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ilaca Bagli Osteoporoz

Drug Incuded Osteoporosis
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ikincil osteoporoz nedenleri arasinda hastaliklar ve ilaclar 6nemli yer tutmaktadir. Ozellikle kronik hastaliklarin énlenmesi,
kontrol altina alinmasi ve tedavisine yonelik olarak uzun stre kullanilan bazi ilaglarin ikincil osteoporoz olusumunda rol
oynadigi bilinmektedir. Kemik metabolizmasini ¢esitli sekillerde etkileyen bu ilaglar, kisilerde osteoporoza yol agmakta ve
osteoporoz birincil hastaligin gélgesinde uzun yillar asemptomatik olarak saklanarak ilerleyen zaman icinde komplikasyon-
lara neden olmaktadir. ikincil osteoporoz nedenlerinin énemli kismini olusturan ilaclarin etki mekanizmalarinin bilinmesi
osteoporozdan korunma ve erken tani agisindan dnemlidir. Makalede ikincil osteoporoza neden olan; aliminyum iceren anti-
asitler, antidiabetikler, antiepileptikler, antikansorejenler, antikoagulanlar, antihipertansifler, glukokortikoidler, immun-
supresifler, proton pompa inhibitérleri, selektif serotonin geri alim inhibitoérleri ve tiroid hormonlarinin etki mekanizmalarina
detayli olarak yer verilmistir. (Ttirk Osteoporoz Dergisi 2011,17:30-6)

Anahtar kelimeler: ikincil osteoporoz, ilaca bagli osteoporoz

Drugs and diseases play an important role among the causes of secondary osteoporosis. Especially some drugs, which are used for the
treatment, prevention, and control of certain chronic diseases are the causes of secondary osteoporosis. These drugs affecting bone
metabolism in various ways, lead to asymptomatic osteoporosis which hides under the shadow of the primary disease and cause
several complications later in time. The knowledge of the mechanisms of these drugs is important from the point of prevention
and early treatment of osteoporosis. In this article the mecanisms of antacids containing aluminium, antidiabetics, antiepileptics,
antineoplastics, anticoagulants, antihypertensives, glucocorticoids, immunosuppresants, proton pump inhibitors, selective serotonin
reuptake inhibitors and thyroid hormones which cause secondary osteoporosis are given in details. (Turkish Journal of Osteoporosis
2011,;17:30-6)
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Giris arkadaslari tarafindan yapilmis, Tip | ve Il olarak ifade edil-

mistir Bu siniflandirmada Tip | normal stirecteki menopoz
Osteoporoz oldukca bilinen tanimi ile distuk kemik kutle- ile iliskili, endojen 6strojen hormonunun eksikligine bag-
si ve kemik mikromimarisinde bozulma sonucu kemik kiril- Il olarak gelisen, ve artmis trabekuler kemik kaybi ile ka-
ganhginda artis ile karakterize sistemik bir kemik hastali- rakterize bir durumken, Tip Il ilerleyen yas ile iliskili ve
gidir (1). ilk olarak bu tanim 1994 yilinda ifade edilmis ve ozellikle kortikal kemikle beraber trabekuler kemigin de
ardindan Diunya Saghk Orgitt tarafindan da kabul gér-  etkilendigi, kalsiyum, D vitamini ve parathormon ile iliski-
musttr. Ancak ilk siniflamasi bu tanimdan 6énce Riggs ve li mekanizmalarin 6n planda tutuldugu bir durum olarak
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tanimlanmistr (2). Osteoporozun tanimlanmasindan 6n-
ce ortaya cikan tiplendirme gereksinimi 6zellikle tip ala-
nindaki teknolojik gelismeler sonrasi nedene, bir diger
ifadeyle etyolojiye yonelik olarak baslamistir. Bu sinif-
landirmaya goére osteoporozun ortaya ¢cikmasina neden
olabilecek bir neden bulunmuyorsa birincil osteoporoz,
pulmoner, endokrin, romatolojik, gastrointestinal ve ma-
lign hastaliklara, kullanilan ilaclara ya da immobilizas-
yon, alkolizm, sigara gibi belirlenmis nedenlere bagli olu-
suyorsa ikincil olarak tanimlanmaya baslamistir (3,4).
ikincil osteoporoz nedenlerinde énemli bir bashgi hasta-
liklar olustururken diger 6nemli bashk da ilaclardir. Ozel-
likle tibbin ve farmakolojinin ilerlemesi ile konulan tani
sonrasi kisiler uzun yillar ila¢ kullanmaktadirlar. Hastalik-
lar bu sayede kontrol altina alinirken uzun ilag¢ kullanim-
lari sonrasi kemik metabolizmasini cesitli sekillerde etki-
leyen ilaclar kisilerde osteoporoza yol agmakta ve oste-
oporoz birincil hastaligin gélgesinde uzun yillar fark edil-
meden saklanmaktadir. ikincil osteoporoz nedenlerinin
onemli kismini olusturan ilaclar Tablo 1'de verilmistir.
Aliiminyum iceren Antiasitler

Mide mukozasinin salgiladigi hidroklorik asidi nétralize
ederek mide suyunun asitligini azaltan ve agiz yoluyla
alinan, lokal etkili ilaglardir. Gastrik antiasitler de denilir.
Ozellikle duodenum ve mide Ulserleri, gastrodzefagial
reflu, Zollinger Ellison sendromu, stres Ulseri ve kronik
bobrek yetmezligindeki hiperfosfatemi tedavisinde
semptomatik olarak kullanilmaktadirlar.

