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Uzun Donem Glukokortikoid ve Siklosporin-A Kullanimina Sekonder
Gelisen Osteoporotik Vertebra Frakturleri: Olgu Sunumu

Osteoporotic Vertebral Fractures, Secondary Developing to Long Term Glucocorticoid

and Cyclosyporin-A Use: A Case Report

Selda Ciftci, Jiilide Oncii Alptekin, Zehra Duman, Cansu Mert, Rana Terlemez, Figen Yilmaz, Banu Kuran

Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinii, istanbul, Tiirkiye

Glukokortikoid kullanimi sirasinda pek ¢ok yan etkiyle karsilasilmaktadir. Osteoporoz kemik metabolizmasi UGzeri sik gorilen yan etkisidir.
Yiksek dozda ve uzun slreli steroid kullanimi sirasinda yan etki artar. Bu yazimizda, Behget hastaligina bagl g6z tutulumu nedeniyle yaklasik
6 yildir kontrolsiiz glukokortikoid ve 3 yildir siklosporin kullanimi sonucu dorsal ve lomber vertebralarda osteoporotik fraktir gelisen geng
erkek bir olgu sunulmustur. Sonug olarak bu olgu, steroidlerin ve kombinasyon tedavilerinin gerekli endikasyonlarda, uygun doz ve sireyle
kullanilmasini, hastalarin dizenli takip edilmelerinin gerektigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, glukokortikoid, osteoporoz, sekonder osteoporoz, siklosporin, Uveit

Abstract

Many side effects are encountered during the use of glucocorticoids. Osteoporosis is a common side effect of bone metabolism. The side
effect increase with high dose and long-term use of steroids. In this article, we report a case of uncontrolled glucocorticoid use for 6 years
due to ocular involvement due to Behget's disease and a young male with osteoporotic fracture of the dorsal and lumbar vertebrae due to
cyclosporine use for 3 years. To sum up, this case shows that steroids and combination treatments should be used with appropriate dose and
duration in absolute indications and patients should be monitored in order.
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Giris

Glukokortikoidler, uygun tedavi dozlarinda immdinsUpresif
ve anti-enflamatuvar etki gosteren ilaglardir. Glukokortikoid
kullanimi sirasinda pek ¢ok yan etki gorilmektedir (1).
Osteoporoz, glukokortikoidlerin blylk oranda Onlenebilen bir
yan etkisidir. Sistemik glukokortikoidler kemik yikimini hem
dogrudan hem de dolayli yoldan etkiler, blylime hormonu
salinimini baskilar. insiilin benzeri blyime faktori-1 sentezini
inhibe eder. Blylme faktorlerinin inhibisyonu sonucunda
osteoblastlarin sayi ve aktiviteleri azalir. Osteoklastlar dogrudan
aktiflenir. Ayrica barsak mukozasindan kalsiyum emilimi de
azalir. Bobreklerden kalsiyum ve fosfat atilimi artar. Sonrasinda
meydana gelen hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidizme yol
acar. Kemigin yeniden yapilanmasi hizlanir, ancak osteoblastlar
baskilandigi icin yeterli kemik yapimi olmamaktadir. Sonucta
kemik rezorpsiyonu ve osteoporoz gelisir. Bu etkiler doz ve

streyle yakin iliskili olup, ylksek doz ve uzun sireli kullanimlarda
yan etkiler artmaktadir (2-6).

Siklosporin ise immUnmodulator ilaglar icinde Gnemli yere sahiptir.
immiin reaksiyonlari kalsindrin ve substrati aktive T hiicrelerinin
nlkleer faktorl araciligiyla saglar. Behget Gveiti gibi alevlenme ve
remisyonlarla giden olgularda uzun sureli kullanimi gerekmektedir.
Siklosporinin kemik tzerine iki yonlu etkisi bulunmaktadir. Tek
basina monoterapi seklinde uygulandiginda kemik mineral
yogunlugunda artisa neden olurken, glukokortikoid ile kombine
tedavi yapilirsa osteoblast farklilasmasini ve artisini inhibe ederek
kemik kaybina sebep olur (7,8).

