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Ozet

Strontium ranelat (SrR), postmenopozal osteoporoz tedavisi icin son dénemde gelistirilmis ve onaylanmis yeni bir anti-
osteoporotik ajandir. Ozellikle kalsiyum gibi hidroksiapatit kristallerinin yiizeyine baglanarak kemikte tutulan SrR, kemik koruyucu bir
elementtir. SrR uygulamasi, osteoblast farklilasmasini ve aktivitesini artirarak kemik yapimini artirir ve ayni zamanda, osteoklast
farklilasmasini ve aktivitesini azaltarak kemik yikimini da azaltir. Bundan dolayi, hem kemik yapimini arttirmasi, hem de kemik
yikimini azaltmasi ile gift yonlu bir etki mekanizmasina sahiptir. Yapilan ¢alismalarda, SrR verilmesinin, in vivo kemik formasyonunu,
in vivo ve in vitro kemik rezorpsiyonunu etkiledigi, kemik mineral yogunlugunda, tibial metafizde, trabekiler kemik voliminde,
trabekul sayilarinda ve kalinliginda artisa sebep oldugu gosterilmistir.

Bu literatir derlemesinin amaci, ortodontik kuvvetlerle olugsan kemik yikimi ve yapimi konusunda etkilerinden
yararlanilabilecegi disuncesiyle, SrR’nin 6zellikleri, etki mekanizmasi, avantajlari, dezavantajlari endikasyon ve kontrendikasyonlari
bakimindan mevcut bilgileri g6zden gegirmektir.

Anahtar Kelimeler: Ekspansiyon, retansiyon, relaps, strontium ranelat.

Abstract

Strontium ranelate (SrR) is recently developed and approved a new anti-osteoporotic agent for the treatment of
postmenopausal osteoporosis. SrR included into bone especially by binding to the hydroxyapatite crystals like calcium is a bone
protective element. SrR application increases bone formation by enhancing osteoblast differentiation and activity and, at the same
time, decreases bone resorption by reducing osteoclast differentiation and activity. Therefore, it has a dual effect due to an increase
in bone formation and a reduction in bone resorption. It was shown in many studies that SrR was influenced in vivo bone formation,
and in vivo and in vitro bone resorption, and caused to increase bone mineral density, tibial metaphysis, trabecular bone volume and
the number and thickness of trabeculae.

The purpose of this literature review is to look over available information about the characteristics, mechanism of action,
advantages, disadvantages, indications and contraindications of SrR in terms of possible utilization from its effects on the bone
formation and resorption caused by orthodontic force.

Key words: Expansion, retention, relapse, strontium ranelat.

Giris Strontium kemige iyonik yer degistirme ile
baglanir.  Strontiumun  kemikteki  miktar
SrR, ranelik asit ve iki adet stabil duslOktlr, ¢lUnki teorik olarak 10 kalsiyum

strontium (Sr2+) atomundan olusmaktadir (Sekil atomundan maksimum bir tanesi strontium

1). igerigindeki Sr2+, 1770'li yillarda iskogya
yakinlarinda bir kurgsun madeninde bulunmustur
ve besinlerde, suda ve eser miktarda da
iskelette bulunmaktadir (1). Ranelik asidin
anyon olarak sec¢ilmesinin nedeni, bir terapotik
ajan igin uygun fizikokimyasal ve farmakokinetik
Ozelliklere sahip olmasidir. Strontium ve
kalsiyumun her birinin  vicuttaki toplam
miktarinin % 99’'u kemikte bulunmaktadir.
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atomuyla yer degistirebilir. SrR’de 20 farkli tuz
arasindan strontiumun bioyararlaniminin,
gastrik toleransinin iyi olmasi nedeniyle ve
strontium ve organik bilesen arasindaki yuksek
orandan dolay! tercih edilmistir (2). Yapilan
calismalar, SrR’nin osteoporoz tedavisinde etkili
bir ajan olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir (3). Sr2+, divalent bir katyon
olup atomik ve iyonik ozellikleri ile kalsiyuma
benzemekte ve kemik mineralizasyonuna
katiimaktadir. Ozellikle kalsiyum gibi
hidroksiapatit kristallerinin ylizeyine baglanarak
kemikte tutulan, kemik koruyucu bir elementtir.
Hidroksiapatitteki kalsiyum ile strontiumun
degisimi sinirlidir.  Kemik tutulumu, kemik
matriksinin kristal ylzeylerinde dusuk oranda
iyonik gecis nedeni ile olur. Strontiumun, in vivo
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kemik formasyonunu, in vivo ve in vitro kemik
rezorpsiyonunu etkiledigi gosterilmistir (1).
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Sekil 1. SrR nin kimyasal yapisi.
SrR’nin Etki Mekanizmasi

