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Glukokortikoidlere Bagh Osteoporoz

Osteoporosis Due to Glucocorticoids

Oz

Sekonder osteoporozun en yaygin sekli olan glukokortikoid kaynakli osteoporoz (GOP),
onemli bir iyatrojenik problemi olusturur. Ilk aylarda %5 kemik kayb1 meydana gelir.
En fazla kirik vertebra, proksimal femur ve kostalarda goriiliir. GK kullanimi, kemik me-
tabolizmasinda 6nemli olan osteoblast ve osteoklast arasindaki dengeyi osteoklastlar le-
hine degistirir. GK kullanimi1 kalsiyumun bagirsaklardan emilimini azaltmaktadir. Kal-
siyumun renal aliminda da azalma meydana gelir. Sonugta kan kalsiyumunun azalma-
st paratiroid hormon salinimini stimiile ederek kemik rezorpsiyonunu artirir. Glukokor-
tikoidlerin kemik saglig1 iizerindeki olumsuz etkilerini 6nlemek veya en aza indirmek
icin tedavi hemen baglanmalidir. D vitamini, kalsiyum takviyeleri ve bifosfonatlar te-
davide kullanilmalidir.

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.

Giris

Glukokortikoidler (GK) antiinflamatuar ve immunosiipresif 6zellikleri nedeniyle bir-
cok hastaligin tedavisinde uzun siireli kullanilmaktadir. Cok uluslu yapilan bir caligma-
da postmenapozal kadinlarin % 4-6’sinin glukokortikoid kullandiklari bildirilmistir(1).
Glukokortikoidler uzun siire kullanimlarinda doza bagimli olarak bir¢ok potansiyel yan
etkilere neden olmaktadirlar. Siklikla karsilagilan osteoporoz, osteonekroz, miyopati ve
sarkopeni gibi kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ve glukoz intoleransi, diabetes mellitus,
dislipidemi ve anormal yag birikimi ile sonuglanan metabolik sorunlar glukokortikoid
kullaniminin 6nemli istenmeyen etkileridir (2,3).
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Ayrica glukokortikoid kullanimina bagli cilt atrofisi, hi-
pertansiyon, adrenal supresyon, glokom, katarakt, gecikmis
yara iyilesmesi, bilylime geriligi ve artmig enfeksiyon ris-
ki gozardi edilmeyecek yan etkileri arasindadir.

Sekonder osteoporozun en yaygin sekli olan glukokor-
tikoid kaynakli osteoporoz (GOP), 6nemli bir iyatrojenik
problemi olusturur. Ik aylarda kemik kayb1 %35’ in iizeri-
ne ¢cikmaktadir. Tlk y1ldan sonraki kemik yogunlugu kaybi-
nin %1-2 arasinda oldugu bildirilmektedir(4). Oral gluko-
kortikoidlerle tedavi edilen bes hastanin 1'inde tedavinin ilk
12 ayinda osteoporotik bir kirik meydana geldigi ve bu ora-
nin 5-10 yi1l glukokortikoid kullanimindan sonra % 50'ye
yiikseldigi ifade edilmektedir (5).

Glukokortikoidler baslica trabekiiler kemigi etkiler. Bu
nedenle tedavinin ilk aylarinda bile vertebral kirik riskin-
de artisa neden olurlar. Erken donemde etkilenen trabekii-
ler kemik olmakla birlikte, uzun siire devam eden tedavi-
ler sonrasinda hem trabekiiler hem de kortikal kemik etki-
lenmektedir (6).

