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Hormon Tedavisinde Kullanilan Ilaclarla

Indiiklenen Sekonder Osteoporoz ve
Tedavi Edici Yaklagimlar

Secondary Osteoporosis Induced by
Hormonal Therapy and Treatment Approaches:
Review

OZET Giiniimiizde yagam siiresinin giderek uzamasiyla birlikte yasli bireylerin saglik sorunlar1 da
6nem kazanmaya baslamistir. Osteoporoz, yaygin goriilmesi, i giicii kaybina neden olmasi, mor-
biditesinin yiiksek ve tedavisinin pahali olmas1 ve uzun siirmesi ile énemli bir halk saglig1 problemi
haline gelmistir. Sekonder osteoporoz, endokrin hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, kemik iligi
hastaliklar1, bag dokusu hastaliklar1 ve malign hastaliklar ya da beslenme bozuklugu, hareketsiz
yasam ve ila¢ kullanimu gibi gesitli durumlar ile iligkilendirilmistir. Cesitli hastaliklarin tedavisinde
rutin olarak kullanilan glukokortikoidler, aromataz inhibitorleri gibi bazi bilesikler, iskelet sistemi
tizerinde zararli etkiler gosterebilmekte ve osteoporoza neden olabilmektedir. Glukokor-
tikoidler ile indiiklenen sekonder osteoporoz kemik yapim yikim dongiisiinde azalma ve kirik olu-
sumu ile karakterize olup, yaygin goriilmektedir. Tiroid hormonlari, aromataz inhibitérleri, over
baskilayic: bilesikler, gonadotropin saliverici hormon agonistleri, tiyazolidindionlar ve androjen
eksikligi tedavisi de kemik kayb1 ve kirik riskinde artig gibi kemik metabolizmas: tizerindeki isten-
meyen etkileri sonucu osteoporoz gelisim riskiyle iligkilendirilmigtir. Tiim bu bilgilere ragmen,
kemik saglig1 iizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinen bu ilaglar ile gelisen osteoporoz hakkinda bi-
ling diizeyi sinirhidir ve koruyucu 6nlemler ¢ogu zaman alinmamaktadir. Dolayisiyla bu ilaglar1
kullanan bireylerde, 6zellikle de osteoporoz riski mevcutsa, mutlaka belirli araliklarla kemik sagli-
ginin takibi yapilmali ve terapétik 6nlemler alinmalidar.

Anahtar Kelimeler: Sekonder osteoporoz; glukokortikoidler; tiroid hormonlari;
aromataz inhibitérleri; tiyazolidindionlar

ABSTRACT Today the health problems of ageing population come into prominence due to an in-
crease in life expectancy and osteoporosis is becoming a major public health problem worldwide
through its endemic nature, high morbidity, long and high cost treatment. Secondary osteoporosis
is associated with endocrine, gastrointestinal, bone marrow, connective tissue, and malign dis-
eases or with conditions such as malnutrition, sedentary lifestyle, and the use of some medica-
tions. The drugs routinely used in the treatment of various diseases such as glucocorticoids and
aromatase inhibitors may have side effects on skeletal system and cause osteoporosis. Glucocor-
ticoid induced osteoporosis is characterized by low bone turnover and fractures and it is the most
common type of secondary osteoporosis. Thyroid hormones, aromatase inhibitors, ovarian su-
pressing agents, gonadotropin releasing hormone agonists, thiazolidinediones, and androgen dep-
rivation therapy are also associated with risk of osteoporosis development due to their negative
effects on bone metabolism such as bone loss and/or fracture risk. Despite all the data, awareness
of osteoporosis induced by these drugs that have detrimental effects on the bone health is lim-
ited and preventive measures often are not taken into account. Therefore adequate monitoring
of bone health and therapeutic intervention are recommended to individuals with particularly
greater risk for osteoporosis.

Key Words: Secondary osteoporosis; glucocorticoids; thyroid hormones;
aromatase inhibitors; thiazolidinediones
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iniimiizde yasam siiresinin giderek uza-
G_ma31y1a birlikte yash bireylerin saglik so-

runlar1 da 6nem kazanmaya baglamistir. Bu
baglamda osteoporoz, yaygin goriilmesi, is giicii
kaybina yol agmasi, morbiditesinin yiiksek, tedavi-
sinin pahali olmasi ve uzun bir tedavi siireci gerek-
tirmesi ile 6nemli bir halk sagligi problemi héline
gelmistir.

Osteoporoz, kemik birim hacmindeki mineral
yogunlugu [bone marrow density (BMD)]'nda
azalma ve iskelet sisteminin yapisal ya da biyome-
kanik ozelliklerinde kayip sonucu kemik kirilgan-
Iig1 ve kirik olusumu riskinde artis ile karakterize
bir metabolik kemik hastaligidir. {leri yastaki os-
teoporotik kadin ve erkek hastalarda ¢ogunlukla
kalca, vertebra ve distal radius kiriklari goriilmekle
birlikte, kadinlarda erkeklere kiyasla prevalansin
¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.!

Tleri yaglarda osteoporoza yakalanma olasili-
ginda, temel olarak doruk kemik kitlesi ile kemik
kayb1 orani ve siiresi olmak iizere iki ayr1 etmen rol
oynamaktadir. Kalitim bagsta olmak tizere cinsiyet,
hormonal, diyetsel ve mekanik etmenler doruk

