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Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde Stronsiyum Ranelat

Strontium Ranelate for the Treatment of Post-Menopausal Osteoporosis
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Ozet

Stronsiyum ranelat, postmenopozal osteoporoz tedavisi icin yeni
gelistirilmis bir ajandir. Hem kemik yapimini arttirmasi hem de
kemik yikimini azaltmasi ile ikili etki mekanizmasina sahiptir.
CaSR-bagimli ve bagimsiz yolaklarin stronsiyum ranelatin yararh
etkilerine aracilik ettigi 6ne strtlmustir. Postmenopozal oste-
oporozlu kadinlarda 1, 3, 4. ve 5. yillarda vertebral kirik, non-
vertebral kirik ve majér non-vertebral kirik riskini azalttigi ve iyi
tolere edildigi gosterilmistir. Senil osteoporoz tedavisinde de
guvenle kullanilabilecegdi, vertebral ve non-vertebral kirik riskini
azalttigr gosterilmistir. Ayrica spinal osteoartritin radyografik
progresyonunu azaltabilecegi 6ne surGlmustir. Bu makalede
stronsiyum ranelatin osteoporoz tedavisindeki yeri, etki
mekanizmasi, etkinlik ve tolerabilite sonuclari gézden gecirilmistir.
(Turk J Rheumatol 2009; 24: 149-55)
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Abstract

Strontium ranelate is a new agent developed for the management
of post-menopausal osteoporosis. It has dual action on bone
metabolism in that it stimulates the formation of new bone
tissue and decreases bone resorption. There are evidences that
CaSR-dependent and -independent pathways mediate the
beneficial effects of strontium ranelate. It was found that
strontium ranelate reduces vertebral, nonvertebral and major
nonvertebral fractures and it is well tolerated over 1, 3, 4, and 5
years in post-menopausal osteoporosis. A reduction in vertebral
and nonvertebral fracture risk was also shown in senile
osteoporosis, and it was well tolerated. It has been suggested
that strontium ranelate is able to reduce the progression of spine
osteoarthritis. Here, we review strontium ranelate’s mechanism
of action, results of efficacy and tolerability studies and its place
in the management of post-menopausal osteoporosis.

(Turk J Rheumatol 2009; 24: 149-55)
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Postmenopozal osteoporoz kemik frajilitesine ve kirik
riskinde artisa yol acan sinsi bir hastaliktir. Osteoporoz
tedavisinde temel hedef, kiriklarin énlenebilmesidir. Bu
amaca yonelik kullanilan ilaclarin cogu antirezorptif 6zel-
likte olup, kemik yikimini baskilamakta ancak dolayl
olarak kemik yapimini da inhibe etmektedirler. Stronsiyum
ranelat kemik yikimini baskilarken kemik yapiminin deva-
mini saglayan yeni bir preparattir.

Stronsiyum ranelat, ranelik asit ve iki adet stabil stron-
siyum (Sr2+) atomundan olusmaktadir. icerigindeki Sr2+,
1770'li yillarda iskocya yakinlarinda bir kursun madeninde
bulunmustur ve besinlerde, suda ve eser miktarda da iske-
lette bulunmaktadir (1). Stronsiyum ranelat 20 farkl tuz
arasindan stronsiyumun bioyararlaniminin, gastrik tole-
ransinin iyi olmasi nedeniyle ve stronsiyum ve organik
bilesen arasindaki yiksek orandan dolayi tercih edilmistir
(2). Yapilan calismalar, stronsiyum ranelatin osteoporoz

tedavisinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini gos-
termektedir.

Sr2+, divalent bir katyon olup atomik ve iyonik 6zellik-
leri ile kalsiyuma benzemekte ve kemik mineralizasyonu-
na katilmaktadir (3). Ozellikle kalsiyum gibi hidroksiapatit
kristallerinin ylzeyine baglanarak kemikte tutulan, kemik
koruyucu bir elementtir. Hidroksiapatitteki kalsiyum ile
stronsiyumun degisimi sinirlidir. Kemik tutulumu, kemik
matriksinin kristal yizeylerinde distk oranda iyonik gecis
nedeni ile olur. Hormonlar ve blUyume faktorleri gibi,
mineraller ve eser elementlerin direkt ve indirekt meka-
nizmalarla kemik rezorpsiyonunu ve formasyonunu etkile-
digi gosterilmistir. Stronsiyumun, in vivo kemik formasyo-
nunu, in vivo ve in vitro kemik rezorpsiyonunu etkiledigi
gosterilmistir (1).

Stronsiyum ranelat cesitli 6zelliklerinin belirlenmesi
amaciyla in vivo ve in vitro bircok calisma ile test edilmistir.
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Stronsiyum Ranelatla Yapilan Hayvan Calismalari

Kemik kaybinin é6nlenmesine yénelik etkinliginin test
edilmesi icin stronsiyum ranelat 6nce osteopenik hayvan-
lar Gizerinde test edilmistir. Farelerde ovariektomi modeli,
postmenopozal kadinlarda gérilen, kemik rezorpsiyon
hizinin kemik formasyonundan daha fazla oldugu trabe-
kuler kemik kaybini taklit icin kullaniimistir. Farkli dozlar-
daki stronsiyum ranelatin koruyucu amacli ve tedavi
amach verilmesinin trabekuler kemik kaybini inhibe etti-
gi, parsiyel olarak kemik kutlesini restore ettigi goralmus-
tur. Biyokimyasal ve histomorfometrik analizler ile stron-
siyum ranelatin, kemik rezorpsiyonunu azalttigi, kemik
formasyonunun ise yluksek dizeyde devam ettigi, yani
formasyon ve rezorpsiyona farkli etkilerinin oldugu gos-
terilmistir. Bu calismalarda stronsiyum ranelatin ovariek-
tominin yol actigr kemik kaybinda hem koruyucu, hem de
tedavi edici etkisinin oldugu gosterilmistir (1).

