Derleme / 65
DOI: 10.4274/t0d.83097

O30

Osteoporoz Tedavisine Yetersiz Yanit

Inadequate Response to Osteoporosis Treatment

Aysegiil Yaman, Oya Ozdemir, Yesim Gékge Kutsal
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

Osteoporozu olan hastalarda etkin bir tedavi ile kemik mineral yogunlugunda artis ve kirik riskinde azalma saglandigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, bazi hastalarda osteoporoz tedavisine yetersiz yanit meydana gelebilmektedir. Her ne kadar, bu konuda yapilan calismalarda
“tedaviye yetersiz yanit” kavrami, kemik mineral yogunlugu degerlerindeki degisimin miktari ve/veya kirk gelisimi g6z 6nlne alinarak
tanimlanmaya calisilsa da, halen bu konuda tam bir fikir birligi olusturulamamistir. Bu yazida; osteoporozda tedavi yaklasimlari, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, osteoporoz tedavisine yetersiz yanit kavrami ve yetersiz yanit olan hastalara uygulanmasi gereken yaklasimlar gtincel
literatir esliginde gdzden gegirilmistir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2014;20: 65-70)

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, tedaviye yanit, kirk

It is well-known that effective treatment in patients with osteoporosis increases bone mineral density and decreases the risk of fractures.
However, inadequate response to osteoporosis treatment may occur in some patients. Although, the concept of “inadequate response to
treatment” is defined by considering the amount of the change in bone mineral density and/or the development of fractures in the relevant
studies, no consensus on this issue has been reached yet. In this article, treatment approaches for osteoporosis, assessment of response
to the treatment, the definition of inadequate response to osteoporosis treatment and approaches that should be applied in patients with
inadequate response to treatment, were reviewed in the light of current literature. (Turkish Journal of Osteoporosis 2014;20: 65-70)
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1. Kalca veya vertebra kingi olanlar (klinik olarak asikar veya
vertebra grafisinde goriintilenmis),

2. Femur boyun, total kalca veya lomber vertebra toplam t skoru
<2,5 olanlar,

Giris
Uzayan yasam siresinin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan
kronik ve dejeneratif hastaliklarin sikiginda belirgin bir artis

g6zlenmektedir. Bu hastaliklardan biri olan ve cagimizda
“halk saghgi sorunu” olarak tanimlanan osteoporozda (OP)
erken tani konulmasi yani sira uygun ve etkin tedavinin
saglanmasi ve kingin énlenmesi, bu hastaliga yaklasimdaki
temel ilkelerdir.

Osteoporozda Tedavi Yaklasimlari

Ulusal Osteoporoz Vakfi (NOF) tarafindan 2013 yilinda
yayinlanan kilavuzunda OP tedavisinin asagidaki &zellikleri
taslyan postmenopozal kadinlarda ve =50 vyas erkeklerde
uygulanmasi dnerilmektedir (1);

3. DUslik kemik kutlesi (femur boyun ve lomber vertebra toplam t
skoru-1,0ila-2,5 arasinda) ve 10 yillik kalca kingi riski 2%3 olanlar
veya 10 yillik osteoporozla iliskili major kirik riski 2%20 olanlar.
OP’nin énlenmesi ve tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
OP tedavisi planlanirken kemik kutlesini korumak, agriyi
gidermek ve yeni kirik gelisimini azaltmak esastir. Farmakolojik
yaklasimlarin yaninda, basta kisiye uygun egzersiz programi ve
kalsiyjumdan zengin diyetle beslenmek olmak uzere, ilag disi
yontemler de tedavi stratejilerinde mutlaka yer almalidir (2).
OP’'nin farmakolojik tedavi secenekleri arasinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilac Denetim Kurumu (Food and Drug
Administration-FDA) tarafindan onaylanan ilaglar arasinda;
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bifosfonatlar (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik
asit), kalsitonin, selektif &strojen reseptdér modulatdrleri-SERM
(raloksifen), teriparatid, Gstrojen ve denosumab yer almaktadir.
Ardisik tedavi olarak; anaboliklerin antirezorbtif ilaglar tarafindan
izlendigi uygulamalarin yapilabilecedi, kombinasyon tedavisi
olarak da sadece ciddi olgularda teriparatid ve antirezorbtiflerin
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (1).

