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Steroid Induced Osteoporosis

Isil Karatas Berkit, Yasemin Turan, Omer Faruk Sendur
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Steroide bagl osteoporoz, ilaca bagli osteoporoz sebepleri arasinda en yaygin gorulenidir. Steroid kullanimina bagh deri, g6z gibi
organlari ve kas iskelet sistemi, santral sinir sistemi, endokrin sistem, kardiyovaskuler sistem, immun sistem ve gastroentestinal sistem
gibi bircok sistemi etkileyen yan etkiler bulunmaktadir. Ancak bu yan etkilerin en yaygin ve en ciddi olani ise kemik kaybina bagli
gelisen osteoporozdur. Kemik kaybi orani steroid dozu ve kullanim stiresine gére degismektedir. Uzun donem steroid kullanan hasta-
larin %30-50'sinde kirik ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bircok insan steroid tedavisi altindadir. Fakat osteoporoz ve kirik riski acisindan
bir tedavi almamaktadirlar. Bu sebeple bu derlemede, steroid kullanimina bagli osteoporoz fizyopatolojisi, tani yontemleri, korun-
ma ve tedavi stratejileri sunulmustur. (From the World of Osteoporosis 2009;15:83-8)

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, steroid tedauvisi, kirik

Summary

Steroid induced osteoporosis is the most prevalent form of drug induced osteoporosis. The usage of steroid therapy has various side
effects which are associated with organs as skin, eye and many systems such as musculoskeletal system, cantral vervous system,
endocrin system, cardiovascular system, immune system and gastrointestinal system. However the most common and serious of these
side effects is bone loss leading to osteoporosis. The ratio of bone loss changes according to duration and dosage of steroid use. It is
known that fractures occur in %30 to %50 of patients receving long-term steroid therapy. Many people undergo steroids therapy
but they are not treated for osteoporosis and fracture risk. Therefore pathophysiology, diagnostic methods, prevention and treat-
ment strategies of steroid induced osteoporosis presents in this review. (Osteoporoz Dinyasindan 2009;15:83-8)

Key words: Osteoporosis, steroid treatment, fracture

Giris

GUnUmuUzde steroidler, romatoloji, néroloji, hematoloji,
dermatoloji, gastroenteroloji ve transplantasyon tibbi gibi
bircok alanda kullanilmaktadir. Steroid kullanimina bagl
deri, g6z gibi organlar yani sira kas iskelet sistemi, santral
sinir sistemi, endokrin sistem, kardiyovaskuler sistem, im-
mun sistem ve gastroentestinal sistem gibi bircok sistemi
etkileyen yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu yan et-
kilerin en 6nemlisi ve en ciddi olani ise kemik kaybina bag-
Il gelisen osteoporozdur (OP) (1,2).

Kemik kaybi orani steroid tedavisinin ilk alti ayinda en faz-
la goralmektedir (%5-15). Her yil bu oranda %2'lik bir azal-
ma oldugu bildirilmistir. Kortikal kemige goére trabekuler
kemik ¢cok daha fazla oranda etkilenmektedir (3,4).

Bu derlemede, steroid kullanimina bagli gelisen OP’nin fiz-
yopatolojisi, tani yontemleri, korunma ve tedavi stratejile-
ri gincel makaleler esliginde sunulmustur.

Fizyopatoloji

Steroidler, kemik Gzerine indirekt ve direkt olmak tzere iki
yolla etki etmektedirler (2,5).

1. Indirekt etkileri: Steroide bagl OP iki fazda ortaya cikar.
Kemik mineral yogunlugunda (KMY) erken fazda artmis
kemik yikimina bagh azalma gorultrken, geg fazda ise bo-
zulmus kemik yapimina bagli azalma ortaya ¢cikmaktadir (5).
Steroidler, D vitamininin aktivitesini bozarak barsaklardan
kalsiyum emilimini azaltirken, bébreklerden de kalsiyum
geri emilimini baskilarlar. Bunun sonucunda sekonder hi-
perparatiroidizm gelisebilir. Cogu calismada steroid kulla-
nimi ile artmis parathormon (PTH) duzeyleri arasinda bir
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iliski oldugu gosterilememistir (1,2,5). Bununla birlikte,
steroidlerin daha cok trabekuler kemigi etkiledigi ve hi-
perparatiroidizmin ise cogunlukla kortikal kemik yogun-
lugunda azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Ayrica
steroidler, PTH reseptorlerinin sayilarini ve PTH'a olan af-
finitelerini degistirerek, PTH duyarliligini arttirir. Kemi-
gin yeniden yapilanma hizi artar, ancak osteoblastlar
baskilandigi icin yetersiz kemik yapimi séz konusudur.
Sonucta kemik rezorbe olmaktadir (5).

