedavisi icin Avrupa’da onay almistir (33).

Kombinasyon tedavileri ve ardisik tedaviler

iki antirezorptif ilacin birlikte kullanimi, KMY'yi arttirmasina
ragmen, kirik dnlemesine iligkin ek yarar saglamamasi, maliyet
artisi, kemik dongusind asin baskilamaya yonelik yan etki
potansiyeli nedeniyle oOnerilmemektedir (13,15). Ancak,
klimakterik semptomlarin tedavisinde disik doz Ostrojen
kullanimi kemik dongiistinii normalize etmek icin yeterli degilse,
HRT’ye bisfosfonat eklenmesi duistntlebilir (15). Antirezorptif
ajan kullanilmasini takiben verilen anabolik tedavi genellikle
tercih edilmektedir. Teriparatid ve antirezorptif ile kombinasyon
tedavisi siddetli osteoporozu olan hastalarda verilebilir (8).
PTH tedavisini takiben bir kemik rezorpsiyon inhibit6riinin
kullanilmasi (bifosfonat veya SERM) anabolik tedavi ile elde
edilen yararli etkinin devam etmesini hatta daha iyi duruma
gelmesini saglar. Tersine, bisfosfonatlarin 6nce verilmesi kemik
dongusini daha fazla baskilayarak, bifosfonat sonrasi verilen
PTH, denosumab ve stronsiyum ranelatin etkilerini azaltir ya da
geciktirir (10).

Osteoporoz yonetiminde yeni kusak
terapotikler

Kemik biyolojisine yeni bakis acis;; molekiler dizeydeki
osteoblast, osteoklast ve osteositler arasindaki iliskinin ve kemik
hiicre fonksiyonlarinin daha iyi anlasiimasina yoneliktir (3).
Hedef, farkli mekanizmalar Gzerinden etki eden yeni farmakolojik
ajanlarin gelisimini saglamak ve farmakogenetik ile hastaya
uygun ilaci belirlemektir (47). Osteoporoz yonetiminde yeni
kusak terapotiklerin hedefleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Yeni tedavi ajanlarinin hedefleri.

Kemik formasyonunu artirmak

Asiri kemik rezorpsiyonunu 6nlenmek
Kiriklarin prevalansini azaltmak
Uygulama kolayhg:

Distik oranda yan etki

Diger ilaclarla etkilesimi olmamasi
Duslik maliyet

Hastalarin yagsam kalitesini artirmak

Whnt-inhibitor antagonistleri

Sklerostin (SOST) ve dickkopf-1 (dkk1), kemige spesifik
standart Wnt/f-katenin yolunun endojen inhibitorleridir. Bu
inhibitorlerin varliginda ostoblast onctleri, Wnt sinyaliyle ortaya
cikarilamaz. Boylece f3-katenin geriler ve osteoblast farklilasmasi
ve giiclenmesi durur. SOST ve dkk1’e karsi olusturulan antikorlar
ise anabolik 6zelliklere sahiptir (3).

SOST, osteoblastlardaki Wnt ligani ve LRP5/6 koreseptorleri
arasindaki karsilikli etkilesimi antagonize etmesiyle ve boylece
dogal Wnt sinyalini inhibe etmesiyle kemik formasyonunun bir
negatif regulatoridir (17,48). ilk insan calismasinda, sklerostin
monoklonal antikor (AMG 785) saglkl erkek ve menopoz sonrasi
kadinlarda uygulanmistir. Bu calismada, randomize, cift-kor,
plasebo-kontrollli, artan tek doz ile AMG 785‘in kemik donguisu
belirleyicileri ve KMY Uzerine etkileri degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda, AMG 785 genellikle iyi tolere edilmis, saglkl erkeklerde
ve postmenopozal kadinlarda kemik formasyonunda artis ve kemik
resorpsiyon belirleyicilerinde azalma saglamistir (49).

