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Osteoporotik Kalca Kirnkli Hastada Medikal Tedavi

Medical Treatment in Patients with Osteoporotic Hip Fracture

Yesim KIRAZLI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, lzmir, Ttirkiye

Ozet

ikinci kalca kirigr insidansinin oldukga yiiksek oldugu, kalca kirigi gecirenlerin
%6-10'unun 4 yil icinde ikinci bir kalca kirigi gecirdigi bilinmektedir. Onceki kal-
ca kingdi sadece yeni bir kalca kindi icin dedil, ayni zamanda vertebra, 6n kol
kirigi gibi diger osteoporotik kiriklarin gecirilmesi icin de 6nemli bir risk fakto-
riddr. Kalga kirigi sonrasi dual-enerji X-ray absorbsiyometre tetkiki istenmesi
ve tedavi oranlari halen ¢ok distik dizeylerdedir. Kemik mineral yogunlugu 6l-
¢Umu yapilan hastalara daha ¢ok tedavi uygulanmaktadir. Dolayisi ile kirik ge-
ciren kisilere ortopedi kliniginde iken kemik mineral yogunlugu istenmesi os-
teporozun degerlendirilmesini ve tedavi oranini arttirabilir. Osteoporozla iliski-
li tim kilavuzlar osteoporotik kirik gecirmis bir kisinin mutlaka medikal tedavi
yontemleriyle tedavi edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Kalsiyum ve D vita-
mini destek tedavisi osteoporoz tedavisinin temelini olusturmaktadir. Kirikla-
rin engellenmesi icin minimum etkin doz kalsiyum icin 1200 mg/gin; D vitami-
ni icin ise 800 1U/glindlr. Kalga kirdini engellemede etkin osteoporoz tedavi
ajanlari bulunmaktadir. Ancak kirigi 6nlemeye yénelik koruyucu énlemler ve
kirik sonrasi tedavi halen ¢ok yetersizdir. Hastalara medikal tedavi 6nerilse bi-

le buiylk kismi erken dénemde tedaviyi birakir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2009;

55 Qzel Sayi 1: 46-50.
Anahtar Kelimeler: Kalca kiridi, osteoporoz, medikal tedavi

Summary

The incidence of second hip fracture is high, reaching to 6-10% in the first
four years after the first hip fracture. Previous hip fracture is not only a risk
factor for subsequent hip fracture but also for other osteoporotic fractures
including vertebra and distal radius. The incidences of osteoporotic
diagnostic test requests including dual-energy X-ray absorbsiometry and
treatment are still very low. Patients who undergo a bone mineral
density examination are more likely to receive treatment. Therefore,
ordering a bone mineral density examination in the orthopaedic clinics can
dramatically improve osteoporosis evaluation and treatment rates following
fragility fractures. Different guidelines all agree that older individuals with
previous osteoporotic fractures should receive treatment. Calcium and
vitamin D treatment forms the basis of any treatment for osteoporosis.
The minimum effective dose to prevent osteoporotic fractures is 1200
mg/day for calcium and 800 IU/day for vitamin D. There are some
effective agents to prevent hip fractures. There is a low rate of primary
prevention and a still insufficient post-fracture therapy, along with an early
discontinuation of osteoporosis medication in patients with previous hip
fracture. Turk J Phys Med Rehab 2009; 55 Suppl 1: 46-50.
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Osteoporozun Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 1,5
milyon kiriga neden oldudu, bu sayinin en az 1/5'ini (yilda
300.000 adet) kalca kiriklarinin olusturdugu ve sadece kalca
kirik insidansinin meme kanseri yillik insidansindan daha fazla
oldugu bilinmektedir. Bir yil icinde osteoporotik kiriklar icin
harcanan tutarin meme kanseri icin tiketilen miktardan daha
fazla olmasi nedeniyle de osteoporozun ne kadar dnemli bir
toplum saghdi sorunu oldugu aciktir.

