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Osteoporosis Due to Glucocorticoids
Öz
Sekonder osteoporozun en yaygın şekli olan glukokortikoid kaynaklı osteoporoz (GOP),

önemli bir iyatrojenik problemi oluşturur. İlk aylarda %5 kemik kaybı meydana gelir.
En fazla kırık vertebra, proksimal femur ve kostalarda görülür. GK kullanımı, kemik me-
tabolizmasında önemli olan  osteoblast ve osteoklast arasındaki dengeyi osteoklastlar le-
hine değiştirir. GK kullanımı kalsiyumun bağırsaklardan emilimini azaltmaktadır. Kal-
siyumun renal alımında da azalma meydana gelir. Sonuçta kan kalsiyumunun azalma-
sı  paratiroid hormon salınımını stimüle ederek kemik rezorpsiyonunu artırır. Glukokor-
tikoidlerin kemik sağlığı üzerindeki olumsuz etkilerini önlemek veya en aza indirmek
için tedavi hemen başlanmalıdır. D vitamini, kalsiyum takviyeleri ve bifosfonatlar te-
davide kullanılmalıdır. 

Abstract
Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIP), the most common form of secondary os-

teoporosis, is an important iatrogenic problem. In the first few months, 5% bone loss oc-
curs. The fracture most commonly occurs in the vertebrae, proximal femur and costa.
The use of glucocorticoid changes the balance between osteoblast and osteoclast, which
is important in bone metabolism, in favor of osteoclasts. The use of glucocorticoids re-
duces the absorption of calcium from the intestines. A decrease in renal uptake of cal-
cium also occurs. As a result, the reduction of blood calcium stimulates parathyroid hor-
mone release and increases bone resorption. Treatment should be started immediately
to prevent or minimize the negative effects of glucocorticoids on bone health. D vita-
mins, calcium supplements and bisphosphonates should be used in the treatment.

Giriş 
Glukokortikoidler (GK) antiinflamatuar ve immunosüpresif  özellikleri  nedeniyle bir-

çok hastalığın tedavisinde uzun süreli kullanılmaktadır. Çok uluslu yapılan bir çalışma-
da postmenapozal kadınların % 4-6’sının glukokortikoid kullandıkları bildirilmiştir(1).
Glukokortikoidler uzun süre kullanımlarında doza bağımlı olarak birçok potansiyel yan
etkilere neden olmaktadırlar. Sıklıkla karşılaşılan osteoporoz, osteonekroz, miyopati ve
sarkopeni gibi kas-iskelet sistemi bozuklukları ve glukoz intoleransı, diabetes mellitus,
dislipidemi ve anormal yağ birikimi ile sonuçlanan metabolik sorunlar glukokortikoid
kullanımının önemli istenmeyen etkileridir (2,3).
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Ayrıca glukokortikoid kullanımına bağlı cilt atrofisi, hi-
pertansiyon, adrenal supresyon, glokom, katarakt, gecikmiş
yara iyileşmesi, büyüme geriliği ve artmış enfeksiyon ris-
ki  gözardı edilmeyecek yan etkileri arasındadır.

Sekonder osteoporozun en yaygın şekli olan glukokor-
tikoid kaynaklı osteoporoz (GOP), önemli bir iyatrojenik
problemi oluşturur. İlk aylarda kemik kaybı %5’ in üzeri-
ne çıkmaktadır. İlk yıldan sonraki kemik yoğunluğu kaybı-
nın %1-2 arasında olduğu bildirilmektedir(4). Oral gluko-
kortikoidlerle tedavi edilen beş hastanın 1'inde tedavinin ilk
12 ayında osteoporotik bir kırık meydana geldiği ve bu ora-
nın  5-10 yıl glukokortikoid kullanımından sonra % 50'ye
yükseldiği ifade edilmektedir (5). 

Glukokortikoidler başlıca trabeküler kemiği etkiler. Bu
nedenle  tedavinin ilk aylarında bile vertebral kırık riskin-
de artışa neden olurlar. Erken dönemde etkilenen trabekü-
ler kemik olmakla birlikte, uzun süre devam eden  tedavi-
ler sonrasında hem trabeküler hem de kortikal kemik etki-
lenmektedir (6). 

