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Hormon Tedavisinde Kullanılan İlaçlarla
İndüklenen Sekonder Osteoporoz ve

Tedavi Edici Yaklaşımlar

ÖÖZZEETT  Günümüzde yaşam süresinin giderek uzamasıyla birlikte yaşlı bireylerin sağlık sorunları da
önem kazanmaya başlamıştır. Osteoporoz, yaygın görülmesi, iş gücü kaybına neden olması, mor-
biditesinin yüksek ve tedavisinin pahalı olması ve uzun sürmesi ile önemli bir halk sağlığı problemi
haline gelmiştir. Sekonder osteoporoz, endokrin hastalıklar, gastrointestinal hastalıklar, kemik iliği
hastalıkları, bağ dokusu hastalıkları ve malign hastalıklar ya da beslenme bozukluğu, hareketsiz
yaşam ve ilaç kullanımı gibi çeşitli durumlar ile ilişkilendirilmiştir. Çeşitli hastalıkların tedavisinde
rutin olarak kullanılan glukokortikoidler, aromataz inhibitörleri gibi bazı bileşikler, iskelet sistemi
üzerinde zararlı etkiler gösterebilmekte ve osteoporoza neden olabilmektedir. Glukokor-
tikoidler ile indüklenen sekonder osteoporoz kemik yapım yıkım döngüsünde azalma ve kırık olu-
şumu ile karakterize olup, yaygın görülmektedir. Tiroid hormonları, aromataz inhibitörleri, over
baskılayıcı bileşikler, gonadotropin salıverici hormon agonistleri, tiyazolidindionlar ve androjen
eksikliği tedavisi de kemik kaybı ve kırık riskinde artış gibi kemik metabolizması üzerindeki isten-
meyen etkileri sonucu osteoporoz gelişim riskiyle ilişkilendirilmiştir. Tüm bu bilgilere rağmen,
kemik sağlığı üzerinde olumsuz etkileri olduğu bilinen bu ilaçlar ile gelişen osteoporoz hakkında bi-
linç düzeyi sınırlıdır ve koruyucu önlemler çoğu zaman alınmamaktadır. Dolayısıyla bu ilaçları
kullanan bireylerde, özellikle de osteoporoz riski mevcutsa, mutlaka belirli aralıklarla kemik sağlı-
ğının takibi yapılmalı ve terapötik önlemler alınmalıdır.
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aromataz inhibitörleri; tiyazolidindionlar

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Secondary osteoporosis; glucocorticoids; thyroid hormones; 
aromatase inhibitors; thiazolidinediones 
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ünümüzde yaşam süresinin giderek uza-
masıyla birlikte yaşlı bireylerin sağlık so-
runları da önem kazanmaya başlamıştır. Bu

bağlamda osteoporoz, yaygın görülmesi, iş gücü
kaybına yol açması, morbiditesinin yüksek, tedavi-
sinin pahalı olması ve uzun bir tedavi süreci gerek-
tirmesi ile önemli bir halk sağlığı problemi hâline
gelmiştir.

Osteoporoz, kemik birim hacmindeki mineral
yoğunluğu [bone marrow density (BMD)]’nda
azalma ve iskelet sisteminin yapısal ya da biyome-
kanik özelliklerinde kayıp sonucu kemik kırılgan-
lığı ve kırık oluşumu riskinde artış ile karakterize
bir metabolik kemik hastalığıdır. İleri yaştaki os-
teoporotik kadın ve erkek hastalarda çoğunlukla
kalça, vertebra ve distal radius kırıkları görülmekle
birlikte, kadınlarda erkeklere kıyasla prevalansın
çok daha yüksek olduğu bildirilmektedir.1-6

İleri yaşlarda osteoporoza yakalanma olasılı-
ğında, temel olarak doruk kemik kitlesi ile kemik
kaybı oranı ve süresi olmak üzere iki ayrı etmen rol
oynamaktadır. Kalıtım başta olmak üzere cinsiyet,
hormonal, diyetsel ve mekanik etmenler doruk
kemik kitlesi üzerine etkilidir.3,7-10

Kemik oluşumu erken yaşlarda başlar ve iske-
letteki doruk kemik kitlesinin %90’ına erken eriş-
kin dönemde (18-20 yaşlarında) ulaşılır. Otuzlu
yaşlara kadar vücutta kemik yapım yıkım döngüsü
dengeli bir şekilde devam ederken, hem kadın hem
de erkeklerde doruk kemik kitlesine erişildikten
sonra yaşlanmanın doğal bir sonucu olarak kemik
kaybı görülür. 30’lu yaşların ortalarından itibaren
kadınlar kortikal kemiklerin %35’ini, trabeküler ke-
miklerin ise %50’sini kaybederken, erkekler yakla-
şık bu oranların üçte ikisi kadar kemik kaybına
uğramaktadır. Ayrıca menopoza girilen ilk yıllarda,
trabeküler kemik kaybına bağlı vertebra kırıkları
fazla görülmekte, ileri yaşlarda kortikal kemik kay-
bının artışı ile kalça kırıkları görülme riski artmak-
tadır. Çalışmalar, 30-40 yaşından sonra başlayan
trabeküler ve kortikal kemik kayıplarını takiben,
kadınlarda menopoz ile birlikte bir yıl içerisinde pe-
riferal ve santral bölgelerde kemik kütle ve yoğun-
luğunda ani bir düşüş olduğunu göstermektedir.
Menopozdan sonraki ilk birkaç yılda doruk kemik