Steroidlerin bir baska indirekt etkisi ise gonadotropin sek-
resyonunu baskilayarak seks steroidlerinin duzeylerini
azaltmalaridir. Ostrojen ve testosteron tretimini baskilarlar
ve boylece kemik yikimi artar (1,2). Ayrica steroidler, blyu-
me hormonu ve instlin benzeri biyime hormonu-1 (IGF-
1)'in salinimini dtzenlerler. Hipotalamustan somatostatin
sekresyonunu arttirirken baytime hormonu salinimini bas-
kilar ve osteoblastlardaki IGF-1 transkripsiyonunu azaltirlar.
Ek olarak steroidler, kaslar Gzerinde katabolik etki yaparlar
ve boylece kas glicstizligine neden olarak disme riskini
arttinrlar. Dsme sonrasi kirik olusabilmektedir (5).

2. Direkt etkileri: Osteoblastik htcrelerin replikasyonlari-
nin ve degisimlerinin inhibe edilmesi, osteoblastlarin ve
osteositlerin apopitozisinin uyarilmasi sonucunda goéru-
len osteoblastlarin sayi ve fonksiyonundaki azalmalar,
steroide bagli OP patogenezinde 6énemli rol oynamakta
ve bu da kemik yapiminin baskilanmasi ile sonu¢lanmak-
tadir. Osteoblastlarin Gretimini azaltip, apopitozisini art-
tirarak kemik yapimini bu yolla baskilamaktadirlar (5).
Bunun yaninda steroidler, osteoblast maturasyonunu in-
hibe eden Dickoff-1 ve sklerostin gibi Wnt sinyal ileti yo-
lu antagonistlerinin dizeyini arttirabilirler (5,6). Ayrica
steroidler kemik yapiminda anahtar rol oynayan kemik
morfogenetik protein 2'yi baskilayarak osteoblastik hiic-
re degisimini inhibe ederler (1,5). Steroidler, kemik mat-
riks yapimini azaltirlar. Serum osteokalsin dizeyi doza
bagl olarak ilk 24 saat icinde dusmektedir. Kemik alka-
len fosfataz diizeyi ise azalmaktadir. Ayrica osteoklastla-
ri direkt olarak inhibe etmektedirler. Steroidlerin diger
direkt etkileri arasinda stromal ve osteoblastik hucreler-
deki ntkleer faktor kapa B reseptor aktivatort ligandinin
(RANKL) salinimini arttirmalari ve RANKL'In solubl tuzak
reseptort olan osteoprotegerinin (OPG) ekspresyonunu
azaltmalari sayilabilir. Bilindigi gibi RANKL osteoklast
matlrasyonunu saglarken, OPG ise RANKL aktivitesini
azaltmaktadir. Bunun yani sira steroidlerin, RANKL varli-
ginda osteoklastogenezi stimile eden makrofaj koloni
stimule edici faktérin (M-CSF) ekspresyonunu arttirdikla-
ri bilinmektedir (2,7). Ek olarak, osteoklastlar, Gzerine di-
rekt etki ile osteoklastogenezi inhibe eden interferon-
beta gibi otokrin sitokinlerin salinimini baskiladiklari ra-
por edilmistir (5). Sekil 1'de steroidlerin direkt ve indi-
rekt etkilerinden bazilari 6zetlenmistir.

inhaler Steroidler ve Osteoporoz

inhaler steroidler de kronik akciger hastaliklarinda sikhk-
la kullaniimaktadir. Kullanilan inhale steroidlerin listesi
Tablo 1'de verilmistir (8).