Ammann ve ark. (4) yaptiklari bir calismada eriskin
ovariektomize farelerde, stronsiyum ranelatin degisik
dozlarini 1 yil boyunca denemislerdir. Stronsiyum ranela-
tin verilmesi ile kemik guctinin degismesi 6nlenmistir,
mikromimarinin kétalesmesi kismi olarak engellenmistir.

Stronsiyum ranelat, farelerin arka ayaklarinin alcilana-
rak iskelet immobilizasyonunun taklit edildigi baska bir
modelle de test edilmistir. Stronsiyum ranelat verilmesi ile
artmis kemik rezorpsiyonunun durduruldugu, immobil olan
bacakta trabekiler kemik kaybinin kismen énlendigi gorual-
mustlr. Stronsiyum ranelatin immobilizasyona ragmen,
kemik formasyonunu surdirirken, kemik rezorpsiyonunu
azalttigi gosterilmistir, yani, stronsiyum ranelat immobili-
zasyonun yol actigi kemik kaybini 6nlemektedir (5).

intakt sicanlarda stronsiyum ranelatin kemik katlesini
arttirabildigi, kemik formasyonunu arttirdigi ve kemik
rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir. Eriskin intakt
sicanlarda stronsiyum ranelatin farkli dozlarda verilmesiy-
le erkek ve disi hayvanlarda femur ve lomber vertebra
kemik mineral yogunlugunun (KMY) arttidi, tibial meta-
fizde trabekuler kemik volimunde, trabekul sayilarinda
ve kalinliginda artisin oldugu gosterilmistir (6).

Stronsiyum ranelatla yapilan diger hayvan calismala-
rinda da stronsiyum ranelatin yararli etkileri géralmustar.
Stronsiyum ranelatla defektif kemik formasyonu veya
kemik kalitesinde degisim gortlmemistir (1).

Geoffroy ve ark. (7) osteoporozlu fareler Utzerinde
yaptiklari bir calismada, kemik remodelingi yUksek oldu-
dgunda, stronsiyum ranelatin yeni vertebral kirik sayisini
trabekul ayrilmasini ve kortikal incelmeyi dnleyerek azalt-
tigini goézlemislerdir. Stronsiyum ranelatin mikromimariyi
iyilestirerek ve kemik katlesini artirarak kiriklari 6nledigi
sonucuna varmislardir.

Stronsiyum Ranelatinin Vitro Kemik Formasyonu
ve Kemik Rezorpsiyonu Uzerine Etkileri

Kemik hucreleri Gzerine stronsiyum ranelatin etkileri-
ni daha iyi bilmek icin in vitro ortamda cesitli calismalar

yapilmistir. Sican kafatasi kalttr sisteminde preosteoblas-
tik hucrelerin replikasyonunu arttirdigi, fonksiyonel htc-
relerin aktivitelerini ve kemik matriks sentezini arttirdigi
gosterilmistir. Stronsiyum ranelatin kemik hiicre sentezini
ve kollajen sentezini kemik formasyonunu in vitro arttiran
bir mekanizma ile destekledigi, in vitro matriks minerali-
zasyonuna yikici bir etkisinin olmadigi gértlmustar (1).

Choudhary ve ark. (8) yaptiklari bir calismada stronsi-
yum ranelatin osteoblastlar Gzerine etkisinde prostaglan-
dinlerin (PGE2) rolinU arastirmislardir. Kemik iliginden
osteoblastik prekursorler ya da sican kafatasindan elde
edilen primer osteoblastlar 7-14 gun kulttr edilmis ve
cesitli zamanlarda stronsiyum ranelat verilmistir.
Stronsiyum ranelatin primer osteoblast proliferasyonunu,
primer osteoblast ve osteoblastik prektrsor ALP aktivite-
sini arttirdigi gosterilmistir. Bu etkinin selektif siklooksije-
naz (COX)-2 inhibitdér olan NS-398 ile tamamen bloke
oldugu gosterilmistir. 7 gunluk kultar sonunda kiimulatif
PGE2 seviyesinin arttigi, 14 gun kaltar sonunda minerali-
zasyonun da arttigi goértlmusttr. Bu sonuclar stronsiyum
ranelatin anabolik etkisinde prostaglandinlerin rolt olabi-
lecegini disindUrmektedir.

Yapilan calismalarda stronsiyum ranelatin in vitro
kemik rezorpsiyonuna inhibitér etkisi de bulunmustur.
Fare osteoklastlarinin sayisini azalttigr ve kemik-rezorbe
edici aktivitelerini inhibe ettigi saptanmistir (1).