SrR ekstraselliler kalsiyuma duyarh
reseptdriin (CaSR) agonistidir. Son zamanlarda,
strontiumun da kalsiyum gibi, mitojen tarafindan
aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal
aktivasyonu ile sonuglanan, CaSR’yi aktive
edebildigi bulunmustur (4) Son bilgiler SrR’in,
kismen CaSR'In ilgisi olan osteoblast
proliferasyonunu anlaml derecede ve doza
bagiml olarak 2-3 kat arttirdigini
go6stermektedir.5 Bu durum CaSR araciligiyla
SrR’nin, kismen de olsa, osteoblastik hicre
replikasyonunu aktive ettigini gostermigtir. SrR,
CaSR yoluyla extracellular signal-regulated
kinase (ERK) 2 fosforilasyonunu aktive eder ki,
bu da osteoblast replikasyonunun artiriimasina
sebep olan bir mekanizmadir. SrR’nin kemik
hicreleri Gzerine etki ettigi diger bir mekanizma
ise osteoblastlar tarafindan prostaglandin E2
dretiminin artirilmasidir. Bu molekil mekanik
yukleme ve kirik iyilesmesinde etkilidir. Daha
6nce vyapillan bir g¢alismada  SrR’nin
siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu
artirdigr bulunmus ve son donemde yapilan bir
calismada da SrR’nin prostaglandin E2
uretimini ve rat kemik iligi kok hacrelerinin
osteojenik baskalagimini artirdidi bulunmustur
(6,7).

Bagka bir osteoklast inhibisyonu modu
strontiumun indikledigi osteoprejenitdr sentezi
araciligiyla olabilir. Son zamanlarda, insan
primer osteoblastlari ve MG-63 hicreleri
uzerinde yapilan in vitro bir ¢alisma SrR’in

osteoprejenitor mRNA’sinin  ekspresyonunu
arttirdigini gostermistir. Osteoblast
osteoprejenitdr uyarimiyla olan osteoklast

dretiminin negatif dizenlenmesi, muhtemelen
SrR’nin ikili etkisine katkida bulunmaktadir (8).
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Bes yil sureyle yapilan caligmalarda
cesitli hasta gruplarinda hem vertebra, hem de
vertebra disi  bolgelerde SrR’nin  etkinligi
gOsterilmistir. En az 1 vertebra kirngr olan
postmenopozal kadinlarda yapiimis ¢ift-kér ve
plasebo kontrolli bir ¢alismada (SOTI, Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention) 3 il
boyunca ginde bir kez 2 gr SrR kullaniminin
vertebra kiriklarini 1. yilda % 49,3 yilda ise %
41 azalttig1 goésterilmistir Kemik yogunlugu 3
yilda lomber bdlgede % 14,4, femurda ise %
8,3 oraninda artmistir (9).

Treatment of Peripheral Osteoporosis
(TROPOS) calismasinda ise vertebra disi
bolgelerdeki  kirik  etkinligi  arastinlmistir.9
Calismaya femur boynu T skoru -2,5 altinda
olan 74 yas Ustu kadinlar veya bir ek risk
faktort olan 70-74 yas arasi kadinlar alinmistir.
Tdm vertebra disi bdlgelerdeki kiriklar % 16
oraninda azalmis; kalga kiriklari ise T skoru -
2,4 altinda olan 74 yas Ustlu kadinlarda % 36
oraninda azalmistir. Reginster ve ark. (10)
yaptiklar ¢calismalarinda kalga kirigi riskinin %
43 ve vertebra kirgi riskinin % 24 oraninda
azaldigini goéstermiglerdir. 5 yil sonrasinda da,
SrR guvenlilik profilinin 3 yilhik verilerle
karsilastirildiginda farkhlik gostermedigi
gOzlenmistir. Bu bulgular SrR’nin vertebra
kiriklari ve kalga kiriklarinin da dahil oldugu
vertebra disi kirik insidansi Uzerine azaltma
seklindeki etkisinin 5 yiIl boyunca devam ettigini
go6stermistir. Femur boynunda disik kemik
dansitesi olan 74 yas Ustu kadinlarda kalca kirik
oranlarinda azalma bildirilmistir (9). SrR ile elde
edilen kink oranlarindaki azalma oral
bifosfonatlarla bildirilenlere benzer sekildedir
(112).