kitlesinin yaklaşık %15 kadarı kaybedilir, yaşam bo-
yunca kemik kaybı ise %30-40 oranına ulaşabilir.
Menopozdan yaklaşık 10 yıl sonra ise kemik kay-
bındaki hızlı artış oranı yavaşlamakta olup, bu aşa-
maya kadar kaybedilen kemik dokusu miktarı
kadının ileride herhangi bir kemik kırığıyla karşı-
laşıp karşılaşmayacağını belirler. Yaklaşık olarak 50
yaş sonrası kadınların %40’ında bir ya da daha fazla
kırık görülmekte olup, 50 yaşında bir kadının yaşam
süresi boyunca kalça kırığı riski ise %17,5, verteb-
ral kırık riski %16’dır. Erkeklerde bu oranlar sıra-
sıyla %6 ve %5 olarak belirlenmiştir. Her iki
cinsiyet arasında gözlenen bu farklılık, erkeklerin
yaş ile birlikte daha geç ve daha az kemik kaybına
uğramaları, menopoz gibi ani metabolizma değişik-
likleri oluşturan bir durum yaşamamaları, gelişme
döneminde kemik kütlesi birikimlerinin daha fazla
olması ve nispeten daha kısa yaşam süresine sahip
olmaları gibi pek çok etmene bağlıdır. Erkeklerde,
kadınlara kıyasla kırık riski düşük bulunmakla bir-
likte, morbidite ve mortalite oranlarının çok daha
yüksek olduğu bildirilmiştir.4,11-14 BMD’de yıllık
kayıp oranı, premenopozal kadınlarda postmeno-
pozal kadınlara kıyasla daha düşük (%0,25-1/yıl)
olarak belirlenmiş olup, kırık riski ile arasındaki
ilişki de postmenopozal kadınlardakine kıyasla fark-
lıdır. BMD düşük olan premenopozal kadınların ço-
ğunda doruk kemik kitlesi ve  5-10 yıllık olası kırık
riskinin düşük olduğu görülmüştür. Ancak, bu has-
taların çok az bir kısmında kırık riskinde artış kay-
dedilmiş ve bu artış genellikle eşlik eden bazı
hastalıklar ya da görülen tedaviler ile ilişkilendiril-
miştir. Bununla birlikte, premenopozal dönemde
kırık hikâyesi, ileri dönemde, postmenopozal (Tip
1) osteoporoz görülme riskinde 1,5-3 kat artışa
neden olmakta ve diğer başka kırıkların görülme
olasılığını da artırmaktadır.15,16

Osteoporoz, oluşum nedeni esas alınarak pri-
mer ve sekonder osteoporoz olarak iki alt grupta sı-
nıflandırılmaktadır. Primer osteoporoz idiyopatik,
postmenopozal (Tip 1) ve senil (Tip 2); olarak de-
ğerlendirilmektedir. Sekonder osteoporoz ise en-
dokrin hastalıklar, gastrointestinal hastalıklar,
kemik iliği hastalıkları, bağ dokusu hastalıkları,
malign hastalıklar ya da beslenme bozukluğu, ha-
reketsiz yaşam ve bazı ilaçların kullanımı gibi çe-
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şitli durumlarla ilişkili olarak ortaya çıkabilmekte-
dir (Tablo 1). Tüm bunlara ek olarak, ailede osteo-
porotik kırık hikâyesinin mevcut olması, düşük
doruk kemik kitlesine sahip olma, beyaz ırktan
(beyaz ten, açık renk göz, solgun deri) olma, cinsi-
yet (kadın), ileri yaş (>50), düşük vücut ağırlığı,
erken/cerrahi menopoz, ilk adet görme yaşının geç
olması, doğum yapmamış olmak, aşırı egzersize
bağlı adet görememe gibi diğer risk etmenleri de
osteoporozda önemlidir.17-20