Stronsiyum ranelat ekstraseltler kalsiyum-duyarli
reseptdrin (CaSR) agonistidir. Son bilgiler stronsiyum
ranelatin kismen CaSR'la ilgili etki olan osteoblast prolife-
rasyonunu anlamli derecede ve doz bagimli olarak 2-3 kat
arttirdigini ve osteoblast farklilasmasinda rol alan c-fos ve
erg-1 gen apregllasyonunu arttirdigini gostermektedir.
CaSR bulunmayan fareden alinan sonuclar da CaSR’'dan
ayri bir reseptoértin katkisi oldugunu 6ne strmektedir.
Kemik rezorpsiyonunu goéz 6nine alirsak, matir tavsan
osteoklastlar CaSR eksprese ederler ve Sr2*+ osteoklast
apoptozisini kalsiyumun aksine protein kinaz C'nin rol
aldigi etkiyle kaspad-kaspad aktivasyonuyla in vitro olarak
uyarir. Baska bir osteoklast inhibisyonu modu stronsiyu-
mun indUkledigi OPG (osteoprotegerin) sentezi araciligiy-
la olabilir. Son zamanlarda, insan primer osteoblastlari ve
MG-63 hucreleri Gzerinde yapilan in vitro bir calisma stron-
siyum ranelatin OPG mRNA'sinin ekspresyonunu arttirdigi-
ni gostermistir. Osteoblast OPG uyarimiyla olan osteoklast
jenerasyonunun negatif regtlasyonu stronsiyum ranelatin
hucresel seviyede olan ikili etkisine muhtemelen katkida
bulunmaktadir. Stronsiyum ranelatin bu hicresel etkilerle
mi ya da diger mekanizmalarla mi etkili oldugunu goéster-
mek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir (9).

Fareler Gzerinde yapilan bir calismada elde edilen
genetik ve biyokimyasal kanitlarla, ERK1/2 ve Akt sinyali-
zasyonunun ve PGE2 Uretiminin, CaSR ekspresyonundan
bagimsiz olarak osteoblast cogalmasi ve sag kalimi Gzeri-
ne etkileri oldugu gosterilmistir. CaSR-bagimli ve bagim-
siz yolaklarin stronsiyum ranelatin osteoblastlar tGzerine
yararli etkilerine aracilik ettigi 6ne sturtlmausttr (10).
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Yapilan calismalar sonunda, stronsiyum ranelatin kol-
lajen ve non-kollajen protein sentezini ve preosteoblastik
hicre cogalmasini arttirarak kemik formasyonunu arttir-
digi, osteoklast farklilasmasini inhibe edip osteoklastlarin
kemik rezorbe edici aktivitelerini azaltarak kemik rezorp-
siyonunu azalttigr gosterilmistir. Hem trabektler hem de
kortikal diizeyde mikromimaride duzelme, kortikal kemik
alani, kalinhigi ve katlesinde artma, fizyolojik mineralizas-
yonda, kristal yapisinda korunma, biyomekanik 6zellikler-
de iyilesme gozlenmistir (1).

Farmakokinetik

2 gr dozda sase olarak agizdan verilmesinden sonra,
stronsiyumun bioyararlanimi %27 olarak olcGlmustur.
Stronsiyumun da kalsiyuma benzer sekilde gastrointesti-
nal yoldan 2 mekanizma ile emildigi varsayilmaktadir;
dUsuk bir dozda olan aktif emilim ve doygunluga ulasma-
yan daha yuksek bir dozda olan pasif emilim. Stronsiyum
ranelatin kahvaltidan 1 saat 6nce ve aksam yemeginden
3 saat sonra gunde 2 kez alimi aksam yemeginden 3 saat
sonra 1 kez alimina benzer bir etkiye neden olmaktadir.
Kalsiyum ve stronsiyum ranelatin es zamanli alimi stronsi-
yumun biyoyararlanimini azaltmaktadir. Bu da muhteme-
len aktif absorbsiyon yerindeki yaristan dolayi olmaktadir.
Es zamanli besin aliminin stronsiyumun biyoyararlanimina
negatif etkisi mevcuttur. Stronsiyum ranelatin tek doz 2
gr oral alimindan sonra ranelik asidin mutlak biyoyararla-
nimi %2.5'dir. Ranelik asidin dustk lipofilik 6zellikte
olmasi ve stronsiyum ranelatin distk cé6ztnarlige sahip
olmasi bu dusik emilimin nedeni olabilir. Calisilan doz
araliklarinda (25 gin 0.5-4 gr/gin stronsiyum ranelate
alimi) kararli duruma hem stronsiyum hem de ranelik asid
icin 15 guin sonra ulasiimistir. En yiksek dozda 25 gunluk
tedaviden sonra (2x2.0 gr stronsiyum ranelate/gtin) mak-
simal 20+2.3 mg/l stronsiyum plazma konsantrasyonuna
ulasiimistir. Minimal plazma konsantrasyonu olarak sabah
Olctlen 16.2+3.0 mg/l bulunmustir. Sonuc olarak plazma
konsantrasyonlarinda biraz dalgalanma gdézlenmistir.
Ayni dozlarda ranelik asid icin plazma konsantrasyonu
0.79+0.36 mg/l ve minimal plazma konsantrasyonu
0.65+0.42 mg/lolarak 6lctlmustir. Ranelik asidin plazma
konsantrasyonunda dalgalanma minimaldir. Stronsiyumun
renal klirensi (7.6 ml/dk) total klirensin (12 ml/dk) %57'sini
olusturmaktadir. Ranelik asidin renal klirensi (62 ml/dk)
total klirensin (78 ml/dk) %80’ini olusturmaktadir. Bu da
ranelik asid’'in 6zellikle bobrekler yoluyla atildigini gos-
termektedir. Postmenopozal kadinlarda stronsiyumun
yart dmri 6.3+2.7 gln olarak, ranelik asidin yari 6mri de
3.3%£2.3 gun olarak bulunmustur. Stronsiyum ranelatin
postmenopozal kadinlar tarafindan kronik alimi, stronsi-
yumun kemiklere katilimina ve 3-24 ay gibi bir strede
plazma konsantrasyonu stabilitesine neden olur ve bu
alinan doza da baglidir (2). Stronsiyum ranelat tedavi
sona erdikten sonra kemikten hizla atilir, vicuttan atilimi
gastrointestinal sistem ve bobrekler yolu ile olur.
Kemikteki stronsiyum icerigi tedavinin bitmesinden sonra
6 haftada %50 azalir, tam arinma periyodu ise 3 yildir (1).

