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Ozet

Osteoporoz morbiditesi ve mortalitesi oldukga yliksek ciddi
bir saglik problemidir. Postmenopozal osteoporoz, kadin dogum
hekimlerinin giinliik pratiklerinde giderek artan siklikta yer almak-
tadir. Tedavi segimlerinde kemik dansitesinde daha fazla artislar
saglamak, dansitometre degerlendirilirken yapilan hatalar ve
Ostrojenin osteoporoz tedavisinde degil, Onlenmesinde etkili
oldugu gibi kaygilar nedeniyle, 6zellikle ,Alendronate ve hormon
replasman tedavisinin kombine edilmesi goriisii de giderek yay-
ginlagmaktadir. Osteoporozu dnlemek ve tedavi etmek icin ikinci
bir ajanla maliyetlerin 2-2.5 katina ¢ikarilmasi, elde edilen yanitin
iki katma c¢ikmasini saglamamaktadir. Uzun dénemde kemik
“turnover”min asir1 baskilanmasma bagli kemik kalitesinde bo-
zulmalar olabilecegi endisesi de diisiiniildiigiinde kombine tedavi-
ler verilirken dikkatli olunmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Tedavi segiminde hastanin kisa donem kirik riski ve osteoporoz
disindaki saglik problemleri mutlaka degerlendirilmelidir.
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Summary

Osteoporosis is a serious health problem with high
morbidity and mortality rates. Postmenopausal osteoporosis has
become more common in gynaecologists daily practice.
Alendronate combination with hormone replacement therapy to
increase bone density more, or, for some wrong interpretations in
bone density measurements and for the believe that “estrogens is
only for prevention, not treating osteoposis” has been very popular
recently. The added cost of second agent (2-2.5 fold) in the
prevention and treatment of osteoporosis does not result in twice
the benefit. As there are some concerns about the bone quality by
excessive suppression of bone turnover in the long-term treatment,
health care providers must be very careful when prescribing
combined treatments. Short-term fracture risk and health problems
other than osteoporosis must be appreciated during the drug
selection.
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Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikrogevresel yapisinin bozulmasina bagli olarak artmis
frajilite ve artmis kirik riskiyle karakterize bir hastaliktir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde kemik yogunlugu diisiik
olan 15 milyon, osteoporozu olan 8 milyon kadin oldugu
sanilmaktadir (1). Ostoporoz her yil 1.3 ile 1.5 milyon
kirtktan sorumlu tutulmaktadir (2). Bu kiriklarin akut teda-
vi maliyetlerinin yaklasik olarak yillik 14 milyar dolar
oldugu hesaplanmustir (3).

Kadinlarin  yagam  siirelerinin  giderek artmasi
morbiditesi ve mortalitesi oldukca yiiksek olan osteoporoz
ve buna bagh kiriklarin 6nlenmesini olduk¢a 6nemli hale
getirmigtir.  “Koruyucu hekimlik” misyonunu iistlenmis
olan kadin dogum hekimleri giinliik pratiklerinde yogun
olarak yasadiklar1 bu klinik antiteyi iyi bilmek ve tedavi

seceneklerini iyi degerlendirmek zorundadirlar.

504

Kemik “Remodeling” Sikluslar:

“Remodeling” sikluslar, kemigin osteoklast denilen
hiicreler tarafindan rezorbsiyonu ve osteoblastlar tarafindan
yeniden yapiminit (formasyon) igeren sikluslardir. Bu
sikluslar tipik olarak pik kemik kiitlesinin olustugu 25-35
yaslaria kadar devam eder. Bu yastan sonra kemik kiitlesi
her yil yaklasik olarak %0,4 hizinda yavas bir sekilde
azalmaya baglar. Perimenopozal yillarda kemik kaybi
hizlanmaya baglarken, menopozdan sonraki ilk 5-10 yilda
bu oran %2-5 olacak sekilde dramatik bir sekilde artar (4).

Giiniimiizde Kullanilan Tedavi Ajanlarn
Nasil Etki Ediyor?