kemik kitlesi tizerine etkilidir.37-10

Kemik olusumu erken yagslarda baglar ve iske-
letteki doruk kemik kitlesinin %90’1na erken erig-
kin donemde (18-20 yaslarinda) ulagilir. Otuzlu
yaslara kadar viicutta kemik yapim yikim déngtisii
dengeli bir sekilde devam ederken, hem kadin hem
de erkeklerde doruk kemik kitlesine erigildikten
sonra yaslanmanin dogal bir sonucu olarak kemik
kayb1 goriiliir. 30’1u yaslarin ortalarindan itibaren
kadinlar kortikal kemiklerin %35’ini, trabekiiler ke-
miklerin ise %50’sini kaybederken, erkekler yakla-
stk bu oranlarin {igte ikisi kadar kemik kaybina
ugramaktadir. Ayrica menopoza girilen ilk yillarda,
trabekiiler kemik kaybina baglh vertebra kiriklar
fazla goriilmekte, ileri yaslarda kortikal kemik kay-
binin artisi ile kalga kiriklar: goriilme riski artmak-
tadir. Calismalar, 30-40 yasindan sonra baglayan
trabekiiler ve kortikal kemik kayiplarini takiben,
kadinlarda menopoz ile birlikte bir y1l icerisinde pe-
riferal ve santral bolgelerde kemik kiitle ve yogun-
lugunda ani bir diisiis oldugunu gostermektedir.
Menopozdan sonraki ilk birkag¢ yilda doruk kemik
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kitlesinin yaklasik %15 kadar1 kaybedilir, yasam bo-
yunca kemik kaybi ise %30-40 oranina ulasabilir.
Menopozdan yaklasik 10 yil sonra ise kemik kay-
bindaki hizli artis orani yavaglamakta olup, bu asa-
maya kadar kaybedilen kemik dokusu miktar:
kadinin ileride herhangi bir kemik kirigiyla karsi-
lagip karsilagsmayacagini belirler. Yaklasik olarak 50
yas sonrasl kadinlarin %40’1nda bir ya da daha fazla
kirik gértilmekte olup, 50 yasinda bir kadinin yagam
sliresi boyunca kalca kirig: riski ise %17,5, verteb-
ral kirik riski %16’dir. Erkeklerde bu oranlar sira-
siyla %6 ve %5 olarak belirlenmigtir. Her iki
cinsiyet arasinda gozlenen bu farklilik, erkeklerin
yas ile birlikte daha ge¢ ve daha az kemik kaybina
ugramalar1, menopoz gibi ani metabolizma degisik-
likleri olusturan bir durum yasamamalari, gelisme
doneminde kemik kiitlesi birikimlerinin daha fazla
olmasi ve nispeten daha kisa yasam siiresine sahip
olmalar1 gibi pek ¢ok etmene baghdir. Erkeklerde,
kadinlara kiyasla kirik riski diisiik bulunmakla bir-
likte, morbidite ve mortalite oranlarinin ¢ok daha
yitksek oldugu bildirilmigtir.#!""'* BMD’de yillik
kay1ip orani, premenopozal kadinlarda postmeno-
pozal kadinlara kiyasla daha disiik (%0,25-1/y1l)
olarak belirlenmis olup, kirik riski ile arasindaki
iliski de postmenopozal kadinlardakine kiyasla fark-
Lidir. BMD diisiik olan premenopozal kadinlarin ¢o-
gunda doruk kemik kitlesi ve 5-10 yillik olas1 kirik
riskinin diisiik oldugu gortlmiistiir. Ancak, bu has-
talarin ¢ok az bir kisminda kirik riskinde artig kay-
dedilmis ve bu artis genellikle eslik eden bazi
hastaliklar ya da goriilen tedaviler ile iligkilendiril-
mistir. Bununla birlikte, premenopozal donemde
kirik hikayesi, ileri dénemde, postmenopozal (Tip
1) osteoporoz goriilme riskinde 1,5-3 kat artiga
neden olmakta ve diger bagka kiriklarin goriilme

olasiligini da artirmaktadir.’>

Osteoporoz, olusum nedeni esas alinarak pri-
mer ve sekonder osteoporoz olarak iki alt grupta si-
niflandirilmaktadir. Primer osteoporoz idiyopatik,
postmenopozal (Tip 1) ve senil (Tip 2); olarak de-
gerlendirilmektedir. Sekonder osteoporoz ise en-
dokrin hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar,
kemik iligi hastaliklari, bag dokusu hastaliklari,
malign hastaliklar ya da beslenme bozuklugu, ha-
reketsiz yagam ve bazi ilaglarin kullanimi gibi ce-
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TABLO 1: Osteoporozun etiyolojik (neden esasli)
siniflandirmasi.

Primer osteoporoz

« idiyopatik
 Postmenopozal (Tip 1)
* Senil (Tip 2)

Sekonder osteoporoz

« Endokrin nedenler * Gastrointestinal hastaliklar

Primer ve sekonder hipogonadizm Postgastrektomi

Over agenezi Primer biliyer siroz
Glukokortikoid fazlaligi Kronik obstriktif sarilik
(Endojen/ekzojen) iltihabi barsak hastaliklari
Hipertiroidizm Agir malnutrisyon
Hiperparatiroidizm

Hipokalsitoninemi

Hiperprolaktinemi

Tip | diyabet

« Kemik iligi hastaliklari * Bag dokusu hastaliklari

Multipl miyelom Romatoid artrit
Sistemik mastositoz Osteogenesis imperfecta
Yaygin karsinom Ankilozan spondilit
Ehlers-danlos sendromu
Marfan sendromu

* Malign hastaliklar * Beslenme bozuklugu
Lenfoproliferatif hastaliklar Diistik kalsiyum ve D vitamini
Miyeloproliferatif hastaliklar alimi, yiksek sodyum iceren
besin alimi

Proteinden zengin besin alimi
* Yasam tarzi + ilaglar
Hareketsiz yasam Glukokortikoidler, heparin,
Sigara, alkol ve kahve fazla tikketimi  lityum, warfarin, siklosporin A,
Giines 1s1§ina az maruz kalma gonadotropin saliverici hormon

agonistleri, tiroid hormonlari,

antiepileptikler, vb.

sitli durumlarla iliskili olarak ortaya ¢ikabilmekte-
dir (Tablo 1). Tiim bunlara ek olarak, ailede osteo-
porotik kirik hikdyesinin mevcut olmasi, disiik
doruk kemik kitlesine sahip olma, beyaz irktan
(beyaz ten, agik renk goz, solgun deri) olma, cinsi-
yet (kadin), ileri yas (>50), diisiik viicut agirligi,
erken/cerrahi menopoz, ilk adet gérme yasinin geg
olmasi, dogum yapmamis olmak, asir1 egzersize
bagli adet gorememe gibi diger risk etmenleri de
osteoporozda 6nemlidir.!”2°

Osteoporoz tedavisinde, farmakolojik olan ve
olmayan iki ayr1 yaklagim mevcuttur. Farmakolojik
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olmayan yaklasimda, hastaya hareketsiz yasamdan
kacinmasi, diizenli egzersiz yapmasi, giines 15181n-
dan yeterli sekilde yararlanmasi, kalsiyumdan zen-
gin gidalar tiiketmesi, asir1 zayifliktan, sigara, alkol
ve kafein tiiketiminden kaginmas: gerektigi doktor
tarafindan Onerilir. Farmakolojik yaklagimda ise
kemik yikimini azaltan antirezorptif bilesikler
(kemik rezorpsiyon o6nleyicileri) ve kemik yapi-
min1 artiran anabolik bilesikler kullanilmaktadir
(Tablo 2).2122

Osteoporozun temelinde 6zellikle genetik ve
kazanilmis risk etmenleri rol oynamaktadir. Kaza-
nilmis risk etmenleri icerisinde degerlendirilen far-
makolojik yaklasimlar, osteoporozda gozlenen
kemik kaybina 6nemli katkida bulunmaktadir. Ce-
sitli hastaliklarin tedavisinde rutin olarak kullani-
lan ilacglar, iskelet sistemi tizerinde zararli etkilere
sahiptir. {laglarin neden oldugu osteoporoz yaygin
goriilmekle birlikte, ilag tedavisi gerektiren ve kro-
nik olarak bireyi zayif diisiiren hastaliklarda, mor-
bidite ve mortalite iizerinde de 6nemli etkisi
mevcuttur. Bu sekilde gelisen sekonder osteoporoz

TABLO 2: ilaglarla indiiklenen sekonder osteoporoz
tedavisinde kullanilan bilesikler.

