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Ozet

Osteoporoz birim hacime diisen kemik
kitlesinde azalma, kemigin mikroyapisin-
da bozulma sonucu kirilganhgin ve kiril-
ma riskinin artmasi ile karakterize, mor-
talite ve morbiditesi yiiksek, sik rastlanan
metabolik bir kemik hastaligidir. Giini-
mtizde osteoporoz ve olusturdugu kiriklar
gittikce artan bir halk saglig: problemi ha-
line gelmistir. Osteoporoza bagl kirikla-
rin yayginligi, hastalarin yasam kalitesi-
ni bozmast ve ekonomiye getirdikleri yiik
nedeniyle, onlenmesi yoniinden yapilan
calismalar gittikce 6nem kazanmaktadir.
Bu derlemede osteoporozun medikal te-
davisinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: osteoporoz, medikal
tedavi

Summary

Osteoporosis is characterized by decrease
in bone mass of a unit volume and incre-
ase in fragility and risk of fracture due to
destruction of bone microstructure. It is a
frequent metabolic disorder with high
morbidity and mortality. Recently, oste-
oporosis and fractures that it causes have
increasingly become a public health prob-
lem. Because of prevelant fractures due to
osteoporosis and impairment of life qu-
ality of patients and being a burden to
economy, studies trying to prevent oste-
oporosis are getting greater importance.
In this compliation, medical treatment of
osteoporosis is mentioned.

Key Words: osteoporosis, medical treat-
ment
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Osteoporozun Medikal Tedavisi
Disiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikromimari yapisinin bozulmasi ile karak-
terize sistemik bir iskelet hastaligi olan os-
teoporozun tedavisinde, osteoklastik re-
zorbsiyonun azaltilmasinda etkili ve/veya
kemik olusumunu artiran farkhi ajanlar
kullanilmaktadir:

1-) Kalsiyum: Onemli hiicresel metabolik
fonksiyonlari olan kalsiyum kemiklerde de-
polanmaktadir. Diyetle kalsiyumun yeter-
siz alimi, hticresel fonksiyonlari engelleme-
mekle beraber, kan seviyesini sabit tutmak
icin kemiklerden mobilizasyonuna neden
olmaktadir. Bu, paratiroid hormon artigina,
kemik yeniden yapilanmasina ve dolayh
olarak kemik kitlesinde ve dayaniklihiginda
azalmaya neden olur. Giinlik 700-800mg
kalsiyumun kemigi korudugu diistintilmek-
te ve erigkinler icin giinde 1200mg’lik kal-
siyum destegi onerilmektedir. Ayrica kalsi-
yum desteginin postmenopozal dénemde
ilk bes yildan sonra daha etkin oldugu ifa-
de edilmektedir. Kirik insidansinmi ise iki
cinste de gilinlik 800mg'lik uygulama ile
belirgin olarak azalttigi saptanmistir.'

2-) Ostrojen: Ostrojenin postmenopozal ka-
dinlarda kemik mineral dansitesini, remo-
deling bosluklari doldurma yolu ile artirdi-
81, trabekdil rezorbsiyon riskini azalttig: ifa-
de edilmektedir. Oral, enjektabl, transder-
mal yollarla kullanilir. Onerilen giinliik
dozlar: 2mg estradiol, 0.625mg konjuge
dstrojen, 1.25mg estron, 50 mikrogram est-
radiol (yama seklinde) ve 2.5mg tibolon
seklindedir. Bunlara ek olarak verilecek
olan 2.5mg medroksiprogesteron asetat ke-
mik mineral dansitesinde tek basina dstro-
jen kullanimindan daha fazla bir artis sag-
lamaktadir. Kalca kirig riskini % 25’e va-

DiRIM/Kkasivm-ARALIK 2002

ran oranlarda azalttg ifade edilen Gstro-
jen tedavisi klimakterik semptomlarin gide-
rilmesinde de etkindir.?