Yeni gelistirilen Romosozumab (eski AMG 785/CDP7851veya
sklerostin antikor), kemik hiicreleri tarafindan salgilanan ve kemik
formasyonunu inhibe eden bir protein olan sklerostini inhibe
eden bir insan monoklonal antikorudur. Antirezorptif ajandan
daha fazla kemik formasyonunu stimile eden anabolik bir
ajandir. Romosozumab ile yapilan randomize, cift-kor, plasebo-
kontrolll, artan coklu doz calismasinda, 32 postmenopozal
kadin ve dusuk kemik kitlesi olan 16 saglikli erkek calismaya
alinmis, AMG 785 artan tek doz calismasina benzer sonuclar
elde edilmistir (50). Anti-sklerostin antikorlar ile sklerostini
engelleme osteoporozda osteoanabolik tedavi icin umut verici
yeni bir tedavi yaklagimidir (17,51,52).

Dickkopf-1, dkk-1 geni trafindan kodlanir. Serum dickkopf-1
konsantrasyonlari, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda ve
distik KMY’li hastalarda belirgin olarak yuksektir. Dickkopf-1‘e
karsi yapilan antikorlar kemik tizerinde anabolik etki saglayabilir.
Konu ile ilgili calismalar devam etmektedir (3).

Kalsiyuma duyarli reseptor antagonistleri (Kalsilitikler)

Overektomize farelerde yapilan calismalarda (JTT-305,
MK-5442 ve SB-423557), oral kalsiyuma duyarll reseptor
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antagonistleri veya kalsilitiklerin, endojen PTH salgilanmasini ve
kemik yapimini gegici olarak uyardigi ve kemik kaybini 6nledigi
gosterilmistir. Ancak, sonraki postmenopozal osteoporoziu
kadinlarda yapilan iki doz bulma calismasindan (NCT00996801
ve NCT00960934) sonra, daha ilerletilen MK-5442 calismasi
bildirilmeyen nedenlerden dolayr 2011 yilinda durdurulmustur
3).

Kalsiyuma duyarli reseptor antagonisti olan JTT-305 ile
overektomize disi farelerde yapilan calismada, 12 hafta boyunca
JTT-305 (0.3, 1 veya 3 mg/kg), oral olarak artan dozlarda
verilmistir. Calisma sonucu, JTT-305’in oral yoldan aktif olan ve
osteoporoz tedavisi icin bir anabolik madde olma potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir (53).

Yeni antirezorbtif ajanlar

Katepsin K inhibitorleri

Katepsin K ilk kez 1995 yilinda bir insan cDNA kitaphgindan
klonlanmis ve ekspresyon prodominant olarak osteoklastoma
dokusuna lokalize edilmistir (54). Osteoklastlar tarafindan
kemik resorpsiyonu sirasinda bozulan sinir boyunca salinan bir
lizozomal sistein proteazdir ve tip 1 kollajenin degradasyonunu
katalize eder. islevsiz osteoklastlarla karakterize bir hastalik
olan piknodizostozis hastalarinda, Katepsin K'da anlamsiz
mutasyonlar tanimlanmis, bu osteopetrotik fenotip Ctsk-/-
fareleri ile ayni zamanda gerceklesmis, bu durum katepsin
K’'nin osteoporozda olasi bir terapotik hedef olabilecegini teyid
etmistir (55).

Bugiine kadar bir ka¢ katepsin K inhibitori gelistirilmis
ancak secicilik eksikligine bagh yan etkiler ya da ilac etkilesimleri
nedeniyle vazgecilmistir (56).

Odanacatib artmis kollajenaz aktivitesine yol acan bir
lizozomal sistin proteaz olan Katepsin K'nin inhibitori olup,
osteoklast yasam suresini etkilemeden sadece fonksiyonunu
baskilayarak etki gOsterir. Boylece, osteoblast-osteoklast
iletisimini ve kemik formasyonun korunmasini da saglamis olur
(3,57,58).

Haftallk 50 mg dozlarda odanacatib, KMY arttirimasinda
etkili, goreceli olarak uzun 93 saate kadar yari 6miirli olan secici,
geri donlsimli nonpeptidik biaril katepsin K inhibitorudir
(59). Odanacatib postmenopozal kadinlarda (NCT00529373
ve NCT00729183) Faz Il calismalara erismistir (17,60).
ONO-5334, bir diger katepsin-K inhibitoriidir. Cok merkezli,
randomize, cift-kor, plasebo kontrolli OCEAN calismasinda 2
yil sonunda ONO grubunda omurga ve kalca KMY’de belirgin
artis gorulmustur (61).