Kemik yikimini azaltarak etki gosterenler
Hormon yerine koyma tedavisi (HRT)
+ Ostrojen
Bifosfonatlar
* Oral preparatlar: Alendronat, risedronat, ibandronat
« Parenteral preparatlar: Zolendronik asit, ibandronik asit
Selektif dstrojen reseptor diizenleyicileri (SERM)
* Raloksifen (Menopoz ddneminde osteoporozdan korunma ve
tedavide etkilidir)
* Toremifen
* Denosumab
Kalsitonin
Kalsiyum
Vitamin D
Kemik yapimini artirarak etki g6sterenler
Paratiroid hormon (teriparatid) (Diisiik dozda enjeksiyon seklinde kullanilir)
Flortir (Sodyum flortir, monoflorofosfat)
Stronsiyum ranelat (Ayni zamanda kemik yikimini azaltir)
Androjenler
Bliyime hormonu (GH)
* Bilylme faktérleri
« Statinler

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(2)
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hakkinda biling diizeyi sinirhdir ve koruyucu 6n-
lemler ¢ogu zaman alinmamaktadir. Kemik saglig:
tizerinde istenmeyen etkileri oldugu bilinen ilag-
lar1 kullanan bireylerde, 6zellikle de osteoporoz
riski mevcutsa, mutlaka belirli araliklarla kemik
saglhiginin takibi yapilmali ve terapotik onlemler

alinmalidir.21%

I HORMON TEDAVISI
GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoid ile indiiklenen osteoporoz, sekon-
der osteoporoz igerisinde en yaygin goriilen tiptir.
Glukokortikoidler, inflamatuar ve otoimmiin hasta-
liklarda, neoplazilerde, ayrica organ naklini takiben
de kullamilmaktadir.? Hiperkortizolizm, osteo-
poroz ve Ozellikle aksiyal iskelette olmak tizere ge-
sitli osteoporotik kiriklarin olusumunda 6nemli bir
risk etmenidir."” Bu grup ilaglarin etki mekanizmasi,
osteoblastlara dogrudan etkiyerek kemik olusu-
munu azaltmas: sonucunda osteoblastik farklilasma
ve fonksiyonu bozma seklindedir. Ayrica, osteosit
apoptozunu ve olgun osteoklastlarin yasam siiresini
artiric1 etkiye sahip olmalar1 nedeni ile erken donem
maruziyette kemik erimesini artirmakta ve bu da
kemik kaybina yol agmaktadir. Glukokortikoidlerin
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma, tiriner
kalsiyum itrahinda artig, hipogonadizm ve kas zafi-
yeti gibi iskelet sistemi {izerine zararh diger etkileri
de mevcuttur.???* Glukokortikoid ile indiiklenen
osteoporozun patogenezinde, bu bilesiklerin biyo-
lojik membranlarla reseptorlere baglanma ya da bazi
fizikokimyasal olaylar aracilif: ile etkilesimine da-
yali genomik olmayan bir mekanizmanin yer aldig
diisiniilmektedir.®> Ozetle, bu gruptaki ilaglar,
kemik tizerinde hem dogrudan hem de dolayh
olumsuz etkileriyle kirik olusum riskini artirmakta-
dirlar. Kronik inflamasyon, malnutrisyon ve fizik-
sel aktivitede azalma gibi durumlar da bu riskin
gelisimine katkida bulunmaktadir. Baz1 bireyler
(biiyiime-gelisme donemindeki ¢ocuklar, 6ncesinde
kemik kaybi1 olan postmenopozal kadinlar, cesitli
bag dokusu hastaliklarina sahip bireyler, iskelet sis-
teminin biitiinligi izerinde olumsuz etkilere sahip
metotreksat vd. ilaglar1 kullanan hastalar) steroid-
lere bagli iskelet sistemi komplikasyonlari agisindan
daha yiiksek risk tagimaktadir.”
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Glukokortikoid ile indiiklenen osteoporoz,
kemik yapim-yikim dongiisiinde azalma ve kirik
olusumu ile karakterizedir ve hastalarin %30-
50’sinde bu durum gozlenmektedir. Baslica siinge-
rimsi kemikler bu durumdan etkilenmekte olup,
asemptomatik olabilen ve genellikle glukokortikoid
kullaniminin ilk aylarinda ortaya gikan vertebral
kirik olusum riski artmaktadir. Kemik kirik riski,
glukokortikoid kullanimina bagl osteosit apopto-
zunun hizh bir sekilde kemik yapisini zayiflatmasi
ile iligkilendirilirken, BMD’deki azalmanin alt1
aylik ila¢ kullanimi sonucu doruk noktasina ulagtig
gozlenmis ve kemik kaybinin bu sekilde gercekles-
tigi kabul edilmistir. Literatiirler incelendiginde, is-
kelet sistemi i¢in giivenli bir doz olmadig
belirlenmistir. Inhale edilen ve eklem igerisine ya
da epidural bosluga enjekte edilen steroidlerin kul-
laniminin da risk tasidig1 rapor edilmigtir.!%23
Diisiik doz prednizon (5 mg/giin) kullaniminin bile
kalca ve vertebra kiriklarina yol agabilecegi ve ris-
kin >7,5 mg/giin kullanimda bes kat; >10 mg/giin
(>3 ay) kullanimda ise 17 kat artt1ig1 bildirilmistir.?
Menopoz sonras: kadinlarda ve ileri yastaki erkek-
lerde kirik insidansindaki artig daha da fazla ol-
maktadir. Oral kortikosteroidlerin kullaniminin
kesilmesi ile kirik riskinin azaldig: rapor edilmis ol-
makla birlikte, siirenin degiskenlik gosterdigi bil-
dirilmistir. Inhale edilen glukokortikoidler ya da
inflamator barsak hastaliginda kullanilan bir topi-
kal steroid olan budezonid ile osteoporoz gelisme
riski, bu bilesiklerin absorpsiyonlarinin sinirh ol-
mast sebebiyle disiiktiir, ancak yiiksek dozlarinda
kemik kaybinin da dahil oldugu birtakim sistemik

etkilere neden olabildikleri bildirilmistir.2?