Kalca kiriklarinin genel insidansi ¢esitli ¢calismalar yoluyla
arastirilsa da, ikinci kalca kirigr epidemiyolojisi ayni derinlikte
incelenmemistir. Yapilan az sayidaki calismada ikinci kalca kiri-
g1 insidansinin oldukca yiiksek oldugu, kalga kirigi gegirenlerin

%6-10"'unun 4 yil icinde ikinci bir kalca kirigi gecirdigi bilinmek-
tedir (1,2). Kalca kirigi geciren 12 kisiden birinin 2 yil icinde ikin-
ci kalca kirigr gecirmesi s6z konusudur (3). Ikinci kalca kirgi
riski, birinci kalca kirigini izleyen ilk 8 ayda giderek artar ve 8.
ayda maksimum seviyeye cikar (2). Onceki kalca kirigi sadece
yeni bir kalca kiridi icin degil, vertebra, 6n kol kirigi gibi diger
osteoporotik kiriklar icin de 6nemli bir risk faktoradar (4). Tium
bu gergekler nedeniyle konuyla ilgili degisik kilavuzlarda oste-
oporozun dnlenmesine yonelik farkli éneriler olmasina ragmen
tim kilavuzlar osteoporotik kirk gecirmis bir kisinin mutlaka
medikal tedavi yontemleriyle tedavi edilmesi gerektigini vur-
gulamaktadir.
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ikinci kalca kirngi gecirme riskinin bazi faktérlerle iligkili oldu-
gu bulunmustur. Bunlar ilk kalca kirigindan sonra egzersiz olarak
yuriyds yapmama, kot mobilite, tekrarlayan dismeler, derinlik
duyusunda bozulma, dislk vicut agirhidi, disik kemik mineral
yogunlugu, osteomalazi, kognitif bozukluk, norolojik hastaliklar
ve huzurevinde yasamadir (1). Ayrica psikotrop ilaglarin ytrtyusa
bozdugu ve disme riski ile dismeyle iligkili kiriklari arttirdigi bilin-
mektedir. Bu ilaglarin ilk kiriktan sonra yaygin olarak kullanildigi,
ikinci kirik oldugu sirada hastalarin 2/3'nln, diisme riskini arttiran
ilaclari almakta oldugu gozlenmistir (3).

Kalca kirngi geciren bir kisi mutlaka tedavi edilmelidir. Kamel
ve ark. 2000 yilinda yayinladiklari calismalarinda (5), kalca kirigi
nedeniyle hospitalize edilen kisilerde Dual-X-Ray Absorbsiyometri
(DXA) cekiminin %3 oraninda yapildigini, kalsiyumun %8, D vita-
mininin %4 oraninda verildigini, diger osteoporoz ajanlariyla te-
davinin %1 dolayinda oldugunu belirterek, bu hasta grubunda os-
teoporoz tani ve tedavisi basarisiziigini bildirmislerdir. Daha son-
raki yillarda DXA cihazlarinin yayginlagsmasi ve osteoporoz tedavi
ajanlariin etkinliklerinin gesitli ¢alismalarla kanitlanmis olmasi
nedeniyle tedavi oranlarinin artmasi beklenebilir. iki bin alti yilin-
da yayinlanan ve hemen hemen tiim italya'yi kapsayan, 2191 adet
daha once kalca kirngi gecirmis ambulatuar durumdaki hastayi
iceren bir calismada kalga kirngi 6ncesi osteoporoz tedavisi al-
makta olan hastalarin bile %20'sinin tedaviyi kestikleri, daha &n-
ceden hicbir tedavi almayanlarin kirik sonrasi sadece %40'nin te-
daviye basladiklari gdsterilmistir (6). Ayrica hastalarin %52'si os-
teoporoz igin verilen ilaglarini ortalama 1,4 yil sonra birakmakta-
dirlar. Lojistik regresyon analizlerine gdre yasin artmasi, hastanin
agrisinin olmasi ve osteoporoz icin DXA gibi bir tani testinin yapil-
mamis olmasi ilaci kesme olasiligi (izerinde pozitif bir etkiye sa-
hiptir. Diger yandan kadin cinsiyet, ilaci kesme olasihgini yari yari-
ya azaltmaktadir. Daha genc yaslarda ortaya cikan distal radius ki-
ri§i durumunda ise osteoporoz farkindaligi ve tedavisi daha da
dislk oranlardadir (7). Bir calismada distal radius kiri§i sonrasi
hastalarin %?21'ine DXA incelemesi yapildidi, %27,5'ine ise oste-
oporoz tedavisi baslandigi belirtilmistir. Ayni calismanin ikinci
ayadinda ise DXA yapilanlarda tedavi oraninin yapiimayanlara go-
re 2,5 kat fazla oldugu gosterilmistir (7). Tim bu ¢alisma sonuc-
lari osteoporotik kirikli hastalara daha ortopedi kliniginden tabur-
cu olmadan 6nce DXA tetkik yapilmasinin veya planlanmasinin
Onemini géstermektedir.