3-) Kalsitonin: Tiroidin parafoliktiler C htic-
relerinden salinan peptid bir hormondur
ve antirezorbtif etkisi vardir. Mide sivisinda
yikima ugradig1 icin, parenteral ve nazal
yollarla kullanihr?® Onerilen giinliik doz
200iU’dir (nazal yolla). Kalsitoninin kemik
donglisti yliksek olan postmenopozal ka-
dinlarda, hatta erkek osteoporozunda da
kullanimi 6nerilmektedir. Kalsitoninin os-
teoporoz tedavisinde yararh baska bir etki-
si de analjezik etkisidir. Bunu beta-endor-
fin salgisini artirarak yaptigi distintilmek-
tedir. Kalsitoninin kalca kirigini % 70’lere
varan oranlarda azalttig1 18 klinik calisma
ile kamitlanmigtir.' Kalsitoninin % 10-20
oraninda rastlanan yan etkileri: bulanti,
kusma, injektabl preperat kullananlarda in-
jeksiyon yerinde inflamasyon bulgulari,
yizde kizanklik, ciltte rastir. Doza bagh
olarak gelisen bu etkiler intranazal uygula-
mada ¢ok daha az orandadir.”

4.) Bifosfonatlar: Dogal pirofosfat bilesikle-
rinin stabil analoglandir ve antirezorbtif et-
kilidirler. Hidroksiapitat kristallerini kuv-
vetle absorbe ederek ve biiytimelerini en-
gelleyerek bu etkiyi saglarlar. Bifosfonatla-
rin osteoklast aktiviteyi direkt olarak, oste-
oblast ve makrofaj aktivitelerini de indirekt
olarak inhibe ettikleri dustintlmektedir.’
Ayrica nitrojen iceren bifosfonatlarin da
(Alendronat, Risedronat) sekil-I'de izlenen
mevalonat yolundaki geranilgeranilasyonu
inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu inhi-
be ettikleri distintilmektedir.® Bifosfonat-
lardan Etidronat, Klodronat, Pamidronat,
Alendronat, Risedronat, Tiludronat ve
Ibandronat klinik kullanim agisindan gézo6-
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nattir. Osteoporoz tedavisinde ti¢ ayda bir
iki hafta stire ile gtinde 400mg oral yoldan
verilmektedir. Bu sekilde iki yillik tedavi
ile kemik dansitesinde belirgin artis, el bi-
legi ve kalca kirik oranlarinda % 50'ye va-
ran azalma tespit edilmistir. Steroide bagh
osteoporozda da etkin oldugu ifade edil-
mektedir. En genis serilerde randomize
kontrollii calismalar Alendronat ile yapil-
mustir. Ug yillik Alendronat tedavisini taki-
ben vertebra king: insidansinda kontrolle-
re oranla % 50 azalma oldugu saptanmis-
tir)”

Bifosfonatlar ile beraber 1000mg/giin kal-
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siyum alimi 6nerilmekle birlikte, absorbsi-
yonu bozdugu icin farkli zamanlarda alin-
malidir. Genelde bifosfonatlar iyi tolere edi-
len, giivenli ilaglardir.

5-) D-Vitamini: Kalsiyumun intestinal mu-
kozadan aktif transportunu kolaylastirarak
diistik kalsiyum alimina adaptasyonu sag-
lar. Yetersizliginde serum paratiroid hor-
mon diizeyi ve osteoklastik kemik rezorbsi-
yonu artar. Hem kortikal hem de trabeku-
ler kemik kaybi ortaya c¢ikar. D-vitamini
ciltten gtines 15181 destegi ile veya besinler-
le alinir, dolayisiyla yaslilarda bu vitaminin
yetersizligi siktir ve 6zellikle kis aylarinda
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belirginlesir. Onerilen doz; 50 yas alt1 icin
5 mikrogr (2001U), 51-70 yas arasi icin 10
mikrogr (400iU), 70 yas tistii icin 20 mik-
rogr (800iU) seklindedir. Kalsiyum ile bir-
likte uygulanan D-vitamini tedavisinin kal-
ca ve vertebra disindaki diger kirik oranla-
rim azalttigl ve serum paratiroid hormon
dtizeyini diistirdigi belirlenmistir, ancak
birlikte uygulanmalar1 hiperkalsemi riskini
artirmaktadir.”