Doz ve Verilim

Onerilen stronsiyum ranelat dozu 2 gr/gundur. ilacin
gunde 1 kere, aksam yemeginden 3 saat sonra kullanimi
hasta tercihi ve biyoyararlanim acisindan en uygun olani-
dir. Kalsiyum ve stronsiyum ranelatin birlikte alinimi
stronsiyumun bioyararlanimini belirgin sekilde azaltmak-
tadir. Benzer sekilde ayni anda gida alinimi da stronsiyum
ranelatin biyoyararlanimini azaltmaktadir. Bu konular g6z
oénande tutularak ilacin ginde bir kere, besinler ve kalsi-
yum alinimindan en az iki saat sonra alinmasi uygun olur.

Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Klinik calismalar sirasinda en sik goérulen yan etkiler
diyare, bulanti, bas agrisi ve cilt irritasyonudur. Ancak, bu
etkiler hafif, kisa strelidir ve hastanin tedavisini kesmesini
gerektirmez. Daha az gérulen yan etkiler, bayginlik, hafi-
za sorunlari ve cok nadir olarak nébetlerdir. Plasebo kont-
rolli calismalarda venéz tromboemboli yillik goértlme
sikliginda artis goértlmustir ve bunun nedeni izah edile-
memistir (11, 12). Bu ylizden ven6z tromboemboli 6ykUsu
olan ve de riski yuksek olan hastalarda kullanilmamalidir.

Stronsiyum ranelat 24 ay boyunca 160 postmenopozal
kadina cift kor, plasebo kontrollti, prospektif, randomize
bir calismayla gtinlik 125 mg, 500 mg ve 1 gr oral dozlarda
verilmistir. Yan etkiler nedeniyle calismadan cekilmelerin
yUzdesi plasebo grupta %15 ve stronsiyum ranelatla tedavi
grubunda %11 olmustur. Spesifik vicut sistemleri diizeyin-
de yan etkilerin ytzdesi tablo Tablo 1'de gdsterilmistir.

Stronsiyum ranelatin omurga ve femur KMY'sini erken
postmenopozal kadinlarda anlamh olarak arttirirken, 24
aylik bir period stresince 1 gr/giin oral stronsiyum alimi-
nin plasebo grup ile karsilastirildiginda hic bir anlamli yan
etkiye neden olmadigi ve menopozdan sonra erken
kemik kaybinin énlenmesinde cok uygun oldugu gésteril-
mistir (2).

Stronsiyum ranelat yapilan calismalarda iyi tolere edil-
mis, tolerabilite profili plasebo ile esdeger bulunmustur.
2gr/gun doz etkinlik ve guvenilirlik acisindan en iyi doz
olarak gosterilmistir.

Stronsiyum ranelat kullanimi ile DRESS (drug rash
with eosinophilia systemic symptoms” olarak bilinen ciddi

Tablo 1. Stronsiyum ranelat ve plasebo gruplarinda gértlen yan
etki oranlari

Stronsiyum Ranelat Plasebo
Gastrointestinal %13.3 %10
SSS %1.6 %0
Metabolik % 0.8 %2.5
Ekstrakardiyak vaskuler %0.8 %?2.5
Kardiyovaskuler %0.8 %0
Pulmoner %0 %?2.5
Hepatobiliyer %0 %?2.5
Psikiyatrik %0.5 %0
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alerjik reaksiyon olgulari bildirilmistir. (EMEA'ya Avrupa’da
2004 yilinda kullanilmaya baslamasindan itibaren 16
Kasim 2007 tarihine kadar olan strede) 3 yillik kullanim
stresince 570000 hasta kullanim yilini takiben 2'sinde
6lumcul olmak Uzere toplam 16 hastada bu sendromun
goruldugu rapor edilmistir. Bunun Uzerine ilac prospektU-
stine DRESS ve Stevens Johnson sendromu gibi ciddi hiper-
sensitivite sendromlari ile ilgili uyari konulmustur. Rapor
edilen ciddi reaksiyonlar tedavinin baslangicindan sonra
3-6 hafta icinde goérulmdislerdir. Bu yil icerisinde yine
Avrupa’da stronsiyum ranelatla iliskili Gc olgu daha bildi-
rilmistir (13, 14). DRESS ilac hipersensitivite sendromu
olarak da bilinir, bazi ilaclara karsi gelisen nadir fakat
ciddi ve hayati tehdit edici olabilen bir alerjik reaksiyon
tipidir. Allopurinol, sulfasalazin, sulfonamidler ve anti-
konvilzanlar DRESS ile iliskili olabilen diger ilaclardan
bazilardir.