Glukokortikoid ile indiiklenen osteoporozda,
postmenopozal (Tip 1) osteoporoza kiyasla BMD
yliksek bulunsa da kiriklar goriilebilmektedir.
Postmenopozal osteoporozun tedavisi i¢in gegerli
olan prensipler, glukokortikoidal osteoporoz te-
davisinde uygulanamamaktadir. Cogu zaman
asemptomatik kiriklar gériilmekte oldugundan,
BMD T-skorlar1 £-1,0 ve £-1,5 olan hastalar mut-
laka tedavi edilmeli ve radyolojik agidan degerlen-
dirilmelidir.? Ug-alt1 ay glukokortikoid kullanan
(prednizon =5 mg/glin) bireyler “vitamin D” ve
“kalsiyum” ile tedavi edilmelidir. Ayrica, gluko-
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kortikoidler kemik olusumunu inhibe ederek etki
gosterse de, tedavide anabolik etki yerine antire-
zorptif etki gosteren “bifosfonatlar” tercih edil-
mektedir. Bu bilegikler, hastaligin 6nlenmesinde ve
standart tedavisinde, erken dénemde kemik kay-
bini 6nleyici ve kemik dayanikliligini artiric: etki-
lerinden dolay: kullanilmaktadir. Bifosfonatlar,
BMD’yi vitamin D’ye kiyasla iki kat daha fazla ar-
tirmaktadir. “Alendronat”, “risedronat”, “zoledro-
nik asit” BMD kaybini geri gevirici ve 6nleyici
olarak da vitamin D ve kalsiyuma nazaran daha et-
kili bilesiklerdir.?*?>?7? Son yillarda, glukokorti-
koid ile indiiklenen osteoporozun tedavisinde
anabolik tedavi en ideal ¢6ziim olarak onerilmek-
tedir. FDA tarafindan 2002 yilinda onay almis bir
anabolik bilesik olan “teriparatid [recombinant
human PTH(1-34)]”in, osteoblastlar tizerinde
kemik olusumunu saglayan uyarici etkisinin ol-
dugu ve bu hiicrelerin yasam siirelerini uzattigs,
kemik yiizey hiicrelerinin farklilagmasini ve preos-
teoblastlarin osteoblastlara doniistimiini indiikle-
digi, ayrica
apoptozunu azalttig1 bilinmektedir. Ozellikle siin-

osteoblastlar ve osteositlerin
gerimsi kemiklerde BMD’yi artirdig, kemik kay-
bin1 ve vertebral kirik riski basta olmak {izere
glukokortikoid kullanimina baglh kirik risklerini
azalttig1 rapor edilmigtir.>?*242%30 Amerikan Roma-
toloji Birligi [American College of Rheumatology,
(ACR)], glukokortikoid ile indiiklenmis osteopo-
rozdan korunma ve tedavi amaciyla, oncelikle
bazal kirik riski degerlendirmesinin yapilmasina,
kullanilan ila¢ dozu ve tahmini kullanim siiresinin
de bu degerlendirmede dikkate alinmasinin gerek-
liligine dikkat ¢ekmistir. Hastalarin kirik riskinin
degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii Kirik
Risk Degerlendirme Programi [Fracture Risk As-
sessment Tool, (FRAX)]; (http://www.sheffield.ac.
uk/FRAX) kullanilmakta ve bu programda ortalama
bir glukokortikoid dozu ile 10 yillik olas1 kalga ve
major osteoporotik kirik riskleri degerlendirilmek-
tedir, ancak daha yiiksek dozda glukokortikoid kul-
lanan hastalarin kirik risklerinin FRAX ile tahmin
edilenden ¢ok daha fazla olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Ayrica, diisiik beden kitle indeksine ve ailesel
kalca kirig1 hikdyesine sahip olmak, sigara i¢gmek, >3
birim/giin alkol almak, yiiksek giinliik ve kiimiilatif
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glukokortikoid dozlarinin alimi, intravenoz olarak
yliksek miktarda tek doz glukokortikoid alimi ve
en kiiciik belirgin degisimi asan azalmis santral
BMD ol¢iimii, risk gruplarinin belirlenmesinde

dikkat edilmesi gereken etmenlerdir.?*3!32

TiR0ID HORMONLARI

Tiroid hormonlari, normal iskelet gelisimi, kemik
yeniden modelleme dongiisiiniin baslatilmas1 ve
stirdiiriilmesi ve erigkin donemde kemik kiitlesinin
korunmas: agisindan kritik 6neme sahiptir. Tiroid
hormon reseptorleri aracilikli etki gosteren ho-
meostatik diizenleyicidirler. Bu hormonlar, kemik
rezorpsiyonunu hem dogrudan hem de kemik re-
zorbe edici sitokinleri uyararak dolayli yoldan ar-
tirmaktadir. Triiyodotironin (T3), gelisme d6nemi
boyunca kemikte anabolik etkilere sahip iken, eris-
kin dénemde iskelet sistemi {izerinde katabolik et-
kilere sahiptir. Kondrositlerde, kartilaj matriks
sentezi, mineralizasyon, degradasyon ve hipertro-
fik farklilagma ilerlemesinin diizenlenmesine kati-
lan siklin-bagimh kinaz inhibitorleri gibi genlerin
ekspresyonunu uyarmaktadir. Osteoblastlarda, os-
teoblastik farklilasma ve fonksiyonunu, cesitli pa-
rakrin ve otokrin etmenlerin yer aldig1 dogrudan
ve dolayli mekanizmalarla uyarmaktadir. Osteok-
lastlarda ise hem say1 hem de aktivitede artis tiroid
hormon fazlalig ile iligkilendirilmis ve bu duru-
mun kemik kaybina yol a¢tig1 belirtilmigtir. Ttim
bu hormonal etkilerin, baslica gelisme dénemi ve
eriskin donemde farkli diizeylerde eksprese edilen
tiroid reseptorleri (TRa ve TRP) aracilikli olarak
gerceklestigi ileri stiriilmektedir. Kondrositler, os-
teoblastlar ve osteoklastlar TRal ve TRP1 mRNA
eksprese etmekte olup, TRal ekspresyonunun
TRP1’e kiyasla 10 kat fazla oldugu rapor edilmis ve
bu durum yakin zamanda TRal dominant(-) mu-
tasyonunda iskelet-tiroid hormonu haberlesme sis-
teminde azalma yonlii bir degisim olmasi ile de
iligkilendirilmigtir.23*37

Tiroksin (T4), hipotiroidizm, guatr ve tiroid
ablasyonunu takiben tiroid kanserlerinin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Tiroid kanserli hastalarda
yliksek doz T4, endojen tirotropin (TSH) hormo-
nunun baskilanmasi, hipotiroidizmli hastalarda ise
tiroid yerine koyma tedavisi serum tiroid hormon
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diizeylerinin normalize edilmesi amaciyla uygu-
lanmaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarin
%?25’inde tedavinin agir1 olmas: (yiiksek doz/uzun
donem) sebebiyle serum TSH diizeyleri baskilan-
magtir.?