Antiasit ilaclar kimyasal bakimdan, hidroklorik asit ile re-
aksiyona giren bazik metal tuzlari veya hidroksidleridir.
Metalin tUrtne gore gruplara ayrilirlar; Magnezyum, alU-
minyum ve kalsiyum gibi. Bunlarin farkli kombinasyonla-
ri antiasit ilaglarin profilini olusturur. Aliminyum bilesik-
leri kapasiteleri ve hizlari en dustk olan zayif antiasitler-
dir. Etki mekanizmalarinda bulunan mide asidinin nétra-
lizasyonun kademeli olarak azaltilmasi yavas etki profili
nedeniyle olur. Aluminyum bilesiklerinin mide asidi ile
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan aluminyum klorur, be-
sin kaynakli fosfatlari suda ¢6ztinmeyen aluminyum fos-
fat seklinde baglar ve emilimini engeller. Bu maddelerin

Tablo 1. Osteoporoza yol acan ilaglar

e Aliminyum iceren antiasitler
o Antidiabetikler (Thiazolidinedionlar)

¢ Antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
valproik asit)

¢ Antikoagulanlar (Heparin, Dustik Molekul agirlikli
Heperinler, Warfarin)

e Antineoplastikler (Aromataz inhibitorleri (anastrazol,
letrozol, exemestane), selektif Gstrojen reseptor blokerleri,
GnRH agonistleri, metotreksat)

e Antihipertansifler (Loop ditretikleri, -Blokerler)
¢ Glukokortikoidler

e imminosupresifler (Siklosporin A, takrolimus)

* Proton pompa inhibitorleri

o Selektif serotonin geri alim inhibitérleri

e Tiroid hormon fazlahg:
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uzun sureli kullanimi hipofosfatemi yaparak vicutta kal-
siyum/fosfat dengesini bozabilir. Ortaya cikan hipofosfa-
temi kalsiyumun barsaktan absorbsiyonuna ve kemikler-
den mobilizasyonunda artisa neden olur (5).

Aluminyum en ¢ok bilinen ve toksik elementlerden biri-
dir. Ozellikle apopitoza yol acarak cok cesitli sistemlerde
hastaliklara neden oldugu tzerinde durulmaktadir. Ozel-
likle alzheimer, demans, parkinson ve amiyotrofik lateral
skleroz gibi hastaliklarin yaninda mikrositer anemiye de
yol agmaktadir. Vicuda besinler, su veya ilaclar yoluyla
girebilen aluminyum primer olarak kemikte biriktigi 6n-
gorulmektedir (6). Mjoberg 1989'dan beri kemik yapisi
ile aluminyum iliskisini calismaktadir. Kronik dializ hasta-
larinda ortaya ¢ikan kronik aluminyum yutklenmesinin
kemik mineralizasyonu Uzerine etkisi Uzerinde durmus
ve bu durumun 6zellikle frajilite kiriklarinda etkili olabi-
lecegini ifade etmistir (7). ilerleyen yillarda ise aluminyu-
mun kemige olan direkt etkisi Gizerine stipheleri oldugu-
nu ve kemik icerigindeki aluminyum miktari ile bu iliski-
yi tanimlanamayacagini ifade etmistir (8). Bu konuda
netlik bulunmamasina ragmen o6zellikle kronik dustk
doz aluminyum intoksikasyonuna maruz kalan kisilerde
kemik Gzerine direkt etkili (aluminyum birikimi iligkili) ol-
masa da, kemik déngustine dolayh etkisi (hipofosfatemi
yoluyla) olacagi kacinilmaz bir gercektir.

Antidiabetikler

Tip Il diabet tedavisinde instlin duyarliginin azaltilmasi
ve pankreas , hucreleirnin fonksiyonlarinin gelistirilmesi
ana amactir. Bu amagla olusturulan thiazodonlar (TZD)
bu etkileri ile glisemik kontrolde etki ederler. Genellikle
monoterapi secenekleri icinde yer alirlar, ancak kombi-
nasyon tedavilerinde de kullanilirlar (9). iki binli yillarin
baslarinda antidiabetik etkilerinin yaninda farkh etkileri
de (kilo artisi, 6dem olusumu, hepatotoksiste, kardiyo-
vaskuler yan etkiler, kemik déngusu Gzerine etkileri) sap-
tanmistir (10).