Osteoporoz tedavisinde, farmakolojik olan ve
olmayan iki ayrı yaklaşım mevcuttur. Farmakolojik

olmayan yaklaşımda, hastaya hareketsiz yaşamdan
kaçınması, düzenli egzersiz yapması, güneş ışığın-
dan yeterli şekilde yararlanması, kalsiyumdan zen-
gin gıdalar tüketmesi, aşırı zayıflıktan, sigara, alkol
ve kafein tüketiminden kaçınması gerektiği doktor
tarafından önerilir. Farmakolojik yaklaşımda ise
kemik yıkımını azaltan antirezorptif bileşikler
(kemik rezorpsiyon önleyicileri) ve kemik yapı-
mını artıran anabolik bileşikler kullanılmaktadır
(Tablo 2).21,22

Osteoporozun temelinde özellikle genetik ve
kazanılmış risk etmenleri rol oynamaktadır. Kaza-
nılmış risk etmenleri içerisinde değerlendirilen far-
makolojik yaklaşımlar, osteoporozda gözlenen
kemik kaybına önemli katkıda bulunmaktadır. Çe-
şitli hastalıkların tedavisinde rutin olarak kullanı-
lan ilaçlar, iskelet sistemi üzerinde zararlı etkilere
sahiptir. İlaçların neden olduğu osteoporoz yaygın
görülmekle birlikte, ilaç tedavisi gerektiren ve kro-
nik olarak bireyi zayıf düşüren hastalıklarda, mor-
bidite ve mortalite üzerinde de önemli etkisi
mevcuttur. Bu şekilde gelişen sekonder osteoporoz

Primer osteoporoz

İdiyopatik

Postmenopozal (Tip 1)

Senil (Tip 2)

Sekonder osteoporoz

Endokrin nedenler Gastrointestinal hastalıklar

Primer ve sekonder hipogonadizm Postgastrektomi 

Over agenezi Primer biliyer siroz

Glukokortikoid fazlalığı Kronik obstrüktif sarılık

(Endojen/ekzojen) İltihabi barsak hastalıkları

Hipertiroidizm Ağır malnutrisyon

Hiperparatiroidizm

Hipokalsitoninemi

Hiperprolaktinemi

Tip I diyabet

Kemik iliği hastalıkları Bağ dokusu hastalıkları

Multipl miyelom Romatoid artrit

Sistemik mastositoz Osteogenesis imperfecta 

Yaygın karsinom Ankilozan spondilit

Ehlers-danlos sendromu

Marfan sendromu

Malign hastalıklar Beslenme bozukluğu 

Lenfoproliferatif hastalıklar Düşük kalsiyum ve D vitamini 

Miyeloproliferatif hastalıklar alımı, yüksek sodyum içeren 

besin alımı

Proteinden zengin besin alımı

Yaşam tarzı İlaçlar

Hareketsiz yaşam Glukokortikoidler, heparin, 

Sigara, alkol ve kahve fazla tüketimi lityum, warfarin, siklosporin A, 

Güneş ışığına az maruz kalma gonadotropin salıverici hormon 

agonistleri, tiroid hormonları, 

antiepileptikler, vb.

TABLO 1: Osteoporozun etiyolojik (neden esaslı)
sınıflandırması.

Kemik yıkımını azaltarak etki gösterenler

Hormon yerine koyma tedavisi (HRT) 

Östrojen

Bifosfonatlar

Oral preparatlar: Alendronat, risedronat, ibandronat

Parenteral preparatlar: Zolendronik asit, ibandronik asit

Selektif östrojen reseptör düzenleyicileri (SERM) 

Raloksifen (Menopoz döneminde osteoporozdan korunma ve 

tedavide etkilidir)

Toremifen

Denosumab

Kalsitonin

Kalsiyum

Vitamin D

Kemik yapımını artırarak etki gösterenler

Paratiroid hormon (teriparatid) (Düşük dozda enjeksiyon şeklinde kullanılır)

Florür (Sodyum florür, monoflorofosfat)

Stronsiyum ranelat (Aynı zamanda kemik yıkımını azaltır)

Androjenler

Büyüme hormonu (GH)

Büyüme faktörleri

Statinler

TABLO 2: İlaçlarla indüklenen sekonder osteoporoz 
tedavisinde kullanılan bileşikler.



hakkında bilinç düzeyi sınırlıdır ve koruyucu ön-
lemler çoğu zaman alınmamaktadır. Kemik sağlığı
üzerinde istenmeyen etkileri olduğu bilinen ilaç-
ları kullanan bireylerde, özellikle de osteoporoz
riski mevcutsa, mutlaka belirli aralıklarla kemik
sağlığının takibi yapılmalı ve terapötik önlemler
alınmalıdır.2,19,23