SrR ile ilgili Aragtirmalar

Kemik kaybinin dnlenmesine ydnelik
etkinliginin test edilmesi igin SrR 0Once
osteopenik hayvanlar Uzerinde test edilmistir.
Farelerde overektomi modeli, postmenopozal
kadinlarda goérulen, kemik rezorpsiyon hizinin
kemik formasyonundan daha fazla oldugu
trabekuler kemik kaybini taklit icin kullaniimistir.
Farkh dozlardaki SrR’nin koruyucu amacl ve
tedavi amacgli verilmesinin trabekller kemik
kaybini inhibe ettigi, parsiyel olarak kemik
kutlesini restore ettigi gorilmustar.
Biyokimyasal ve histomorfometrik analizler ile
SrR’nin, kemik rezorpsiyonunu azalttigi, kemik
formasyonunun ise ylksek dizeyde devam
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ettigi, yani formasyon ve rezorpsiyona farkli
etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Bu calismada
SrR’nin  overektominin  yol actigi  kemik
kaybinda hem koruyucu, hem de tedavi edici
etkisinin oldugu gosterilmistir (1).

Ammann ve ark. (12) yaptiklari bir
calismada erigkin overektomi yapilmis farelerde,
SrR’nin  degisik dozlarini  bir yil boyunca
denemislerdir. SrR’nin  verilmesi ile kemik
glicindn degismesi onlenmis ve
mikromimarinin  kotllesmesi  kismi  olarak
engellenmigtir. SrR, farelerin arka ayaklarinin
alcilanarak iskelet immobilizasyonunun taklit
edildigi bagka bir modelle de test edilmigtir. SrR
verilmesi ile artmis kemik rezorpsiyonunun
durduruldugu, immobil olan bacakta trabekuler
kemik kaybinin kismen onlendigi gorulmustar.

SrR’nin  immobilizasyona ragmen, kemik
formasyonunu surdururken, kemik
rezorpsiyonunu azalttigi  bulunmustur (13).

intakt sicanlarda SrR’nin kemik formasyonunu
artirip, kemik rezorpsiyonunu azaltarak kemik
ktlesini arttirabildigi gosterilmigtir. Eriskin intakt
siganlarda SrR’nin farkh dozlarda verilmesiyle
erkek ve digi hayvanlarda femur ve lomber
vertebra kemik mineral yogunlugunun arttidi,
tibial metafizde trabekller kemik voliminde,
trabekll sayillarinda ve kalinhiginda artisin
oldugu ortaya konmustur (14).

Geoffroy ve ark. (15) osteoporoziu
fareler Uzerinde yaptiklari bir ¢galismada, kemik
remodelingi yuksek oldugunda, SrR’nin yeni
vertebral kirik sayisini, trabekul ayrilmasini ve
kortikal  incelmeyi  Onleyerek  azalttigini
gOzlemislerdir. SrR’nin mikromimariyi
iyilestirerek ve kemik katlesini artirarak kiriklari
Onledigi sonucuna varmiglardir.

SrR ile  yapilan diger hayvan
¢alismalarinda da SrR’nin yararli etkileri
gorulmustur. SrR ile defektif kemik formasyonu
veya kemik kalitesinde degisim goértilmemistir

().

SrR’nin in Vitro Kemik Yapimi ve
Kemik Yikimina Etkileri

Kemik hucreleri zerine SrR’nin etkilerini
daha iyi gérmek icin in vitro ortamda cesitli
calismalar vyapimistir. Rat kafatasi kultdr
sisteminde preosteoblastik hdcrelerin
replikasyonunu artirdigi, fonksiyonel htcrelerin
aktivitelerini ve kemik matriks sentezini artirdigi
gOsterilmistir. SrR’nin, kemik matriks ve kollajen
sentezini ve kemik formasyonunu in vitro olarak
Cilt / Volume 16 - Say1 / Number 1 - 2015

arttiran bir mekanizma ile destekledigi, ayni
zamanda in vitro matriks mineralizasyonuna
yikici bir etkisinin olmadigi gértlmastir (1).