TZD'lar bu etkilerini PPAR-y (peroksizom cesitleyicisi akti-
ve reseptor y)adi verilen ve gen transkripsiyonunu denet-
leyen nikleer reseptor ailesinden olan reseptoérler araci-
g1 ile yaparlar. PPAR- y'lar en ¢ok adipositlerde bulunur.

Tablo 2. Antiepileptik kullaniminda ortaya cikan erken

osteopeni ve ikincil osteoporoz igin risk faktorleri

e Yiksek doz, ¢coklu ilag kombinasyonlari kullanmak,
e Uzun sureli tedavi,

e Yetersiz vitamin D alimi,

e GUnisIgini az almak,

e Yetersiz beslenme (6zellikle Ca’dan fakirbesin alimi)

e Vicut agirhginin 127 Ib'nin (57,6 kilogramin) altinda
olmasi

e Yetersiz egzersiz ve aktivite dizeyi
e Sigara kullanimi
e Asiri alkol alimi

¢ Kronik metabolik asidoza yol acacak adjuvan tedavi almak
(asetozalomid veya ketojenik diet)

e Hepatik enzimlerin calismasini arttiracak baska bir tedavi
daha aliyor olmak (rifampin, glutehimid)
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Adipositlerin farklilasmalarini ve fonksiyonlarini yénetir-
ler. Daha az miktarlarda da pankreatik , hiicrelerinde, ka-
racigerde, iskelet kaslarinda, vaskuler endotelyum ve ke-
mikte bulunurlar. TZD'larin PPAR-y aracili etkileri cok ce-
sitlidir. Etkileri kisaca siralanirsa; 1- TZD'ler glukoz home-
ostazisi ve adipogenezde gorevli genleri direkt olarak
denetleyen PPAR-y icin baglayici goérevi yaparak etki
ederler. 2-PPAR- y2 isoformu kemik iliginde bulunan me-
zansimal hicrelerin osteoblast ve adiposit diferansiasyo-
nunda kritik bir rol oynar. 3- TZD'lar aracihgi ile aktive
olan PPAR- y 2 kemik yaglanmasinda artisa neden olarak
osteoblast progenitor hucrelerin farklilasmasina engel
olur. 4-TZD’ler kemik iligi hicrelerine direkt etki ederek
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu da azaltirlar. 5- Zit et-
ki ile viicut yag kutlesinde azalma yapmadan serum lep-
tin dlzeyini azaltarak kemik kaybinin korunmasinda rol
aldiklari da iddia edilmektedir. 6- Glukoz metabolizma-
sinda dizelme ile birlikte dokularin instlin hassasiyetini
arttirirlar. insilin hassasiyetinin nemli mediatérlerinden
biri olan adiponektinde de artisa neden olurlar. 7-Adipo-
nektin artisi osteoblast diferansiasyonunu arttirir. Bu
farkli ve karisik cevaplara ragmen yapilan calismalarda
ortaya ¢ikan ana sonug, kadin ve erkek cinsiyette verteb-
ral ve non vertebral bélglerde kemik turnover markerla-
rini azalttiklar, ve kirik olusumunda artisa neden olduk-
laridir (11,12). Diabet sdresinin uzun olmasi, yaslanma,
daha o6nce kirik gegirilmis olmasi, kortikosteroid kullani-
mi olmasi gibi risk faktorlerinin bulunmasi kirik riskini bu
grupta artirmaktadir (13). Ancak yine de TZD'ler ile ilgi-
li net sonuca varilabilmis degildir (14).