Medikal Tedavi Yontemleri

Kalsiyum ve D Vitamini Destek Tedavisi

Konuyla ilgili cok sayidaki literattr, D vitamininin etkisinin kul-
lanilan analo@a, doz ve kirik tipine gore dedistigini gostermekte-
dir. Vitamin D2 (ergokalsiferol) yerine Vitamin D3 (kolekalsiferol)
tercih edilmektedir. Iki bin alti yiinda yayinlanan Cochrane analizi
tek basina kullanilan D vitamininin kalca kirigi ve vertebral kirik
Gzerine etkili olmadigini, kalsiyum ve D vitamininin birlikte kulla-
niimasinin kiriklari engellemede basarili oldugunu ve bu etkinin
Ozellikle huzurevlerinde yasayan yaslilarda daha belirgin goruldu-
gunu vurgulamaktadir (8).

Huzurevlerinde kalan, subklinik D vitamini yetmezligi olan
yaslilarda sadece kalsiyum ve D vitamininin kullanildi§i bir ¢alis-
mada; ginde 1200 mg elemental kalsiyum ve 800 IU D vitamini
alanlar ile plasebo karsilagtirilmistir. On sekiz ay sonunda nonver-
tebral kiriklarin %32, kalca kiriklarinin ise %43 azaldigi gosteril-
mistir (9). Bircok meta-analizden bazilarinda kalsiyum ve stan-

dart D vitamini igin kirik riskinde azalma gdésterirken, bazilarinda
da gdsterilememistir. Diger bir deyisle sonuclar tutarli degildir. iki
bin yedi yilinda yapilan bir meta-analiz tim kanitlari detayli incele-
digi ve 6nemli sorulara acik yanitlar verdigi icin oldukca degerlidir
(10). Bu meta-analize 50 yas ve Ustl kalsiyum/D vitamini kullan-
makta olan 64,000 kisinin yer aldigi 29 randomize calisma dabhil
edilmistir. Bu meta analizde destek tedavi alanlarda tim tipteki ki-
riklarin %12 azaldigi goésterilmistir. Tedavi uyumu olanlarda bu
oran iki kat artmis ve %24'e ¢ikmistir. Etkinlik 70 yas Ustd kisiler-
de, huzurevlerinde yasayanlarda, diyetle kalsiyum alimi distk
olanlarda, kemik mineral yogunlugu (KMY) degisikligi tedavi sira-
sinda >%I1 artis gdsterenlerde daha belirgindir. Kiriklarin engellen-
mesi icin minimum etkin doz kalsiyum igin 1200 mg/gin; D vita-
mini icin ise 800 IU/glindlr. Kalsiyum gereksiniminin mimkan
oldugunca en biyilk kismi diyetle saglanmalidir.

D vitamini sadece kemik mineral yogunlugunu arttirarak dedgil,
ayni zamanda kas giicl, denge ve alt ekstremite fonksiyonlari
Uzerindeki olumlu etkiyle dismeleri azaltarak osteoporotik kirik-
lar Uzerinde olumlu etkiye sahip olur. Dismelerin engellenmesi
icin de minimum etkin D vitamini dozunun 800 1U/giin oldugu be-
lirtilmistir (11).

D vitamini analoglari (1,25-hidroksivitamin D ve 1-hidroksivita-
min D), plasebo ile karsilastirildiklarinda 3 meta-analizde verteb-
ra kirik riskinin azaldigindan séz edilebilir. Non-vertebral ve kalca
kiriklariicin ise kanitlar karisiktir. Alfakalsidol ile plasebonun kar-
silastirildidi bir caismada nérolojik hastalik nedeniyle immobilize
olmus yash bireylerde kalca kirigi riskinin tedavi grubunda azal-
mis oldugu goésterilmistir (8).