HORMON TEDAVİSİ

GLUKOKORTİKOİDLER

Glukokortikoid ile indüklenen osteoporoz, sekon-
der osteoporoz içerisinde en yaygın görülen tiptir.
Glukokortikoidler, inflamatuar ve otoimmün hasta-
lıklarda, neoplazilerde, ayrıca organ naklini takiben
de kullanılmaktadır.2 Hiperkortizolizm, osteo-
poroz ve özellikle aksiyal iskelette olmak üzere çe-
şitli osteoporotik kırıkların oluşumunda önemli bir
risk etmenidir.19 Bu grup ilaçların etki mekanizması,
osteoblastlara doğrudan etkiyerek kemik oluşu-
munu azaltması sonucunda osteoblastik farklılaşma
ve fonksiyonu bozma şeklindedir. Ayrıca, osteosit
apoptozunu ve olgun osteoklastların yaşam süresini
artırıcı etkiye sahip olmaları nedeni ile erken dönem
maruziyette kemik erimesini artırmakta ve bu da
kemik kaybına yol açmaktadır. Glukokortikoidlerin
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma, üriner
kalsiyum itrahında artış, hipogonadizm ve kas zafi-
yeti gibi iskelet sistemi üzerine zararlı diğer etkileri
de mevcuttur.2,23,24 Glukokortikoid ile indüklenen
osteoporozun patogenezinde, bu bileşiklerin biyo-
lojik membranlarla reseptörlere bağlanma ya da bazı
fizikokimyasal olaylar aracılığı ile etkileşimine da-
yalı genomik olmayan bir mekanizmanın yer aldığı
düşünülmektedir.25 Özetle, bu gruptaki ilaçlar,
kemik üzerinde hem doğrudan hem de dolaylı
olumsuz etkileriyle kırık oluşum riskini artırmakta-
dırlar. Kronik inflamasyon, malnutrisyon ve fizik-
sel aktivitede azalma gibi durumlar da bu riskin
gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bazı bireyler
(büyüme-gelişme dönemindeki çocuklar, öncesinde
kemik kaybı olan postmenopozal kadınlar, çeşitli
bağ dokusu hastalıklarına sahip bireyler, iskelet sis-
teminin bütünlüğü üzerinde olumsuz etkilere sahip
metotreksat vd. ilaçları kullanan hastalar) steroid-
lere bağlı iskelet sistemi komplikasyonları açısından
daha yüksek risk taşımaktadır.19

Glukokortikoid ile indüklenen osteoporoz,
kemik yapım-yıkım döngüsünde azalma ve kırık
oluşumu ile karakterizedir ve hastaların %30-
50’sinde bu durum gözlenmektedir. Başlıca sünge-
rimsi kemikler bu durumdan etkilenmekte olup,
asemptomatik olabilen ve genellikle glukokortikoid
kullanımının ilk aylarında ortaya çıkan vertebral
kırık oluşum riski artmaktadır. Kemik kırık riski,
glukokortikoid kullanımına bağlı osteosit apopto-
zunun hızlı bir şekilde kemik yapısını zayıflatması
ile ilişkilendirilirken, BMD’deki azalmanın altı
aylık ilaç kullanımı sonucu doruk noktasına ulaştığı
gözlenmiş ve kemik kaybının bu şekilde gerçekleş-
tiği kabul edilmiştir. Literatürler incelendiğinde, is-
kelet sistemi için güvenli bir doz olmadığı
belirlenmiştir. İnhale edilen ve eklem içerisine ya
da epidural boşluğa enjekte edilen steroidlerin kul-
lanımının da risk taşıdığı rapor edilmiştir.2,19,23,25

Düşük doz prednizon (5 mg/gün) kullanımının bile
kalça ve vertebra kırıklarına yol açabileceği ve ris-
kin >7,5 mg/gün kullanımda beş kat; >10 mg/gün
(>3 ay) kullanımda ise 17 kat arttığı bildirilmiştir.26

Menopoz sonrası kadınlarda ve ileri yaştaki erkek-
lerde kırık insidansındaki artış daha da fazla ol-
maktadır. Oral kortikosteroidlerin kullanımının
kesilmesi ile kırık riskinin azaldığı rapor edilmiş ol-
makla birlikte, sürenin değişkenlik gösterdiği bil-
dirilmiştir. İnhale edilen glukokortikoidler ya da
inflamatör barsak hastalığında kullanılan bir topi-
kal steroid olan budezonid ile osteoporoz gelişme
riski, bu bileşiklerin absorpsiyonlarının sınırlı ol-
ması sebebiyle düşüktür, ancak yüksek dozlarında
kemik kaybının da dâhil olduğu birtakım sistemik
etkilere neden olabildikleri bildirilmiştir.2,23

Glukokortikoid ile indüklenen osteoporozda,
postmenopozal (Tip 1) osteoporoza kıyasla BMD
yüksek bulunsa da kırıklar görülebilmektedir.
Postmenopozal osteoporozun tedavisi için geçerli
olan prensipler, glukokortikoidal osteoporoz te-
davisinde uygulanamamaktadır. Çoğu zaman
asemptomatik kırıklar görülmekte olduğundan,
BMD T-skorları £-1,0 ve £-1,5 olan hastalar mut-
laka tedavi edilmeli ve radyolojik açıdan değerlen-
dirilmelidir.2 Üç-altı ay glukokortikoid kullanan
(prednizon ≥5 mg/gün) bireyler “vitamin D” ve
“kalsiyum” ile tedavi edilmelidir. Ayrıca, gluko-

Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2013;2(2) 77

HORMON TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLARLA İNDÜKLENEN SEKONDER OSTEOPOROZ... Aydan ÇAĞLAYAN ve ark.



Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2013;2(2)78

Aydan ÇAĞLAYAN ve ark. HORMON TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLARLA İNDÜKLENEN SEKONDER OSTEOPOROZ...

kortikoidler kemik oluşumunu inhibe ederek etki
gösterse de, tedavide anabolik etki yerine antire-
zorptif etki gösteren “bifosfonatlar” tercih edil-
mektedir. Bu bileşikler, hastalığın önlenmesinde ve
standart tedavisinde, erken dönemde kemik kay-
bını önleyici ve kemik dayanıklılığını artırıcı etki-
lerinden dolayı kullanılmaktadır. Bifosfonatlar,
BMD’yi vitamin D’ye kıyasla iki kat daha fazla ar-
tırmaktadır. “Alendronat”, “risedronat”, “zoledro-
nik asit” BMD kaybını geri çevirici ve önleyici
olarak da vitamin D ve kalsiyuma nazaran daha et-
kili bileşiklerdir.24,25,27,28 Son yıllarda, glukokorti-
koid ile indüklenen osteoporozun tedavisinde
anabolik tedavi en ideal çözüm olarak önerilmek-
tedir. FDA tarafından 2002 yılında onay almış bir
anabolik bileşik olan “teriparatid [recombinant
human PTH(1-34)]”in, osteoblastlar üzerinde
kemik oluşumunu sağlayan uyarıcı etkisinin ol-
duğu ve bu hücrelerin yaşam sürelerini uzattığı,
kemik yüzey hücrelerinin farklılaşmasını ve preos-
teoblastların osteoblastlara dönüşümünü indükle-
diği, ayrıca osteoblastlar ve osteositlerin
apoptozunu azalttığı bilinmektedir. Özellikle sün-
gerimsi kemiklerde BMD’yi artırdığı, kemik kay-
bını ve vertebral kırık riski başta olmak üzere
glukokortikoid kullanımına bağlı kırık risklerini
azalttığı rapor edilmiştir.2,23,24,29,30 Amerikan Roma-
toloji Birliği [American College of Rheumatology,
(ACR)], glukokortikoid ile indüklenmiş osteopo-
rozdan korunma ve tedavi amacıyla, öncelikle
bazal kırık riski değerlendirmesinin yapılmasına,
kullanılan ilaç dozu ve tahmini kullanım süresinin
de bu değerlendirmede dikkate alınmasının gerek-
liliğine dikkat çekmiştir. Hastaların kırık riskinin
değerlendirilmesinde Dünya Sağlık Örgütü Kırık
Risk Değerlendirme Programı [Fracture Risk As-
sessment Tool, (FRAX)]; (http://www.sheffield.ac.
uk/FRAX) kullanılmakta ve bu programda ortalama
bir glukokortikoid dozu ile 10 yıllık olası kalça ve
majör osteoporotik kırık riskleri değerlendirilmek-
tedir, ancak daha yüksek dozda glukokortikoid kul-
lanan hastaların kırık risklerinin FRAX ile tahmin
edilenden çok daha fazla olabileceği düşünülmekte-
dir. Ayrıca, düşük beden kitle indeksine ve ailesel
kalça kırığı hikâyesine sahip olmak, sigara içmek, ≥3
birim/gün alkol almak, yüksek günlük ve kümülatif

glukokortikoid dozlarının alımı, intravenöz olarak
yüksek miktarda tek doz glukokortikoid alımı ve
en küçük belirgin değişimi aşan azalmış santral
BMD ölçümü, risk gruplarının belirlenmesinde
dikkat edilmesi gereken etmenlerdir.24,31,32

