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Osteoporoz tedavisinde yenilikler

erkek osteoporozu
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ve mortalite nedeni olarak osteoporotik kiriklar-

la sikga karsilasildig1 halde erkeklerde osteopo-
roza gesitli nedenlerden dolay1 (pubertede daha yiik-
sek doruk kemik kiitlesi, daha biiyiik kemik capi, me-
nopoz esdegeri bir donem yoklugu, daha kisa yasam
siiresi gibi) daha nadir rastlanmaktadir. Ancak yine de
Amerika Birlesik Devletleri ve kuzey Avrupa’daki tiim
kalga kiriklarinin %20-25’i erkeklerde gelismektedir.
Son yillardaki galisma verileri kadinlardaki kadar ol-
masa da erkek osteoporozunun epidemiyolojik agidan
onemli boyutta oldugunu ve tiim osteoporotik kirikla-
rin licte birinin erkeklerde gelistigini gostermistir. Os-
teoporoz ve osteoporotik kiriklarin sosyoekonomik bo-
yutu goz oniine alindiginda tlkelerin saglik ekonomi-
leri yoniinden de erkek osteoporozunun gerektigi ka-
dar 6nemsenmesi ve etkin Onlem ve tedavi yaklasimla-
riin gelistirilmesi gerekmektedir.

P ostmenopozal kadinlarda 6nemli bir morbidite

Gliniimiizde hemen her toplumda erkek osteoporo-
zunda tani yetersizligi yaninda tedavide de yetersiz-
likler vardir. Testosteron replasmani hipogonadizmi
olan olgularda gereklidir. Bifosfonatlarin ¢ogunun er-
keklerde de etkin ve emin oldugu c¢esitli galismalarla
gosterilmistir. Son yillarda kullanima giren PTH teda-
visi ise ileri evre erkek osteoporoz olgularinda gele-
cekte Onemli bir secenek olacaktir. Kemik metaboliz-
masinda son yillarda estrojen etkisinin erkeklerde de
¢ok onemli oldugunun anlagilmas: ve selektif estrojen
reseptor modiilatorleri (SERM) ile saglikli erkeklerde
yilriitiilen ¢alismalarin sonuglar1 da erkek osteoporoz
tedavisi icin SERM’lerin 6nemli olabilecegi yoniinde-
dir. Ayrica ibandronat, neridronat, zoledronik asid ve
strontium ranelate gibi osteoporoz olgularinda énemli
etkiler beklenen yeni pek ¢ok ilag da erkek osteoporo-
zunun gelecekteki tedavisinde énemli yer tutacak gibi
goriinmektedir. Erkek osteoporozunda halen calisma-
larin siirdiigii ancak kliinik uygulamada olan tedaviler
asagida kisaca Ozetlenmistir.