6-) Testesteron: Hipogonadal erkeklerde 1-
7 yil stireyle uygulanan 250mg testesteron
enantatin kortikal ve trabekiiler kemik
dansitesini artirdig1 bildirilmistir.”

7-) Sodyum florid: Kemik formasyonunu
osteoprogenitér hticre proliferasyonunu
artirarak stimule eder. Arastirmalarin ana-
lizi sonucu floridin, hafif veya orta siddetli
osteoporozda diistik dozda (20 mg/giin)
mineralizasyon sagladigi dtstintlmekte-
dir®~

8-) Paratiroid hormon (PTH): Hiperparati-
roidinin kemik rezorbsiyonunu artirdig: bi-
linmekle birlikte, PTH'un iskelet tizerinde
bir anabolik aktivitesi oldugu ortaya ¢ika-
rilmistir. PTH'un insanlarda uygulanmasi
ile trabekiiler kemik kitlesinde artis saptan-
mug, kortikal kemikte ise bu artis olmamis-
tir. 1-34 paratiroid fragmaninin iki hafta st-
re ile 400-800 (i/giin injeksiyonlar seklin-
de uygulanmasi énerilmektedir.”

9-) Bliylime faktorleri: Cocuklukta biiytime
hormonu eksikligi kemik kitlesinde azal-
maya neden olur ve rekombinant insan bii-
yime hormonu tedavisi ile doza bagh bir
iskelet gelisimi gozlenir. Erigkinlerde ise
btiytime hormonu kemik yeniden yapilan-
masini stimule ederek, rezorbsiyonun silik
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formasyonun ise belirginlesmesini saglar.
insanlarda instilin benzeri biiytime faktorii-
ntin (IGF) eksikliginin osteoporoz ile iligki-
lendirilmesini takiben tedavide kullanimla-
rinda, hem rezorbsiyon hem de formasyon-
da artis oldugu ve formasyon artiginin
uzun stire devam ettigi gozlenmistir. Son
gelismeler kemige etkinin sadece IGF de-
gil, IGF baglayan proteinler lizerinden de
oldugunu gostermistir.*

10-) Kalsitriol ve Alfakalsidol: intestinal
kalsiyum absorbsiyonunun yetersiz oldugu
durumlarda 1,25-dihidroksikolekalsiferol
(kalsitriol) ve 1-oc hidroksikolekalsiferol (al-
fakalsidol) gibi aktif vitamin-D metabolitle-
ri onerilmektedir. Bu doz giinde 0.5 mik-
rogr'dir. Boylece intestinal kalsiyum ab-
sorbsiyonu stimule olarak kemik yeniden
vapilanma sistemini baslatmaktadir. Alfa-
kalsidol, kalsitrioliin sentetik analogudur.
Biyolojik acidan kalsitrioltin daha potent
oldugu iddia edilmekle birlikte her ikisi de
osteoporoz tedavisinde etkin olarak kulla-
nilmaktadir.’

11-) Vitamin-K: Yesil yaprakli sebzelerde
bulunan vitamin-K, osteokalsinin karboksi-
lasyonunda vitamin-D ile birlikte énemli
bir rol oynamaktadir. 45 mg/giin vitamin-
K alan hastalarda metakarpal kemik dansi-
tesinde % 1.3 artis saptanmistir.”

12-) Selektif Gstrojen reseptor modtilatérle-
ri (SERM): Kemik ve lipid metabolizmasi
izerinde Gstrojen benzeri etki gostererek
varar saglarken, reprodiktif dokularda ost-
rojeni antagonize ederler. Tamoksifen, ra-
loksifen, levormeloksifen, droloksifen bili-
nen SERM grubu ilaclardir. Tamoksifen
meme kanseri tedavisinde kullanilirken, ra-
loksifen osteoporozdan korunmada pek



cok tilkede onay almis bir ilactir. Saghkli
postmenopozal kadinlarda uterus ve meme
dokularini stimule etmeden, hatta meme
kanseri riskini de azaltarak raloksifen ke-
mik donglistinti normale gevirmekte ve ke-
mik kaybini yavaslatmaktadir.®

13-) Tibolon: Zayif éstrojenik, progestaje-
nik ve androjenik 6zellikleri olan sentetik
bir steroiddir. Kemik déngiisiinti yavaslata-
rak rezorbsiyonu onlemektedir.