Klinisyenlerin en uygun tedaviyi secimi; hastanin medikal dykusu,
kirk varligi, daha 6nce uygulanan tedaviler, risk-yarar oranlari,
hastanin halen diger hastaliklarina yonelik olarak uygulanmakta
olan tedavileri ve yeni baslanacak tedavinin izlem stratejileri
temel alinarak yapilmalidir. Ginimdz kosullarinda tim tanisal
ve tedaviye yonelik kararlarda ve uygulamalarda finansal boyut
ile potansiyel yararlar arasindaki iliski mutlaka gz &niine
alinmalidir (3).

Ulkemizde Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon uzman hekimlerinin
medikal tedavi tercihlerine bakildiginda, hem birincil hem de ikincil
OP'si olan hastalarda dncelikli tedavi secenegi olarak vitamin D
ve kalsiyum'un kullanildidi, buna ilave olarak antirezorptif ilaglar
arasinda ilk tercihin bifosfonat grubundan alendronat oldugu
saptanmistir. Bunu birincil OP grubunda ibandronat, risedronat,
stronsiyum ranelat, kalsitonin, zoledronat, raloksifen, paratiroid
hormon (PTH) ve hormon replasman tedavisinin (HRT) izledigi,
ikincil OP grubunda ise risedronat, ibandronat, kalsitonin,
stronsiyum ranelat, zoledronat, PTH, HRT ve raloksifenin izledigi
belirlenmistir (4).

Yillardir OP tedavisine yoénelik olarak kullanilan cesitli ilaglar
konusunda pek ¢ok bilgi sahibi olundugu, sonugta varilan
noktada kemik dénglsine midahale eden ve vyapisini
etkileyen farmakolojik ajanlarin neden olabilecekleri etkilerin
saptanmasinda hastalarin slrekli ve dikkatli izlemlerinin en
kritik yaklasim oldugu kanisi giderek hakim olmaktadir (5).
Bununla birlikte OP'nin uzun soluklu ve olduk¢a zahmetli
tedavi surecleri gerektiren kronik bir hastalik oldugu, tedaviye
yanitsizlik sorunu yasanan olgularin klinisyenler agisindan ciddi
sorun olusturduklar da géz éniine alinmalidir.

Tedaviye Yanit Nasil Degerlendirilir?

OP tedavisi baslanan hastalarin tedaviye yaniti biyokimyasal
belirteclerin ve dual enerji X-ray absorpsiyometri (DXA) ile kemik
mineral yogunlugunun (KMY) 06lcimuyle degerlendirilir (6,7).
Tedaviye uyumu iyi olan ve yeterli kalsiyum/D vitamini takviyesi
yapilan bir hastada yetersiz yanit oldugu izlenimi uyandiran her
olgu, ilacin terapotik etkinliginin ortaya ¢ikmasi icin gerekli stre
gectikten sonra incelenmelidir (1,8).

Farmakolojik tedavi alan hastalar icin temel olarak ayni cihaz
ile DXA takibi, 12 ya da 24 aydan daha fazla olmayacak
sekilde yapilabilir. Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda her
6 ile 12 ayda bir test yapmak gerekebilir (9). Ayni hastaya
ait seri DXA sonuglari arasinda yorum yaparken iki énemli
noktaya dikkat etmek gerekir: degisim katsayisi (coefficient
of variation, DK) ve en kuclk anlamli degisiklik (EKAD) (10).
DK, tekrarlanabilirlik (precision) 6lclitl olarak ifade edilebilir.