Androjen tedavisi: Hipogonadizmi olan erkeklerin
yas uyumlu kontrol olgulara oranla kemik mineral yo-
gunlugu (KMY) ve kas kiitlesi diisiik, yag kiitlesi ise
yliksektir. Androjen ve estrojen eksikligi sonucu kemik
yapiu azalmis, yikim artmustir. Ayrica plazma 1, 25
(OH)2 vit D, kalsitonin diizeyi diisiik, kalsiyum emili-
mi azalmustir. Tiim bu degisiklikler testosteron replas-
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man tedavisi ile diizelmekte 6zellikle epifizlerin heniiz
agik oldugu olgularda KMY'u artmaktadir. Uzun siire-
li testosteron tedavisi vertebra KMY’da bazal testos-
teron diizeyine bagh olarak %25’e kadar artisa yol ag-
maktadir. Genel olarak saglikli 108 erkek olguda (se-
rum testosteronu < 16.5 nmol/L) yapilan 36 ay siireli
plasebo kontrollu randomize bir baska calismada
KMY artig1 testosteron grubunda %4.2, kontrol olgu-
larda %2.5 (fark onemsiz) saptanmistir. Ancak post-
hoc analizde bazal testosteron diizeyi ile KMY artis1
arasinda anlamli bir ters iliski gozlenmistir. Uzun sii-
redir glukokortikoid kullanan olgularda testosteron te-
davisinin etkisi (250 mg testosteron ester i.m ayda bir
kez) ise randomize bir galismada degerlendirilmis (tes-
tosteron diizeyi normal degerin alt sinirinin hemen al-
tinda olan 15 erkek olgu, 12 aylik tedavi) ve tedavi sii-
resinin sonunda vertebra KMY'un %5 arttig1, kontrol
grubda fark olmadig1 ve proksimal femurdaki artisin
Oonemli olmadig1 gozlenmistir. Vertebra kirig1 olup go-
nad islevleri normal olan 21 olguda testosteron etkisi-
ni degerlendiren (testosteron ester i.m. iki hafda bir
kez,6 ay siire ile) kiiclik, gozlemsel bir calismada da te-
davi sonunda serum testosteron ve estrojen diizeyinde
artma, seks hormon baglayic1 globulinde (SHBG) azal-
ma ve serbest seks steroid diizeyinde belirgin artma ol-
mustur. Tedavi ile vertebra KMY'u %5 artmus, femur
boynunda degisiklik olmamuis, biyokimyasal marker-
lar ise azalmigtir. KMY’u artist ile seks hormonlari ara-
sindaki iligki testosterona oranla serum estrojen diize-
yi ile daha anlamli bulunmustur. Bu sonug testosteron
etkisinin kismen de olsa estrojene aromatizasyon tize-
rinden oldugunu desteklemektedir. Idyopatik oste-
oporozu olan dgonadal erkeklerde testosteron etkisini
degerlendiren kontrollu, randomize bir genis ¢alisma
ise Ingiltere’de halen siirmektedir. Osteoporotik erkek-
lerde diger androjenlerin etkisine ait veriler ise daha
kisithidir. Ug ay stireli kontrollu randomize bir ¢alisma-
da 21 olguya 50 mg nandrolon dekanoat i.m uygulan-
diginda KMY'un arttig1 ancak bir yil siiren tedavinin
sonunda KMY’un bazal degere indigi (olasilikla endo-
jen testosteron yapimunin baskilanmasi ve androjenin
estrojene aromatize olamamasi sonucu) saptanmustir.

Bifosfonatlar: idyopatik erkek osteoporozunda yillar-
dir kullanulmakla birlikte bifosfonatlarin etkinliklerini
kanitlayan kontrollu randomize ¢alisma postmenopo-



zal donemdeki calismalarin aksine sayica kisithdir. Er-
keklerdeki glukokortikoid osteoporozunda bifosfonat-
larin (alendronat, etidronat, ibandronat, risedronat)
Onlem ve tedavi etkinliklerine ait kontrollu randomize
calisma verileri ise oldukga yeterlidir. Bu ¢alismalarin
hepsinde plasebo ile kiyaslandiginda bifosfonata KMY
yaniti1 onemli diizeyde ve kadinlardaki etkiye benzer
diizeydedir. Ayrica vertebra kirik sikliginda da azalma
vardir.

Idyopatik erkek osteoporozunda bifosfonatlardan
alendronat ile yapilan iki calisma 6nemlidir. Birincisin-
de 241 osteoporotik erkek olguya 2 yil siire ile rando-
mizasyon ile 10 mg/giin alendronat veya plasebo ve-
rilmis ve tedavi sonunda kemik dongii hiz1 azalmus,
KMY’u artmis (vertebrada %7.1 artis), boyda kisalma
hiz1 yavaslamis ve morfometrik olarak degerlendirilen
vertebra kirik orani azalmistir. KMY’u artis1 bazal ser-
best testosteron, yas, bazal KMY'u T skoru ve vertebra
kirik varlig1 veya yoklugu gibi faktorlerden bagimsiz-
dir. Ikinci calismada ise idyopatik osteoporozlu 134 er-
kek olguya 3 yil siire ile randomizasyon ile 10mg/giin
alendronat veya alfakalsidol 1 mikrog/giin uygulan-
mis ve alfakalsidole oranla alendronat kullanan olgu-
larda vertebra KMY artisinin daha onemli oldugu
(%11.5 ve %3.5) ve yeni vertebra kirik oraninin daha az
oldugu (%10.3 ve %24.2) saptanmustir.

Erkek osteoporozunda bifosfonatin kirik insidansi
iizerindeki etkisini degerlendirmeyi temel amag olarak
planlamis higbir randomize kontrollu ¢alisma heniiz
olmasa da mevcut veriler 6zellikle alendronat ile yapi-
lanlar, bifosfonatlarin erkek osteoporozunda bu agidan
en az postmenopozal osteoporozda oldugu kadar et-
kin oldugu yoniindedir.