TİROİD HORMONLARI

Tiroid hormonları, normal iskelet gelişimi, kemik
yeniden modelleme döngüsünün başlatılması ve
sürdürülmesi ve erişkin dönemde kemik kütlesinin
korunması açısından kritik öneme sahiptir. Tiroid
hormon reseptörleri aracılıklı etki gösteren ho-
meostatik düzenleyicidirler. Bu hormonlar, kemik
rezorpsiyonunu hem doğrudan hem de kemik re-
zorbe edici sitokinleri uyararak dolaylı yoldan ar-
tırmaktadır. Triiyodotironin (T3), gelişme dönemi
boyunca kemikte anabolik etkilere sahip iken, eriş-
kin dönemde iskelet sistemi üzerinde katabolik et-
kilere sahiptir. Kondrositlerde, kartilaj matriks
sentezi, mineralizasyon, degradasyon ve hipertro-
fik farklılaşma ilerlemesinin düzenlenmesine katı-
lan siklin-bağımlı kinaz inhibitörleri gibi genlerin
ekspresyonunu uyarmaktadır. Osteoblastlarda, os-
teoblastik farklılaşma ve fonksiyonunu, çeşitli pa-
rakrin ve otokrin etmenlerin yer aldığı doğrudan
ve dolaylı mekanizmalarla uyarmaktadır. Osteok-
lastlarda ise hem sayı hem de aktivitede artış tiroid
hormon fazlalığı ile ilişkilendirilmiş ve bu duru-
mun kemik kaybına yol açtığı belirtilmiştir. Tüm
bu hormonal etkilerin, başlıca gelişme dönemi ve
erişkin dönemde farklı düzeylerde eksprese edilen
tiroid reseptörleri (TRα ve TRβ) aracılıklı olarak
gerçekleştiği ileri sürülmektedir. Kondrositler, os-
teoblastlar ve osteoklastlar TRα1 ve TRβ1 mRNA
eksprese etmekte olup, TRα1 ekspresyonunun
TRβ1’e kıyasla 10 kat fazla olduğu rapor edilmiş ve
bu durum yakın zamanda TRα1 dominant(-) mu-
tasyonunda iskelet-tiroid hormonu haberleşme sis-
teminde azalma yönlü bir değişim olması ile de
ilişkilendirilmiştir.2,33-37

Tiroksin (T4), hipotiroidizm, guatr ve tiroid
ablasyonunu takiben tiroid kanserlerinin tedavi-
sinde kullanılmaktadır. Tiroid kanserli hastalarda
yüksek doz T4, endojen tirotropin (TSH) hormo-
nunun baskılanması, hipotiroidizmli hastalarda ise
tiroid yerine koyma tedavisi serum tiroid hormon



düzeylerinin normalize edilmesi amacıyla uygu-
lanmaktadır. Bununla birlikte, bu hastaların
%25’inde tedavinin aşırı olması (yüksek doz/uzun
dönem) sebebiyle serum TSH düzeyleri baskılan-
mıştır.2

Son yıllarda TSH’nin, osteoblastlar ve osteok-
lastlar üzerindeki TSH reseptörleri üzerinden nega-
tif düzenleyici etki ile doğrudan kemik rezorp-
siyonunu inhibe ettiği bildirilmiş ve buna bağlı ola-
rak da TSH’nin baskılanmasının özellikle tirotoksi-
kozda kemik kaybına yol açabileceği ileri sürül-
müştür. Kemik kaybındaki bu artış, düşük BMD ile
birlikte tirotoksikozlu kadın (premenopozal/post-
menopozal) ve erkeklerde ya da herhangi bir ne-
denle TSH hormonu baskılanmış bireylerde osteo-
porotik kırık riskini artırmaktadır.2,19,36-38 Tirotoksi-
kozda, gelişim hızlanmakta, kemiğin yeniden mo-
dellemesi kısalmakta olup yapım-yıkım döngüsü
artmakta, kemik yaşı ileri gitmekte ve kemik kütlesi
ile BMD azalmakta ve dolayısıyla kırık riski art-
maktadır. Hipotiroidizmde kemik oluşumu bozul-
makta ve gelişim geriliği ortaya çıkmaktadır.35-37

Klasik histomorfometri çalışmaları, hipotiroidizmde
kemiğin yeniden modellemesinin uzaması sonucu
yapım-yıkım döngüsünün azalmış olduğunu göster-
miştir. Ayrıca, hipotiroidizmde erken dönemde
BMD’nin normal düzeyde olduğu belirlenirken,
geniş popülasyon çalışmalarında teşhisten 10 yıl
sonra tiroid hormonlarındaki azalma kırık riskinin
iki-üç kat artmasıyla ilişkilendirilmiştir.33,35 Kalsito-
nin eksikliğinin beraberinde eşlik ettiği iyatrojenik
hipotiroidizmin kemik metabolizması üzerinde
olumsuz etkilerinin olabileceğine dair öneriler mev-
cuttur. Tiroidektomize hastalarda kalsiyum ile uya-
rılan kalsitonin salgılanmasının belirgin şekilde
bozulduğu iyi bilinmekle birlikte, kalsitonin salgı-
lanmasının giderek artan düzeyde düşmesine etkin
bir diğer faktör de yaştır. Distal (mid-radius) kemik
mineral içeriği [bone mineral content (BMC)]’nin ti-
roid kanseri teşhisi ile total tiroidektomi olmuş pre-
menopozal kadınlarda, aynı yaşlarda nodüler guatrlı
baskılayıcı T4 tedavisi gören kadınlara kıyasla belir-
gin derecede düşük olduğu belirlenmiştir.19 Ayrıca,
ekzojen T4 tedavisi gören subklinik hipotiroidizmli
hastaların tedavi görmeyenlere kıyasla kemik kaybı
prevalansı yüksek bulunmuştur.39