Uzun sire steroid kullanan postmenopozal kadinlarda
inhale kortikosteroid ve oral kortikosteroid kullaniminin
kemik mineral yogunlugu (KMY) Gzerine etkileri arastiril-
mis ve KMY acisindan farklilik bulunmamistir (9). inhale
kortikosteroid kullanan astimh prepubertal donemdeki
cocuklarin KMY degerlerinin incelendigi bir baska calis-

mada inhale kortikosteroid kullanimi ile ilag kullanim si-
resinin KMY'yi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir
(10). Langhammer ve ark.’larinin yaptiklari calismada ise
65,225 eriskin kisi Gzerinde inhale kortikosteroid kullani-
minin KMY Uzerine etkisi incelenmis ve inhale kortikos-
teroid kullaniminin dustk kemik kutlesi varligi ile iligkili
oldugu vurgulanmistir (11). Yine hasta sayisinin (170,818)
yuksek oldugu bir calismada inhale steroid kullanan has-
talarda kullanmayanlara gore vertebral fraktur riskinde
%50, kalga fraktur riskinde %20, nonvertebral frakttr
riskinde ise %20 artis oldugu gézlenmistir. Ayni calisma-
da inhale steroid dozu ile KMY Uzerine olan etkisi iliskili
bulunmustur (12). Benzer olarak bir meta-analiz sonucu
yuksek doz inhale steroid kullananlarda (>1,5 mg/gln
prednizon veya esdegeri) kemik dansitesinde belirgin
azalma oldugu rapor edilmistir (13).

inhale steroid kullanicilarinda da kirik riski yiiksek olmak-
la birlikte, bu artisin biraz da zemindeki solunum hastali-
gindan da kaynaklanabilecedi dustintlmektedir. Ayrica
inhaler steroidlerin sadece solunum yolunda degil ayni
zamanda sistemik etki de yapmasi inhale steroidlerin da-
gilimina baglanmistir. Buna gore; inhale steroidlerin
%10'u kuctk hava yollarinda etkili olmakta, %80'i agiz
farinks boslugunda kalmaktadir ve agiz calkalanarak atil-
makta veya yutularak absorbe olmaktadir. %5'i iletici ha-
va yollarinda tutulur. Hava yollarinda lokal etki yapar.
Absorbsiyonla kan dolasimina gegmektedir. %4'G alveol-
lere ulasir ve absorbsiyonla kan dolasimina karismakta-
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Sekil 1. Steroidlerin kemik Gzerine etkileri

Tablo 1. inhale steroid preparatlar
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dir. %1'i ise ekspirasyonla disari atilmaktadir. Bu sebeple
inhale steroidler de blyUk bir oranda kan dolasimina ka-
risip sistemik etkiler olusturmaktadir (14).

Kemik Gzerinde en az zararli etki gésteren inhale steroi-
din budesonid oldugu ve bunu beklometazin dipropio-
nat ve triamsinolonun izledigi bildirilmistir (14).

Kirik Riski

Kemik kaybi orani steroid dozu ve kullanim siresine gé-
re degismektedir. Klasik olarak en az G¢ ay boyunca 7,5
mg veya daha ylUksek dozlarda steroid kullanimi ile ke-
mik kaybi belirginlesmektedir. Kirik gelisimi gunlik 2,5
mg dozda prednizon kullaniimaya baslanmasindan sonra
U¢ ay icinde gorulebilmektedir (4). Kronik steroid kulla-
nan hastalarin %30-50'sinde kirik ortaya cikmaktadir (4).
Steroid tedavisi ile KMY’den bagimsiz olarak kirik riski
artmaktadir. Ozellikle tedavinin ilk 3-6 ayinda kirik riski
hizli bir sekilde artarken tedavinin sonlandiriimasindan
sonra kirik riskinde azalma gértlmektedir. Kirik gelisme
riskinin dozla iliskili oldugu rapor edilmistir. Kalga ve ver-
tebral kirik gelisme riskinin, ytksek doz (>7,5 mg predni-
zon) glukokortikoid tedavisi alanlarda, distuk doz gluko-
kortikoid kullananlara gore iki kat arttigr bulunmustur
(7). Lomber vertebralar ve proksimal femur bélgesi, glu-
kokortikoid kullanimi ile olusabilecek kemik kaybina ve
kiriga en yatkin bélgeler olarak bilinmektedirler. Gluko-
kortikoid tedavisi alanlarda kirik insidansi, glukokortiko-
id tedavisi almayanlara gore 1,3 ile 2,6 kat artmistir. Te-
davinin sonlandiriimasindan sonra kirik riskinde azalma
gorulmektedir (15,16). Steroid tedavisi kullanimi esnasin-
daki risk faktorleri Tablo 2'de verilmistir (4).