Glukagon benzeri peptid 2 (GLP-2)

Yiyecek alimina yanit olarak intestinal mukozadan salgilanan
polipeptid bir hormondur. Gece yatarken kullaniimasi
durumunda kemik formasyonunu etkilemeden antirezorptif etki
gOsterir (43).

Henriksen ve ark. (62) tarafindan, 60 postmenopozal kadina,
14 gln sure ile saat 22:00’de 1.6 mg ve 3.2 mg olmak Uzere
iki farkli doz GLP-2 subkutan olarak uygulanmis, sonuclar
plasebo kontrol grubu ile karsilastinldiginda; GLP-2 uygulanan
kadinlarin serum CTX ve idrar CTX seviyelerinde azalma
bulunmus, serum osteokalsin ve prokollajen tip I N-terminal
propeptid diizeylerinde degisiklik gorilmemistir. Ciddi yan
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etkiye rastlanmamistir. Askov-Hansen ve ark. (63) tarafindan,
sekiz saglikh olguya 0.1, 0.4 ve 0.8 nmol/kg GLP-2 intravenoz,
1.6 mg GLP-2 subkutan uygulanmis, calisma sonucunda GLP-2
subkutan uzun sureli uygulama ile CTX baskilanmasinin daha
glcli oldugu ve birlikte Sitagliptin verilmesinin ek bir etki
saglamadigi vurgulanmistir.

Osteoporoz tedavisi ne kadar siirmelidir?

Yasam suresi giderek uzadigi icin, daha fazla sayida yasli birey
uzun sureler boyunca primer veya sekonder osteoporoz tedavisi
almaktadir. Bunun gerekli olup olmadigi veya osteoporozun
uzun yillar tedavisinin klinik olarak isabetli olup olmadigi sorusu
ortaya cikmaktadir. Bu soru Ozellikle ilk secenek tedavi olan
bifosfonatlarla ilgilidir. Bifosfonatlarin kemik ylizeyine secici
bagliliklari nedeniyle 10 yildan fazla olan belirgin yari émdrleri
oldugu icin basarili tedavinin yillar icerisinde yalnizca kiimdlatif
etkisi olmakla kalmayip, normal kemik yapisi icin gerekli olan
siklik dedgisiklikleri engellemek suretiyle gercekte kemik saghg:
icin zararh olabilir (17). FDA'nin yeni yayinladigi bir raporda,
6-10 yil arasinda stiren U¢ uzun sireli “the Fosamax Fracture
Intervention

Trial Long-Term Extension (FLEX)”, “the Reclast Health
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once
Yearly—Pivotal Fracture Trial (HORIZONPFT) Extension” ve
“the Actonel Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy-
Multinational Trial (VERT-MN) extension” calismalarina
dayanarak, hastalarin 3-5 yildan wuzun sureli bifosfonat
tedavisinden yarar goérmedikleri ve tedavinin kesilmesinden
sonra bifosfonatlarin yararl etkilerinin ne kadar siire ile devam
ettiginin 6ngorulmesinin zor oldugu ileri strtlmustir (64).
Diab ve Watts (65)'a gore kirnk riski disik olan hastalarda
tedavi verilmemesi, hafif riskli hastalarda tedaviye 3-5 yil devam
edilip daha sonra KMY’de ciddi kayip veya yeni kirik olusana
kadar “ilac tatili” verilmesi, orta riskli hastalarda tedaviye
5-10 yil devam edilip sonra 3-5 yil tatil verilmesi, yiksek riskli
hastalarda ise tedaviye 10 yil devam edilmesi, sonra KMY’de
ciddi kayip veya yeni kirik olusana kadar 1-2 yil ara verilmesidir.
Bifosfonatlarin kesildigi donemde diger osteoporoz ilaglari
teriparatid veya raloksifen verilebilir.