DRESS ates, lenfadenopati, ellerde sislik, beyaz kure
sayisinda artisla (eozinofili) beraber deri dokuntusu ile
baslar, karaciger, bobrek ve akcigerleri etkiler.
Kortikosteroid tedavisi ile birlikte ilacin kesilmesi genellik-
le semptomlarin iyilesmesine neden olur, fakat iyilesme
yavas olabilir ve iyilesme periyodu sirasinda semptomlarin
geri ddnme riski mevcuttur.

DRESS sendromu stronsiyum ranelat tedavisi basladik-
tan sonra haftalar icinde dokuntu, sistemik semptomlar
ve anlamli eozinofili triadi olan hastalarda mutlaka dusu-
ndlmelidir. Bu hastalarda tedavi hemen sonlandiriimalidir.
Aslinda tedavi sirasinda goérilen doékuntulerin bayuk
cogunlugu sistemik semptomlar ya da eozinofili ile iliskili
degildir. TROPOS calismasinda stronsiyum alan hastalarin
%5.5'inde, plasebo alan hastalarin ise %4.1'inde dokuntu
gorulmastar. Ancak, EMEA tarafindan tim dunyada bildi-
rilen sadece 16 DRESS sendromu vakasi olmustur.
ingiltere’de bir klinikte yapilan incelemede 2 yillik stirede
120 hastadan 5'inde (%4.2) dokanta goérulmaustar.
Hicbirinde sistemik semptom gérilmemistir ancak sadece
birinde hafif eozinofili gértlmustir. Bu vakada stronsi-
yum ranelat EMEA'nIn uyarisi Gzerine kesilmistir ve daha
sonra tekrar baslanmistir ancak semptomlar tekrarlama-
mistir. Sistemik semptomlar ya da eozinofili ile iliskili
olmayan dokuntt durumunda klinik muhakeme gerek-
mektedir. Boyle durumlarda hastanin osteoporozu icin
etkili olabilecek bir tedaviyi reddetmeden o6nce ilacin
yeniden dikkatli bir sekilde denenmesi dustnulebilir (15).

Klinik Calismalar

Faz 2 calismasi

STrontium RAnelate Treatment of OSteoporosis-
STRATOS calismasi, postmenopozal vertebral osteoporoz
tedavisinde stronsiyum ranelatin minimal etkili dozunu
belirlemek amaci ile yapilmistir ve calismanin stresi 2 yil-
dir. Bu calisma stronsiyum ranelatin anti-osteoporotik
etkinliginin gosterildigi kontrolla ilk klinik calismadir.
45-78 yaslari arasinda, en az 12 aydir postmenopozal, tani
konulmus vertebral osteoporozu olan kadinlarin alindigi

bu calisma, 9 Avrupa Ulkesinin 31 merkezinde yapilmistir.
Hastalara randomize sekilde 0.5gr, 1 gr ve 2 gr/glin stron-
siyum ranelat verilmistir. BUtlin hastalara 500 mg/gln
kalsiyum ve 800 IU/glin vitamin D3 de verilmistir. 2gr/gln
stronsiyum ranelatla lomber omurgadaki artisin plasebo-
dan belirgin sekilde yuksek oldugu gorulmustar.
Stronsiyum ranelat ile femur boynu KMY’sinde de doza
bagh artis gorulmustir. 2gr/giin  stronsiyum ranelatin
serum kemik alkalen fosfatazini arttirdigi ve NTX piridino-
lin ekskresyonunu azalttigr gdsterilmistir. Stronsiyum rane-
lat 2 yillik calisma suresince iyi tolere edilmistir. Bu calisma
ile 2gr/giin stronsiyum ranelat dozunun etkinlik ve guve-
nilirlik acisindan en iyi doz oldugu gésterilmistir (16).

Faz 3 calismasi

Stronsiyum ranelatin postmenopozal kiriklara etkinli-
gi, Avrupa ve Avustralya’da 12 tlkede, 75 merkezde yapi-
lan randomize, cift kor, plasebo kontrollu iki bayuk faz Il
programi ile degerlendirilmistir. Bu calismalara baslanil-
madan 6nce tim hastalar Fracture International Run-In
for Strontium Ranelate Trials (FIRST) calismasina alinmis-
tir. Bu calismanin amaci hastalarin kalsiyum ve D vitamini
durumlarinin normallestirilmesidir. FIRST calismasina ali-
nan 9196 hastanin 1649'u Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention (SOTI), 5091'i TReatment Of Peripheral
Osteoporosis (TROPOS) calismasina alinmistir. SOTI calis-
masinin primer sonlanim noktasi vertebral kirik hizindaki
azalma, TROPOS'taki ise non-vertebral kirik hizindaki
azalmadir. SOTI'nin sekonder son noktasi non-vertebral
kirik hizinda azalma ve TROPOS’unki ise vertebral kirik
hizindaki azalmadir. Her iki calisma icin de ana istatistik
analizler son hastanin son 3. yil vizitinden sonra planlan-
mistir. Toplam calisma suresi ikisi icin de 5 yil olarak plan-
lanmistir (17).