Choudhary ve ark. (5) yaptiklari bir
galismada SrR’nin  osteoblastlar  Uzerine
etkisinde PGE2 rolinl arastirmiglardir. Kemik
iliginden osteoblastik prekursorler ya da rat
kafatasindan elde edilen primer osteoblastlar 7-
14 gln kultdr edilmis ve gesitli zamanlarda SrR
verilmistir. Calismanin sonucunda SrR’nin
primer osteoblast proliferasyonunu, primer
osteoblast ve osteoblastik prekirsér ALP
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Bu etkinin
COX-2 inhibitori olan NS-398 ile tamamen
bloke oldugu gosterilmigtir. 7 gunlik kaltur
sonunda kimulatif PGE2 seviyesinin ve 14 gin
sonunda mineralizasyonun da arttigi
gbrilmUstdr. Bu sonuglar SrR’nin  anabolik
etkisinde prostaglandinlerin rolli olabilecegini
dusundurmektedir.

Yapilan cgalismalarda SrR’nin in vitro
kemik rezorpsiyonuna inhibitdr etkisi de
bulunmustur. Fare osteoklastlarinin sayisini
azalttigr ve kemik rezorbe edici aktivitelerini
inhibe ettigi saptanmistir (1).

Fareler Uzerinde yapilan bir calismada
elde edilen genetik ve biyokimyasal kanitlarla,
extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2
ve Akt sinyalizasyonunun ve PGE2 Uretiminin,
CaSR ekspresyonundan bagimsiz olarak
osteoblast codalmasi ve sag kalimi Uzerine
etkileri oldugu gosterilmistir. CaSR bagimli ve
bagimsiz yolaklarinin, SrR’nin osteoblastlar
Uzerine vyararll etkilerine aracilik ettigi 6ne
surdimagtar (16).

Yapilan c¢alismalar sonunda, SrR’nin
kollajen ve non-kollajen protein sentezini ve
preosteoblastik hicre cogalmasini saglayarak

kemik formasyonunu arttirdi§i; osteoklast
farkhlasmasini inhibe edip, osteoklastlarin
kemik rezorbe edici aktivitelerini 6nleyerek

kemik rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir.
Hem trabekliler hem de kortikal dizeyde
mikromimaride duizelme, kortikal kemik alani,
kalinhigir  ve kutlesinde artma, fizyolojik
mineralizasyonda ve kristal yapisinda korunma
ve biyomekanik Ozelliklerde iyilesme
gOzlenmistir (1).

SrR’nin Kemik Metabolizmasi Uzerine
Etkileri

SrR, yeni kemik dokusu olusumunu
stimile etmekte ve kemik rezorpsiyonunu
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azaltmaktadir. Bu etkileri invitro olarak ve
hayvanlarda yapilan deneylerde go6sterilmistir

(17,18). SrR, overektomi yapilmis ratlarda
kemik kaybini Onlemekte, osteopenik
hayvanlarda kemik kitlesini ve normal

hayvanlarda kemik gucind arttirmaktadir
(18,19). Hayvan ve insan c¢alismalarinin
sonuglari SrR’nin, insanlarda kemik mineral

degisikligi yapma riski olmadan osteoporoz
tedavisi igin kullanilabilecegini géstermistir.

Canalis ve ark. (20) rat kafatasi kdltur
sistemi  konvansiyel modelinde; SrR’nin,
preosteoblastik  htcrelerin  replikasyonunu,
sekonder olarak fonksiyonel hucre aktivitesini
ve histomorfometri ile tayin edilen kemik matriks
sentezini arttirabilecegini gostermislerdir.