Oral steroidler ve alt gruplarinin listesi Tablo 3'de verilmis-
tir. Bu steroidler arasinda bulunan deflazokortun kalsiyum
ve kemik metabolizmasi tGzerine olumsuz etkisinin predni-
sondan daha az oldugu bilinmektedir. Barsaktan kalsiyum
emilimini daha az etkiler, hiperkalsitri etkisi daha azdir.
Dolayisi ile kemik kaybi da daha az olmaktadir. Ancak inf-
lamatuvar patolojilerde etkinligi prednisondan dusuktar.
Daha yuksek dozlarda kullanmak gerekli olabilir (17).

Tani

Oral steroid tedavisinin KMY’de azalma olusturdugu bilin-
mektedir. Ozellikle steroid tedavisinin baslandigi ilk birkag
ay icinde kemik kaybi ortaya cikar ve genellikle kortikal
kemige gore vertebra ve proksimal femurdaki trabekutler
kemik daha ¢ok etkilenir (7). Yillik trabekuler kayip %25'e
kadar cikabilir. Ancak dustk dozda, uzun sureli kullanim
sonucu kortikal kemigin de etkilendigi gosterilmistir (6).

Steroid OP’sinde kemik yapisinin degerlendirilmesinde,
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA), kantitatif kom-

Tablo 2. Steroid osteoporozu icin risk faktorleri

e Yiksek dozda kullanim

e Uzun sureli kullanim (>3 ay)

e Kadin hastalar

® Postmenopozal hastalar

* Onceki bilateral ooferektomi 6ykdist
¢ 15 yasin altindaki gengler

* 65 yas Ustu

¢ inflamatuvar romatizmal hastalik

* inaktif yasam

e Vicut kitle indeksinin diistk olmasi

puterize tomografi (QCT), kantitatif ultrasonografi (QUS),
magnetik rezonans goérintileme yénteminden yararlani-
labilmektedir. Spesifik olarak trabekuler kemigi degerlen-
dirmek icin QCT'nin oldukca yararh oldugu bildirilmistir.
Ancak radyasyon riskinin fazla olmasi kisitlayici tarafidir
(18). Trabekuler kemik kaybini gosterebilen QUS, kemik
dansite ve striktirinde meydana gelen degisikliklere cok
duyarlidir (19). Tum bu yoéntemler arasinda, DXA'nin
KMY'yi belirlemedeki etkinligi cok sayida calismada kanit-
lanmis ve ¢cogu yazar tarafindan ‘altin standart’ olarak ta-
nimlanmustir (20). iki ayin Gizerinde steroid tedavisi planla-
nan hastalara KMY 6l¢iimU yapilmasi 6nerilmektedir (2).
Laboratuvar yéntemlerinden, steroid uygulamasina bag-
Il kemik formasyon degisikligini en dogru osteokalsin
yansitmaktadir. Kemik rezorbsiyonunu takipte ise kulla-
nilan en gutvenilir belirteclerin piridinolin ve deoksipiridi-
nolin oldugu rapor edilmistir (21).

Koruyucu Onlemler

Steroid tedavisi alan hastalar kemik kaybinin azaltiimasi
icin OP'ye yol acacak ek risk faktorleri yontinden deger-
lendirilmelidirler. Hastalara sigara ve alkoll birakma, ka-
fein alimini azaltma, yuk bindiren egzersizlere baslama,
dUsme riskini azaltici 6nlemler alma gibi éneriler vererek
yasam sekillerini dizenlemeleri saglanir (2,7). 2001 yilin-
da Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR), steroide bagli
OP'nin 6nlenmesi ve tedavisini iceren bir kilavuz yayinla-
mistir. Bu kilavuzun igerigi Tablo 4'de verilmistir (22).
Steroide bagl OP'yi 6nlemek icin, steroidler mimkin
olan en dusik dozda ve en kisa periyotlarda kullaniima-
lidir. Mamkunse lokal formlar daha ¢ok kullaniimaldir.
Geng veya uzun sure, yiksek doz steroid verilec hastalar-
da deflazokort tercih edilmelidir (23). Bunun yaninda
hastalar sigara, alkol ve kafein kullanimlarini sinirlamal,
yuk bindiren aktivitelere yénlendirilmeli, disme riskini
azaltici 6nlemler almalidirlar (2).