D vitamini tedavisindeki amac kisinin serum 25 hidroksivita-
min D seviyelerinin 20-25 ng/ml Gzerinde tutulmasidir. Bu amaca
ulasmayi saglayacak kadar D vitamini disaridan destek olarak ve-
rilmelidir. GUnlik D vitamini alimi konusunda uyumlu olmayan ki-
silerde daha uzun aralarla tedavi yoluna gidilebilir. Ayda bir kez
50,000 IU ve ayda bir kez 100,000-300,000 IU oral veya her
4-12 ayda bir enjeksiyon yoluyla 300,000 IU D vitamini kullanilan
calismalarda hiperkalsemi kanitina rastlanmamistir. Glinde
2000 IU'den fazla D vitamini kullanilan bazi olgularda hiperkalse-
mi geligmistir.

Bisfosfonatlar

Alendronat

Alendronat nitrojen iceren bir bisfosfonat olup, kemik kaybinin
engellenmesinde, postmenopozal osteoporoz ve glukokortikoid
kullanimina bagl gelisen osteoporoz tedavisinde FDA onayi almis-
tir. On mqg glnlik ve 70 mg haftalik dozu bulunmaktadir. Yurt disin-
da ayrica 5 mg glinliik ve 35 mg haftalik dozu bulunmaktadir. Yeni
menopoza girmis kadinlarda kemik kaybinin engellenmesinde ve
erkekler ile Ostrojen eksikligi olmayan kadinlarda glukokortikoid
osteoporozu tedavisi icin onay almis olan doz 5 mg glnlik veya
35 mg haftalik dozdur. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve
Ostrojen eksikligi olan kadinlardaki glukokortikoid osteoporozu te-
davisinde onay almis olan doz 10 mg giinliik veya 70 mg haftalk
dozdur. Haftalik dozun giinlik doza esdeder KMY ve biyokimyasal
belirleyicilerde degisiklik yaptigi gosterilmistir ancak haftalik dozu
glnlik dozla karsilastiran kirik verisi bulunmamaktadir.

Kirik Midahale Calismasi-Fracture Intervention Trial-(FIT) ile
osteoporozlu 3658 kadinda 3-4 yil boyunca alinan alendronat te-
davisinin yeni Kirik geligimi riski Gzerindeki etkisi arastiriimistir
(12). FIT calismasinda postmenopozal osteoporozlu vertebra kirig
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olan kadinlarda 3 yilda kemik rezorbsiyon belirleyicilerinde %59
azalma, lomber vertebra KMY'de %6,2, femur boyun KMY'de %41
artis gosterilmistir. Alendronatin osteoporozlu kadinlarda kalca ki-
riklarini azaltmadaki etkinligi FIT calismasinda acikca gosterilmis-
tir. Kalga kirik riskindeki azalma 3 yil boyunca alendronat alan ve
daha dnceden vertebra kirigi bulunan kadinlarda %51, 4 yil boyun-
ca alendronat alan ve vertebra kirigi bulunmaksizin sadece oste-
oporozu olanlarda (femur boynunda T-skoru < -2,5 SD olarak ta-
nimlanmig) ise %56 seklindedir. Kalga kiriklarini dnleyici etkisi, ver-
tebral kiriklari olan ve olmayan kadinlarda 18. aydan itibaren an-
lamli olup (p<0,05), bu etki 36. ay boyunca korunmustur.

Randomize, kontrollu ¢alismalarin bir meta-analizi alendrona-
tin osteoporozlu postmenopozal kadinlarda kalca kiriklarini %55
dolayinda azalttigini gostermistir (13). Bu meta-analizde ayrica
kalca kirik riskindeki azalmanin alendronat tedavi grubundaki ke-
mige 6zqgl alkalen fosfotaz diizeylerindeki azalma ile korelasyon
gosterdigi belirtilmistir.

Kalca kirikli yashlarda cerrahi tamir hemen sonrasi alendronatin
anti-rezorbtif etkinligini gosteren ilk calismada 239 kalca kirikli has-
ta iki gruba randomize edilmis ve bir gruba sadece kalsiyum (500
mg/gln) ve D vitamini (400 1U/gtin) verilirken diger gruba bunlara
ek olarak alendronat (70 mg/hafta) verilmistir. Alendronat grubun-
da total kalga KMY %2,32, trokanterik KMY %2,96 artmistir. Kemik
dénglsi belirleyicileri alendronat grubunda azalmistir. iki grup
arasinda anlamli femur boyun ve lomber bdlge KMY dedisikligi
saptanmamistir. Bu calismada kirik son nokta olarak ele alinma-
mistir. Arastiricilar alendronatla elde edilen KMY (zerindeki etkin-
ligin ileride ki kirik oranlarini da pozitif olarak etkileyebilecedini
belirtmislerdir (14).