In vivo calismalar, SrR’nin kemik
rezorpsiyonu ve formasyonu Uzerine, trabekuler
ve kortikal kemik kitlesinde duzelme ile
sonuglanan  farmakolojik  etkilere  sahip
oldugunu goéstermistir (21). Strontium ilk olarak,
kemik kaybinin énlenmesine olan etkisini test
etmek icin osteopenik hayvanlarda test
edilmistir. Ratlarda overektomi modeli, kemik
rezorpsiyon hizinda bir artisa bagli olarak
trabekdler kemik kaybi ile karakterizedir (22).
Overektomi ile olusturulan osteoporoz
modelinde yapilan bir c¢alismada, sekiz hafta
sure ile 77 mg/kg/gin, 154 mg/kg/gin ve 308
mg/kg/giin dozunda SrR tedavisi, &strojen
eksikligi ile uyarilan trabekiler kemik kaybini

inhibe etmigtir (23).
SrR, daha sonra iskelet
immobilizasyonu ile indUklenen bir diger

osteopeni modelinde test edilmistir. Bu modelde
trabekuler kemik kaybi, azalmig kemik
formasyonu ile  birlikte artmis  kemik
rezorpsiyonundan kaynaklandigi
dusundlmektedir (24). Bu galismada, SrR (50,
200 ve 800 mg/kg/gun-10 gun), artmis kemik
rezorpsiyonunu ortadan kaldirmis ve immobilize
ekstremitede trabekuler kemik kaybini parsiyel
olarak onlemistir. Bu modelde uzun kemik
immobilizasyonuna ragmen  SrR, kemik
yapimini devam ettirerek kemik rezorpsiyonunu
azalttigin1 destekleyen serum ALP aktivitesini
arttirmigs  ve Uriner hidroksiprolin  atilimini
azaltmigtir (13). Saglam erigkin ratlarda SrR
verilmesi  (225-900 mg/kg/gun-104 hafta),
lomber vertebra ve femurda, kemik mineral
yogunlugu ile olclilen kemik kitlesini ve tibial
metafizde, histomorfometri ile 6lglilen trabekuler
kemik voliumini arttirmistir. Bu c¢alismada
kemik son glcunde, doza bagimh ve kemik
Cilt / Volume 16 - Say1 / Number 1 - 2015

mineral  yogunlugu ile
saptanmistir (14).

Sonug olarak; SrR, kemik dbéngusinde
kemik formasyonundan yana yeni bir denge ile
sonuglanan bir mekanizmaya sebep olur.

iligkili ~ bir artis

SeR’nin Farmakokinetik Ozellikleri

SrR’nin  biyoyararlanimi, 2 gr dozda
sase olarak agizdan verilmesinden sonra % 27
olarak olcllmustir. SrR’nin da kalsiyuma
benzer gekilde gastrointestinal yoldan 2
mekanizma ile emildigi varsayilmaktadir: disuk
bir dozda olan aktif emilim ve doygunluga
ulasmayan daha ylksek bir dozda olan pasif
emilim. SrR’nin tek doz 2 gr oral alimindan
sonra ranelik asidin mutlak biyoyararlanimi %
2,5dir (2).

Ranelik asidin dusuk lipofilik o6zellikte
olmasi ve SrR’nin disuk c¢ozunurlige sahip
olmasi bu dislik emilimin nedeni olabilir.
Calisilan doz araliklarinda (25 gin 0,5-4 gr/giin
SrR alimi) kararli duruma hem strontium, hem
de ranelik asid igin 15 glin sonra ulasiimistir. En
yuksek dozda 25 gunlik tedaviden sonra (2x2,0
gr SrR/giin) maksimal 20+2,3 mg/l strontium
plazma konsantrasyonuna ulasiimistir. Sabah
Olgilen minimal plazma konsantrasyonu
16,223,0 mg/l bulunmustur. Sonug¢ olarak
plazma konsantrasyonlarinda biraz dalgalanma
g6zlenmistir. Ayni dozlarda ranelik asid igin
plazma konsantrasyonu 0,7910,36 mg/l ve
minimal plazma konsantrasyonu 0,651£0,42 mg/I
olarak olculmustir. Ranelik asidin plazma
konsantrasyonunda dalgalanma  minimaldir.
Strontiumun bdbrekten atilimi (7,6 ml/dk)
toplam atlimin (12 ml/dk) % 57’sini
olusturmaktadir. Ranelik asidin ise bobrekten
atilimi (62 ml/dk) toplam atihmin (78 mi/dk) %
80’ini olusturmaktadir. Bu da ranelik asid’in
Ozellikle bdbrekler yoluyla atildigini
gOstermektedir (2).