En fazla kirik vertebra, proksimal femur ve kostalarda
goriiliir. Kirik riski tedavi baglangicindan sonraki ilk birkag
ayda en yiiksektir, ancak tedavi kesildikten sonra kirik ris-
ki azalmaktadir (7). Her yil bu oranda %?2’lik bir azalma ol-
dugu bildirilmigtir. Kemik kaybi orani glukokortikoid dozu
ve siiresine gore degismektedir. En az {i¢ ay boyunca 7,5
mg veya daha yiiksek dozlarda steroid kullanimi ile kemik
kayb1 olugmaktadir. Giinliik 7,5 mg GK kullananlarda ver-
tebral kirik riskinin %60 oraninda arttig1 ve bunun dozla ilig-
kili oldugu calismada gosterilmistir(8). Diisiik doz olarak
giinliik 2,5 mg prednizon kullanan hastalarda ii¢ ay icinde
kirik olusabilmektedir. Kronik steroid kullanan hastalarin
%30-50’sinde kirik meydana geldigi bildirilmistir (9).

Fizyopatoloji

Glukokortikoidler adrenal kortekste tiretilip, salmimu hi-
potalamik- pituiter (hipofiz)- adrenal aks tarafindan diizen-
lenir.GK kullanimi, kemik metabolizmasinda 6nemli olan
osteoblast ve osteoklast arasindaki dengeyi osteoklastlar le-
hine degistirir (10).

GK kullanimi osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik y1-
kimina neden olurken, osteoblastlarca yonetilen kemik for-
masyonunu azaltir. Temel olarak GK’lerin kemik metabo-
lizmast iizerine iki 6nemli etkisi vardir:

1) Osteosit ve osteoblastlarin apoptozisi sonucu kemik
yapiminda azalma

2) Kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin yasam sii-
relerini uzatma.

Glukokortikoidler stromal ve osteoblastik hiicrelerdeki niik-
leer faktor kapa B reseptor aktivatorii ligandinin (RANKL)
salimimmini artirarak osteoklast matiirasyonunu saglarken,
osteoprotegerinin (OPG) ekspresyonunu azaltarak RANKL
aktivitesini artirirlar. OPG aktivitesi normalde RANKL ak-
tivitesini azaltmaktadir. Ayrica glukokortikoidler RANKL var-
liginda osteoklastogenezi stimiile eden makrofaj koloni sti-
miile edici faktoriin (M-CSF) salimmmimi da artirmakta-
dir(11). GK kullanimi, 6strojen ve testesteron dahil gonadal
ve adrenal hormonlarin iiretimini de azaltir. Ostrogen oste-
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oklast aktivitesini inhibe eder. Ancak gluokortikoid kullani-
mina bagli olarak dstrojen reseptor aktivitesindeki azalma ke-
mik yikiminda artisa neden olur. GK kullanimi kalsiyumun
bagirsaklardan emilimini azaltmaktadir. Kalsiyumun renal ali-
minda da azalma meydana gelir. Sonucta kan kalsiyumunun
azalmasi paratiroid hormon salinimini stimiile ederek kemik
rezorpsiyonunu artirir (12).

Degerlendirme ve Tani

Kirik, GOP'nun en 6nemli belirtisi oldugu i¢in, klinik
degerlendirme, kisiye 6zel kirikla iligkili riski ve sonuca
dayali olarak tedavi ihtiyacini ve tiirlinii belirlemeyi
amaclar. Ideal olarak, bir hastanin kemik saglig1 durumu,
glukokortikoid tedavisine baglamadan 6nce bilinmelidir.
Ayrica diyetteki kalsiyum aliminin, glinese maruz kalma-
nin ve fiziksel aktivitenin degerlendirilmesi ve klinik risk
faktorlerini detayli olarak iceren Oykii ile saglanacaktir (
Tablol) (4,13,14).

Fiziksel bir muayene, viicut agirlig1 ve boy olciimlerini icer-
melidir. 3-5 cm'den fazla bir yiikseklik kayb1, muhtemel 6n-
ceden var olan vertebra kiriklarinin bir gostergesidir ve bu du-
rumda hastanin kirik durumunun daha ayrintili degerlendi-
rilmesi icin torakolomber bir radyografi ¢ekilmelidir(15).