Steroide bagli OP'nin énlenmesinde ve tedavisinde cesitli
ajanlar kullanilmaktadir. Kalsiyum (1000-1500 mg/gUin) ve
800-1000 iU/giin dozunda D vitamini veya aktif D vitamini
(alfakalsidol 1ugr/gtin ve kalsitrol 0,5ugr/gan) kullanimi ile
uzun sureli distk veya orta doz glukokortikoid tedavisi
alanlarda kemik kutlesinde azalma gortlmezken, orta ve-
ya yUksek doz steroid kullananlarda kemik kaybini énle-
mede yetersiz kalir (21). Bu nedenle antirezorptif ajanlar,
steroide bagh OP tedavisinde etkilidirler. Ozellikle bifosfa-
natlarin hem kemik kaybinin énlenmesinde, hem de OP
tedavisinde etkili olduklari gésterilmistir. Bunun yaninda
kalsitoninler de tedavide kullanilirlar. Ayrica hormon rep-
lasman tedavisi ve teriparatid gibi anabolik ajanlar da di-
ger tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (1,2,22,24).

Tablo 3. Oral steroid preparatlari

Kisa etkililer Kortizol
Kortizon

Prednizolon
Metilprednizolon
Prednizon

Triamsinolon
Deksametazon
Betametazon
Deflazakort

Kortikosteron
Fludrokortizon

Orta etkililer

Uzun etkililer

Mineralokortikoidler
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Tedavi

Kalsiyum ve D Vitamini

Bircok kilavuzda steroid tedavisine baglayan tim hastala-
ra 1000-1500 mg/gun dozunda kalsiyum ve 800-1000
iU/giin dozunda D vitamini verilmesi &énerilmektedir (2, 6).
Bir meta-analizde lomber vertebradaki steroide bagh
OP'de kalsiyum ve D vitamini tedavisinin, tedavi verilme-
yen veya sadece kalsiyum verilen gruba goére daha etkili
oldugu gésterilmistir (2). Ozellikle steroid tedavisine yeni
baslayan hastalara aktif D vitamini verildiginde, hiperkal-
semi ve hiperkalsitri acgisindan hastalar duzenli takip
edilmelidirler (22).

Antiresorptif Ajanlar

Steroid kullanimi ile kemik yapimi azalirken, kemik yiki-
mi artmaktadir. Bu nedenle steroid kullanimina bagl ke-
mik kaybinin énlenmesinde ve tedavisinde antiresorptif
ajanlar kullanilabilir. Tedavide kullanilacak ajanlar, hor-
monlar, bifosfanatlar ve kalsitoninlerdir (22).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Uzun sureli steroid tedavisi alan hastalarda, hipofiz bezin-
den luteinize hormon (LH) ve folikul stimUlize edici hor-
mon (FSH) sekresyonunun, over ve testislerden ise hormon
aretiminin baskilandigi hipogonadizm tablosu olusabilir.
Boyle bir durumda hormon takviyesi verilmelidir (5,22).
Yapilan ¢alismalarda HRT tedavisinin uzun sureli disuk
ve orta doz steroid tedavisi alan postmenopozal bayan-
larda kemik kaybini énledigi gosterilmistir. Steroid kulla-
nan ve menstrual siklus dizensizligi (oligomenore-ame-
nore) olan premenapozal bayanlara, kontrendikasyon
yoksa oral kontraseptif veya siklik 6strojen ve progeste-
ron tedavisi verilmelidir (6,22).