En fazla kırık vertebra, proksimal femur ve kostalarda
görülür. Kırık riski tedavi başlangıcından sonraki ilk birkaç
ayda en yüksektir, ancak tedavi kesildikten sonra kırık ris-
ki azalmaktadır (7). Her yıl bu oranda %2’lik bir azalma ol-
duğu bildirilmiştir. Kemik kaybı oranı glukokortikoid dozu
ve süresine göre  değişmektedir. En az üç ay boyunca 7,5
mg veya daha yüksek dozlarda steroid kullanımı  ile kemik
kaybı oluşmaktadır. Günlük 7,5 mg GK kullananlarda ver-
tebral kırık riskinin %60 oranında arttığı ve bunun dozla iliş-
kili olduğu çalışmada gösterilmiştir(8). Düşük doz olarak
günlük 2,5 mg prednizon kullanan hastalarda üç ay içinde
kırık oluşabilmektedir. Kronik steroid kullanan hastaların
%30-50’sinde kırık meydana geldiği bildirilmiştir (9). 

Fizyopatoloji
Glukokortikoidler  adrenal kortekste üretilip, salınımı hi-

potalamik- pituiter (hipofiz)- adrenal aks tarafından düzen-
lenir.GK kullanımı, kemik metabolizmasında önemli olan
osteoblast ve osteoklast arasındaki dengeyi osteoklastlar le-
hine değiştirir (10).

GK kullanımı osteoklastik aktiviteyi artırarak kemik yı-
kımına neden olurken, osteoblastlarca yönetilen kemik for-
masyonunu azaltır. Temel olarak GK’lerin kemik metabo-
lizması üzerine iki önemli etkisi vardır: 

1) Osteosit ve osteoblastların apoptozisi sonucu kemik
yapımında azalma 

2) Kemik yıkımından sorumlu osteoklastların yaşam sü-
relerini uzatma. 

Glukokortikoidler stromal ve osteoblastik hücrelerdeki nük-
leer faktör kapa B reseptör aktivatörü ligandının (RANKL)
salınımını artırarak osteoklast matürasyonunu sağlarken,
osteoprotegerinin (OPG) ekspresyonunu azaltarak RANKL
aktivitesini artırırlar. OPG aktivitesi normalde  RANKL ak-
tivitesini azaltmaktadır. Ayrıca glukokortikoidler RANKL var-
lığında osteoklastogenezi stimüle eden makrofaj koloni sti-
müle edici faktörün (M-CSF) salınımını da artırmakta-
dır(11). GK kullanımı, östrojen ve testesteron dahil gonadal
ve adrenal hormonların üretimini de azaltır. Östrogen oste-

oklast aktivitesini inhibe eder. Ancak gluokortikoid kullanı-
mına bağlı olarak östrojen reseptör aktivitesindeki azalma ke-
mik yıkımında artışa neden olur. GK kullanımı kalsiyumun
bağırsaklardan emilimini azaltmaktadır. Kalsiyumun renal alı-
mında da azalma meydana gelir. Sonuçta kan kalsiyumunun
azalması  paratiroid hormon salınımını stimüle ederek kemik
rezorpsiyonunu artırır (12). 

Değerlendirme ve Tanı
Kırık, GOP'nun en önemli belirtisi olduğu için, klinik

değerlendirme, kişiye özel kırıkla ilişkili riski  ve sonuca
dayalı olarak tedavi ihtiyacını ve türünü belirlemeyi
amaçlar. İdeal olarak, bir hastanın kemik sağlığı durumu,
glukokortikoid tedavisine başlamadan önce bilinmelidir.
Ayrıca diyetteki kalsiyum alımının, güneşe maruz kalma-
nın ve fiziksel aktivitenin değerlendirilmesi ve  klinik risk
faktörlerini detaylı olarak içeren öykü ile sağlanacaktır (
Tablo1) (4,13,14).