Son yillarda TSH’nin, osteoblastlar ve osteok-
lastlar tizerindeki TSH reseptorleri tizerinden nega-
tif diizenleyici etki ile dogrudan kemik rezorp-
siyonunu inhibe ettigi bildirilmis ve buna baglh ola-
rak da TSH’nin baskilanmasinin 6zellikle tirotoksi-
kozda kemik kaybina yol acabilecegi ileri siiriil-
mugtiir. Kemik kaybindaki bu artig, diisitk BMD ile
birlikte tirotoksikozlu kadin (premenopozal/post-
menopozal) ve erkeklerde ya da herhangi bir ne-
denle TSH hormonu baskilanmig bireylerde osteo-
porotik kirik riskini artirmaktadir.>13¢38 Tirotoksi-
kozda, gelisim hizlanmakta, kemigin yeniden mo-
dellemesi kisalmakta olup yapim-yikim dongiisii
artmakta, kemik yag1 ileri gitmekte ve kemik kiitlesi
ile BMD azalmakta ve dolayisiyla kirik riski art-
maktadir. Hipotiroidizmde kemik olusumu bozul-
makta ve gelisim geriligi ortaya ¢ikmaktadir.>%
Klasik histomorfometri ¢calismalari, hipotiroidizmde
kemigin yeniden modellemesinin uzamas: sonucu
yapim-yikim dongiisiiniin azalmig oldugunu goster-
mistir. Ayrica, hipotiroidizmde erken ddnemde
BMD’nin normal diizeyde oldugu belirlenirken,
genis popiilasyon calismalarinda teshisten 10 yil
sonra tiroid hormonlarindaki azalma kirik riskinin
iki-ii¢ kat artmasiyla iligkilendirilmistir.*% Kalsito-
nin eksikliginin beraberinde eslik ettigi iyatrojenik
hipotiroidizmin kemik metabolizmas: tizerinde
olumsuz etkilerinin olabilecegine dair 6neriler mev-
cuttur. Tiroidektomize hastalarda kalsiyum ile uya-
rilan kalsitonin salgilanmasimin belirgin sekilde
bozuldugu iyi bilinmekle birlikte, kalsitonin salgi-
lanmasinin giderek artan diizeyde diigmesine etkin
bir diger faktor de yastir. Distal (mid-radius) kemik
mineral icerigi [bone mineral content (BMC)] nin ti-
roid kanseri teghisi ile total tiroidektomi olmus pre-
menopozal kadinlarda, ayni yaglarda nodiiler guatrh
baskilayic1 T4 tedavisi goren kadinlara kiyasla belir-
gin derecede diisiik oldugu belirlenmistir.!” Ayrica,
ekzojen T4 tedavisi goren subklinik hipotiroidizmli
hastalarin tedavi gormeyenlere kiyasla kemik kaybi
prevalans: yiiksek bulunmugtur.¥

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(2)

Hipertiroidizm ise kirik riski ile iliskilendirilen
diger bir endokrin rahatsizlik olup, kemik yapim-
yikim dongiisiinde ve metabolizmasinda etkileri ol-
dukga iyi bilinmektedir. Tiroid hormonlarinda orta
derecede bir artig gozlenmesi, TSHnin baskilanmasi
sonucu postmenopozal kadinlarda artmis kirik riski
ile iligkili bulunmustur.® T4 ve T3, tirotoksi-
kozdaki konsantrasyonlarina yakin dozlarda in vitro
olarak kemik rezorpsiyonunu dogrudan uyarmakta-
dir. Rezorpsiyondaki bu artis, osteoklastlarin sayi-
sinda, rezorpsiyon bolgelerinde ve rezorptif/formatif
yiizey oranindaki artiglar ile iligkilendirilmigtir.© Hi-
pertiroidli hastalarda kemik olusumunun biyokim-
yasal parametrelerinde (alkalen fosfataz, osteokalsin,
prokollajen Tip I), BMD ile ters orantil bir artig goz-
lenmektedir. Ayrica, intestinal kalsiyum absorpsi-
yonu azalmakta ve bu durum kemikten net kalsiyum
disakimina bagli olarak vitamin D metabolizmasinda
meydana gelen birtakim degisiklikler ile iliskilendi-
rilmektedir. Endojen ve ekzojen tirotoksikozda kol-
lajen parcalanma iriinlerinin idrar ile itrahi
artmaktadir.'**! Endojen hipertiroidli hastalarin, 6ti-
roid kontrole kiyasla diisiik BMD’ye sahip oldugu,
ayrica distal radius BMC'lerinin diisiik oldugu ve te-
davi sonras1 kemik kiitlesindeki geri kazanimin de-
gisken oldugu belirlenmistir. En az bes yillik bir
tedavinin lumbar spine (L1-L5) BMD’sinde 6nemli
artiglar meydana getirdigi bildirilmigtir."

Tiroid baskilayici tedavi, postmenopozal kadin-
larda kemik kaybina neden olmakta olup vertebral
ve kalca kemigi kiriklar goriilme riskini tig-dort kat
artirmaktadir.? Ekzojen olarak T4tin baskilayici doz-
larda alinmasi, BMD tizerinde olumsuz etkilere sa-
hiptir.* Tiroid hormonlarinin baskilayici dozlari ile
tedavi goren nonanaplastik tiroid kanserli kadinlarin
femur bas1 ve bel omurgasi BMD’lerinin postmeno-
pozlu kadinlara kiyasla diisitk oldugu bildirilmistir.
Franklyn ve ark., tiroid rezeksiyonundan sonra sup-
resyon tedavisi goren 49 erkek ve kadinin kalca veya
bel bolgesi BMD’leri arasinda fark olmadigini rapor
etmiglerdir.®® Baskilayic1 tedavi amag¢h T4iin yiiksek
doz kullanimina dair diger arastirmalar da, bu hor-
monun premenopozal kadin ve erkeklerin BMD’le-
rinde belirgin diisiise neden olmadigini, ancak
postmenopozal kadinlarda bu etkinin goriildiigiinii
ve bu hastalarin takip edilmesi gerekliligini vurgu-
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lamistir.3® Bu calismalardaki farkliliklar, L-tiroksin
dozlarindaki ve TSH diizeylerindeki farkliliklar ile
iligkilendirilmistir. Fizyolojik tiroid hormonu yerine
koyma tedavisinin BMD {tizerindeki etkileri hak-
kinda bilinenler ise simirhidir. Kung ve Pun, tarafin-
dan, yerine koyma dozunda L-tiroksin alan
kadinlarda kalca BMD diizeyinin premenopozal
kontrole kiyasla diisiik oldugu belirlenirken, bel
omurgast BMD’sinde herhangi bir fark olmadig1 goz-
lenmigtir. Diger bir ¢caligmada ise beg yildan uzun
stire ile yerine koyma tedavisi géren postmenopozal
kadinlarda bel omurgasi kalga BMD’lerinin diistik
oldugu, bu etkinin goriilmesinde TSH diizeylerinin
baskilanmasinin ve daha 6nceden bireylerin hiper-
tiroidizm hikayesinin mevcut olmasinin etkin rol
oynayabilecegi ileri siirtilmiigtiir.* Schneider ve ark.
ise 991 postmenopozal kadinin degerlendirildigi
kapsaml bir ¢aligmada, 1,6 ug/kg/giin iizerinde ti-
roid hormonu kullanan bireylerin radius, kalca ve
bel omurgas1 BMD’lerinin belirgin derecede diisiik
oldugunu, bu dozun altinda kullanan bireylerde ise
diisiik BMD ile herhangi bir iligki kurulamadigini
rapor etmislerdir. Ayrica aymi arastirmaci grubu,
yliksek doz T4 ve Ostrojen alan kadinlarin sadece
yiiksek doz tiroksin alan kadinlara gore daha yiik-
sek BMD’ye sahip olduklarini bildirmiglerdir.'**