Risedronat

Risedronat nitrojen igeren bir bisfosfonat olup, kemik kaybinin
engellenmesinde, postmenopozal osteoporoz ve glukokortikoid
osteoporozu onlem tedavisinde FDA onayl almistir. Bes ve
35 mq'lik tabletleri bulunmaktadir. Osteoporozun hem dnlenmesi,
hem de tedavisinde 6nerilen doz glinde 5 mg veya haftada bir kez
35 mgq olarak kullaniimasidir.

ABD, Avrupa ve Avustralya'yl kapsayan iki blylk calismada
vertebra kirngi olan 60'li yaslarin sonlarindaki postmenopozal ka-
dinlarda risedronatin yeni vertebra kirigi riskini azalttigi gosteril-
mistir. Amerikan calismasinda (85 yas alti, postmenopozal, en az
1vertebra kiri§i olan 2458 kadin hastada yapilmis randomize, cift-
kor, plasebo kontrolll, 3 yillik calisma) giinde 5 mg risedronat kul-
lanimiyla nonvertebral kiriklar %39 oraninda azalmistir (15).

Risedronatin yash kadinlarda kalca kirik riskine etkisinin arasti-
rildidr blyuk bir calismada (Hip Intervention Program- HIP calis-
masl) iki grup hasta olusturulmustur (16). Birinci gruba 70-79 yas-
lari arasinda t skoru dederlerine gore osteoporoz tanisi almis olan
5445 kadin alinmistir. ikinci gruba ise 80 yas ve (isti 3886 kadin
alinmistir. Ikinci gruptaki kisilerde ya femur boynunda diisiik KMY
mevcuttur ya da KMY dederlerine bakilmaksizin kalga kirigi igin en
az bir iskelet disi risk faktorl olmasi gerekmektedir. Hastalar iki
gruba randomize edilip, 3 yil boyunca ya risedronat, ya da plasebo
almislardir. Birinci grupta (70-79 yaslari arasinda t skoru degerleri-
ne gdre osteoporoz tanisi almis olan kisilerde) risedronat kullanimi
kalca kirik riskinde eger kisilerde sadece disik kemik kitlesi s6z
konusuysa %40 dolayinda, distik KMY yani sira daha dnceden
vertebra kirgi da varsa %60 dolayinda azalma ile sonuglanmistir.
ikinci grupta (primer olarak iskelet disi risk faktérlerine gére secil-
mis grup) ise risedronat kullanimi kalga kirik riskinde azalma ile so-
nuc¢lanmamistir. HIP ¢alismasi grup 2 sonuglarinin yorumu, bisfos-

fonatlarin tedavide verilmesinde KMY &l¢iimd ile osteoporoz tani-
st almis kadinlarin hedeflenmesi geregdini vurgulamaktadir. Rised-
ronat tedavisi ile vertebra disi kirik riskinde azalma daha tedavinin
6. ayindan itibaren istatiksel olarak anlamhdir.

Ibandronat

Azot iceren bir bisfosfonat olan ibandronatin osteoporozun
hem 6nlenmesi, hem de tedavisinde dnerilen dozu giinde 2,5 mg
tablet veya ayda bir kez (her ayin ayni tarihinde) 150 mg tablet
seklindedir. Her 3 ayda bir 3 mg IV ibandronat uygulamasi da os-
teoporoz tedavisi icin onay almistir.

Gunlik ve aralikli oral ibandronatin kiriklar Gzerindeki etkinli-
§i BONE (the iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in
North America and Europe) calismasinda arastiriimistir (17). Has-
talar randomize edildikten sonra ya 2,5 mg/giin ibandronat, ya
her (¢ ayin ilk 24 glninde gin asiri 20 mg ibandronat, ya da pla-
sebo tedavi almislardir. Gnlik ve aralikli uygulama ile yeni mor-
fometrik vertebra kiriklari sirasiyla %52 ve %50 oraninda azal-
mistir. Ylksek riskli hastalari iceren bir alt grupta (femur boyun
T-skor <-3,0 SD) nonvertebral kirik insidansi %69 azalmaktadir.