Ostrojenler, bifosfonatlar, kalsitonin ve raloksifen
osteoporoz  tedavisinde @FDA (Food And Drug
Administiration) onaymi almi§ ajanlardir. Bu ajanlarin
hepsinin etki mekanizmalar1 benzerdir ve osteoklastlarin
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etkilerini engelleyerek kemik rezorbsiyonunu &nlerler.
Kemik yikimindaki bu degisiklikleri gesitli biokimyasal
belirteglerle gostermek miimkiindiir. Bunlar icerisinde en
popiiler olanlar1 serum ostokalsin ve idrarda kollojen yikim
iirtinlerinin (N-telopeptide, C-telopeptide) atiliminin deger-
lendirilmesidir. Tedaviye basladiktan bir ka¢ ay sonra
kemik yikiminin %40-50 azaldig1, premenopozal seviyele-
re geldigi tespit edilebilir. Bununla birlikte yeni kemik
yapiminin olusabilmesi i¢in 1-2 yil gegmesi gerekir.
Rezorbsiyon ve formasyon dengesinin formasyon lehine
oldugu, tedavinin bu fazi, kemikteki rezorbsiyon alanlari-
nin doldurulmasina olanak saglar. Tedaviye baglandiktan
sonraki ilk birkag yil igerisinde kemik mineral dansitesinde
(KMD) artiglar meydana gelir. Baglangigtaki bu “hizli
yakalama fazindan” sonra kemik rezorbsiyon ve formasyon
hizlart dengeli bir sekilde azalir. Kemik kiitlesi yaklagik 1
yil kadar plato yaptiktan sonra diisiik oranlarda azalmalar
baslar. Bu azalmalar tedavi Oncesi kayiplardan oldukca
azdir.

Kemik kirik riskindeki diisiislerin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, kemik dansitesindeki hafif artislar,
daha fazla kemik mineralizasyonu ve daha diigiikk kemik
“turnover”t gibi faktorlerin kombine bir sekilde etkili
oldugu kabul edilmektedir.

Osteoporoz ve Hrt

Ostrojen tedavisi kemik rezorpsiyonunu azaltmaktadir
ve osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde ilk segenek
ilaglardan birisidir. KMD de meydana gelen degisiklikleri
bize gosteren en iyi ¢aligmalardan birisi olan PEPI calig-
masinda  (5)  (Postmenopausal  Estrogen/Progestin
Interventions) 3 yillik tedavi ile lomber vertebralarda %4
ve kalgada %2’lik artiglar oldugu gosterilmistir. Kirik
riskini degerlendiren ¢alismalarin hemen hemen hepsi
gbzlemsel calismalara dayanmaktadir. Bu c¢aligmalarin
sonucunda uzun siireli HRT nin kalga ve distal 6n kol
kiriklarini %30 ve vertebral kiriklar1 %50 azalttig tespit
edilmistir (6,7).

Osteoporoz ve Bifosfonatlar

Bifosfonatlar igerisinde en sik kullanilan Alendronate
osteoporoz tedavisinde etkinligi ispatlanmis antirezorptif
ajanlardan biridir. 10 mgr/gilin verilerek yapilan 3 yillik bir
calismada KMD degerleri lomber vertebralarda %8, femur
boynunda %5.9 ve trokanterde %7.8 artig gostermistir (8).
Alendronate’in kirik riskiyle iligkisini inceleyen bugiine
kadar yapilmis ¢ok merkezli, ¢ift korleme, plasebo kontrol-
li 3 ¢alisma vardir. Liberman ve arkadaglarinin (9) yaptig
calismada vertebral kirik insidansinda %87, vertebra dist
kiriklarda ise %29 oraninda azalma oldugu tespit edilmis-
tir.

Baslangigta bir ya da daha fazla vertebral kirigi olan
2027 postmenopozal osteoporozlu hastada, Alendronate’in
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kirik riski {izerine etkilerini arastiran FIT ¢alismasinda
(Fracture Intervention Trial) (10) vertebralarda yeni kirik
olusma riskinin plaseboya gore %47 azaldig gosterilmistir.

Vertebral kirigi olmayan kadinlarin incelendigi bir
bagka calismada ise tiim hasta grubunda kirik riskinin %44
azaldigi , ozellikle T skoru —2.5 un altinda KMD si olan-
larda riskin daha fazla azaldig1 (%46) sonucuna varilmistir
(11). Bu c¢aligmalar Alendronate’in  vertebral ve
nonvertebral kiritk riskini belirgin Olciide azalttigini ispat
etmektedir.