Hipertiroidizm ise kırık riski ile ilişkilendirilen
diğer bir endokrin rahatsızlık olup, kemik yapım-
yıkım döngüsünde ve metabolizmasında etkileri ol-
dukça iyi bilinmektedir. Tiroid hormonlarında orta
derecede bir artış gözlenmesi, TSH’nin baskılanması
sonucu postmenopozal kadınlarda artmış kırık riski
ile ilişkili bulunmuştur.36 T4 ve T3, tirotoksi-
kozdaki konsantrasyonlarına yakın dozlarda in vitro
olarak kemik rezorpsiyonunu doğrudan uyarmakta-
dır. Rezorpsiyondaki bu artış, osteoklastların sayı-
sında, rezorpsiyon bölgelerinde ve rezorptif/formatif
yüzey oranındaki artışlar ile ilişkilendirilmiştir.40 Hi-
pertiroidli hastalarda kemik oluşumunun biyokim-
yasal parametrelerinde (alkalen fosfataz, osteokalsin,
prokollajen Tip I), BMD ile ters orantılı bir artış göz-
lenmektedir. Ayrıca, intestinal kalsiyum absorpsi-
yonu azalmakta ve bu durum kemikten net kalsiyum
dışakımına bağlı olarak vitamin D metabolizmasında
meydana gelen birtakım değişiklikler ile ilişkilendi-
rilmektedir. Endojen ve ekzojen tirotoksikozda kol-
lajen parçalanma ürünlerinin idrar ile itrahı
artmaktadır.19,41 Endojen hipertiroidli hastaların, öti-
roid kontrole kıyasla düşük BMD’ye sahip olduğu,
ayrıca distal radius BMC’lerinin düşük olduğu ve te-
davi sonrası kemik kütlesindeki geri kazanımın de-
ğişken olduğu belirlenmiştir. En az beş yıllık bir
tedavinin lumbar spine (L1-L5) BMD’sinde önemli
artışlar meydana getirdiği bildirilmiştir.19 

Tiroid baskılayıcı tedavi, postmenopozal kadın-
larda kemik kaybına neden olmakta olup vertebral
ve kalça kemiği kırıkları görülme riskini üç-dört kat
artırmaktadır.2 Ekzojen olarak T4’ün baskılayıcı doz-
larda alınması, BMD üzerinde olumsuz etkilere sa-
hiptir.42 Tiroid hormonlarının baskılayıcı dozları ile
tedavi gören nonanaplastik tiroid kanserli kadınların
femur başı ve bel omurgası BMD’lerinin postmeno-
pozlu kadınlara kıyasla düşük olduğu bildirilmiştir.
Franklyn ve ark., tiroid rezeksiyonundan sonra sup-
resyon tedavisi gören 49 erkek ve kadının kalça veya
bel bölgesi BMD’leri arasında fark olmadığını rapor
etmişlerdir.43 Baskılayıcı tedavi amaçlı T4’ün yüksek
doz kullanımına dair diğer araştırmalar da, bu hor-
monun premenopozal kadın ve erkeklerin BMD’le-
rinde belirgin düşüşe neden olmadığını, ancak
postmenopozal kadınlarda bu etkinin görüldüğünü
ve bu hastaların takip edilmesi gerekliliğini vurgu-
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lamıştır.38 Bu çalışmalardaki farklılıklar, L-tiroksin
dozlarındaki ve TSH düzeylerindeki farklılıklar ile
ilişkilendirilmiştir. Fizyolojik tiroid hormonu yerine
koyma tedavisinin BMD üzerindeki etkileri hak-
kında bilinenler ise sınırlıdır. Kung ve Pun, tarafın-
dan, yerine koyma dozunda L-tiroksin alan
kadınlarda kalça BMD düzeyinin premenopozal
kontrole kıyasla düşük olduğu belirlenirken, bel
omurgası BMD’sinde herhangi bir fark olmadığı göz-
lenmiştir. Diğer bir çalışmada ise beş yıldan uzun
süre ile yerine koyma tedavisi gören postmenopozal
kadınlarda bel omurgası kalça BMD’lerinin düşük
olduğu, bu etkinin görülmesinde TSH düzeylerinin
baskılanmasının ve daha önceden bireylerin hiper-
tiroidizm hikâyesinin mevcut olmasının etkin rol
oynayabileceği ileri sürülmüştür.44 Schneider ve ark.
ise 991 postmenopozal kadının değerlendirildiği
kapsamlı bir çalışmada, 1,6 ug/kg/gün üzerinde ti-
roid hormonu kullanan bireylerin radius, kalça ve
bel omurgası BMD’lerinin belirgin derecede düşük
olduğunu, bu dozun altında kullanan bireylerde ise
düşük BMD ile herhangi bir ilişki kurulamadığını
rapor etmişlerdir. Ayrıca aynı araştırmacı grubu,
yüksek doz T4 ve östrojen alan kadınların sadece
yüksek doz tiroksin alan kadınlara göre daha yük-
sek BMD’ye sahip olduklarını bildirmişlerdir.19,45