Seri 6l¢limlerde ortaya ¢ikan farki ifade eder ve % olarak ifade
edilir (11). DK hesabi icin 30 hastadan en fazla 1 ay aralik ile
iki KMY o6lcimi veya 15 hastadan Ug KMY 6OlctimU yapilmasi
Onerilmektedir. Degerlendirmeye alinan hastalar, yas ve kilo
olarak en sik basvuran hasta grubu ile benzer olmalidir (12).
Ayrica, kalite kontrol ve kalibrasyon icin kullanilan fantoma
(temsili kemik yapi) ait aylik, 3 aylk, 6 aylk ve yilik DK'lar
hesaplanarak invitro DK mutlaka takip edilmelidir. Normal
calisan bir DXA cihazinin kisa dénem (3 ay) icin DK'si %0,35-
%0,45, uzun donemde (yil) ise %0,50-%0,60 olmalidir. Daha
sonra DK degerinden EKAD hesaplanir (EKAD= DKx2,77).
EKAD, iki Olcim arasinda ortaya ¢ikan farkin %95 olasilikla
anlamli olmasini ifade eder (13). Her ne kadar KMY’deki
klglk azalmalar tedaviye yanitsizlik olarak distndlebilir olsa
da, gozlemlenen degisimler uygulanmakta olan teknigin hata
sinirlari icerisinde olabilir. Bu nedenle, KMY’de zaman icerisinde
meydana gelen degisimler EKAD ile kiyaslanmalidir (7) Birbirini
takip eden olciimlerde KMY'deki degdisim EKAD'dan fazla ise,
bu degisim gercek olarak dusiinillr. Degisim EKAD'dan daha
az ise aletin 6lclim varyasyonlarindan kaynaklandigi distntldr
(14). Takipte oncelikli olarak lomber vertebra degerlerinin
tercih edilmesi, ancak lomber vertebra degerleri teknik olarak
gecersiz ise total kalca degerlerinin kullaniimasi énerilmektedir.
Tedaviye yaniti genel olarak zayif olmasindan dolayl 6n kol
DXA Olcimleri takipte kullaniimamalidir. Bununla birlikte 6n
kol DXA Ol¢limleri hiperparatiroidizmi olan hastalarda takipte
degerlidir (14).

Kemik, yasam boyu yeniden yapilanmasini stirdiiren dinamik
bir dokudur. Kemik dénglsinin yapim ve yikimi sirasinda
kana ve idrara cesitli kemik matriksi elemanlari geger. Bunlar
kemik dokusunun biyokimyasal belirleyicileridir. Bu belirleyiciler
tanida, tedaviye yanitta ve ilag etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilirler. Kemik yapimi; osteokalsin, kemik spesifik alkalen
fosfataz, prokollajen tip | C-terminal peptid ve prokollajen tip
| N-terminal peptid (PINP) ile takip edilebilirken, kemik yikimi;
hidroksipirolin, hidroksilizin glikozidleri, piridolin, deoksipiridolin,
tartarata direngli asit fosfataz, C-terminal tip 1 kollajen capraz
bagl telopeptidi (CTX) ve N-terminal tip 1 kollajen capraz bagh
telopeptidi ile izlenebilir (15). Tedaviye baslandiktan sonra,
ilk olarak yikim belirtecleri, ardindan da yapim belirtecleri
diusmeye baslar (16,17). Kemik yikim belirtecleri antirezorbtif
tedavi basladiktan 3 ay sonra, yapim belirtecleri ise 6 ay sonra
dlciilebilir. intravendz bifosfonatlarla tedavide degisim daha da
erken dénemde gdzlenebilir (18).

KMY ile benzer sekilde, biyokimyasal belirte¢ degisimlerinin de
klinik olarak anlamli olmasi icin, her bir belirteg icin 6zel degisim
katsayisinin 2,77 ile carpilmasi ile hesaplanan EKAD'dan fazla
olmasi gerekir (1). Ancak bu biyokimyasal belirteclerin kan ve ya
idrar diizeyleri yas, cinsiyet, irk, gebelik, ilaglar ve sirkadyen ritm
ile degismektedir. Bu degiskenlik, belirteclerin gtvenilirliklerini
blylk oran da azaltmakta ve kullanimlarini sinirflandirmaktadir
(7,19). Seri olcimler gliniin ayni saatinde yapilmalidir ve ayni
analiz kullanmalidir (1).



Tirk Osteoporoz Dergisi
2014;20: 65-70

Yaman ve ark. 6'7

Osteoporoz Tedavisine Yetersiz Yanit

Tedaviye Yetersiz Yanit Nedir?