Kombine Tedaviler Neden Recete Edilmektedir ?

HRT ve bifosfonatlarin kombine edilmesinin en 6-
nemli amaglarindan bir tanesi additif etki saglamaktir.
“Daha fazlasi1 daha etkilidir” mantigi bu durumda pratik
olarak miimkiin goriinmektedir. Ancak Alendronate HRT
kombinasyonuyla ilgili ¢alismalar heniiz bu yargiya var-
mak i¢in yeterli degildir (12). Elimizde kombine tedavileri
kargilagtiran 4 c¢alisma mevcuttur. Bu konuyla ilgili ilk
caligma olan Lindsay’in calismasinda (13) HRT kullan-
makta olan hastalar (ort 10 y11) randomize edilmis ve bir
gruba plasebo, diger gruba Alendronate ilave edilmistir. 1
yilin sonunda HRT+plasebo alanlar ile HRT+Alendronate
alanlar arasinda kemik dansitesinde ikinci grup lehine
lomber vertebralarda %2.6, femur boynunda %0,9 artig
oldugu gosterilmistir. Bir bagka ¢aligmada ise Gstrojen ve
Alendronat’a birlikte baslanmis ve 1 yilin sonunda
vertebralarda dansite, 0.625 mgr/giin konjuge Ostrojen alan
grupta %6, sadece Alendronate (10 mgr/giin) alan grupta
%06, kombine tedavi verilen grupta ise %8 artis gdstermistir
(14). Kalca dansitesindeki artislarda sirasiyla %3, %4 ve
%S5 olmustur. Bone ve arkadaglarinin (15) yaptig1 ve hasta-
lar1 2 yil izledikleri ¢aligmada da kombine tadavide elde
edilen artiglar lomber vertebralarda %2 kalcada %1 daha
fazla olmustur. Tirag ve arkadaslar1 (16) HRT rejimi olarak
17-B-Ostradiol ve Norethisteronasetat kullanmuslar ve
hastalarin1 HRT, Alendronate ve HRT+Alendronate olacak
sekilde 3 gruba randomize etmislerdir. Lomber
vertebralarda 3 grupta sirasiyla yaklasik olarak %3 , %7 ve
%38.4, femur boynunda ise yine sirasiyla yaklasik %3, %3
ve %4.5 seklindeki artiglar tespit etmislerdir. (Sekil 1 ve
Sekil 2) Bu ¢aligmalarda kemik “turnover” belirteclerinde-
ki azalmalar birbirine benzerdir ve HRT grubunda yaklasik
%350, Alendronate grubunda %50-60, HRT+Alendronate
grubunda %70 civarindadir. Tiras ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada bu degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Osteoporoz tedavisiyle ugrasan hekimlerin bu calig-
malardan ¢ikaracagi sonuglar1 dikkatli bir sekilde deger-
lendirmesi olduk¢a Onemlidir. Kombine tedavilerde elde
edilen dansite artiglar1 gergekten istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksektir ancak dikkati ¢eken, bu artislarin lomber
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Sekil 1. Lindsay (13), Greenspan (14), Bone (15) ve Tiras’m (16)
HRT+Alendronat ile HRT tedavilerini karsilagtirdiklar1 4 ¢alismada
lomber spinlerde meydana gelen % degisiklikler gosterilmistir. flk
calismada HRT+Plasebo, HRT+Alendronate ile diger c¢aligmalarda
HRT, Alendronate, HRT+Alendronate 3 grup halinde karsi-
lastirilmugtir.
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Sekil 2. Lindsay (13), Greenspan (14), Bone (15) ve Tiras’in (16)
HRT+Alendronat ile HRT tedavilerini karsilagtirdiklar1 4 ¢alismada
femurda meydana gelen % degisiklikler gosterilmistir. ilk ¢aligmada
HRT+Plasebo, HRT+Alendronate ile diger ¢alismalarda HRT,
Alendronate, HRT+Alendronate 3 grup halinde karsilagtirilmistir.

vertebralarda %2-3, kalgada ise yaklasik %1 olmasidir.
Kemik “turnover” belirteglerinde ise kombine tedaviler
ancak %10 luk bir avantaj saglayabilmektedir.
Antirezorptif ajanlardan biriyle iyi bir yamit alindiginda
ikinci bir ajanin ilavesi ¢ok az kazang saglamaktadir. Bir
ilagla potansiyel rezorpsiyon alanlarini doldurduktan sonra
ikinci bir ilacin doldurabilecegi ¢ok az alan kalmasiyla
bunu agiklamak miimkiindiir.