Antiepileptikler

Epilepsi, paroksismal olarak baslayan, bazen biling kaybi-
na neden olan fokal ve/veya generalize kasilmalarin ve
duyusal bozukluklarin eslik ettigi ndbetler seklinde seyre-
den, her 1000 kisiden 5 ila 7'sini etkileyen kronik noérolo-
jik bir hastaliktir. Hastalarin %70’e yakin miktarlari anti-
epileptik ilaclarla tedavi edilebilmektedirler. Ozellikle ke-
mik déngust Gzerine etkisi bilinen bu tip ilaglar enzim in-
duksiyonu ile etki eden fenitoin, fenobarbital ve yeni ne-
sil kabul edilen karbamazepin ve valproik asitdir (15). ilac
iliskili kemik déngust bozukluklari ilk olarak 1970'larda
tanimlanmaya baglamistir (16). Erken osteopeni ve ikincil
osteoporoz igin risk faktorleri Tablo 2'de verilmistir (17).
Altta yatan mekanizmalar; 1-Sitokrom P 450 enzimlerinin
hepatik indiksiyonuna bagli vitamin D'nin artmis katabo-
lizmasi sonucunda inaktif metabolitlerine déntsumd, 2-
Aktif vitamin D metabolitlerinin azalmasi sonucunda kal-
siyumun intestinal aliminin bozulmasi, 3- Kanda dolasan
PTH miktarinda artis, 4- Pregnan X reseptdér adi verilen
potansiyel toksik kimyasallarin vicuttan atilimi icin gérev-
li enzimleri denetleyen reseptoriin 6zellikle vitamin D'nin
inaktif metaboliti olan 24,25 Vit D'ye donUsimu arttirma-
s, 5-Kronik vitamin D distikligu sonucu ikincil hiperpara-
tiroidizm gelismesi, 6- Intestinal kalsiyum emilimi bozul-
masi sonucu ortaya ¢ikan hipoklasemi, 7- Parathormona
htcresel cevabin bozulmasi, 8- Vitamin K dlzeyinin azal-
masl, 9- Homosistein diizeyinin artmasi, 10-ilaclarin kro-
nik kullanimi sonucunda seks steroidlerinin duzeyinde
azalma olarak sayilabilir (18,19). Ozellikle bu ilaclarla
uzun yillar tedavi olan cocuklar ve gencler mineralizasyon

defektleri (osteomalazi ve rikets) acisindan risk tasirken
eriskin populasyonda osteopeni ve osteoporoz riski ciddi
oranda artmaktadir. Risk faktorleri acisindan tim hasta-
lar takip edilmeli ve gerekli durumlarda 6zellikle Vitamin
D replasman tedavisi baslanmalidir. Onerilen dozlar koru-
yucu doz olarak 400 IU vitamin D iken, eger kesinlesmis
bir kemik hastaligi varsa ginluk 2000-4000 IU vitamin D
gerekmektedir (4).

Antikansorejenler

Sik karsilasilan meme, prostat gibi kanserler seks steroid-
lerinde yetersizlik ve iliskili kemik kaybi ile kendini gos-
termektedir. Kemoterapi ve radyoterapi de osteoporoza
neden olabilirler.

Meme kanserindeki ana hedeflerden biri kas ve yag do-
kusundaki adrenal androjenlerden éstrojen olusumunu
saglayan aromataz enziminin blokajidir. Aromataz enzi-
mi, sitokrom p 450 ailesinin bir Uyesidir. Ana hedef or-
ganlari meme ve kemiktir. Bu enzim araciligi ile dnlenen
ostrojen Uretimi ya da etkisi memedeki timorla kanser
hiicrelerindeki mitojen potansiyeli ortadan kaldirir. Os-
trojenin kemik formasyon ve rezorbsiyonundaki yeri bili-
nen bir gecektir. Osteoklast formasyonunu ve aktivitesi-
ni azaltir, apopitozunu arttirir. Osteoblastlarin differansi-
yasyonunu ve proliferasyonunu saglar. Ostrojen etkisi-
nin direkt olarak ortadan kaldirilmasina yénelik medikal
veya cerrahi tedavi kemik déngustine etki etmektedir. Bir
de buna kanserli hicrelerden salgilanan osteoporoz ilis-
kili mediatorler (interlokin-6, interlokin-8, interlokin-11,
tamor nekroze edici faktor- alfa, vb) katilirsa osteoporoz
bu hastalar icin kaginilmaz olur (20). Bu durum prostat
kanseri olan hastalar icin de farkli sekilde devam eder.
Androjenler hem normal hem de malign prostat dokusu-
nun gelismesinde primer etkili maddelerdir. Dolasimdaki
total testesteronun %95'i testislerden saglanirken %5'i
adrenal glandlarca yapilir. Prostat dokusunda testeste-
ron 5- rediktaz araciligi ile dihidrotestesterona (DHT) d6-
nUsUr. DHT, prostat dokusunda gelisimi saglayan birincil
androjendir. Dolayisi ile prostat kanserinin primer tedavi-
sinde hem testesteronun hem de DHT'un ablasyonu ol-
dukca 6nemlidir. Bu amagla cerrahi girisimlerin yaninda
GnRH, 6strojen ve kombine androjen blokaj tedavileri
kullaniimaktadir. Ozellikle androjen kesilme tedavisi ola-
rak bilinen bu tedaviler sonucunda yilda yas bagiml ola-
rak %0,5 ile 1 arasinda kemik kutlesini kaybeden bir er-
kekte on katina kadar kayba yol acar (21). Bu amaclarla
kullanilan ilaglar aromataz inhibitérleri, selektif 6strojen
reseptdr modulatoérleri ve GnRH analoglari olarak sayila-
bilir. Tum bu tedavi secenekleri cesitli sekillerde osteopo-
roza yol agmaktadirlar (22).