Subklinik hipertiroidizmin bagta kortikal ke-
mikler olmak iizere iskelet sistemine etkisi, yasa,
hastalarin cinsiyetine, T4 tedavisi/TSH baskilanma
sliresine, kemik kaybina iliskin risk etmenlerine ve
ek yatkinlastiric1 etmenlerin varligina bagh olarak
degismektedir.>* Foldes ve ark., otonom tiroid no-
diiliine sahip TSH’si baskilanmis ve normal serbest
T4 diizeylerine sahip postmenopozal kadinlarda
kalca, mid-radius BMD’lerinin toksik olmayan gu-
atrli kadinlarinkine kiyasla diisiik oldugunu, pre-
menopozal kadinlarda ise BMD’nin korundugunu
bildirmislerdir. Toksik nodullii kadinlarin kalga,
mid-radius ve bel omurga BMD’lerinde de azalma
oldugu bildirilmektedir.*” Bu sonuclar, endojen ya
da agin tiroid takviyesi ile gelisen subklinik hiper-
tiroidizmin, ostrojen eksikligi goriilen postmeno-
pozal kadinlarda kemik kitlesini azaltabilecegini
distindiirmektedir. Ayrica, subklinik hipertiroi-
dizmin postmenopozal kadinlarda kalca ve bel
omurga kirik riskinde artis ile iligkilendirilebilece-
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gini rapor eden birkag populasyon ¢alismasi mev-
cuttur.3638

Sonug olarak, subklinik hipertiroidizmin BMD
tizerindeki biyokimyasal etkileri ve buna eglik eden
diger etkiler hakkinda gesitli veriler olmasina karsilik
BMD’yi azaltmadaki rolii heniiz tam olarak aydinla-
tilamamugtir ve kirik riski {izerinde belirgin bir etki-
sinin olup olmadigini gésteren veriler yetersizdir.

Tiroid baskilanmasinin gerekli oldugu durum-
larda, kemik kaybinin 6nlenmesine dair uygulanan
ozel bir tedavi yoktur. Bu hastalarda destekleyici
olarak kalsiyum ve vitamin D mutlaka kullanilmali-
dir. Ayrica kirik riski yiiksek olan hastalarda antire-
sorptifilaglar da kullanilmalidir, ancak T4 ile yapilan
uzun donem TSH baskilama tedavisi, bifosfonatin
BMD tizerine olumlu etkisini azaltmaktadir.?

AROMATAZ iNHIBITORLERI

Aromataz inhibitorleri (AI), hem erken hem de
ileri evre ostrojen reseptorii (ER) (+) meme kanserli
postmenopozal kadinlarin adjuvan tedavisinde ter-
cih edilmektedir. Uzun dénemde bagka bir hasta-
higa sebebiyet vermeden sagkalimi artirmasi,
endometriyal hiperplazi/kanser ve serebrovaskii-
ler/ vendz tromboembolik rahatsizliklar riskinin
olmamasi sebebiyle tamoksifenden ¢ok daha etkili-
dir. Al, tedavide dogrudan kullanima baglandig:
gibi, bazen de iki-ii¢ y1illik tamoksifen tedavisini ta-
kiben kullanilmaktadir.22345! AP’nin ER (+) meme
kanserli postmenopozal kadinlarin tedavisinde
temel tercih edilme nedeni ise menopoz 6ncesi do-
nemde 6strojenin bilyiik kisminin yumurtaliklarda,
menopoz sonrast donemde ise viicuttaki androjen-
den iiretilmekte olmasidir. Al, androjenlerin aro-
matizasyonunu ve periferal dokularda Gstrojene
doniistimiinii saglamaktadir. Overler, testis, adipoz
doku, cilt, hipotalamus ve plasentada normal dii-
zeyde; meme, endometriyum ve over kanseri hiic-
relerinde ise asir1 diizeyde eksprese edilen
aromataz enzimini inhibe etmektedir ve boylece
yumurtaliklar disinda iiretilen 6strojen miktarini
azaltmakta, bunun sonucunda viicuttaki Gstrojen
konsantrasyonunu diisiirerek kanser hiicrelerinin
¢ogalmasini 6nlemektedirler. #5254

Ostrojen, osteoklast apoptozunu artirmak ya da
osteoklast say1 ve aktivitesini azaltmak suretiyle
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kemik rezorpsiyonunu baskilamaktadir. Ayrica, os-
teoblast apoptozunu azaltmakta ve farklilagmasini ar-
tirmaktadir. Tamoksifen kemik {izerinde 6strojen
benzeri etkiye sahipken, Al, androjen aromatizasyo-
nunu baskilamasi sonucu dstrojen konsantrasyonla-
rinda dnemli azalma yarattigindan, kemik kaybim
indiikleyici etkiye sahiptir ve diisiik dstrojen diizeyi
yiiksek kirik riski ile iligkilendirilmistir. Bununla bir-
likte Al, éncesinde tamoksifen tedavisi uygulanma-
dan dogrudan bes y1l siire ile kullanildiklarinda, kirtk
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmis ve bu durum
tamoksifenin kemik koruyucu etkilerinin olmas: ile
iligkili bulunmustur.2%4% Anastrazol ve letrozol, ste-
roidal olmayan aromataz inhibitorleridir. Ekzemes-
tan ise aromataza baglanan ve geri doniistimsiiz
inhibisyon yapan androstendion benzeri bir steroi-
dal aromataz inhibitoriidiir. Anastrazol ve letrozol ile
tedavide kemik kaybi riski ve kirik insidansinin ste-
roidal ekzemestanla tedavidekinden daha yiiksek ol-
dugu belirlenmistir.>?>2%5 Her iki ilacin da kemik
yapim-yikim dongiistinii artirirken BMD’yi diisiir-
mekte oldugu, vertebral ve vertebra dis1 kiriklar ta-
moksifene kiyasla %40 artirdig1 rapor edilmisgtir.
Yapilan ¢aligmalarda, osteoporozun menopoz sonrast
erken dénemde Al kullanmaya baslayan kadinlarda
¢ok daha yaygin oldugu bildirilmistir. Ekzemestan
alan kadinlarda kemiklerin kirilma hassasiyetinin
arttig1 da rapor edilmigtir. Oral bifosfonatlardan ri-
sedronat ve ibandronat ile intravenoz zoledronik asit,
Al kullanan meme kanserli hastalarda kemik kaybini
onlemek amaciyla kullanilmakta olup, zoledronik
asidin meme kanserli bireylerde sagkalimi yiikselt-
mekte oldugu da bildirilmistir. Bununla birlikte, ya-
pilan 6n c¢aligmalar, selektif Ostrojen reseptor
diizenleyicisi (SERM) denosumabin kemik yogun-
lugu tizerine olumlu etkilerinin oldugunu gostermis-
tir. Ek olarak, Al kullanip normal BMD’ye sahip olan
ve osteoporoz risk faktorii tagimayan kadinlarin,
BMD’den bagimsiz frajil kirik riskinden dolay: dual
enerji X-ray absorptiyometrisi ile her 12-24 ayda bir