Kok hiicre terapisi

Son yillarda, kas-iskelet sisteminde kok hiicre tedavisi ile ilgili
calisma sayisi giderek artmaktadir. Klinik uygulamalarin cogu kemik
king, kikirdak lezyonlari veya ligaman ve tendon yaralanmalari dahil
olmak (izere hasar sonrasi doku onarimina odaklanmistir. Endojen
mezenkimal kok hucreden faydalanan terapilerin gelisimindeki
sorun kemik yiizeyine yerlesme kapasitesinin olmayisidir (17).
Son zamanlarda yapilan bir caliima endojen mezenkimal kok
hiicreler (MKH)'in tasima teknolojisi kullanilarak kemik yiizeyine
yonlendirilmesinin mimkiin oldugunu goéstermistir. Bu teknolojide
MKH’ler tarafindan ortaya cikarilan integrin a4p1 ligandi olan
LLPA2 in vivo olarak uygulanip alendronat Gzerinde tasinir. LLPA2
MKH’lere baglandiginda bifosfonat bu kok hiicreleri osteoblastik
diferensiyasyon ve takip eden kemik rejenerasyonunun meydana
geldigi kemik yuizeyine yonlendirir. Sicanlar Uzerinde yapilan
calismalarda, dogrudan transplante MKH'lerin kemik ylizeyine
yonlendirilmesi durumunda bu yaklasim etkili olmus ve sonuglar
endojen MKH’lerin yerlesmesinin pozitif olarak etkilendigini de
ortaya koymustur (66).
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Silikon

Silikon, kemik matriks kalitesini artinr ve kemik
mineralizasyonu kolaylastirir (67). Oral kolin-stabilize ortosilisik
asitin kemik dongusii ve KMY lzerine olan etkileri cift-kor,
randomize kontrolli olarak arastinlmistir. 136 kadin 12 ay 1000
mg/giin kalsiyum ve 20 mikrogram D3 vitamini ve Ug¢ farkli
dozda kolin-stabilize OSA (3,6,12 mg Si) tedavisi veya plasebo
almislardir. Kalsiyum ve D3 vitaminine ilave olarak kolin-
stabilize ortosilisik asit kullanilmasi, osteopenik kadinlarda kemik
formasyon belirleyicilerini arttirmistir (68).

Fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri

Osteoporozda medikal tedavi yaninda fizik tedavi ve
rehabilitasyon yontemlerinin uygulanmasi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu yontemler kemik kutlesini artirmaya, diizgiin
postlrl saglamaya, kas gliciini, denge ve koordinasyonu
gelistirmeye, dismelerden ve kiriklardan korumaya, akut ve
kronik agriyr kontrol altina almaya, ambulasyon ve ginliik
yasam aktivitelerinde bagimsizlik kazandirmaya ve yasam
kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner girisimlerden
olusmaktadir (69). Korunma ve tedavide ideal egzersiz tipinin,
yogunlugunun, sikliginin ve siresinin belirlenmesinde fiziksel tip
ve rehabilitasyon uzmanlarinin rolii 6nemlidir (70).

Osteoporozda kemik yapimini uyaran ve kemik kaybini
onleyen egzersiz yaklagimlari; viicut agirhg ile yapilan dinamik
disutk ve yuksek glicli egzersizler, viicut agirhigi ile yapilmayan
disuk ve yuksek guicli egzersizler ve kombine egzersizlerden
olusur (71). Vibrasyon veren aletlerle yapilan tiim viicut titresim
egzersizlerinin kemik yogunlugu, kas giicii ve denge lizerinde
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (72,73).