Aromataz inhibitorleri (Ai)

Bu tip ilaglar periferde 6strojen olusumunu bloke ederek
etkilerini gosterirlerken 6strojen deplesyon tedauvisi ile
hizlanmis kemik kaybi ve artmis kirik riski de ortaya cikar.
Bu ilaglarin kullanimi sirasinda osteoporoz risk faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar aromataz tedavisi, T skorunun -
1,5'un altinda olmasi, yasin 65'den klcuk olmasi, vicut
kutle indeksinin 20 kg/m2'nin altinda olmasi, ailede kalga
kirg1 6ykust olmasi, 50 yasindan sonra frjilite kirigr ol-
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masi, 6 aydan fazla sureli kortikosteroid kullanimi ve si-
gara kullanimi olarak tanimlanmistir (23).

Birinci ve ikinci jenerasyonlarin kortizol ve aldosteron
Uzerine olan negatif etkileri nedeniyle Gglncl kusak
Al'ler Gretilmistir. Bu kusakta anstrozol ve letrozol bulun-
maktadir. Nonstreroidal inhibitérlerdir ve geri dénuslt
olarak aromataza baglanirlar. Exemestane steroid yapi-
sindadir ve geri donUssiiz olarak aromataz enzimine bag-
lanir. “Women’s Health Initiative Observational Study
Cohort -WHIOS"” calismasinda meme kanseri olan kadin-
larin %31'inde kirk gézlenmistir (24). Kemik metastazi
olmayan meme kanserli hastalarda yapilan bagka bir ca-
lismada vertebral kirik riskinin bu hasta grubunda bes
kat arttigi ifade edilmistir (25). Bunun nedeni meme kan-
seri tedavisi nedeniyle olusan erken menopoz ya da ilac-
larin toksik etkileri olabilir. Bu nedenle zaten kirik egili-
mi oldukca yiiksek olan bu grupta kullanilan ila¢ Ai oldu-
gunda cok daha hizli osteoporoz gézlenmektedir. Ozel-
likle 6strojen eksikligi nedeniyle osteoblastlarin farklilas-
masinin ve proliferasyonunun engellenmesi, osteoproto-
gerin Uretiminde azalma ile birlikte osteoklast aktivitesi-
nin artis tablosu ortaya cikar (26).

Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri

Selektif 6strojen reseptdr modulatorleri (SERM) iginde ilk
uretilen klomifendir ve fertilite indtksiyonu icin Uretil-
mistir. 1960larin ortalarinda bulunan tamoksifen gunu-
muzde de en yaygin kullanilan formudur. Ostrojen pozi-
tif meme kanseri tedavisinde oldukga sik kullanilan bir
ilac olmasina ragmen Ai'ler kadar gliclii éstrojen elimi-
nasyonu yapmadigi, endometriyal kansere, tromboem-
bolik olaylara ve tamoksifen rezistansina yol actigi bilin-
mektedir (26). Ozellikle omurgadaki kemik mineral kiit-
lesi Gizerine koruyucu etkisi bulunmaktadir. Ostrojenin,
reseptor-o ve B polimorfizmine sahip reseptorleri tizerine
olan agonist/antagonist etkileri nedeniyle bu farkli etki
ya da yan etkiler gézlenmektedir. Kemik Gizerine olan et-
kileri dstrojen reseptdr- 5 21CA tekrarlayici alelli sayesin-
de ortaya ¢ikmaktadir. Hayvan modellerinde kortikal ke-
mik iceren bolgelerde &6strojen agonisti seklinde goérev
yaptigi, rezorbe ylzey uzunlugunu ve osteoklast sayisini
arttirarak etki ettigi gosterilmistir (23).

Gonadotropin Salgilatici Hormon Analoglar

Fizyolojik olarak gonadotropin salgilaticc hormon
(GnSH), luteinizan hormonun (LH) ve foliktl stimtle edi-
¢i hormonun (FSH) hipofizdeki gonadotropin hticrelerin-
den pulsatil olarak salgilanmasina yardima olur. GnSH
analoglari, bu bolgelere devamli stimulasyon uygulaya-
rak paradoksal olarak inhibe ederek etkilerini gosterirler.
Bu da LH ve FSH sekresyonunun inhibisyonuna ve ilag
aracili over yetmezIigi tablosuna yol acar. Ozellikle endo-
metriozis tedavisinde kullanilan goserelinin, 24 haftalik
tedavi sonrasi omurgada %5’e yakin azalmaya neden ol-
dugu bildirilmistir (20).

Metotreksat

Kemoterapotiklerin antimetabolit sinifinin Uyesi olan
metotreksat (MTX) bir folik asit analogudur. Etkisini di-
hidrofolat redlktaz enzimine baglanip, inaktiflestirerek
antimetabolit etkisini gésterir. Immin modiilatuar, anti
inflamatuar etkisi mevcuttur. Osteoporoz ile iliskisi net
olarak ortaya koyulabilmis degildir. Cesitli mekanizmalar

one surdlmektedir: 1-Kemik iliginin primer stromal hic-
relerinin difreansiyasyonunu durdurur. 2-Osteoblast
farklilastirilmasini, maturasyonunu ve proliferasyonunu
durdurur. 3-Hiperhomosisteinemiye yol acar (27).