taranmasi 6nerilmektedir.>*3¢

OVER BASKILAYICI BILESIKLER

Gonadotropin Saliverici Hormon Agonistleri

Gonadotropin saliverici hormon agonistleri

(GnRHa), uzun yarilanma 6mriine ve yiiksek re-
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septdr afinitesine sahiptir. Dogal gonadotropin sa-
liverici hormon (GnRH) un etkisini taklit etmesiyle
endometriyozis kontrolii, gercek puberte prekoks
tedavisi, miyom tedavisi, fertilite tedavisi, preme-
nopozal donemde ER (+) meme kanserli hastalarin
adjuvan tedavisi ve prostat kanseri tedavisinin de
dahil oldugu cesitli benign ve malign durumlarda
kullanilir. GnRH reseptorlerinin siirekli aktivasyo-
nuna neden olur ve hipofiz bezi sentetik GnRH’ye
stirekli maruz kalir. Yumurtalik fonksiyonlarini
uyaran gonadotropinlerin (LH ve FSH) iiretiminde
ilk gtinlerde artig goriilse de, bu agonistlerin kulla-
nimina devam edildiginde GnRH reseptorii sikli-
ginda azalma olur ve hipofizin bu iki hormonu
salgilamasi1 baskilanir. Buna bagh olarak da over
seks steroid hormonlarinin iretimi durur, yumurt-

lama onlenir ve dstrojen seviyeleri azalir.>>’

Bu ilaglar, premenopozal kadinlarda, meme
kanseri ve endometriyozun kontroliinde kullanildi-
ginda Ostrojen diizeylerini baskilayarak kemik kay-
bina neden olmalarina ragmen, BMD’de yilda %6
azalma kaydedilen hastalarda ila¢ kesildiginde
kemik kaybinda diizelmeler oldugu belirlenmistir.
Ayrica, BMD’si normal olan kadinlarda frajil kirik-
larin olusum riskini artirmadiklar: rapor edilmis-
tir.>*® Endometriyozlu hastalarin uzun (>6 ay)
stireli GnRHa tedavisinde kemik kayb1 goériilmek-
tedir. Bu hastalarda kemik erimesinin 6nlenmesi ve
kemik yogunlugunun korunmasi amaciyla 6strojen
ve progesteron geri-ekleme rejimi uygulanmaktadir,
bu sayede kan Ostrojen konsantrasyonu endometri-
yozu baskilayacak kadar diisiik, ancak kemik erime-
sine neden olmayacak kadar yiiksek bir aralikta
tutulmaktadir. Avrupa Ureme ve Embriyoloji Der-
negi kilavuzlarina gore, maksimum kemik yogunlu-
guna erismemis kadinlarda GnRHa kullaniminin
dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.”?>” Ay-
rica, gesitli kesitsel ve boylamsal ¢aligmalarda, uzun
donem GnRHa tedavisi goren prostat kanserli er-
keklerin diisiik kemik kiitlesine sahip oldugu ve bu
hastalarda akut kemik kaybi goriilebildigi, kirik ris-
kinde ise artis oldugu rapor edilmistir. Bu hasta gru-
bunda intraventz zoledronik asit ve pamidronat ile
oral alendronatin kemik kaybini 6nlemede etkin ol-
dugu gosterilmistir. SERM grubundan toremifen ve
raloksifenin de etkin olabilecegi bildirilmistir.®

81



Aydan CAGLAYAN ve ark.

HORMON TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARLA INDUKLENEN SEKONDER OSTEOPOROZ...

Medroksiprogesteron Asetat

Medroksiprogesteron asetat, tek dozluk enjeksiyon
hélinde ii¢ ayda bir kontrasepsiyon amaciyla ve ay-
rica endometriyoz tedavisinde kullanilmaktadir.
Gonadotropin salgilanmasini engelleyerek, oviilas-
yonu ve Ostrojenin overler tarafindan iretimini
baskilar. flacin kullanimi diisiik dstrojen diizey-
leri, BMD’de azalma ve kirik riskinde artis ile ilig-
kilendirilmistir. Kemik kayb1 tedavinin ilk birkag
yilinda hizla gozlenmekte olup sonradan yavasla-
maktadir, ancak ilacin kesilmesi ile BMD’de artig
gozlenmektedir. Kemik kaybindaki geri kazanim
orani ise tedaviye baglama yasi ile iligkilendirilmis-
tir. [lag kullanilirken yeterli kalsiyum ve vitamin

D takviyesi 6nerilmektedir.>?