Bazi veri-tabanlarini inceleyerek, osteoporoz tedavi ajanlarini
kullanmakta olan hastalari (ibandronat=7345 Kkisi, alendronat=
35,865 kisi, risedronat= 20,972 kisi) retrospektif olarak degerlen-
diren VIBE (Evaluation of Ibandronate Efficacy) ¢alismasinda, ger-
cek-yasam klinik ortaminda aylik ibandronat veya haftalik bisfos-
fonat tedavisi almakta olanlarda 12. aydaki kalca kirik veya non-
vertebral kirik riskinin benzer oldugu gosterilmistir (18). Vertebra
kirik riskinin ise ibandronat kullananlarda daha disik oranda ol-
dudu da vurgulanmistir.

Zoledronik Asid

Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozlu kisilerde ver-
tebral, nonvertebral ve kalca kiriklarinin engellenmesinde etkinligi-
nin goésterilmistir ve postmenopozal osteoporoz tedavisinde onay
almistir. Ayrica osteoporotik kalca kirigi sonrasinda yeni gelisecek
kiriklarin engellenmesinde FDA onayi almis olan tek ajandir.

Zoledronik asid yilda 1kez, 5 mg (100 ml sollisyon icinde) doz-
da intravendz olarak ofis ortaminda 15 dakika icinde uygulanir.

Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozda etkinligini
saptamak amaciyla yapilan HORIZON-PFT calismasinda 3881 has-
taya baslangig, 12 ve 24 aylarda zoledronik asid uygulamasi yapil-
mistir. Hastalar 3 yil boyunca izlenmisler ve plasebo grubu ile kar-
silastiriimislardir (19). Bu calismada primer son nokta olarak yeni
vertebra kiridi ve kalca kirigi alinmistir. Zoledronik asid grubunda
morfometrik vertebra kiridi riski 3 yil icinde %70, kalca kirgi ris-
ki %41 azalmistir.

HORIZON Yinelenen Kirik Calismasina ise son 3 ay i¢inde os-
teoporotik kalca kiri§i nedeniyle cerrahi islem yapilmis, yas or-
talamasi 74,5 olan kisiler alinmig ve primer hedef olarak yeni kli-
nik kirik gecirme oranlari goéz éninde tutulmustur (20). Zoled-
ronik asid uygulanan grupta yeni klinik kirik gecgirme riski plase-
boyla karsilastirildiginda ortalama 19 ay icinde %35 azalmistir.
Zoledronik asid uygulamasi mortalite oranini da %28 azaltmis-
tir. Kalga kirigr gecirmis olan bu kisilerde en fazla gorilen 6lim
nedenleri aritmi, diger kardiyak, inme, pnémoni ve neoplazidir.
Zoledronik asid aritmi ve pndmoniye bagli 61im oranlarini azalt-
mistir. Zoledronik asidin 6lim gérilme orani Uzerindeki yararli
etkisinin sadece sekonder kiriklarin engellenmesiyle aciklana-
mayacadi; bu ajanin akut hastaliktan iyilesme yetenegi ve fizyo-
lojik rezerv Uzerinde de etkisi olabilecedi seklinde bir sonuca
variimistir. Calismanin yeni analizleri maksimum etki icin zoled-
ronik asidin kalca kirigindan en az 6 hafta sonra uygulanmasi
gerektigini gostermektedir.
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Yilda tek doz olarak 15 dakika 1V inflzyon ile verilmesi, hasta
uyumunu arttiracadl ve etkinligi pekistirecegi icin 6nemli bir
avantaj sayilabilir.

Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum ranelat vertebra ve kal¢a kirik riskinin azaltiima-
sinda postmenopozal osteoporoz tedavisi icin onay almis bir ajan-
dir (21). Stronsiyum ranelatin hem kemik rezorbsiyonunu inhibe
ettigi, hem de kemik formasyonunu stimile ettidi konusunda ba-
zi kanitlar mevcuttur. Onerilen doz agiz yoluyla 2 gr sase formu-
nun ginde bir kez alinmasidir.