HRT'nin steroide bagli OP'de lomber vertebra KMY’si
Gzerine olumlu etkilerinin yaninda, post-menapozal ba-
yanlarda invaziv meme kanseri, koroner arter hastalgi,
derin ven trombozu, pulmoner emboli ve inme gelisme
riskini arttirdigini gosteren guclt kanitlar da vardir. GU-
numuzde steroid kullanan hastalara verilen HRT tedavisi-
nin etkileri ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. HRT
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tedavisinin klimakterik semptomlari, kolon ve endomet-
riyal kanser riskini ve kalca kingini azaltmasi gibi yararli
etkileri de vardir. Bu nedenle HRT i¢in hastanin su anki
saglik durumu ve uzun dénemde gelisebilecek kompli-
kasyonlar g6z 6nuande bulundurulup, kar-zarar hesabi
yapilarak tedaviye baslama karari verilmelidir (1,2).
Glukokortikoid tedavisine sekonder gelisen hipogona-
dizmli, serum testosteron duzeyi dustk erkek hastalara
replasman tedavisi verilmelidir. Amacg testosteron duizeyi-
ni fizyolojik sinirlarda tutmaktir. Testosteron preparatla-
ri kisa ve uzun etkili intramiskuler enjeksiyonlar, trans-
dermal bantlar ve jellerden olusur. Tedavi sirasinda pros-
tat kanseri gelisimi acisindan hastalar duzenli takip edil-
melidirler ve prostat kanseri varligi tedavinin kesin kon-
trendikasyonudur (22).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, osteosit ve osteoblastlarin apopitozisini
onleyip, osteoklast aktivitesini azaltip, apopitozisini uya-
rarak kemik kaybini énlerler, KMY'yi arttirirlar ve steroid
kullananlardaki en sik kirik tipi olan radyografik verteb-
ral fraktar riskini azaltirlar (7,23). Bifosfonatlar, Ca ve D
vitamini destedi ile birlikte steroid kullanan U¢ grup has-
taya verilmelidir:

1. Steroid tedavisi almaya yeni baslayan hastalara, kemik
kaybini 6nlemek icin,

2. Uzun sureli steroid tedavisi alan ve OP ve osteoporotik
fraktird olan hastalara,

3. Uzun steroid tedavisi alan ve HRT kullanirken kirik gelisen
veya HRT'yi tolere edemeyen hastalarda kullaniimalidir (22).
Steroid kullanimina bagh kemik kaybinin énlenmesinde
ve tedavisinde pamidronat, etidronat, klodronat, alen-
dronat ve risedronat kullanimi énerilmektedir (7).
Risedronat

Steroide bagli OP tedavisinde veya 6nlenmesinde 5
mg/gunlik dozda Risedronat kullaniimasi FDA tarafin-
dan oénerilmektedir. Uzun dénem steroid kullanan 224
hastada kemik kaybinin énlenmesi icin verilen risedronat
ve plasebo tedavilerinin karsilastinldigi bir calismada, te-
daviden 1 yil sonra giinlik 5 mg dozda risedronat teda-

Tablo 4. Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) glukokortikoide bagli osteoporozun énlenmesi ve tedavisini iceren 6nerileri

Glukokortikoid (=5 mg/gtin prednison ve esdegerleri) tedavisi baglanan ve =3 ay stire ile devami planlanan hastalar

e Sigaray! birakma

e Alkol tuketimini azaltma
e YUk verici fiziksel egzersizler yapma
e Kalsiyum ve D vitamini kullanimi

o Osteoporoz risk faktorlerinin azaltacak sekilde yasam bicimlerini diizenlemelidirler

¢ Bifosfonat tedavisi baslanmali (premenapozal bayanlarda dikkatli kullanilmali
Uzun dénem glukokortikoid (=5 mg/glin prednison ve esdegerleri) tedavisi alan hastalar

e Sigarayi birakma

e Alkol ttketimini azaltma
o YUk verici fiziksel egzersizler yapma
e Kalsiyum ve D vitamini kullanimi

¢ Eger normal degilse (T skoru -1'in altinda)

e Gonadal hormon yetersizligi veya klinik gereklilik durumunda hormon replasman
e Lomber omurga ve/veya kalganin KMY 6lciimu yapilmali

¢ Osteoporoz risk faktorlerinin azaltacak sekilde yasam bigimlerini diizenlemelidirler

tedavisi verilmeli

Bifosfonat tedavisi baglanmali (premenapozal bayanlarda dikkatli kullanilmalr)
Bifosfonatlarin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda ikinci secenek olarak kalsitonin verilmelidir
e KMY normal ise yilda bir veya iki yilda bir 6lcim tekrarlanmalidir.
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visi alan grupta lomber, femur boyun ve femur trokanter
KMY’sinde degisiklik saptanmazken, plasebo alan grup-
ta bu U¢ bolgenin KMY’sinde belirgin azalma oldugu goé-
ralmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda, risedronat alan
grupta vertebral fraktir insidansinda %71 oraninda azal-
ma oldugu bildirilmistir (7,15).