Glukokortikoid OP’un degerlendirilmesinde Dual Ener-
ji X-Ray Absorbsiyometri (DXA), Kantitatif Komputerize
Tomografi (QCT), Kantitatif Ultrasonografi (QUS), Mag-
netik Rezonans goriintiileme yontemlerinden yararlanilir.
Ozellikle trabekiiler kemigi degerlendirmede QCT’nin
onemli oldugu bilinmektedir. Ancak radyasyon riskinin faz-
la olmasi kisitlayicidir (16).

Uc aydan daha fazla GK kullanacak tiim hastalarda do-
zuna bakmaksizin tedavi baglangicinda kemik mineral yo-
gunlugunun(KMY)degerlendirilmesi 6nerilmektedir(17).Ttiim
kilavuzlar yillik takipte KMY 6l¢iimiinii 6nermektedir(18).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastalardaki kirik riski-
ni degerlendirmek i¢in gelistirilen FRAX® araci ortalama bir
prednizolon dozuna gore planlandigindan (2,5-7,5 mg/giin),
farkli doz alan hastalarda riski tam yansitmayacaktir.Kilavuz-
lar, GOP tanisinda arastirma verileri yeterli olmadigindan ke-
mik dongii belirteclerini degerlendirmede kullanmamaktadir
(19). Ancak GK kullanimi sonras1 kemik formasyon degi-
sikliginde osteokalsin, kemik rezorbsiyonunu takipte ise en
giivenilir belirteglerin piridinolin ve deoksipiridinolin oldu-
gu bildirilmistir (20). Tedavi 6ncesi renal ve hepatik testle-
rin, serum 25 OH vitamin D ve kalsiyum konsantrasyonla-
rinin, erkeklerde seks hormonlarin degerlendirilmesi bircok
kilavuzda onerilmektedir (21,22).

Tablo1: Glukokortikoid tedavisi goren hastalarda klinik risk
faktorleri
o Kiimiilatif steroid dozu
* Yiiksek glukokortikoid doz
e Tedavi siiresi> 3 ay
* Yas> 60 y1l
» Kadin cinsiyet
* Diisiik viicut agirhigi Viicut kitle indeksi <24 kg / m?)
¢ Diisiik kemik mineral yogunlugu



Onleme ve Tedavi

Glukokortikoidlerin kemik saglig1 iizerindeki olumsuz
etkilerini 6nlemek veya en aza indirmek icin yapilan her-
hangi bir miidahale, steroid tedavisi ile ayn1 zamanda bas-
latilmalidir.Farmakolojik olmayan 6nlemlerin baginda, ya-
sam tarz1 modifikasyonlar1 ve steroid dozunun gerektigi
ve miimkiin oldugu en kiiciik doz olacak sekilde ayarlan-
masi1 onemlidir. Lokal ve inhalar tedaviler, sistemik teda-
viden daha az kemik kaybina neden olabilir. Her giin kul-
lanim yerine giin asir1 verilen GK tedavisi daha giivenli
olabilir. Yasam tarzi modifikasyonlari icinde diizenli eg-
zersizler beslenme ile ilgili 6nlemler 6nemlidir. Sigara, al-
kol, tuz tiikketimi konusunda tam kisitlama yapilmalidir.D
vitamini ve kalsiyum takviyeleri, hem postmenopozal os-
teoporoz hem de GOP'da kemik kaybi1 ve kiriklari 6nle-
mek icin siklikla onerilir. Her iki durumda da KMY iize-
rinde olumlu etkileri olmasina ragmen(23,24), sadece D
vitamini ve kalsiyum takviyesinin kirik riski tizerine et-
kisi zayifdir(25).