14) izoflavonlar: Bitkisel kékenli bu mad-
deler steroid benzeri bir yapiya sahip olup
zayif Ostrojenik aktivite gosterirler. Bunlar-
dan ipriflavon kemik rezorbsiyonu ve cer-
rahi menopoz sonrasi hizli kemik kaybini
onlemekte, kirikli osteoporotik olgularda
veni kirik gelisimini engellemektedir. One-
rilen doz 600 mg/gilin'dtir. Seyrek olarak
rastlanan gastrointestinal yakinmalar, cilt-
te reaksiyon ve nérolojik semptomlar bildi-
rilmistir’®

15-) Stronsiyum tuzlar:: Yiiksek doz stron-
siyum kalsitriol tiretimini azaltmakta ve ke-
mik mineralizasyonunu engellemektedir.
Diistik dozda kisa siireli kullanimda oste-
oklastik aktiviteyi azaltmakta, uzun stireli
kullanimda da kemik formasyonunu stimu-
le etmektedir.”

16-) HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri (sta-
tinler): Statinler kolesterol diisirticti ajan-
lar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir-
lar. Son ¢ahigmalar bu ajanlarin kemikte
anabolik etkilerinin oldugu ve osteoporoz-
da yeni tedaviler kapsamina alinabilecegini
gostermektedir. Statinlerin, kemik morfo-
genetik protein-2 ekspresyonunu artirarak
kemik formasyonunu artirdig: ileri stirdil-
mektedir. *'**** Ayni zamanda statinler me-
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valonat yolunu bloke ettikleri icin farnesil
ve geranilgeranil piruvat tiretimini azaltir-
lar. Bunun sonucunda osteoklast yapisi
icin gerekli olan GTP baglayict protein
olan rho p21’in prenilasyonu inhibe olur,
yani osteoklast apoptozisi gerceklesir. So-
nuc olarak statinlerin de, nitrojen iceren
bifosfonatlar gibi ayni yol tizerinden antire-
zorbtif etki gosterdikleri distintilmekte-
dir.ﬁ.l“.!].H.l&

17) BMP’ler, Leptin, Transforming growth
faktor-beta (TGF-beta): Bu gibi soltibl fak-
torler, mezansimal stem hiicrelerinin oste-
oblastlara, kondrositler, adipozitler gibi di-
ger hiicre tiplerine farklilasmasini modiile
ederler. Osteoprogeter (OPG), osteoklast
diferansiye edici faktoriin (ODF) osteok-
lastlara baglanmasini 6nleyerek osteoklast
aktivitesini ve terminal diferansiasyonunu
inhibe eder. Bu noktadan hareketle
OPG’in osteoporoz gibi artmis kemik re-
zorbsiyonu ile karakterize kemik hastalik-
larinda kullanilabilecegi bildirilmistir.”

18-) Milk basic protein (MBP): Siit miikem-
mel bir kalsiyum kaynagidir. MBP ad ile
tanimlanan ana fraksiyonunun kemik re-
zorbsiyonunu suprese ettigi hayvan deney-
leri ile gosterilmistir.”

19-) Kombine tedaviler: Kombine tedavile-
re yonelik ¢alismalar bu tedavilerin yiiksek
kemik turnoveri olan veya agir osteoporo-
zu bulunan hastalarda, tek ilacla tedaviden
daha fazla yarar saglanabilecegi gortisti ile
diizenlenmis, formiile edilmislerdir. Bun-
lar:

a) Hormon replasman tedavisi (HRT) + bi-
fosfonatlar

b) HRT + kalsitonin

©) Ostrojen + testesteron
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d) HRT + monoflorofosfat
e) Kalsitriol + alendronat
f) Alendronat + PTH

Sonug olarak; osteoporoz icin cok farkl te-
davi secenekleri bulunmaktadir ve tedavi
ile osteoporoza bagli komplikasyonlar 6n-
lenebilmektedir. Ancak tedavi oldukca zah-
metli ve pahalidir. Bu nedenle koruyucu
onlemler agisindan kisilerin bilinglendiril-
mesi 6nem tasimaktadir.
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