Bircok hekim kemik donguisi belirtecleri ve periyodik KMY dlgerek
tedaviye yaniti izlemektedir. Tedavi sirasinda KMY'de énemli bir
kayip, kemik dongusu belirteclerinin diizeyinde beklenmeyen
degisiklik ya da kirik gelismesi durumunda genellikle tedaviye
yetersiz yanit oldugu kabul edilir ve farkli bir tedaviye gegilebilir.
Tedaviye yetersiz cevabin tahmin edilmesinde; frajilite kingi
Oyklsu, dusik 25(OH)vitamin D seviyeleri (<20 ng/mL) ve
proksimal femurlarinin yapisal analizlerinde olcllen dustk kirik
yikld onemli degiskenler olarak belirlenmistir (20). Benzer
sekilde, bir baska calismada da disiik vitamin D seviyeleri zayif
tedaviye cevap ile iliskili bulunmustur (21). Bir baska goris
ise; hastanin KMY gercekten azaliyor olsa bile, hasta tedavi
olmadan daha fazla kemik kaybetmis olabileceginden dolayi, bu
durumun tedaviye yanitsizlik olmadigi yonindedir (22).
Tedaviye yetersiz yaniti tanimlamak igin literatiirde yapilan ¢ok
sayida girisim kemik mineral yogunlugu, kirik, ya da her ikisine
dayandiriimaktadir (8). Del Puente ve ark. (23) alendronat
ile tedavi edilen primer OP'li postmenopozal kadinlari dahil
ettikleri bir calismada, tedaviye yanitsizlari “baslangig¢ degerinin
%2'sinden daha az bir KMY artisina sahip olanlar” olarak
tanimlamislardir. Heckman ve ark. (24) ise siklik etidronat
veya ginlik alendronat ile tedavi edilen hastalarda, yanitsizlari
“baslangica gore lomber vertebra ve femur boyun KMY'de
azalma goOsterenler veya tedavi altinda iken kinga maruz
kalanlar” olarak degerlendirmiglerdir. Sawka ve ark. (25),
“tedavi baslangicindan sonra 2 vyil icinde kirik gelisimi ya da
tedavinin 13 ile 24 ayi arasinda baslangica gére %3 veya
daha fazla KMY kaybi olmasi” olarak tanimladiklari tedaviye
yanitsizligi, %18 olarak saptamislardir. Lewiecki (13) EKAD'dan
daha fazla KMY'de azalma gO&sterenleri yanitsizlar olarak
tanimlamistir. ICARO calismasinda ise yazarlar yanitsizlar, “en
az 6 ay boyunca antirezorptif tedavi alan ve radyolojik olarak
vertebrada yada vertebra disi yeni frajilite kingi olusan hastalar”
olarak tanimlamislar ve yanitsizlik icin en sik rastlanan neden
olarak hastanin tedaviye uyumsuzlugu gosterilmistir (21). Jakob
ve ark.'nin (26) yaptiklar retrospektif bir calismada, yanitsizlari
“en az 12 ay boyunca tedaviye ragmen frajilite kingi olan ve/
veya yan etkiler ve/veya uyum problemleri yliziinden tedaviye
devam edemeyen hastalar” olarak tanimlamis ve olgularin
%16'sinin bu gruba ait oldugunu bildirmislerdir. EUROFORS
calisma grubu, yetersiz yanitt “12 aylik tedaviye ragmen
vertebrada ya da vetebra disinda yeni bir kirilganlik kingi olmasi,
en az 24 aylik tedaviden sonra T-skorunun -3"un altinda olmasi
veya Onceki 24 aylk tedaviye ragmen herhangi bir yerde
KMY'de %3,5'den daha fazla azalma” olarak tanimlamistir
(27). 2009 yilinda toplanan ve 80 romatologdan olusan
ODISSEE (Osteoporosis Diagnosis and Surveillance of Severity)
komitesi; ciddi osteoporozu olan, yeterli kalsiyum ve D vitamini
alan, antirezorptif ila¢ kullananlarda distk kemik belirtecleri
veya stronsiyum kullananlarda KMY’de artis ile dogruladiklari,
tedaviye uyumu %80'nin Uzerinde olan kadinlarda yetersiz
yanit asadida belirtilenlerin herhangi birinin olmasi seklinde
tanimlamiglardir (28);

- En az bir yl tedaviden sonra major frajilite kingr (omurga,
femur boyun, el bilegi ve proksimal humerusta dustk ener;ili
travma ile olusan),

- Birden fazla minor frajilite kingi,

- 5 yil sonra veya daha &ncesinde minor kingr olan hastalarda
EKAD (0,03g/cm2)’dan daha fazla KMY azalmasi (iyi kosullarda
gerceklestirilen 6lctimler saglanarak).