Bes yil slireyle yapilan ¢alismalarda cesitli hasta gruplarinda
hem vertebra, hem de vertebra disi bélgelerde etkinli§i gosteril-
mistir. TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis) calisma-
sinda stronsiyum ranelatin non-vertebral kirik etkinligi arastiriimis-
tir (22). Calismaya femur boynu T-skoru -2,5 altinda olan 74 yas
Uzeri kadinlar veya bir ek risk faktorl olan 70-74 yas arasi kadinlar
alinmistir. Tim nonvertebral kiriklar %16 oraninda azalmistir; kal-
ca kiriklariise t skoru -2.4 altinda olan, 74 yas UstU kadinlarda %36
azalmistir. Reginster ve ark. (23) yaptiklari ¢alismada, kalca kirigi
riski %43, vertebra kirigi riski %24 oraninda azalmistir. Bes yil son-
rasinda da, stronsiyum ranelatin gtivenlilik profilinin 3 yillik veriler-
le karsilastiriidiginda farklilik gostermedigi gozlenmistir. Bu bulgu-
lar stronsiyum ranelatin vertebra kiriklari ve kalga kiriklarinin da
dahil oldugu nonvertebral kirik insidansi (izerine azaltma seklinde-
ki etkisinin 5 yiIl boyunca devam ettigini gostermistir.

SOTI ve TROPOS calismalarina katilan 80-100 yas arasi 1488
hastay! kapsayan havuz analizinde strosiyum ranelat kullanimi ile
3 yil icinde vertebra kirik riskinin %32, nonvertebral kirik riskinin
ise %31 oraninda azaldi§i gdsterilmistir (24). ilac yasllarda iyi to-
lere edilmistir ve glvenlik profili genclere benzer bulunmustur.
Boylece cok yasl hastalarda da bu ajanin etkin oldugu belirtilmis-
tir. Bu sonug en yaslilarda bile, kirik riskini azaltmak icin cok geg
kalinmadiginin gosterilmesi acisindan énemlidir.

Paratiroid Hormon (PTH)

Essiz etki mekanizmasi nedeniyle paratiroid hormon (PTH) ke-
mik i¢in onay almis olan tek anabolik ajan olup, kemik kdtlesinde
(6zellikle vertebrada) antirezorptif ajanlarla oldugundan daha
fazla artisa olur. PTH tedavide iki sekilde kullaniimaktadir. Rekom-
binant insan PTH (1-34) fragmani teriparatid adini almistir; biyo-
kimyasal sentetik metodlarla olusturulmus amino-terminal insan
fragmanidir. ikinci kullanim sekli ise degistirilmemis insan rekom-
binant molekili PTH (1-84)'dir. Her iki ajanla da tedavinin verteb-
ra kirik riskini anlamli azalttidl, teriparatidin ayrica nonvertebral
kiriklar tzerinde de etkili oldugu gdésterilmistir.

Teriparatid kirik igin ylksek riskli olan veya daha dnceki oste-
oporoz tedavilerine yanit vermemis olan/bunlari tolere edeme-
yen idiyopatik/hipogonadal osteoporozlu erkeklerde ve postme-
nopozal kadinlarda tedavi icin FDA onayi almistir. PTH(1-84) FDA
onayl almamistir; ancak Avrupa'da onayhdir. PTH(-84)'Q
PTH(@-34) ile karsilastiran calismalar mevcut dedildir.

PTH tedavisi icin uygun adaylar osteoporozla iliskili kiriklar
icin yUksek risk altindaki kadin ve erkeklerdir. Bu tanimlama oste-
oporoz tani sinirlari icinde KMY'si olan ve klinik/radyografik
vertebra kiriklari ile diger osteoporotik kiriklari gegirmis olan
kisileri veya kiriklari olmadigi halde cok disik KMY'si olanlari
(T-skor <-3 SD) icermektedir.

Teriparatid ile yapilmis en biyik ¢calisma olan Neer ve ark.'nin
(25) calismasina, daha dnceden vertebra kirigi olan, ortalama 70
yasinda 1637 postmenopozal kadin alinmistir. Ortalama 19 ay icin-
de teriparatid lomber BMD'yi %9,7 arttirmistir; vertebral ve non-

vertebral kiriklar sirasiyla %65 ve %54 olarak azalmistir. PTH te-
davisinin uygulandidi calismalar 18-24 ay sireyle yapilmis olup,
teriparatidin nonvertebral kiriklar Gzerindeki etkinliginin tedavi
bitiminden sonra 30 ay silireyle devam ettigi bilinmektedir (26).
Tedavi sliresi 24 ay1 gegmemelidir.