SOTI calismasina 50 yas ve Usttinde olan, en az 5 yildir
menopozda olan, spinal radyografi ile gosterilen en az bir
kirngi olan ve lomber KMY’si 0.840 gr/cm? veya daha az
olan hastalar alinmistir. Calismaya alinan kadinlarin yas
ortalamasi 69.7'dir. Hastalar randomize edilerek 2 gr/giin
stronsiyum ranelatla tedavi veya plasebo gruplarina alin-
mislardir. Hastalar tercihlerine goére ilaci giinde 1 veya 2
kere almislardir. Cogunlugu (%87) ginde bir kez almayi
tercih etmistir. Hastalarin ihtiyaclarina goére kalsiyum ve
vitamin D destegi de verilmistir (0.0.5, 1 gr/gun kalsiyum
ve 400 veya 800 IU/gun vitamin D). Baslangicta ve yilhk
olmak Gzere omurga radyografileri standart yontemlerle
cekilmistir. Vertebral kiriklar semikantitatif ve kantitatif
olarak degerlendirilmistir. Non-vertebral kiriklar radyolo-
jik degerlendirme ya da hospitalizasyon raporu ile dogru-
lanmistir. Baslangicta ve her 6 ayda bir Harpender stadiyo-
metre ile boy 6lcimiu yapilmistir. Lomber omurga ve
proksimal femur KMY’si baslangicta ve her 6 ayda bir dual
enerji X-i1sin1 absorbsiyometri (DEXA) ile élctlerek merke-
zi degerlendirilme yapilmistir. Stronsiyum ranelat tedavisi
vertebral kiriklarda belirgin azalma yapmistir ve bu etki
tedaviden sadece 1 yil sonra gérilmustar. 1 yillik tedavi-
nin sonunda yeni vertebral kirik olusumunda %49 risk
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azalmasi (RR 0.51, [%95 glven araligi 0.36; 0.74]), semp-
tomatik kirik olusumunda %52 risk azalmasi (RR 0.48,
[%95 gUven araligi 0.29; 0.80]) goérulmustar. 3 yillik tedavi
sonunda yeni vertebral kirik olusumunda %41 risk azal-
masi (RR 0.59, [%95 glven araligi 0.48; 0.73]) olmustur. 3
yillik tedavi sonunda stronsiyum ranelat grubunda plase-
bo grubuna goére daha az boy kisalmasi gértlmustur (sira-
siyla %30.1, %37.5). Sirt agrisi ytzdesi, stronsiyum rane-
latla tedavi grubunda %17.7, plasebo grubunda %21.3
olarak bulunmustur. 3 yillik tedavi siresince KMY deger-
leri stronsiyum ranelatla tedavi grubunda platoya ulasma-
dan omurgada, femur boynunda ve total kalcada anlamli
sekilde surekli olarak artmistir. Tedavinin 3. ayinda, kemik
alkalen fosfataz degeri stronsiyum ranelat grubunda
anlamli sekilde daha yUksek ve serum C-telopeptid capraz
baglari daha dustk seviyede bulunmustur ve bu fark 3 yil
boyunca devam etmistir. 3 yillik calisma sirasinda tedaviye
uyum orani stronsiyum ranelat grubunda %83, plasebo
grubunda ise %85 olmustur. Yan etki, ciddi yan etki oran-
lari ve yan etkiler nedeniyle calismayi birakma oranlari iki
grupta da benzer bulunmustur (18).

SOTI calismasinda stronsiyum ranelatin tolerabilitesi
de degerlendirilmistir. Tolerabilite oranlari her iki grupta
da benzer bulunmustur. Stronsiyum ranelat grubunda en
az bir yan etki olay %88.4 iken, plasebo grubunda %87.3
olarak bulunmustur. Bu olaylarin sikligi hastalarin yasi,
komorbiditeleri ve osteoporozlarinin siddeti ile iliskilidir.
En sik bildirilen yan etki, plasebo grubu ile belirgin farkin
oldugu diyare olmustur (stronsiyum ranelat grubunda
%6.1, plasebo grubunda %3.6 oraninda). Ancak bu etki
ilk 3 ay sonra kaybolmustur. Gastrit, tedavi grubunda pla-
sebo grubundan daha az gérUlmustir (SOTI'de %2.9'a
karsi %3.6). Gastrik Ulser (tedavi ve plasebo gruplarinda
%1.1) ve Ozofajit (tedavi grubunda %1.3, plasebo gru-
bunda %?1.5) nadirdir ve iki calisma grubunda da benzer
oranlarda bulunmustur. Bazi hastalarda serum kreatin
kinaz konsantrasyonlarinda gecici bir yikselme gortlmus-
tar, ancak bu muskuler semptomlarda artma ile iliskili
bulunmamistir. Ayrica SOTI'de tedavi kesildiginde hastala-
rin %88'inde kreatin kinaz duzeyleri normale dénmustur.
Stronsiyum ranelat grubunda tedaviden 3 ay sonra plase-
bo grubu ile kiyaslandiginda, az sayida hastada serum
kalsiyumunda gecici bir azalma gértlmustar ve iliskili ola-
bilecek klinik bir semptom yoktur. 3 ay tedavi sonunda
serum fosfat konsantrasyonunda plasebo ile kiyaslandi-
ginda hafif bir artma gérulmustur, daha sonra plato olus-
mustur. Baslangica gore 6 ay sonunda serum paratiroid
hormon duzeyi iki grupta da hafifce azalmistir, bu azalma
stronsiyum ranelat grubunda daha belirgindir. Serum kal-
siyum, fosfat ve PTH duzeylerindeki degisimlerin klinik
olarak anlami yoktur (19).