Postmenopozal kadinlarda strontiumun
yarl 6mru 6,3+2,7 gun ve ranelik asidin yari
omri de 3,3+2,3 gln olarak bulunmustur.
SrR’nin  postmenopozal kadinlar tarafindan
strekli  kullanimi,  strontiumun  kemiklere
katilimina ve 3-24 ay gibi bir sirede plazma
konsantrasyonu stabilitesine neden olur (2).
SrR tedavi sona erdikten sonra kemikten hizla
atilip vucuttan atilimi gastrointestinal sistem ve
bdbrekler yolu ile olur. Kemikteki strontium
icerigi tedavinin bitmesinden sonra 6 haftada %
50 azalir, tam arinma periyodu ise 3 yildir (1).
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SrR’nin Doz ve Verilimi

Onerilen SrR dozu 2 gr/gindir.2,25
llacin giinde 1 kere, aksam yemeginden (i¢ saat
sonra agiz yoluyla kullanimi hasta tercihi ve
biyoyararlanim acgisindan en uygun olanidir.
SrR’nin kahvaltidan 1 saat 6nce ve aksam
yemeginden 3 saat sonra glnde 2 kez alimi,
aksam yemeginden 3 saat sonra 1 kez alimina
benzer bir etkiye neden olmaktadir. Kalsiyum
ve SrR’nin es zamanli alimi strontiumun
biyoyararlanimini  azaltmaktadir. Bu da
muhtemelen  aktif absorbsiyon yerindeki
yarigstan dolayl olmaktadir. Es zamanl besin
aliminin strontiumun biyoyararlanimina negatif
etkisi mevcuttur (2).

SrR’nin Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Klinik calismalar sirasinda en sik
gérilen yan etkiler diyare, bulanti, bas agrisi ve
cilt irritasyonudur. Ancak, bu etkiler hafif, kisa
surelidir ve hastanin tedavisini kesmesini
gerektirmez. Daha az gorulen yan etkiler
bayginlik, hafiza sorunlari ve ¢ok nadir olarak
nodbetlerdir. Spesifik vicut sistemleri dlizeyinde
yan etkilerin ylzdesi Tablo 1'de gosterilmistir.

SrR Plasebo
Gastrointestinal % 13,3 % 10
Santral Sinir Sistemi % 1,6 %0
Metabolik % 0,8 %2,5
Ekstrakardiyak Vaskiiler % 0,8 % 2,5
Kardiyyovaskiiler % 0,8 %0
Pulmoner % 0 % 2,5
Hepatobiliyer %0 % 2,5
Psikiyatrik % 0,5 %0

SrR: strontium ranelat.
Tablo 1: SrR ve Plasebo gruplarinda gorilen
yan etki oranlari.

Plasebo kontrolli ¢alismalarda vendz

tromboemboli  goérilme  sikhiginda  artis
gorulmustur  fakat bunun  nedeni izah
edilememistir  (10,26). Bu ylzden vendz

tromboemboli (VTE) dykusu olan ve goérilme
riski yuksek olan hastalarda kullaniimamalidir.
SrR 24 ay boyunca 160 postmenopozal kadina
Gift kor, plasebo kontrollli, prospektif ve
randomize bir ¢aligmayla gunluk 125 mg, 500
mg ve 1 gr oral dozlarda verilmistir. Yan etkiler
nedeniyle c¢alismadan c¢ekilmelerin ylzdesi
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plasebo grupta % 15 ve SrR ile tedavi
grubunda % 11 olmustur (27).

Bagka bir calismada SrR omurga ve
femur kemik mineral yogunlugunu erken
postmenopozal kadinlarda anlamli  olarak
artirmistir. 24 aylik bir periyod slresince agiz
yoluyla 1 gr/gun Strontium alimi plasebo grup
ile karsilastirildiginda, hi¢ bir anlamli yan etkiye
neden olmadigi ve menopozdan sonra erken
kemik kaybinin &énlenmesinde kullaniminin
uygun oldugu gosterilmistir (2). SrR, yapilan
calismalarda iyi tolere edilmis ve bu agidan
profili plasebo ile esdeger bulunmustur. 2gr/giin
alinimi, etkinlik ve guvenilirlik agisindan en iyi
doz olarak gosterilmistir. SrR kullanimi ile
DRESS (drug rash with eosinophilia systemic
symptoms) olarak bilinen ciddi alerjik reaksiyon
olgular bildirilmigtir. 3 yillik kullanim slresince
570000 hasta kullanim yilini takiben 2’'sinde
olimcll olmak Uzere toplam 16 hastada bu
sendromun goraldugu rapor  edilmigtir
(European  Medicines Agency tarafindan
Avrupa’da 2004 yilinda kullaniimaya
baslamasindan itibaren 16 Kasim 2007 tarihine
kadar olan surede). Bunun (zerine ilag
prospektlisine DRESS ve Stevens Johnson
sendromu gibi ciddi hipersensitivite sendromlari
ile ilgili uyari konulmustur. Rapor edilen ciddi
reaksiyonlar tedavinin baslangicindan sonra 3-6
hafta icinde gorulmuslerdir. 2009 yil icerisinde
yine Avrupa’da SrR ile iligkili ¢ olgu daha
bildirilmistir (28,29). 2014 yilinda ise Tayvan'da
bir olgu daha rapor edilmigtir (30). DRESS ates,