Kombine tedaviler yazilirken en sik yapilan hatalar-
dan bir tanesi de dstrojenin osteoporozun tedavisinde degil,
osteoporozdan korunmak ig¢in verildigine dair yanlis ina-
nistir. Belki de bu inanis kirik riskinde azalmaya ait
prospektif, randomize ¢aligmalarin olmamasina dayanmak-
tadir. Elimizdeki prospektif randomize, plasebo kontrollii
tek calismada transdermal Ostrojen tedavisi verilen 75
postmenopozal osteoporozlu hastada 1 yilin sonunda
vertebral fraktiir riski 0.39 olarak hesaplanmistir (17). PEPI
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caligmasindaki veriler de umut vericidir. Kirik riski ve
ostrojenlerle ilgili diger kanitlari prospektif kohort ¢alis-
malardan alabiliyoruz (18-20). "Study of Osteoporotic
Fractures” ¢alismasinda Ostrojen kullanan kadinlarda,
kullanmayanlara goére nonvertebral kirik igin rolatif risk
0.66 olarak hesaplanmigtir (21).

Kombine tedaviler verilmesi kararini etkileyen en 6-
nemli faktdrlerden bir
dansitometre

tanesi de kemik mineral
degerlendirilmesinde yapilan hatalardir.
Antirezorptif tek ajana ragmen yapilan Olglimlerde
dansitede, yasa gore diigiikk degerlerin saptanmasi hekimleri
ikinci bir ajan arayisina sokmaktadir. Oysa hastanin kemik
yogunlugunun premenopozal donemde de hi¢ bir zaman
pik seviyelere ulasamamis olma ihtimali diisiiniilmemek-
tedir. Bu durumda hastanm siirekli kemik kayiplar1 oldugu
varsayllmakta ve gereksiz yere ikinci bir ajan tedaviye
eklenmektedir. Bu tip hastalarin degerlendirilmesinde
kemik “turnover” belirteclerine bakmak problemin ¢ozii-
miinde yardimci olacaktir. Cogu hastada bu belirteglerin
diismiis oldugunun tespiti antirezorptif ajandan yeterli
yanmit alindifinin gostergesi olacaktir. Bu hastalarin uzun
siireli takibinde dansitometrede de olumlu sonuglar alina-
caktir (22). Kemik “turnover” belirtegleri tedaviye ragmen
yiiksek bulunan hastalar, ilgili diger boliimlere refere edil-
meli ve bu hastalarda sekonder osteoporoz nedenleri mut-
laka arastirilmalidir.