Osteoporozda Medikal Tedaviye Uyum

TUim kalca kirikli hastalar kalsiyum ve D vitamini tedavisine
adaydir; ctinki kalca kingi nedeniyle hastaneye yatis yapilan yas-
I hastalarin %50'sinde D hipovitaminozuna bagh olarak sekonder
hiperparatiroidizm gelismis oldugu fark edilmistir (27). Kalca kiri-
g1 nedeniyle cerrahi tamir yapilan ve ortopedi servisinden tabur-
cu olurken kalsiyum ve D vitamini dnerilen hastalarin 6 ay sonra
sadece %36,7'sinin destek tedaviye devam ettigi gdzlenmistir
(28). Kalsiyum- D vitamini tedavisine uyumu belirleyen en énem-
li faktdrler; taburcu olurken kalsiyum-D vitamini tedavisine ek ola-
rak bisfosfonat onerilmis olmasi, demans olmamasi, hastanin 6
veya daha az ilag¢ kullaniyor olmasi ve hastanin daha sonrasi igin
planli bir kontrole davet edilmis olmasidir.

Osteoporoz tedavisinde yaygin kullanilan bisfosfonat tedavisi-
ne de uyum cok dislktir. Oral bisfosfonatlara uyumun degerlen-
dirildigi 24 aylik bir stirede hastalarin sadece %20'sinin tedaviye
uyumlu oldugu gézlenmistir. Haftalik/aylk bisfosfonatlarin kulla-
niimasiyla uyumun arttigi gézlense de, uyum halen suboptimal
dlzeylerdedir (29).

Ne Kadar Siireyle Tedavi Yapilmahdir?

Tedavi kesildigi zaman gorilen kemik dongisiindeki artisin bi-
yUkIGga ve belirgin bir kemik kaybinin olup olmamasi hastanin yasi-
na, total kimdilatif doza ve kullanilan bisfosfonata baglidir. Alendro-
natla tedavi edilen erken postmenopozal dénemdeki kadinlarda 1-3
yil tedaviden sonra kemik rezorbsiyon belirleyicileri 6 ay icinde yUk-
selir; kemik kaybi 1-2 yil icinde gdzlenmeye baslar. Bes yil sireyle te-
davi edilen yasli osteoporotik kadinlarda ise, tedavinin birakilmasini
takiben ilk 2 yilda KMY'de belirgin diisme ve biyokimyasal belirleyi-
cilerde yikselme olmamistir. Risedronat tedavisi kesildikten sonra
ise KMY paterni ve kemik donglstindeki degisikliklerin alendronat
tedavisi kesildikten sonra gozlenenden farkl olacagi diisiiniimekte-
dir. Risedronat kesildikten sonra kemik déngisu Uzerindeki etkinin
kaybi daha hizhidir; 5-7 yillik tedaviden sonra bile 12 ay icinde kemik
dénglsinde belirgin artis ve kemik kaybi baslar (30).

Bir sigorta veri tabanina dahil 9063 hastanin kalca kirigi riski-
nin analizi en az 2 sene sireyle bisfosfonat tedavi alanlarda teda-
viyi biraktiktan sonra en az bir sene sireli olarak vertebra ve kalga
kiriklarina karsi koruma saglandigini gdstermistir (31). Bir yil ilag
tatili icin mantikli bir stire olabilir. Hatta tedavi ile T-skoru -2,5'dan
daha fazla olanlar birkag yil siireyle kontrol altinda olarak tedaviyi
birakabilir. Ancak kalga kirigr gegirmis kisiler gibi ylksek riskli grup-
ta olanlar surekli tedaviden yarar gérurler. Zaten bu grup hastada
tedavi slresinin ne kadar olmasi gerektigi bliylk bir sorun olustur-
mamaktadir. ClinkU kalca kirigi gecirmis kisilerin %80'i kirik sonra-
s1 10 yil icinde kaybedilmektedir.

Sonuclar

+ Kirik gegirmemis ancak yiksek riskli kisilerde osteoporoz te-
davi orani ¢ok disuktar.

« Kalca kiridi gecirmis kisilerde gelecekte yeni bir osteoporo-
tik kirik gecirme olasiligi yliksektir.

« Kirik sonrasi tedavi halen ¢cok yetersizdir.

» Osteoporoz tedavi ajanlari kiriklarin engellenmesinde etkindir.

+ Hastalara medikal tedavi 6nerilse bile blytk kismi erken do-
nemde tedaviyi birakir.
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