Antikoagulanlar

Antikoagulanlarla iliski ilk olarak heparin iliskili osteopo-
rozun 1964'te Griffith ve arkadaslari tarafindan tanim-
lanmasi ile ortaya cikmistir. ilerleyen yillarda heparinin
yaninda dustk molekul agirlikh heparinlerin (enoksapa-
rin, dalteparin, fondaparinux) de osteoporoza yol actigi
saptanmistir (4).

Heparin iliskili kemik kaybi, heparinin U¢ ay veya daha
fazla sirede minimum gunlik doz olarak 15 000 Unite
kullanimi sonrasi ortaya cikmaktadir. Dasik molekl
agirlikli heparinlerle iliskili net bir fikir birligi yoktur. Li-
teraturde 3 aylik tedavi dozlari sonrasi vertebral fraktar-
lerin ortaya ciktigi bildirilmektedir. Mekanizmasinda
farkh gorugsler 6ne surilmektedir. Mekanizmalar arasin-
da; 1-Renal 1o-hidroksilaz aktivitesi Gzerine olan inhibi-
tor etkisi, 2-1L-11 aracili STAT-3 aktivasyonu ile osteoklast
aktivasyonu, 3- Sklerostin ile baglanabilmesi aracihgi ile
Wnt/p catenin sinyalizasyon yolagini inhibe ederek oste-
oblast diferansiyasyonunun bozulmasi, 4-Direkt osteob-
lastlara baglanip, osteoklast aktivasyonuna neden olacak
maddelerin salinimi, 5-Doz iliskili duzeyde alkalen fosfa-
taz aktivitesi artisi, 6- Kalsifikasyonda ve matriks kollajen
tip Il iceriginde azalma sayilmaktadir (28).

Warfarin, bilinen bir vitamin K analogudur. Heparin ve
dustk molekal agirlikli heparinlerden farkli bir mekaniz-
ma aracihgi ile osteoporoza yol agmaktadir. Warfarinin,
direkt ve indrekt olarak iki etkisi bulunmaktadir. Direkt
etkisi osteoblastlar tarafindan salgilanan vitamin K ba-
gimh nonkollajendz bir protein olan osteokalsini inhibe
etmesidir. Bunun sonucunda kansell6z kemik alaninda
ve kemik formasyon hizinda azalma gézlenir. indirekt et-
kisi ise, warfarin kullanan kisilerin vitamin K'dan zengin
besinlerin aliminin engellenmesidir. Bilindigi gibi yesil
sebzeler folik asitten, vitamin K'dan zengin olan besin-
lerdir, homosistein miktarinin azaltilmasina yardimci
olarak hiperhomosisteinemiyi engellerler. Bu besinlerin
alminin kisitlanmasi da ayrica hiperhomosisteinemiye
yol acarak osteoporoza zemin hazirlar. Kullanim stresi
Uzerine yapilan calismalarda gebelikteki tg ay kullanimi-
nin fotuste embriyopatiye neden oldugu, nasal septa de-
fektleri yaninda epifiz boukluklarina yol actigi bilinmek-
tedir. Eriskin yasta ise daha uzun sureli kullaniminin
(1 yildan fazla) vertebral kiriklara ve g aylk kullanim stre-
sinin osteoporoza yol agabilecegi iddia edilmektedir (30).

Antihipertansifler

Antihipertansif ilaglar icerisinde loop diuretikleri ve , blo-
kerler ile ilgili cahismalar bulunmaktadir.

Loop Diiiretikleri

Hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan ilaglardan
olan loop diuretikleri 6zellikle 65 yas st hastalarin %20
ile 40'Inda tercih edilen ilaglardandir (31). Furosemid bu
grup icinde en bilinenidir. Hipertansiyon, konjestif kalp
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hastaligi gibi asiri sivi yiklenmesinin oldugu durumlarda
ditrezi arttirmak amaciyla kullanilirlar. Bébregin Henle
kulbunda bulunan Na-K-Cl kotransport sistemini inhibe
ederek etki eder. Bu sistem de Uriner kalsiyum eksresyo-
nunu arttirarak etki gosterir. Muhtemelen osteoporoz
yapici etkisi de buradan gelmektedir. Uriner kalsiyumda-
ki azalma kronik dénemde PTH iliskili yolaklari tetikleye-
rek etki etmektedir. Lim ve arkadagslarinin yaptigi calis-
mada surekli ile intermittant tedavi karsilastiriimis ve su-
rekli olarak Loop diuretikleri kullanan kisilerde &zellikle
kalca bolgesinde kemik katlesinde kayip oldugu saptan-
mistir (32).