Alendronat

FDA tarafindan steroide baglh OP tedavisinde gunluk
5 mg dozda, dstrojen almayan post-menapozal bayanlar-
da ise glinlik 10 mg dozunda kullanilmasi énerilmekte-
dir. Okada ve ark.’larinin son yillarda yaptiklari bir calis-
mada, yUksek doz steroid tedavisi altindaki premenapo-
zal bayanlarda, alendronat (5 mg/gln) ve alfa-kalsidiol
(1 microg/gtin) tedavisinin kombine kullaniminin alti ay
sonra kemik kaybini ve kirik riskini belirgin oranda azalt-
g1 rapor edilmistir (25).

Etidronat

Etidronat, 400 mg/gunltk oral dozda 2 hafta boyunca ve-
rilir ve sonrasindaki 10 hafta boyunca da kalsiyum teda-
visi uygulanir. Bu tedavi semasi her 3 ayda bir tekrarlanir.
Etidronatin, lomber vertebra ve femur trokanterde ke-
mik kaybini énlerken, femur boyun ve radius KMY’sini
etkilemedigi gosterilmistir (2,7).

Pamidronat

Pamidronat baslangicta 90 mg’lik inflizyon seklinde uy-
gulanir ve steroid tedavisi devam ettigi stirece her tg ay-
da bir 30 mg dozunda tekrarlanir (2,7). Steroid tedavisi
alan hastalarla yapilan randomize kontrollU bir ¢calisma-
da, bir yil boyunca aralikli intravenéz pamidronat alan
grupta lomber vertebra KMY’sinde %19,6 artis saptanir-
ken, tek basina kalsiyum alan grupta ise KMY’'de %8,8
oraninda azalma goérulmustur (1,2).

Zoledronat

Steroide bagli OP’'nin &énlenmesi ve tedavisinde 5 mg'lik tek
doz zoledronat inflzyonu ile gtinlik 5 mg dozda risedro-
natin etkinliginin karsilastinldidi bir ¢calismada, risedronata
gore lomber vertebra, femur boyun, torakanter ve total
kalca KMY’sinde zoledronat alan grupta belirgin artis oldu-
gu gosterilmistir. Sonug olarak tek doz zoledronat inflizyo-
nun, gunlik risedronat tedavisine goére kemik déngustinu
daha fazla baskiladigi gosterilmistir (6). Bununla birlikte
zoledronat kullanimi ile olusabilecek kardiyovaskdiler yan
etkiler konusundaki stipheler netlik kazanmamistir (2).
Kalsitonin

Subkutan ve intranasal olarak kullanilan kalsitonin direkt
olarak osteoklastlar tizerine etkilidirler (7). Osteoklastlar
Uzerindeki spesifik reseptoérler araciligi ile kemik rezorp-
siyonunu azaltirlar. Uzun sireli steroid tedavisi alan has-
talarda lomber vertebra KMY’sini arttirirken, femur bo-
yun KMY'sine etki etmez (22). Bunun yaninda radyogra-
fik vertebral fraktir riskini azaltmadigi gosterilmistir
(6,22). Bifosfonatlarin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi durumlarda kalsitonin ikinci secenek olarak
kullanilabilinir (22).