Ancak, glukokortikoidler hem bagirsak kalsiyum ab-
sorpsiyonunu hem de bobrek kalsiyum taginmasini engel-
lediginden , genellikle 1000-1500 mg elemental kalsiyum
ve 800-1200 IU kolekalsiferol iceren takviyeler Oneril-
melidir(26) ve 50 nmol / L'den fazla olan 25-hidroksivi-
taminD konsantrasyonlar1 hedeflenmelidir. GOP'lu veya
GOP riski tagiyan hastalarda farmakolojik miidahalelerin
etkinligi icin kanitlar sinirlidir ve optimum tedavi strate-
jileri ile ilgili belirsizlik vardir. Bazi aragtirmalar 6nleme
(yani, steroid tedavisine baglamadan 6nce miidahale) de-
gerlendirmek iizere tasarlanmigken, digerleri terapotik ca-
lismalar ya da 6nleme ve tedavinin kombinasyonlari ola-
rak tasarlanmistir. Bununla birlikte, simdiye kadar yayin-
lanmig ¢alismalarda, kirik son nokta olarak kullanilma-
mistir ve ¢ogu calisma, kiriga iligkin giivenilir veriler sun-
mak icin yeterli giice sahip degildir.GOP'lu hastalarda kul-
lanilacak ilag tiirii, zamanlama, optimum doz ve tedavi sii-
resi ile ilgili devam eden tartigmalar bulunmaktadir.Bifos-
fonatlar kemik ylizeyine baglanir ve aktif olarak resorbe
osteoklastlarda apoptozu indiikleyerek kemik dongiisiinii
azaltir ve bu da osteoblast aktivitesinde bir azalmaya ne-
den olur. Postmenopozal ve erkek osteoporozunda, alen-
dronat, risedronat ve zoledronik asit gibi bifosfonatlarin
KMY'yi artirdig1 ve vertebral ve non-vertebral kirik ris-
kini azaltig1 bildirilmistir (27,28).

GOP 6nleme ve tedavisinde de oral ve intravenoz bifos-
fonatlarm etkili oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Alen-
dronat (29), risedronat (30), zoledronik asit (31), etidronat
(32) glukokortikoid alan hastalarda omurga ve kalgcada ke-
mik kaybini 6nler veya KMY'yi artirir.

Bununla birlikte, kural olarak, GOP da bisfosfonata bag-
It vertebra ya da kalga KMY'daki degisiklikler postmeno-
pozal osteoporozlu veya erkek osteoporozuna kiyaslandi-
ginda daha az belirgindir(18).

Bisfosfonatlarin, gebelik ve fotiis lizerine olabilecek et-
kileri tam olarak bilinmediginden dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda kullanim1 gerektiginde dikkatli olmak gerekir.

GOP da teriparatid tedavisi ile ilgili farkli dozlarda ve
12-36 aylik periyotlarda yapilmis randomize kontrollii ca-
lismalar mevcuttur (33,34).

Saag ve ark.’larmin caligmasinda, en az ii¢ ay steroid
tedavisi alan hastalara randomize olarak teriparatid veya alen-
dronat tedavisi verilmistir. Hastalarin 3 yil sonra lomber ver-
tebra ve femur KMY "u degerlendirildiginde, teriparatid gru-
bunda alendronat grubuna goére daha fazla artma oldugu tes-
pit edilmigtir (34).

GOP 6nlemek i¢in anti-sklerostin, anti-DKK1 tedavi-
leri ve osteokalsin ile ilgili caligmalar devam etmektedir (18).

Sonug olarak GK kullanan hastalarda GOP 6nleme ve
tedavisi konusunda erken miidahalede bulunmak 6nemlidir.
GK en istenmiyen yan etkilerinden biri olan kemik kaybi-
nin, GK tedavisi bagladiktan hemen sonra basladig1 bilin-
meli ve kemik kaybini 6nlemek i¢in yasam tarzi degisiklik-
leri, D vitamini, kalsiyum takviyeleri yaninda bifosfonatla-
rin Onleyici ve tedavi edici etkilerinden yararlanilmalidir.
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