Kombine Tedaviler ve Kirik Riski

Osteoporoz tedavisinde amag¢ kirik olusumunun en-
gellenmesidir. Antirezorptif ajanlarin etkinliginin deger-
lendirilmesinde en onemli kriter, kirik riskinde azalmalarin
ne derece oldugunun gosterilmesidir. Kemik mineral
dansitesindeki artiglarin  kirik riskini ne oranda azaltigi
konusu oldukga tartigmalidir. Kemik “turnover”1 sirasinda
siiregelen rezorpsiyon ve formasyon olaylar1 birbirleriyle
yakindan iligkilidir. Aslinda  antirezorptif  ajanlar
osteoklastik  aktiviteyi azaltirlarken, buna bagimh
osteoblastik aktiviteyi de baskilarlar. Bu ilaglar yeni bas-
layan “remodeling” sikluslarinin sayisini ve “remodeling”
alanlarim azaltirlar. Kemik “turnover’min asir1 siipresyonu
potansiyel olarak mikrohasar (microdamage) bdlgelerinin
birikimine ve kemigin frajilitesinin artmasina yol agabilir.
Gercekten kopekler lizerinde yiiksek doz (klinik dozun 5
kat1) alendronate ve risedronate verilerek yapilan oldukca
yeni bir calismada, kemikte mikrohasar bolgelerinin biri-
kiminin arttign gosterilmistir (23). Her iki tedaviyle de
kdopek modellerinde, kemik gerginligi (strength) ve sertli-
ginde oOnemli bir degisiklik olmamasmma ragmen
Alendronate tedavisiyle kemik dayanikliliginda (kemigin
kirilmadan 6nce absorbe edebilecegi enerji miktari) nemli
oranda azalma saptanmistir.
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Riggs ve arkadaslarmin (24) postmenopozal
osteoporoz tedavisinde flor etkinligini arastirdiklar
prospektif, randomize ¢aligmada 4 yillik gbzlem sonucunda
kemik dansitesinde, lomber vertebralarda plasebo grubuna
gore %35, femur boynunda %12, trokanterde %10 artis,
radius korpusunda ise %4’lik bir azalma saptanmistir.
Calismada vertebral kirik oranlari plasebo ile benzer bulu-
nurken, vertebra dis1 kiriklarda ilging olarak tedavi gru-
bunda yiiksek oranda artiglar oldugu tespit edilmistir.

Bu caligmalar gostermistir ki kemik mineral
dansitesindeki artislar her zaman kirik riskindeki azalma-
larla korele olmamaktadir. O halde kombine tedavilerle
uzun donemde kemik “turnover’mda meydana gelebilecek
agir1 baskilanmalarin, kemik saglig1 agisindan bazi endise-
leri doguracagim diisiinmek teorik agidan miimkiindiir. Ne
yazik ki kombine tedavilerle yapilmis uzun siireli ¢alisma-
lar olmadigindan bu endiselerin ortadan kaldirilabilmesi
giinlimiiz i¢in olas1 degildir.

Sonug¢: Kime, Nasil Tedavi?

Tiim bu bilgileri giinliik pratigimizde nasil kullanabi-

Herseyden o©nce menopozun erken yillarinda
osteoporozdan korunmak i¢in en iyi se¢im Ostrojendir.
Tedavi seciminde dstrojenin kemik dis1 faydalar1 da oldugu
hi¢bir zaman unutulmamalidir. Kirik riski diisiik olan has-
talarda maliyeti yiiksek osteoporoz tedavileri vermek ke-
sinlikle dogru degildir. Bu hastalarda da dstrojen oldukca
iyi bir se¢enektir. Hormon tedavisi almak istemeyen veya
verilmesi  i¢in  kontrendikasyon olan  durumlarda
Alendronate iyi bir alternatiftir. Ozellikle yashi veya
osteoporotik kirigr olan hastalarda yeni kirik riski oldukga
yiiksektir.(y1lda yaklasik %7) Bu hastalarda kombine teda-
vi yerine daha hizlh kemik alimini saglayan ve daha kisa
stirede riski azaltan bifosfonatlar ilk bir ka¢ yil i¢in kul-
lanmak, daha sonra hastanin istegi g6z Oniine alinarak
Alendronate ile veya hormon tedavisiyle devam etmek
olduk¢a mantiklidir.

liriz?

Ila¢ segiminde hastanin kisa dénem kirik riski ve ke-
mik dis1 saglik konular1 mutlaka gézoniinde bulundurulma-
lidir. 1ki ilag alma zorlugu, artmus ciddi maliyet kombine
tedavilerin kullanim alanini oldukga kisitlamaktadir. Kom-
bine tedavilerle kemik dansitesinde tek ajana gore biraz
daha fazla artiglar olmasina ragmen maalesef yarar oranlari
iki katina ¢ikmamaktadir.

HRT ye yanit alinamayan, kirik riski yiiksek olan,
menopozal semptomlar1 devam eden veya kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek olan hastalar kombine tedavi igin
aday hastalar olabilirler. Boyle durumlarda dahi eldeki
veriler 1s18inda tedavilerin birka¢ yilla sinirlandirilmasi
dogru olacaktir.
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