Bu yazimizda, Behcet hastaligina bagl tveit nedeniyle uzun sire
ve kontrolstiz glukokortikoid ve siklosporin kullanimi sonrasi
dorsal ve lomber vertebralarda osteoporotik kirik saptanan
bir olgu nedeniyle, glukokortikoid ve siklosporin kombine
tedavisinin kemik metabolizmasi Uzerine olan yan etkilerini ve
bu etkilerden korunma yéntemlerini sunmayi amagladik.
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Yirmi bes yasinda erkek hasta, L2 ve L4 lomber vertebral
fraktUr tanisiyla opere olmak Uzere hastanemizin beyin ve sinir
cerrahisi klinigine yatirilmis ve bu esnada yurlrken klinik icinde
didsme sonucu T10, T12 ve L1 vertebralarinda yeni fraktirler
saptanmist. Hastanin Oyklstinde 6 yildir Behcet hastaligina
bagl Uveit tanisiyla dizenli olarak araliksiz metilprednizolon
kullanimi vardi. Tani sonrasi ilk 3 yilda yaklasik olarak senede
10 defa Uveit atagi gecirdigi 6grenildi. Bu atak doénemlerinde
metilprednizolonun dozu 64 mg/gin dizeylerine ¢ikilmis,
sonrasinda dozu azaltilarak devam edilmisti. Uveit icin remisyon
saglanamayinca son 3 yildir tedavisine infliksimab 300 mg/ay ve
siklosporin 100 mg 1x1 eklenmisti. Dort ay 6nce agirlik kaldirma
sonucu bel agrisi baslamisti. Hastanemizin beyin cerrahisi
poliklinigine basvuran hastanin c¢ekilen grafilerinde lomber
vertebral fraktUrleri saptanmis ve operasyon karari alinmis,
ancak yeni eklenen kiriklar ve sekonder nedenlerden dolay
opere edilmemisti. Hasta klinigimize geldiginde metilprednizolon
8 mg/gln, siklosporin 100 mg 1x1, infliksimab 300 mg/
ay, alendronat sodyum 70 mg/hafta ve kalsiyum karbonat +
kolekalsiferol 1x1 aliyordu.

Hastanin fizik muayenesinde sirt ve bel agrisi fleksiyona
gelmekle artiyordu. Gece uykudan uyandiran adrisi yoktu.
YUrlme mesafesi 150 metre kadardi. Agrilarinin derecesi visual
analog skala'ya gore degerlendirildiginde hareketle 5-6 iken,
istirahat ve gece agrisi yoktu. Batin alt kadranlarinda ve her
iki uylukta erguvani renkte ¢ok sayida stria gorlldi. Sternum
lzerinde ve sirtta cok sayida akneiform lezyon goérildi. Behget
tutulumu yéninde dUsindldid. Hastanin hafif one egilerek
kigtk adimlarla yiridiga gorildi. Postlr analizinde basin hafif
one egik, omuzlarin protraksiyonda ve sol omuzun hafif deprese
oldugu saptandi. Dorsal kifozu artmisti. Torakolomber bélgede
korse kullanimina bagl evre 2 kadar 2x3 cm boyutlarinda
dekilbit saptandi. Processus spinosus hassasiyeti ¢zellikle
alt torakal ve lomber boélgede saptandi. Bel hareketleri her
yone kisithydi. Hastanin kiriklarinin yeni olmasi sebebiyle el-yer
mesafesi ve modifiye shober Olcimi yapilmadi. Diz bacak
kaldirma, kontralateral diiz bacak ve femoral germe testleri
negatifti. Kalca, diz ve ayak bilegi eklem hareket acikliklar
tamdi. Norolojik defisit saptanmadi.

Kemik mineral yogunlugu olctimiinde L1-4 AP-Spine T-skoru:
3,6, Zskoru: -3,3, femur boynu T-skoru: -1,0, ultra distal
radius T-skoru: -0,9 saptandi. Hastanin 14.03.2016 tarihli spinal
bilgisayarli tomografisinde ve lomber vertebra lateral grafisinde
T10, T12, L1, L2, L4 seviyesinde ¢okme fraktirlyle uyumlu
gorinim saptanmisti (Sekil 1, 2). Hemograminda I6kositoz
saptandi (beyaz kan hucresi: 16,28 10° uL, notrofil: %76,
lenfosit: %14,8, eozinofil: %0,6, bazofil: %0, 1). Bu tablo steroid
kullanimiyla uyumlu bulundu. Laboratuvar degerleri normal
olarak saptanan hastada, bakilan 25-OH vitamin D: 10,2,
osteokalsin: 7,9 ng/mL (24-70) bulundu.

Tum bu bulgular 1siginda, hasta kontrolslz steroid ve siklosporin
kullanimina bagli manifest osteoporoz olarak degerlendirilerek
endokrinoloji  konslltasyonu istendi. Mevcut tedavisine