Flor

Flor iyonu osteoblast mitozunu uyararak etki eder. Glu-
kokortikoide bagli OP tedavisine uzun dénem kullanilan
flor tedavisi eklendiginde, vertebral KMY’de surekli bir
artis goézlemlenir. Yapilan randomize kontroll bir ¢alis-
mada iki yil sonunda, kalsiyum ile birlikte giinde iki kez
100 mg sodyum monoflorofosfat tedavisi verilen grupta
lomber vertebra KMY’sinde %11 oraninda bir artis olur-

ken, sadece kalsiyum tedavisi alan grupta %1,2 oraninda
bir artis oldugu saptanmistir. Fakat iki grup arasinda ye-
ni vertebral frakttr gelisme orani agisindan bir fark go-
ralmemistir. En fazla etkisi trabekuler kemikte oldugu
icin steroid OP'sinde faydali olabilir. Ancak flor tedavisi
ile vertebra KMY’sinde artis gorulurken, glukokortikoide
bagli osteoporotik kiriklarin olusumunu énlenmedigi ve
femur KMY’sinde etkili olmadigi gosterilmistir (1,22). Bu
nedenle ciddi kemik kaybi olan olgularda anti-rezorptif
ajanlarla birlikte kullanimi énerilmektedir (1,2).
Anabolik Ajanlar

Rekombinant insan paratiroid hormonu (rhPTH[1-34])
olan teriparatid, direkt olarak osteoblast hlicre sayisini
arttirir, yeni kemik olusumunu uyarir béylece vertebra ve
kalga kemik kutlesini arttirir ve kemigin mikromimari ya-
pisini duzelttigi gosterilmistir. Ayrica vertebral ve non-
vertebral frakturleri azalttigi bildirilmistir (5,7). Saag ve
ark.’larinin yaptigi bir calismada en az (g ay steroid teda-
visi alan hastalara randomize olarak guinltik subkutan en-
jeksiyon seklinde teriparatid veya haftalik 70 mg dozun-
da alendronat tedavisi uygulanmis ve bu ¢alismanin 36
aylik izlem sonucunda lomber vertebra ve femur
KMY’sinde alendronat grubunda sirasiyla %5,3 ve %2,6,
teriparatid grubunda ise sirasiyla %11 ve %5,1 oraninda
artis goralmustar. Teriparatid grubunda yeni radyografik
vertebral frakttr gelisme orani %1,7 iken, alendronat
grubunda %7,7 oldugu bildirilmistir (6).

Blayume hormonu da bir anabolik ajandir. Protein sente-
zini ve osteoblast aktivitesini stimile eden rekombinant
blylime hormonu, steroid OP’sinde denenmektedir (22).
Yeni Tedavi Ajanlari

1. CD40 ve CD40L

Steroide bagli OP icin gelistirilebilecek yeni ilaclarin hede-
fi CD40-CD40L kompleksi olabilir. CD40 ve CD40L tiimor
nekroz faktor stuper ailesine bagli bir reseptér-ligand cif-
tidir. Yeni yapilan calismalarda osteositlerde ve osteob-
lastlarda bol miktarda CD40 resept6érinin bulundugu ve
CD40L'nin bu hicreleri steroid kullanimina bagl tetikle-
nen apopitozisten korudugu belirtilmistir. Bunun yaninda
CD40-CD40L kompleksinin kemik yapiminda rolt olabile-
cegi gibi osteoklastlarin yapiminda ve yasam sureleri Uize-
rinde etkileri olabilecegi bildirilmistir (26).

2. Calbindin-D28

Barsak ve bobrekteki kalsiyum transportundaki strecini
hizlandiran orijinal kalsiyum baglayan bir proteindir. Bu
protein, apopitotik hicrelerin 6limune karsi koruyucu
rol oynamaktadir. Son zamanlarda, steroid OP’sinde os-
teoblastik ve osteositik hlicre apopitozisini 6nledigi de-
neysel kosullarda goésterilmistir (27).

3. Katepsin K inhibitérleri

Katepsin K inhibitorleri osteoklast aracili kemik yikimini
baskilayarak etki ederler. Bu nedenle kemik yikiminin
arttigi steroide bagh OP’de terapétik etkinliginin olabile-
cegi dusunulmektedir (2).

Sonug olarak; steroide bagh OP, ilaca bagli OP sebepleri
arasinda en yaygin gorulenidir. Bircok insan ¢esitli neden-
lerle steroid tedavisi almaktadir. Ancak OP ve kirik riski
agisindan bir tedavi almamaktadirlar. Kemik kaybinin ste-
roid tedavisi basladiktan kisa bir stire i¢inde ortaya ¢ikabi-
lecegi bilinmeli, hastalar bilgilendirilmeli, kemik kaybini
onleyici 6nlemler alinmali ve tedaviler uygulanmaldir.
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