Tedaviye yanitsizigin ne oldugu Uzerine bir fikir birliginin,
mevcut uygulamaya homojenlik ve kesinlik sunacagini belirten
Diez-Perez ve ark.'nin (8) o6nerdikleri tanimlar ise asagidaki
sekilde olup tim bu sonuglar en az bir yil tedavi altinda olan iyi
uyumlu hastalara gére hazirlanmistir;

1. Yetersiz yanit: Kirik gelisimi ve %2'den daha fazla KMY'de
azalma

2. Olasi yetersiz yanit: Kirk gelisimi veya %2'den daha fazla
KMY'de azalma

3. Yeterli yanit: Kirk yok ve %2'den fazla KMY'de azalma yok
Ayrica, “Tedaviye yetersiz yanit calisma grubu” tarafindan
Aralik 2012'de yayinlanmis olan son derlemede, kirik gelisimi
ve KMY'deki degisimin yani sira EKAD'dan daha az olan CTX ve
PINP azalmasinin, antirezorpif ajanlarla tedaviye cevap vermede;
EKAD'den daha az olan PINP artisinin ise anabolik tedaviye
cevap vermede basarisiziigin bir isareti oldugu ileri strtilmektedir
(29).

Tedavi sirasinda baslangicta bir kemik kaybi olmasi, bu kayip
devam edecek anlamina gelmez. Yapilan bir calismada,
tedavinin ilk yilinda KMY degerinde %4'ten fazla kayip olan
hastalarin %92'sinde 2. ylda KMY degerlerinde ortalama
%4,8 artis oldugu tespit edilmistir. Ote yandan, ilk yil icinde
KMY’de %8'den fazla artis olanlarin, sadece %36'si 2. yil KMY
degerlerinde artis kaydetmeye devam ettigi de gdzlenmistir
(22).

Her ne kadar tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilse de, KMY'de
azalma gorilen tedavi altindaki hastalarda, kirik riskinin tedavi
edilmeyen vakalara gore daha dusik oldugu bildirilmistir (30).
Alendronata karsi plasebo ile yapilan bir klinik calismanin
analizinde plasebo alirken KMY kaybedenler ile alendronat
alirken KMY kaybeden hastalar karsilastinimistir. Kirik  riski,
KMY kaybina ragmen alendronat almis olan hastalarin yaklasik
%50'sinde azalmistir (22).

Tedaviye Yetersiz Yaniti Olan Hastalara Yaklasim
Nasil Olmali?

DXA sonuclarinda stabilizasyon saglandiginda; kemik erimesinin
durdugu, kirk riskinin azaldigi ve verilen tedaviye iyi yanit
alindigi sonucu cikariimaktadir. Bununla birlikte, tedavi altinda
KMY'de azalma da gordlebilir. Bu duruma neden olabilecek
faktorler Tablo 1'de yer almaktadir (9).

GUnimdizde OP icin cesitli ilaglar kullaniimaktadir. Ancak,
bu ilaglarin etkin olmasi icin uzun stre kullanilmalari gerekir.
Bifosfonatlara ait veriler gostermistir ki; gunlik ilag alan
hastalarin yaklasik %70'i, haftalik ilag alan hastalarin yaklasik
%601 bir yil tamamlanmadan &nce ila¢ almayr birakmistir.
Dustk ila¢ uyumu, ylksek maliyetli ve sonrasinda siklikla
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hastane yatislarina yol acan kirik riskinin artisiyla iliskilidir. Dtsk
ilagc uyumuna yol acan sebepler, kisisel inanglar ve kosullara
dayandigindan, ilaca uyumu artirma stratejileri her hastaya gére
ayri ayn sekillendirilmelidir (31).

OP tedavisine yanitsizlikta g6z ardi edilmemesi gereken bir
baska faktor de hastalarin ilaci yanlis kullanmalar ya da
tedaviye uyumlarinin yetersiz olmasidir (7). Uyum eksikligi
tim tedavilerde 6nemli bir konudur; kronik hastaliklar ve OP
bir istisna degildir. Osteoporotik hastalarda bir yillik tedavide
hastalarin uyum oranlari %26 ile %70 arasinda degismektedir
(32). Tamamen veya neredeyse tamamen uyumlu hastalarla
karsilastirildiginda, uyum eksikliginin kirik riskinde artigi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (33,34).