Sekil 1. Tim spinal bilgisayarli tomografi

vitamin-D3 1x20 damla/gln eklenerek osteoporoz polikliniginde
takibe alindi. Klinigimizde yattigi sirecte, hastanin beline
transkutandz elektriksel sinir stimilasyonu ve pulse-ultrason
verildi. Egzersiz olarak yatarak ve oturarak postlr egzersizleri,
izometrik sirt egzersizleri verildi. Korse kullaniminin devami
Onerildi. Hastanin taburculuk &ncesi agrilar geriledi. Visuel
analog skalaya gore hareketle agrilar 2-3 iken, istirahat ve gece
agnisi yoktu. Ylrime mesafesi 300 metreye ¢ikti. Bel hareketleri
her yone kisithydl. Hasta 1 ay sonra kontrol muayenesine
cagrildi. Kontrol muayenesinde sikayetlerinin geriledigi, yirime
mesafesinin arttigi 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde bel
hareketlerinin her yone kisithligi devam ediyordu. Yeni kirik
saptanmadi.
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Behget hastaligi, nedeni bilinmeyen enflamatuvar bir hastaliktir.
En yaygin oldugu dlkeler; Tiirkiye, iran ve Japonya'dir. Tiirkiye'de
80-300/100,000 oraninda gordlir. HLA-B51 alleli ile iliskilidir.
Tekrarlayan oral aftéz Ulserler, genital Ulser, UGveit ve deri
lezyonlariyla karakterizedir. Sik gorilen bulgularin hepsi, géz
bulgulari hari¢ kendini sinirlar. Tekrarlayan Gveit ataklari kérlige
yol acabilir (9,10).

Behcet hastaliginda gorllen okdller tutulum, klasik Gveit
tanimindan farkli olarak retina, optik sinir ve konjonktivada da
enflamasyonla beraberdir. Behget hastaliginda okuler tutulum
%50 civarindayken, geng¢ ve erkek olgularda bu oran %70-
80'lere ¢ikar (11-13).

Behcet hastaligina bagl Uveit tedavisinde &6n segment
tutulumlarinda topikal ilaglar kullanilabilirken, bizim hastamizda
oldugu gibi arka segmentinde tutuldugu Uveitlerde sistemik
tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Steroidler basta olmak Uzere
immun sistemi etkileyen ilaclar kullanilir. Hastamiz Behcet
Gveitine yonelik steroid, infliksimab ve siklosporin kullaniyordu.
Erkeklerde osteoporoz nedenleri kadinlarla benzer olmakla
beraber, %40-60 nedeni bulunabilmistir. Hipogonadizm,
glukokortikoid tedavisi, gastrointestinal hastaliklar, vitamin D
eksikligi, anti-epileptik ilaglar, hiperkalsitri ve alkol aliskanligi en
sik nedenlerdir (14-16).

Glukokortikoid kullaniminin, kemik Uzerine etkisi siure ve doza
baglidir. Kirik icin risk, glukortikoid dozu 5 mg/gin ve en az

3 aylik kullanimi kapsar. Kemik kaybi ilk yilda en ylksektir.
Glukokortikoidlerin kemik Gzerine yan etkilerini 6nleyebilmek
icin imkan dahilindeki en distk dozda ve en kisa sureli
kullanilmasi  saglanmali, egzersiz Gnerilmeli, beslenmenin
dengeli olmasi saglanmali, alkol ve sigara kullanimi dnlenmelidir.
Ayrica kalsiyum ve D vitamini destedi yapilmalidir. Kirk Risk
Degerlendirme Programi ile hesaplanan risk analizine gére 10
yillik kalca kingr olasiligi >%3 ya da kombine majér osteoporotik
kirk olasiligi >%20 durumlarda ve T-skoru <-1,0 olup steroid
kullanimina devam edilmesi gereken durumlarda farmakolojik
tedavi yapilmalidir. Steroid osteoporozunda ilk tedavi secenegi
oral bifosfanatlardir. Eger tolere edilemiyorsa intravendz (i.v.)
bifosfanat tedavisi alternatiftir. Siddetli osteoporozu (T-skoru
<-3,5 kirik olmayan ya da T-skoru <-2,5 ve beraberinde kirik) olan
olgularda teriparatid kullanilabilir. Bir yillik bifosfanat tedavisine
ragmen kirik meydana gelen hastalarda da teriparatid tedavisi
verilebilir (17-19).

Kalsinérin inhibitéri olan siklosporin de &zellikle steroid
kullanimiyla birlikteyse kemik rezorbsiyonuna neden olur. Bu
etki ilk aylarda ortaya ¢ikabilir (19). Tek basina etkisi tam olarak
bilinmese de beraberinde steroid kullanimi olan olgularda kemik
metabolizmasi yakindan takip edilmelidir.

Sonug olarak; glukokortikoidler ve siklosporin kemik Uzerine
osteoporotik etki gostermektedir. Bu nedenle uzun sureli
ve beraber kullanimlarda; mimkin olan en disik dozda
kullanilmali, kalsiyum, fosfat, D vitamini ve parathormon serum
duzeyleri takip edilmeli, profilaktik olarak kalsiyum (1200 mg/
gun) ve D vitamini (1500-2000 1U/giin) destedi yapilmalidir.
Osteopenisi olup yiksek riskli grupta olan veya osteoporozu
olan hastalara bifosfonat tedavisi verilmelidir. Kemik yogunlugu
gerileyen, yeni kiriklar meydana gelen hastalarda teriparatid
kullanimi mutlaka distndlmelidir.

Etik
Hasta Onayi: Alindi.
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degerlendirilmistir.
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