[ Blokerler

Son yillarda kemik metabolizmasinin otonom sinir siste-
mi ile iliskisi laboratuar calismalari sempatik sinir sitemi-
nin kemik hicresi ve doku fonksiyonlari Gzerine etkileri-
ni net olarak tanimlamistir. Bu iliskide 6zellikle leptin ve
nikleer faktér 1B ligandinin reseptér aktivasyonunun rol
oynadigi belirlenmistir (33). Ancak netlesmeyen , bloker-
lerin etkilerinin hangi yonde oldugudur (34).

Glukokortikoidler

Glukokortikoid iliskili osteoporoz, ikincil osteoporozlar
ve ilac iliskili osteoporozlar icinde en sik rastlananidir. ilk
olarak yaklasik 70 yil kadar 6énce Harvey Cushing tarafin-
dan tanimlanmistir. Patogenezinde bir¢ok faktoér rol oy-
nar; barsaktan kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi, bob-
rekten kalsiyum ekskresyonunun artisi, gonadal hormon
sekresyonunun baskilanmasi, baytime hormonu ve insu-
lin benzeri buytume faktért baglayic peptidin miktarin-
da azalma sonucunda parathormon artisina, remodeling
Unitelerinde artisa, kemik formasyonunda azalmaya ne-
den olurlar (35). Tum bu tanimlanan etkilerini glukokor-
tikoid reseptor (GR) adi verilen reseptorler araciligi ile ya-
parlar. GR’ler iki cesittir ve direkt ve indirekt etkilerden
sorumludurlar. Direkt hlcresel etkileri RANKL-ekpresyo-
nunun artisi ve osteoprotogerinin baskilanmasi, osteob-
lastlarin apopitozisini arttirmasi, osteoblast maturasyo-
nunu inhibe eden Dickoff-1 ve sklerostin gibi Wnt sinyal
ileti yolu antagonistlerinin diizeyini arttirilmasi GR-o. ile
olurken GR- p indirekt etkilerden sorumludur (36).
Glukokortikoidlerin kemik Uzerine etkilerinin aras-
tinldiginda dustk doz (giinde <2,5 mg prednizolon), or-
ta doz (gunde 2,5 ile 7,5 mg arasi) ve yuksek doz (gtinde
>7,5 mg prednizolon) seklindeki doz semasi olusturulmus
ve gunlik 5 mg/gun (suprafizyolojik doz) seklinde 3 aylik
prednizolon kullaniminin kemik formasyon belirteglerini
inhibe etmeye yeterli oldugu bulunmustur (37). Gunluk
doz miktarinin yaninda tepe doz, mevcut doz ve kiimu-
latif dozlarin etkisi Uzerine de calismalar yapilmis ve k-
malatif dozlarin kemik Gzerine en ¢ok etki gésteren grup
oldugu bulunmustur. Gan asiri kullanimin bir koruyucu-
lugu bulunmamistir. Tek yuksek dozda (130-500 mg
prednizolon) kullanimin da kemik kaybinda ciddi artisa
neden oldugu bildirilmistir. Kullanilan ila¢ dozuna bagl
olarak tedaviye basladiktan 6-12 ay icinde kemik mineral
iceriginin %1,5 ila 3’0 kaybolur. Eger kullanilan miktar
yuksek doz seklindeyse, ilk yil icindeki kemik kaybi

%54'e kadar yukselir (38). Bu kayiplar genellikle trabek -
ler kemikten olur, ilerleyen dénemde kotikal kemik kay-
b1 da tabloya eklenir. Eslik eden romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, kronik obstruktif akciger hastaligi,
sarkoidoz, transplantasyon, hipogonadizm, vitamin D ek-
sikligi, malnutrisyon, azalmis fiziksel aktivite gibi durum-
larin varliginda kemik kutlesindeki kayip daha hizli ve
asikar olur, kirik riski daha fazla artar.

immiinsiipresifler

Tanimlanan bu grup icinde kalsinérin inhibitorleri (siklos-
porin A ve takrolimus), metotreksat bulunmaktadir.
Siklosporin A

Siklosporin immunmodulatér ilaglar icinde dnemli bir ye-
re sahiptir. Transplant sonrasi hastalarin tek basina ya da
kombine tedavilerinin 6nemli bir parcasidir. immun re-
aksiyonlari calcinérin ve substrati aktive T hucrelerinin
nikleer faktéra araciligi ile yapar. ilging olan iki yénli bir
etkisinin bulunmasidir. Tek basina monoterapi seklinde
uygulandiginda kemik mineral yogunlugunda artisa ne-
den olurken, glukokortikoid ile olusturulan kombine te-
davilerde osteoblast diferansiyasyonunu ve artisini inhi-
be ederek kemik kaybina yol actigi bulunmustur (39).
Takrolimus

Tacrolimus olarak bilinen FK-506, makrolid antibiyotkler-
den biri ve kalsindrin inhibitérlerindendir. FK — baglayici
proteinler aracihgi ile etkisini gosterir. Bu proteinler im-
munofilin olarak da adlandirilan T lenfosit sitokin genleri-
nin aktivasyonunu saglayan proteinlerdir. Ca/kalmodulin
iliskili kalsinérin olarak da bilinen serin-treonin fosfataz
enzimi NFAT-1 ile aktive olur ve bu yolla immun ve infla-
matuar cevabi baslatir. Tacrolimus bu yolu aktive ederek
osteoblast aktivasyonunu baskilayarak etki eder (40).