3 yilhk tedavi sonunda ven6z tromboemboli (pulmoner
emboli dahil) riskinin plasebo ile karsilastirildiginda stron-
siyum ranelat alan hastalarda anlamli olarak daha yuksek
oldugu saptanmistir. Bu yUzden vendz tromboemboli
Oykusu veya riski yuksek olan hastalarda kullanilmamasi
Onerilmistir (11). Ancak 5 yil tedavi sonunda bu risk, stron-

siyum ranelatla tedavi grubunda %2.7 iken plasebo gru-
bunda %2.1 olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki far-
kin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (12).

Stronsiyum ranelatla tedavinin 24, 36, ya da 48. aylar-
da transiliyak kemik biyopsileri alinmis ve 14 6rnekte
kemik histomorfometrisine bakilmistir. Hicbir biyopside
mineralizasyon defekti gértlmemistir (18). Boivin ve ark.
(20) yaptigi bir calismada postmenopozal osteoporotik
kadinlardan alinan iliyak kemik biyopsilerinde stronsiyu-
mun kemik minerali ile etkilesimi arastiriimistir. Kemik
ornekleri stronsiyumun alimi ve dagilimi icin x-1sini mikro-
analizi ile ve kemik mineralizasyon derecesini 6lcmek icin
mikroradyografi ile degerlendirilmistir. Stronsiyum doza
bagl olarak anlamli olarak yeni olusan kemik yapi birim-
lerinde (KYB) eskilerinden daha fazla olarak kemikte
depolanmistir. Eski kemik yapi birimleri 3 yil tedavi sonun-
da bile stronsiyumdan yoksun bulunmustur. Sr iceren yeni
KYB’lerinde, maksimum Sr miktari 2 yada 3 yillik tedavi
sonrasinda benzer bulunustur. Bu da Sr'un Ca iyonu ile yer
degistirmekten ziyade mineral ylzeyine tutundugunu
One strrmektedir. Boyle bir durum stronsiyumun kemik-
ten hizli klirensi lehinedir. Elde edilen veriler tedavi sira-
sinda gézlenen KMY artisinin kemik Sr miktar 2. ve 3. yil
tedavi arasinda platoya ulastigi ve kemik mineralizasyon
derecesi degismedigi icin artmis kemik kUtlesi nedeniyle
olabilecegini dustindurtmektedir.

TROPOS calismasinda, femur boynu KMY’si 0.600g/
c¢m2 veya daha dusuk olan, T skoru <-2.5 olan, 74 yas ve
Uzerinde olan kadinlar ve ek bir kirik risk faktoért olup
70-74 yaslari arasinda olan kadinlar calismaya alinmistir.
Stronsiyum ranelat, 3 yilda tim non-vertebral kiriklarda
% 16 azalmaya neden olmustur (RR 0.84, [%95 glUven ara-
l1g1 0.702; 0.995]). Major non-vertebral osteoporotik kirik
riskinde %19 azalmaya neden olmustur (RR 0.81, [%95
guven araligi 0.66; 0.98]). Kalca kirik riskinde %15 rolatif
risk azalmasi saptanmistir ancak bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Yuksek kirik riski olan alt grupta
(=74 yas, femur boynu T skoru =-3) kalca kirik riskinde
%36 azalma goérulmusttr (RR 0.64, [%95 glven araligi
0.412; 0.997]). Yeni vertebral kirik riskinde 1 yil sonunda
%45 (RR 0.55, [%95 gUven araligi 0.39; 0.77]), 3 yil sonun-
da %39 (RR 0.61, [%95 glven araligl 0.51; 0.73]) azalma
gérualmastar. ilk vertebral kirik olusma riski %45 azalmis-
tir (RR 0.55, [%95 gUven araligi 0.42; 0.72]). En az bir
kirigi olan alt grupta yeni vertebral kirik olusma riski %32
(RR 0.68, [%95 glUven araligi 0.53; 0.85]) azalmistir.
Stronsiyum ranelat grubunda, femur boynu KMY’si ve
total kalca KMY’si anlamli olarak artmistir. Tedavi iyi tole-
re edilebilmistir. iki grup arasindaki yan etki insidansi
dengede bulunmustur (stronsiyum ranelat grubunda
%387.9, plasebo grubunda %88.9). Yan etkiler acisindan
SOTI calismasi ile benzer bulunmustur. Bulanti, diyare, bas
agrisi, dermatit ve egzema stronsiyum alan grupta sadece
tedavinin ilk 3 ayinda daha yaygin gértimastar, 3 ay sonra
gruplar arasinda bulanti ve diyare acisindan fark bulun-
mamistir. Stronsiyum ranelat grubunda serum kalsiyum,
parathormon seviyesinde azalma, fosfor seviyesinde
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artma olmustur ancak bu degisikliklerin klinik bir sonucu
olmamistir. Serum 25-OH D ve 1,25(0H), vitamin D seviye-
lerinde degisiklik gértlmemistir. Bu calisma ile stronsiyum
ranelatin hem non-vertebral hem de vertebral kirik riskini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (21).