Omurga kiriklarinin akut doneminden sonra, postur bozuklugu
ya da kas ve ligaman gerilmeleri nedeniyle olusan kronik agrilara
karsi ylzeyel 1s1 uygulamalar (infra ruj, sicak su paketleri) yapilir.
Ginde 1-2 kez 15-20 dakika sicak uygulama ile agr ve kas
spazmlarinin ¢oziilmesi saglanir. Sicak su havuzlari ya da kontrolli
olarak uygulanan kaplica tedavileri de tercih edilebilir. Bu sekilde
suyun kaldirma gticiinden ve suyun harekete karsi olusturdugu
direncten yararlanilir. Agri ve kas spazmlari icin ylizeyel masaj
uygulanabilir. Derinisitma saglayan ultrason dalgalari osteoporozda
dikkatle uygulanmali, kiriklari arttirabileceginden doz ve sire
disiik tutulmahdir. Analjezik etkisinden yararlanmak amaciyla,
paraspinal kaslara glinde 1-2 kez 20-30 dakika arasi, daha cok
konvansiyonel tipte Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu
(TENS) uygulamasi tercih edilir. Akut vertebra kiriklari olan
veya coklu vertebra kiriklarindan kronik agri yasayan hastalarda
govde ortezlerinin (sirt korsesi, korse, postiir egitimi, destekleyici
cihazlar) kullanimi 6nerilir. Ancak uzun sureli korse uygulanmasi
kas atrofisine ve kas gti¢siizliigiine yol acabileceginden, hastalar
sirt desteklerini kullanirken izometrik egzersizlerini yapmalari
icin egitilmelidirler. Yuriimeye yardimci cihazlar; konvansiyonel
baston, genis tabanl destekleyici bastonlar ve yiriteclerden
olusur. Kalca kiriklarinin ¢ogu dlsmelerin sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle yukaridaki onlemlere ek olarak ileri
yastaki kadin ve erkeklerde disme sirasinda kalca eklemine
distan koruma saglamak amaciyla 6zel dizayn edilmis trokanterik
yastikciklar kullanilabilir (69,74).

Osteoporozdan korunmada, kiriklara bagli agrilarda,
diismelerin 6nlenmesinde ve yasam kalitesinin yikseltiimesinde

hem fizik tedavi ajanlarinin hem de egzersiz ve fiziksel aktivitenin
onemi bugiin oldugu gibi artan yasla birlikte daha da 6nem
kazanacaktir (69,70,74,75).

Vertebroplasti ve Kifoplasti

Vertebra kirgi olan hastalarda, 2-3 hafta iyi bir analjezi
programinaragmen devam eden agri varsa, polimetilmetakrilatin
vertebra korpusu icine perkiitan enjeksiyonla uygulanarak
yapilan vertebroplasti veya sisirilmis balon icine uygulanarak
yapilan kifoplasti agrida kisa streli azalma saglayabilir (10).

Her iki yontemin de agrili vertebra kompresyon kingi
olan hastalarda agriya esit olarak etki ettigi gOsterilmis, en
sik karsilasilan komplikasyonun lokal sement kacagi oldugu
belirlenmistir (76). Vertebroplasti ve kifoplasti ile ilgili son
calismalar, komsu vertebralarda yeni kiriklarin olustugunu
gostermektedir (77). Kifoplastinin maliyeti vertebroplastiye gore
daha yuksektir (78).

Sonu¢ olarak; halen bifosfonatlar osteoporozda temel
tedavidir. Glinimuzde yaygin olarak kullanilan bifosfonatlarin
en onemli 6zelligi kemik rezorpsiyonunu inhibe ederken ayni
zamanda kemik formasyonunu da baskilamalaridir. Osteoporoz
tedavisinde ideal olarak; kemik rezorpsiyonunu inhibe eden
bir ilacin ayni zamanda kemik formasyonunu da artirmasi
hedeflenmelidir. Bifosfonatlari tolere edemeyen veya bifosfonat
kullanimi kontrendike olan bireyler icin bifosfonatlara alternatif
genis bir yelpazede ila¢ grubu da bulunmaktadir. Buna ek
olarak, ufukta saglikh iskeletin korunmasinda ¢cok 6nemli olan
anahtar molekiillerin gelistirilmesi gibi, heyecan verici yeni
tedavi secenekleri goriinmektedir. Her hasta icin en uygun
tedavi secenegi bu ilaglar ile iligkili yararlari ve potansiyel
riskleri tartisildiktan sonra tespit edilmelidir. Farmakogenetik
calismalar ve genetik profil belirleme testlerinin kullaniimasiyla,
kisilerin bireysel olarak yeni molekillere verecekleri cevap
onceden belirlenecek ve bireye 6zgli tedavi yontemleri de
kullanilabilecektir. Farmakolojik tedavinin yanisira osteoporozun
onlenmesi ve tedavisinde kullanilan fiziksel tip ve rehabilitasyon
yontemleri gelisen teknoloji ile birlikte gelecekte de yerini
koruyacaktir.
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