Paratiroid hormon (PTH): PTH'1n tedavi etkinligi
postmenopozal kadinlarda dnemli Olgiide denenmis-
tir. Erkek osteoporozundaki veriler ise daha kisitli ol-
makla birlikte kadinlardaki sonuglar gibi timit verici-
dir. Histomorfometrik olarak kemik dongiisiiniin ya-
vas oldugu idyopatik osteoporozlu 23 erkekte (30-68
yas, erkek referans degerine gore Z skoru < - 2.0 veya
T skoru < - 2.5 olan ) randomizasyon ile 18 ay boyun-
ca 400 IU PTH(1-34) veya plasebo injeksiyonunun uy-
gulandig1 bir calismada lomber vertebra KMY'u
%13.5, femur boynu KMY'u %2.9 artmus, distal 1/3 6n
kolda degisim olmamistir. 12. Ayda biyokimyasal
markerlar, yapim marker artis1 yikim marker artigin-
dan once olmak iizere, 2-4 kat yiikselmistir. 8 olguda
tedavi oncesi ve 18. Ayda yapilan kemik biyopsisinde
histomorfometrik olarak da anabolik etki gosterilmis-
tir. Diger bazi calismalarla da PTH'1n olumlu etkisi
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kuvvet kazanmistir. Kirik etkinligi ile ilgili bir ¢alisma
ise hentiz yoktur. Ancak erkek osteoporoz olgularinda
elde edilen tiim sonuglar postmenopozal osteoporoz
sonuglar: ile uyumlu oldugundan ve kadinlarda ver-
tebra ve vertebra dis1 kirik insidansinda PTH ile azal-
ma oldugu icin erkeklerdeki ¢alisma sonuglar: alinana
kadar benzer etkinin oldugunu varsaymak yanls ol-
mayacaktir.

Kalsiyum ve Vit D: Kalsiyum - vit D tiiketimi ve ke-
mik kayb: arasindaki iligki kadinlarda yapilan ¢ok sa-
yidaki calisma ile gosterilmistir. Bu konuda erkeklere
ait veri az olsa da kalsiyum ve kemik metabolizmasi-
nin pek ¢ok yonii her iki cinste de benzerdir. Randomi-
ze kontrollu calisma sonuglar1 giinde 1200 mg kalsi-
yum tiiketiminin erigkin ve yasl erkeklerde kemik
kaybin1 6nlemek veya en aza indirmek igin gerekli ve
yeterli oldugunu gostermistir. Bu nedenle yash erkek-
lerde de yash kadinlarda oldugu gibi kalsiyum ve vit
D tiiketiminin 6nerilen diizeye ¢ikarilmasinin kirik ris-
kini azaltabilecegi varsayilabilir. Ozetle erkek osteopo-
roz tedavisindeki ilk basamak kalsiyum ve vit D eksik-
liginin giderilmesi olmalidir.

Diger tedaviler: Kemik metabolizmasinda erkekte de
estrojenin 6nemi anlasildikga erkek osteoporoz tedavi-
sinde gelecekte bir secenek olmasi ve estrojenin kalsi-
yum-fosfor metabolizmasi ve yeniden yapilanma tize-
rindeki etkilerini incelemek i¢in feminizan yan etkiler
olusturmadan SERM'lerle ilgili aragtirmalar giindeme
gelmistir. Bu nedenle oncelikle saglikli erkeklerde
(6gonadal 48 olgu) bir SERM olan raloksifenin etkisi
randomize plasebo kontrollu bir calismada 6 haftalik
tedavinin sonunda incelenmis ve 6zellikle bazal estro-
jeni daha diisiik olgularda kalsiyum-fosfor metaboliz-
masina ve kemigin yeniden yapilanmasina raloksife-
nin énemli diizeyde olumlu etkileri saptanmigtir. Ay-
rica ibandronat, neridronat, zoledronik asid, strontium
ranelat gibi osteoporoz tedavisi icin gelecek vadeden
ve calismalar1 6ncelikle postmenopozal kadinlarda sii-
ren giiclii ilaglar erkek osteoporozu icin de gelecekte
olasilikla birer secenek olacaktir.
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