Proton Pompa inhibitorleri

Benzimidazol deriveleri olarak Uretilen proton pompa in-
hibitorleri (PPI) gastrik asit Uzerine etkin bir antisekretu-
ar etki gosterirler. Midede asit olusumunun son basama-
ginda yer alan pariyetal htcrelerin luminal yuzindeki H-
K adenozin trifosfatazin fonksiyonunu geri déntstmsuiz
olarak durdururlar. Son yillarda kalsiyum malabsorbsiyo-
nunu tetikleyerek osteoporoza ve eslik eden kiriklara yol
actigi 6ntnde yayinlar bulunmaktadir. Genellikle calis-
malar dozun ve strenin (bir yildan fazla) oldugu kisilerde
omurga ve kalca kiriklari ile karsilasilabilecegini iddia et-
mektedirler (41).

Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérleri

Depresyon ve osteoporoz iliskisi, beyin kemik iligkisinin
sempatik sistem aracili sinyalizasyonun ortaya cikisi ile
resmilesmistir. Nedenleri arasinda hipotalamo-pituiter
adrenal aksdaki bozulma sonucu ortaya ¢ikan subklinik
hiperkortizolemi, sempatik sistemin stres kaynaklarina
asiri calisarak cevap vermesi sonucu olusan sempatik hi-
peraktivite, leptin duzeyindeki degisiklikler, immun dis-
regulasyon sayilabilir (42). Selektif serotonin geri alim in-
hibitorleri (SSGAI) serotonin transportunun inhibisyonu
Uzerinden etki ederler. Fonksiyonel serotonin tranporter
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mekanizmasi olarak tanimlanan ve serotonin geri alim
inhibitorlerindeki kemik Gzerindeki etkiyi saglayan me-
kanizma osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerde bu-
lunmaktadir. Serotoninin in vitro deneylerde osteoblast
proliferasyonu and osteoklast diferansiyasyonunu sagla-
dig1 bilinmektedir. Bagka bir in vitro deneyde fluoxetinin
osteoblast formasyonunu durdurdugu ve osteoklast dife-
ransiyasyonunu azalttigi bilinmektedir. In vitro ¢alismala-
rin 1siginda SSGAl'larla iliskili osteoporozda yol alinmaya
baslanmistir (43).

Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlari normal iskelet ve kondrosit gelisimi ha-
yati hormonlardir. Osteoblastlar Gzerindeki etkilerini in-
stlin benzeri buyime hormonu (IB-BH) aracilig ile yapar-
lar. IB-BH, osteoblast sayisini arttirir, farklilasmasina yar-
dimar olur ve kemik remodeling’ini arttirirlar. Tiroid hor-
monlari ayni zamanda osteoklastlarda da aktiviteyi artti-
rirlar. Net etki kemik remodelingi'dir. (44). Tiroid hor-
monlari s6z konusu oldugunda stpresif ve yerine koyma
tedavileri ayri ayri degerlendirlmis, premenopozal kadin-
larda ve postmenopozal kadinlarda ayri sekilde cahsiimis-
tir. Ancak sonuglarda fikir birligine varilamamistir. Tiroid
hormonlari ile iliskili mekanizmanin hipertiroidizmde or-
taya cikan osteoporozun nedeni hiperkalsemi, hiperkal-
sitiri ve artmis intestinal hiza bagl fekal kalsiyum kaybidir.
ikincil osteoporoz sebepleri arasinda oldukca genis yer
tutan ilag iliskili osteoporoz tiptaki ve ilag endustrisinde-
ki gelismeler paralel olarak ¢abuk buytyen, karmasikla-
san bir konudur. Bu hastalik gruplarinda bulunan hasta-
lari takip eden hekimlerin ilgili ilaclari, tanimlanan risk
faktorlerini, nedenlerini ve fizyopatolojik mekanizmala-
rint bilmeleri ikincil osteoporozdan korunmanin en
oénemli noktasi ve tedavinin ilk basamagidir. Bilgi biriki-
minin ve farkindaligin artisi gittikce karmasiklasan ilag-
kemik iliskisinde ¢6zim getirme konusunda yardimc
olacaktir.
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