Solomon ve ark.’nin (35) calismasinda OP tedavisinde bir yillik
uyum orani %36 olarak bulunmus ve dusik uyumla iliskili
degiskenler olarak asagidakiler belirlenmistir:

1. Uzun sureli ilag kullanimina uyumsuzlugun 6nceden beri var
olmasi,

2. ilacin yan etkilerden endise duyulmasi,

3. Hastanin ¢ok sayida ilag kullaniyor olmasi,

4. OP'nin 6nemli bir sorun/hastalik olduguna inaniimamasi,

5. OP’ye bagl olusabilecek bir kingin engellilik olusturacagina
inanilmamasi,

6. llag kullaniminin kendisinin aktif kalmasini saglayacagina
inanmamasi,

7. Sik alkol kullanimi.

Chenn ve ark.'nin (36) bu konuda yaptigi bir baska calismada
ortalama ilag alim orani %78,9+27,5 ve bir yillik bifosfonat
tedavisine devam orani %69 olarak bulunmustur. ilac alim orani
= %80 olan hastalarin tedaviye devam etme orani 6., 12. ve
18. aylarda sirasiyla %90, %72 ve %62 olarak saptanmistir.
Yasl <69 olanlar, daha iyi uyum gdsterirken, bu hastalarda kirik
OykUstnin olmasi daha iyi uyum ve ilag devamliigi ile iliskili
olarak bulunmustur.

OP tedavisine ragmen kemik kaybi devam eden ve/veya kirik
gelisen hastalarda, mutlaka altta yatabilecek ikincil nedene
yonelik olarak oyku, fizik muayene ve uygun tetkikler ile ayrintili
bir degerlendirme yapilmalidir. Ornegdin hipertiroidizm ya da
primer hiperparatiroidizm gibi altta yatan durumlarin tedavileri
KMY'yi %10 ile %20 arasinda degisen oranlarda arttirdigindan,
ikincil OP’nin tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir (7). Tedaviye
yetersiz yanit olan hastalarda Tablo 2'de yer alan tetkiklerin
yapilmasi 6nerilmektedir (37).

Tablo 1. KMY’de azalmaya neden olabilecek faktérler

-llag uyumunun kétii olmasi

- Bifosfonatlarin yanlis uygulama teknigi

+ OP'nin gozden kagirilan altta yatan ikincil nedenleri
(6r: hiperparatiroidizm, emilim bozuklugu)

Tedaviye cevabin degerlendiriimesinde bir diger énemli noktada,
KMY'deki ve kemik donglsiinin biyokimyasal belirteclerinde
beklenen degisimin blyukluglni bilmektir. Raloksifen ve kalsitonin
gibi zayif antiresorptif ajanlar, alendronat ya da risedronat
gibi glcll bifosfonatlara gére KMY'de daha az artiglara yol
acarlar. Ayrica hastalar arasinda ilaglarin biyoyararlanimda bireysel
farkliliklar olabilir. Bircok hekim hastanin yasi, kilosu ve renal
fonksiyonuna bagl kalmaksizin OP tedavisinde raloksifen, kalsitonin
ve bifosfonatin rutsatlandinimis standart dozlarini kullanirlar.
Fakat bahsedilen bu faktorlerin yani sira diger farmakokinetik
ve farmakodinamik farkliliklarin da tedavinin etkinligini ve ilacin
biyoyararlanimini etkileyecedi mutlaka akilda tutulmalidir. Tim
bunlar géz énline alindiunda, tedaviye yanitsizigin diger potansiyel
sebepler arasinda zayif bir antirezorptif ajanin kullaniimasi ve
biyoyararlanimdaki farkliliklar da gosterilmektedir (7).

OP tedavisine ragmen kirik ortaya ¢iktiginda, travmanin derecesi
mutlaka degerlendirilir. Eger KMY artmaktayken kirik vakasi
gelisirse, dusmenin darbesini azaltacak dnlemler konusunda
girisimde bulunulmalidir. E§er KMY'de azalma mevcutsa, daha
Once belirtildigi Gzere, ikincil OP nedenleri bakimindan hasta
incelenmeli, ayrica kalsiyum ile vitamin D desteginin ve alternatif
OP tedavisinin gerekliligi g6z 6nline alinarak bir degerlendirme
yapiimalidir (7). Kanada'da yapilan bir ¢alismada, siklik etidronat
ya da alendronat kullanmakta olup KMY degerlerinde artis
gostermeyen hastalar bifosfonatin yani sira ginlik 1000 iu
vitamin D ile desteklenmislerdir. Bu yaklasim lomber vertebra
KMY degerinde 6nemli artisa neden olmustur ve bu sonuglar
isiginda vitamin D deste@inin bifosfonatlara yanitsizlik olan
hastalarda yararli olabilecegi 6ne strilmustur (24).