lenfadenopati, ellerde sislik, beyaz kire
sayisinda artigla (eozinofili) beraber deri
dokuntusu ile baslar, karaciger, bodbrek ve

akcigerleri etkiler. Kortikosteroid tedavisi ile
birlikte ilacin kesilmesi genellikle semptomlarin
iyilesmesine neden olur, fakat iyilesme yavas
olabilir ve iyilesme periyodu sirasinda
semptomlarin geri dénme riski mevcuttur. SrR

tedavisi basladiktan sonra haftalar icinde
dokuntl, sistemik semptomlar ve anlamli
eozinofili Uglemesi olan hastalarda DRESS

mutlaka disUntlmelidir. Bu hastalarda tedavi
hemen sonlandiriimahdir (31).

Endikasyonlar

1. Taze kiriklarda hizini
artirmak (32),
2. Vertebral kemik kiriklarini onlemek

(10,33),

iyilesme
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3. Kemik proliferasyonunu artirmak
(34),
4. Osteoporozu tedavi etmek (35,36),
5. Osteointegrasyonu artirmak (37) ve,
6. Kirlk olusum riskini azaltmak

(25,38) icin SrR kullaniimasi énerilmektedir.

Kontrendikasyonlar

SrR’nin yasla baglantili olarak veya
hafif-orta dereceli bdbrek yetmezligi olan
bireylerde (kreatinin klirensi  30-70 ml/dk)

herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.
lleri dizeyde bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klirensi < 30 ml/dk) ise kullanimi
onerilmemektedir. SrR, sistolik kan basinci 160
mm Hg'yve esit ya da ya da daha buylik ve
diyastolik kan basinci 90 mm Hg'ye esit ya da
daha buaylk olan  kigilerde  kullanimi
kontrendikedir. Ayrica iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi veya serebrovaskuler
hastalik 6ykusiu olanlarda kullanimina dikkat
edilmelidir.

Osteoporozla  ilgili  tim  faz |ll
calismalarin havuz analizi yapildiginda VTE
insidansinda bir artis (rélatif risk 1,42; Cl=
1,02,1:98) bildiriimigtir. VTE insidansi tedavi
grubunda % 0,9 iken, plasebo grubunda % 0,6
olarak saptanmistir. Hemostazla ilgili dlgumler
Uzerinde tedavinin  herhangi  bir etkisi
saptanamamistir. VTE ile SrR arasinda neden
iliskisi aciklanamamis, otoriteler VTE dykisini
SrR kullanimi igin bir kontrendikasyon olarak
kabul etmemislerdir. Ancak, SrR artmis VTE
riski olan hastalarda ve gecirilmis VTE Oykusu
olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

Sonuglar

Sonu¢ olarak, SrR post-menopozal
osteoporozlu kadinlarda vertebral ve non-
vertebral osteoporoz tedavisinde kemik yikimini
baskilarken, yapimi bozmayan etkili ve guvenilir
bir birinci basamak tedavi saglamaktadir. Buna
ilaveten, ikili etki mekanizmasiyla SrR, kemik
mineral  yogunlugunu, kemik  volimunu,
kemiklesme hizini artirmakta ve buna bagli
olusabilecek problemleri de azaltmaktadir. Bu
Ozellikleri sayesinde SrR, ortodontik dis
hareketleri sonucunda olusan kemik yapim
hizini ve kalitesini arttirmak igin Gmit verici bir
ajan olarak degerlendirilebilir.
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