Stronsiyum ranelat kullaniminin yasam kalitesini de
tam parametrelerde iyilestirdigi gosterilmistir (22).

SOTI ve TROPOS calismalari halen uzatma verilerek
devam etmektedir. SOTI calismasinin 4 yilhik, TROPOS
calismasinin 5 yillik sonuclari yayinlanmistir. SOTI calisma-
sinda 4 yil tedavi sonunda yeni vertebral kirik riskinde
stronsiyum ranelat grubunda plasebo grubu ile karsilasti-
rildiginda %33 (RR 0.67 [%95 guven araligi 0.55; 081])
azalma oldugu gosterilmistir (23). TROPOS calismasinin 5
yillik sonuclarinda vertebral kirikta %24 azalma (RR 0.76
[%95 gUven araligi 0.65; 0.88]), non-vertebral kirikta %15
azalma (RR 0.85 [%95 glven araligi 0.73; 0.99]) oldugu
gosterilmistir. Bu sonuclar stronsiyum ranelat ile 5 yilhk
tedavinin hem vertebral hem de non-vertebral kiriklara
karsi uzun sureli bir etkinlige sahip oldugunu géstermek-
tedir (12).

Yapilan bir calismada 3 yillik stronsiyum ranelat teda-
visi sirasinda klinik vertebral kirik ve kalca kirgi ile KMY
degisiklikleri arasindaki iliskiye bakilmistir. Bu calismaya
SOTI ve TROPOS calismalarindaki stronsiyum ranelat alan
hastalar dahil edilmistir. Calisma sonunda femur boynu
KMY’sindeki daha fazla artisin klinik vertebral ve kalca
kink insidansinda daha fazla azalma ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bu da stronsiyum ranelat ile femoral KMY
artisinin anti-frakttr etkinin gostergesi oldugunu goster-
mektedir (24).

Blake ve ark. (25) yaptiklari bir calismada stronsiyum
ranelat tedavisinin KMY 6lcimleri Gzerine uzun dénem
etkileri arastirilmistir. Calismada 3 yillik tedavi sonunda
bir diger 10 yil icin anlamli bir KMY artefaktinin kalabile-
cegi gosterilmistir. 7 aydan kisa sureli tedavi periodlanin-
da ihmal edilebilir bir etkinin olabilecegdi bildirilmistir.

80 yasin Uzerinde olan kadinlar cok gec oldugu dusu-
nulerek siklikla tedavi edilmemektedir. Ancak, osteoporo-
zun ylUksek prevalansi ve dusmelerin yuksek insidansin-
dan dolayl buttn frajilite kiriklarinin %30'u ve bUtin
kalca kiriklarinin %601 80 yas ve Ustu kadinlarda gérul-
mektedir. Buna ragmen cok az antifrakttr calismasi bu
yas grubunun UGzerine odaklanmistir. SOTI ve TROPOS
calismalarinin verileri bu yas grubunda stronsiyum ranela-
tin etkinligini arastirmak icin analiz edilmistir. Tedavinin
ilk yilinda vertebral kirik riskini %59 (p=0.002), klinik kirik
riskini %37 (p=0.012) ve non-vertebral kirik riskini
%41(p=0.027) azalttigi gosterilmistir. Bu oranlar 3 yillik
tedavi sonunda sirasiyla %32 (p=0.013), %22 (p=0.040) ve
%31(p=0.011) olarak bulunmustur. Daha genc hastalarda
oldugu gibi iyi bir guvenlik profili bulunmustur. Yani
stronsiyum ranelat 80 yas ve Uzerinde vertebral ve non-
vertebral kiriklarda erken ve uzun sureli azalma yaptigi
gosterilen ilk antiosteoporotik tedavidir (26).

SOTI ve TROPOS calismalarinin verileriyle yapilan bir
calismada, stronsiyum ranelatin 3 yil kullanimiyla spinal

osteoartritin radyografik olarak ilerlemesini azaltabilece-
gi gosterilmistir (27). Ancak bu konuda baska calismalara
ihtiyac vardir.

Sonuc olarak, stronsiyum ranelat 2 gr/giin dozda post-
menopozal osteoporozlu kadinlarda vertebral ve non-
vertebral osteoporoz tedavisinde kemik yikimini baskilar-
ken yapimi bozmayan (arttiran) ikili etki mekanizmasiyla
etkili ve gtvenilir bir birinci basamak tedavidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir cikar catismasinin sé6z konusu
olmadigini bildirmislerdir.
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