Androjen Yoksunluk Tedavisi

Androjen yoksunluk tedavisi (AYT), metastatik ve
bolgesel olarak ilerlemis prostat kanserinin tedavi-
sinde timor biytkligini kiigliltme ve sagkalimi
arttirma amaciyla uygulanmaktadir. Bu amagla
GnRHa tek bagina ya da antiandrojenik tedavi ile
birlikte uygulanmaktadir. GnRHa, serum testoste-
ron ve Ostradiol dizeylerini digiirmekte, kemik
yapim-yikim dongiisii ile kaybini arttirdigindan ve
ayrica bu ilaglarin kullanimina bagl olarak yagsiz
viicut kitlesinde azalma ve yag kitlesinde artma so-
nucu kas giictinde zay1flik gozlendiginden kirik ris-
kini daha da arttirmaktadir.>®

Prostat kanserli bireylerde, 12 aylik bir
AYT’den sonra, kalca, ultradistal radius ve bel
omurlarinda BMD’nin %2-5 oraninda azaldigi, ay-
rica vertebral ve kalca kirig: rélatif riskinin %40-50
arttig1 rapor edilmistir. Kirik riskinin, BMD dere-
cesi/orani, hastanin yas1 ve AYT siiresi ile iligki-
lendirildigi, ancak tiimor evresinden bagimsiz

oldugu bildirilmistir.>*8

AYTnin kemik saglig: tizerindeki olumsuz et-
kilerine kars: kalsiyum ve vitamin D kullanimi
onerilmektedir. Bifosfonatlar ise AYT kaynaklh
kemik kaybinin 6nlenmesinde ve geri dondiiriil-
mesinde etkin iken, kirik olusumu azalmasinda et-
kileri yetersizdir. SERM grubundan raloksifen ve
toremifenin BMD {izerine yararh etkileri mevcut-
tur. Denosumabin kemik kaybini ve androjen ek-
sikligi tedavisi goren erkeklerde vertebral kiriklar
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onledigi bildirilmistir. AYT de risk/yarar orani be-
lirlenmelidir. Ayrica, alternatif olarak kullanilan
antiandrojen bikalutamid, GnRHa’'nin kemik iize-
rinde gosterdigi zararh etkileri gostermemesi ne-
deniyle osteoporozlu hastalarda prostat kanserinin
kontrolii amaciyla kullanilabilir. Ulusal Saglik ve
Tibbi Arastirma Konseyi [National Health and Me-
dical Research Council, (NHMRC)]'ne gore
AYT’nin ilk iki yilinda, her yi1l BMD 6l¢timi ya-
pilmasi, sonraki yillarda ise bireysel olarak bu tes-

tin sikliginin belirlenmesi gerekmektedir.?>%>?

Tiyazolidindionlar

Tiyazolidindionlar, Tip II diyabetin énlenmesi ya da
tedavisinde kullanilan insiilin-duyarhilastiric1 ilag-
lar olup peroksizom proliferator aktive edici resep-
tor gama (PPARy) agonistidir. Bu grup ilaclarin
kardiyovaskiiler sistem, karaciger ve iskelet sistemi
tizerine zararli etkileri mevcuttur. PPARy kemik
iligi stromal hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklast-
larda da eksprese edilen bir niikleer transkripsiyon
faktorii olup, temelde adipojenez ve adiposit meta-
bolizmasinin esas diizenleyicisidir. In vivo ve in
vitro ¢alismalar, mezengimal hiicrelerde PPARy‘nin
indiiksiyonunun adipojenezi artirdig: ve osteoblas-
tojenezi azalttigini gostermistir. Bu sebeple tiyozo-
lidindionlar, kemik hiicresi farklilagmasi {izerine
dogrudan etki gostererek kemik olusumunu azaltma
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, adipoz do-
kudaki PPARY’y1 aktive ederek iskelet metaboliz-
masint etkiledigi diistiniilen leptin, adiponektin gibi
baz1 adipositokinlerin ekspresyon profilini degistir-
mesi ile dolayh etkileri de mevcuttur. Ayrica, oste-
oblastta anabolik etkili insiilin ve insiilin benzeri
biiytime faktorii I diizeylerini distirdiikleri, dolayi-
styla kemik olusumunu azalttiklar: bildirilmisgtir.
PPARy‘nin pankreatik stimiilasyonu sonucu, kemik
rezorpsiyonunun inhibisyonu (osteoklastojenezin
baskilanmasi) ile iligkilendirilen amilin salinmasi
azalmaktadir. Dolayisiyla tiyazolidindionlarin oste-
oklast farklilagsmasini ve kemik rezorpsiyonunu ar-
tirdiklar1 da rapor edilmigtir.>*

Bu grup ilaglar ile tedavi goren hastalarda
kemik kayb1 ve kirik riskinin arttigina dair bilgiler
mevcuttur. Ayrica tiyozolidindionlarin kemik olu-
sum ve rezorpsiyonunda yas ve cinsiyet bagimh
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olarak farkl etkiler gosterdigine dair kanitlar mev-
cuttur. Postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde,
uzun dénem tedavi sonucu kirik riskinin dort kata
kadar artt181 rapor edilmigtir. Bu risk ilacin kulla-
nim siiresi ile de iligkili olup, 12-18 ay sonra belir-
Tip 2 diyabetli
hastalarin diyabetik olmayan bireylere kiyasla yiik-

gin nitelik kazanmaktadir.

sek BMD oranina sahip oldugunu bildiren veriler
olmakla birlikte, kirik risklerinin yiiksek oldugunu,
ayrica bu hastalarda instilin tedavisi ile kirik riski-
nin daha da arttigini gosteren gozlemsel ve epide-
miyolojik caligmalar mevcuttur. Metforminle boyle
bir etki gozlenmemis, tam tersi kiriklara kars: ko-
ruyucu olabilecegi gosterilmistir.

Ozetle, osteoporozlu ve kirik gelisimi agisindan
risk grubunda olan Tip 2 diyabetli kisilerde, bu ilag-
larin kullanimina dikkat edilmeli, kemik degerlen-
dirmesi yapildiktan sonra en uygun tedavi secilmeli
ve belirgin kemik kayb1 olan kisilerde bu ila¢larin
kullanim1 kesilmelidir. Iskelet sistemi iizerine
olumsuz etkilerin ilag kesildikten sonra geri donii-

sumli olup olmadi: ise bilinmemektedir.>0-62

Sonug olarak, yash populasyonda osteoporoza
iligkin genetik ve kazanilmis cesitli risk etmenleri
ayrintili bir bicimde bilinmektedir. Ancak, son y1l-
larda yapilan ¢alismalarda, gesitli ilaglarin kullani-
minin osteoporoz ile iligkili bir diger olas1 risk
etmeni olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Ozel-
likle kronik hastaliklarin tedavisinde rutin olarak
kullanilan hormonal etkiye sahip cesitli bilesiklerin
iskelet sistemi {izerinde zararh etkilerinin gosteril-
mesi ile bu grup ilaglar osteoporoz gelisim riski agi-
sindan kritik 6nem kazanmigtir.

Osteoporoz, kiritk olusumu goriilene kadar ge-
nellikle belirti vermeyen, sessizce gelisen bir hasta-
ik oldugundan, hastaligin risk etmenleri ve gelisimi
konularinda, yatkinhig: bulunan bireyler basta olmak
iizere genel populasyonun farkindalig1 artirilmali-
dir. Ayrica, herhangi bir kronik hastaliga bagh ola-
rak uzun dénem hormon tedavisi géren hastalar,
tedavinin kemik saglig1 tizerine gesitli zararh etkile-
rinin olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir ve
erken donemde hem hekimler hem de hasta tara-
findan gereken uygun 6nlemler alinmalidir.
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