Fiziksel bir muayene, vücut ağırlığı ve boy ölçümlerini içer-
melidir. 3-5 cm'den fazla bir yükseklik kaybı, muhtemel ön-
ceden var olan vertebra kırıklarının bir göstergesidir ve bu du-
rumda hastanın kırık durumunun daha ayrıntılı değerlendi-
rilmesi için torakolomber bir radyografi çekilmelidir(15).

Glukokortikoid OP’un değerlendirilmesinde  Dual Ener-
ji X-Ray Absorbsiyometri (DXA), Kantitatif Komputerize
Tomografi (QCT), Kantitatif Ultrasonografi (QUS), Mag-
netik Rezonans görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır.
Özellikle trabeküler kemiği değerlendirmede   QCT’nin
önemli olduğu bilinmektedir. Ancak radyasyon riskinin faz-
la  olması kısıtlayıcıdır (16). 

Üç aydan daha fazla GK kullanacak tüm hastalarda do-
zuna bakmaksızın tedavi başlangıcında kemik mineral yo-
ğunluğunun(KMY)değerlendirilmesi önerilmektedir(17).Tüm
kılavuzlar yıllık takipte KMY ölçümünü önermektedir(18). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından hastalardaki kırık riski-
ni değerlendirmek için geliştirilen FRAX® aracı ortalama bir
prednizolon dozuna göre planlandığından  (2,5-7,5 mg/gün),
farklı doz alan hastalarda riski tam yansıtmayacaktır.Kılavuz-
lar, GOP tanısında araştırma verileri yeterli olmadığından ke-
mik döngü belirteçlerini değerlendirmede kullanmamaktadır
(19). Ancak GK kullanımı sonrası  kemik formasyon deği-
şikliğinde osteokalsin, kemik rezorbsiyonunu takipte ise en
güvenilir belirteçlerin piridinolin ve deoksipiridinolin oldu-
ğu bildirilmiştir (20). Tedavi öncesi renal ve hepatik testle-
rin, serum  25 OH vitamin D ve kalsiyum konsantrasyonla-
rının, erkeklerde seks hormonların değerlendirilmesi  birçok
kılavuzda önerilmektedir (21,22).

Tablo1: Glukokortikoid tedavisi gören hastalarda klinik risk
faktörleri
• Kümülatif steroid dozu         
• Yüksek glukokortikoid doz         
• Tedavi süresi> 3 ay   
• Yaş> 60 yıl   
• Kadın cinsiyet  
• Düşük vücut ağırlığı Vücut kitle indeksi <24 kg / m²)  
• Düşük kemik mineral yoğunluğu         
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Önleme ve Tedavi
Glukokortikoidlerin kemik sağlığı üzerindeki olumsuz

etkilerini önlemek veya en aza indirmek için yapılan her-
hangi bir müdahale, steroid tedavisi ile aynı zamanda baş-
latılmalıdır.Farmakolojik olmayan önlemlerin başında, ya-
şam tarzı modifikasyonları ve steroid dozunun gerektiği
ve mümkün olduğu en küçük doz olacak şekilde ayarlan-
ması önemlidir. Lokal ve inhalar tedaviler, sistemik teda-
viden daha az kemik kaybına neden olabilir. Her gün kul-
lanım yerine gün aşırı verilen GK tedavisi daha güvenli
olabilir.  Yaşam tarzı modifikasyonları içinde düzenli eg-
zersizler beslenme ile ilgili önlemler önemlidir. Sigara, al-
kol, tuz tüketimi konusunda tam kısıtlama yapılmalıdır.D
vitamini ve kalsiyum takviyeleri, hem postmenopozal os-
teoporoz hem de GOP'da kemik kaybı ve kırıkları önle-
mek için sıklıkla önerilir. Her iki durumda da KMY üze-
rinde olumlu etkileri olmasına rağmen(23,24), sadece D
vitamini ve kalsiyum takviyesinin kırık riski üzerine et-
kisi zayıfdır(25). 