Eder kalcadaki ve/veya lomber vertebradaki KMY degerleri
EKAD'dan daha fazla artis gOstermisse, hastalar tedaviye
devam etmeleri yoniinde tesvik edilirler. Eger bu iki bolgede de
anlamli bir KMY degisimi yoksa, yine de hastalara daha fazla
kemik kaybinin olmamasi icin ilag kullaniminin ve yasam tarzi
degisikliklerinin énemi vurgulanmalidir (7).

OP tedavisi altinda hastalarda yeni kiriklar ortaya ¢ikmamis,
KMY degerleri ylkselmis ve kemik belirtecleri antirezorptif

Tablo 2. Tedaviye yetersiz yaniti olan hastalarda
yapilmasi gereken testler

- Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi

« Serum kalsiyum ve fosfat, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri

» Tiroid fonksiyon testleri, paratiroid hormon
« Serum 25(OH) vitamin D

- Doku transglutaminaz antikoru IgA veya Anti-endomisyal
antikor IgA

« Transiliak kemik biyopsi (nadiren)

«+ Serum ve idrar elektroforezi

- Yetersiz kalsiyum alimi

+ Kemik déngusu belirtegleri

- Tedavi edilmeyen D vitamini eksikligi

« Spot ve 24 saatlik idrarda kalsiyum

«ilacin kendisine bagl gercek bir tedavi basarisizligi

« [drar serbest kortizol

+Oral yolla uygulanan ilaclarin malabsorbsiyonu

- Erkeklerde serbest testosteron, gonadotropin ve prolaktin
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tedaviden beklenen dlclide azalmis ise (denosumab ile en
blyuk, raloksifen veya kalsiyum destegi ile en kiguk) tedaviye
devam edilmelidir. Aksine, tedavinin baslangicindan bir il
sonra bu bahsi gecen kriterler saglanamamissa, kullanilan ilacin
degistirilmesi dustndlmelidir (20). Bununla birlikte, ilact kullanim
sekli ve tedaviye uyumu hastaya sorulup, eger bunlarda herhangi
bir sorun yoksa sekonder faktorler agisindan degerlendirildikten
sonrailacin degistirilmesi daha uygun olacagi da unutulmamalidir.
Ayrica, eger tedaviye uyum daha fazla iyilestirilemiyorsa ve
ikincil OP sebepleri de ekarte edilmis ise, asagidaki durumlarin
varliginda da tedavinin degistirimesi énerilmektedir (29):

1.1ki ya da daha fazla yeni frajilite kingi olmasi,

2. Bir kirk gelismesi ve tedavi esnasinda belirgin bir azalma
olmaksizin baslangi¢ serum CTX veya PINP degerlerinin yiksek
olmasi, KMY'de belirgin azalma veya her ikisi birden,

3. Hem serum CTX veya PINP degerlerinde belirgin bir dlsis
olmamasi, hem de KMY’de belirgin azalma olmasi.

ilac degisiminin nasil yapilacagl konusunda vyeterli veri
bulunmamakla birlikte ‘Tedaviye yetersiz yanit calisma grubu’
tarafindan 6nerilen; daha glicsiiz bir antirezorptif ajanin ayni
siniftan daha potent bir ilag ile, oral yoldan kullanilan bir ilacin
enjektabl formu ile, glcli bir antirezorptif ilacin anabolik bir
ajanla ile degistirilmesidir. Bununla birlikte belirli bir tedaviye
cevap vermede basarisiz olan bir hastanin baska bir alternatif
tedaviye olumlu cevap verecegine dair kanitlar da yetersizdir (29).

Son S6z

Her ne kadar, bltin bu faktorler kontrol altina alinsa dahi
OP tedavisi icin mevcut olan ilaglarin butin frajilite kiriklarini
Onleyecek kapasitede olmadiklarini biliyoruz. Bu nedenle, OP
hastalarinin etkin bir sekilde tedavi edilebilmeleri icin daha
erken teshis edilmeleri en 6nemli yaklasimdir. Ayrica hastaligin
basariyla tedavi edilebilmesi icin yeni ilaclar gelistirmek Uzere ileri
calismalara gereksinim oldugu da unutulmamalidir.
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