Ancak, glukokortikoidler hem bağırsak kalsiyum ab-
sorpsiyonunu hem de böbrek kalsiyum taşınmasını engel-
lediğinden , genellikle 1000-1500 mg elemental kalsiyum
ve 800-1200 IU kolekalsiferol içeren takviyeler  öneril-
melidir(26) ve 50 nmol / L'den fazla olan 25-hidroksivi-
taminD konsantrasyonları hedeflenmelidir.GOP'lu veya
GOP riski taşıyan hastalarda farmakolojik müdahalelerin
etkinliği için kanıtlar sınırlıdır ve optimum tedavi strate-
jileri ile ilgili belirsizlik vardır. Bazı araştırmalar önleme
(yani, steroid tedavisine başlamadan önce müdahale) de-
ğerlendirmek üzere tasarlanmışken, diğerleri terapötik ça-
lışmalar ya da önleme ve tedavinin kombinasyonları ola-
rak tasarlanmıştır. Bununla birlikte, şimdiye kadar yayın-
lanmış çalışmalarda, kırık son nokta olarak kullanılma-
mıştır ve çoğu çalışma, kırığa ilişkin güvenilir veriler sun-
mak için yeterli güce sahip değildir.GOP'lu hastalarda kul-
lanılacak ilaç türü, zamanlama, optimum doz ve tedavi sü-
resi ile ilgili devam eden tartışmalar bulunmaktadır.Bifos-
fonatlar kemik yüzeyine bağlanır ve aktif olarak resorbe
osteoklastlarda apoptozu indükleyerek kemik döngüsünü
azaltır ve bu da osteoblast aktivitesinde bir azalmaya ne-
den olur. Postmenopozal ve erkek osteoporozunda, alen-
dronat, risedronat ve zoledronik asit gibi bifosfonatların
KMY'yi artırdığı  ve vertebral ve non-vertebral kırık ris-
kini azaltığı bildirilmiştir (27,28).

GOP önleme ve tedavisinde de oral ve intravenöz bifos-
fonatların etkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Alen-
dronat (29), risedronat (30), zoledronik asit (31), etidronat
(32) glukokortikoid alan hastalarda omurga ve kalçada ke-
mik kaybını önler veya KMY'yi artırır.

Bununla birlikte, kural olarak,  GOP da bisfosfonata bağ-
lı vertebra ya da kalça KMY'daki değişiklikler postmeno-
pozal osteoporozlu veya erkek osteoporozuna kıyaslandı-
ğında daha az belirgindir(18). 

Bisfosfonatların, gebelik ve fötüs üzerine olabilecek et-
kileri tam olarak bilinmediğinden  doğurganlık çağındaki
kadınlarda kullanımı gerektiğinde  dikkatli olmak gerekir.

GOP da teriparatid tedavisi ile ilgili  farklı dozlarda ve
12-36 aylık periyotlarda yapılmış randomize kontrollü ça-
lışmalar mevcuttur (33,34). 

Saag ve ark.’larının çalışmasında,  en az üç ay steroid
tedavisi alan hastalara randomize olarak teriparatid veya alen-
dronat tedavisi verilmiştir. Hastaların 3 yıl sonra  lomber ver-
tebra ve femur KMY’u değerlendirildiğinde,  teriparatid gru-
bunda  alendronat grubuna göre daha fazla artma olduğu tes-
pit edilmiştir (34).

GOP önlemek için  anti-sklerostin,  anti-DKK1 tedavi-
leri ve osteokalsin ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (18).

Sonuç olarak GK kullanan hastalarda GOP önleme ve
tedavisi konusunda erken müdahalede bulunmak önemlidir.
GK en istenmiyen yan etkilerinden biri olan kemik kaybı-
nın, GK tedavisi başladıktan hemen sonra başladığı bilin-
meli ve kemik kaybını önlemek için yaşam tarzı değişiklik-
leri, D vitamini, kalsiyum takviyeleri yanında bifosfonatla-
rın önleyici ve tedavi edici etkilerinden yararlanılmalıdır.
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