Subklinik hipertiroidizmin başta kortikal ke-
mikler olmak üzere iskelet sistemine etkisi, yaşa,
hastaların cinsiyetine, T4 tedavisi/TSH baskılanma
süresine, kemik kaybına ilişkin risk etmenlerine ve
ek yatkınlaştırıcı etmenlerin varlığına bağlı olarak
değişmektedir.2,46 Foldes ve ark., otonom tiroid no-
dülüne sahip TSH’si baskılanmış ve normal serbest
T4 düzeylerine sahip postmenopozal kadınlarda
kalça, mid-radius BMD’lerinin toksik olmayan gu-
atrlı kadınlarınkine kıyasla düşük olduğunu, pre-
menopozal kadınlarda ise BMD’nin korunduğunu
bildirmişlerdir. Toksik nodüllü kadınların kalça,
mid-radius ve bel omurga BMD’lerinde de azalma
olduğu bildirilmektedir.47 Bu sonuçlar, endojen ya
da aşırı tiroid takviyesi ile gelişen subklinik hiper-
tiroidizmin, östrojen eksikliği görülen postmeno-
pozal kadınlarda kemik kitlesini azaltabileceğini
düşündürmektedir. Ayrıca, subklinik hipertiroi-
dizmin postmenopozal kadınlarda kalça ve bel
omurga kırık riskinde artış ile ilişkilendirilebilece-

ğini rapor eden birkaç populasyon çalışması mev-
cuttur.36,38

Sonuç olarak, subklinik hipertiroidizmin BMD
üzerindeki biyokimyasal etkileri ve buna eşlik eden
diğer etkiler hakkında çeşitli veriler olmasına karşılık
BMD’yi azaltmadaki rolü henüz tam olarak aydınla-
tılamamıştır ve kırık riski üzerinde belirgin bir etki-
sinin olup olmadığını gösteren veriler yetersizdir.

Tiroid baskılanmasının gerekli olduğu durum-
larda, kemik kaybının önlenmesine dair uygulanan
özel bir tedavi yoktur. Bu hastalarda destekleyici
olarak kalsiyum ve vitamin D mutlaka kullanılmalı-
dır. Ayrıca kırık riski yüksek olan hastalarda antire-
sorptif ilaçlar da kullanılmalıdır, ancak T4 ile yapılan
uzun dönem TSH baskılama tedavisi, bifosfonatın
BMD üzerine olumlu etkisini azaltmaktadır.2 

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Aromataz inhibitörleri (Aİ),  hem erken hem de
ileri evre östrojen reseptörü (ER) (+) meme kanserli
postmenopozal kadınların adjuvan tedavisinde ter-
cih edilmektedir. Uzun dönemde başka bir hasta-
lığa sebebiyet vermeden sağkalımı artırması,
endometriyal hiperplazi/kanser ve serebrovaskü-
ler/ venöz tromboembolik rahatsızlıklar riskinin
olmaması sebebiyle tamoksifenden çok daha etkili-
dir. Aİ, tedavide doğrudan kullanıma başlandığı
gibi, bazen de iki-üç yıllık tamoksifen tedavisini ta-
kiben kullanılmaktadır.2,23,48-51 Aİ’nin ER (+) meme
kanserli postmenopozal kadınların tedavisinde
temel tercih edilme nedeni ise menopoz öncesi dö-
nemde östrojenin büyük kısmının yumurtalıklarda,
menopoz sonrası dönemde ise vücuttaki androjen-
den üretilmekte olmasıdır. Aİ, androjenlerin aro-
matizasyonunu ve periferal dokularda östrojene
dönüşümünü sağlamaktadır. Overler, testis, adipoz
doku, cilt, hipotalamus ve plasentada normal dü-
zeyde; meme, endometriyum ve over kanseri hüc-
relerinde ise aşırı düzeyde eksprese edilen
aromataz enzimini inhibe etmektedir ve böylece
yumurtalıklar dışında üretilen östrojen miktarını
azaltmakta, bunun sonucunda vücuttaki östrojen
konsantrasyonunu düşürerek kanser hücrelerinin
çoğalmasını önlemektedirler.48,52-54 

Östrojen, osteoklast apoptozunu artırmak ya da
osteoklast sayı ve aktivitesini azaltmak suretiyle



kemik rezorpsiyonunu baskılamaktadır. Ayrıca, os-
teoblast apoptozunu azaltmakta ve farklılaşmasını ar-
tırmaktadır. Tamoksifen kemik üzerinde östrojen
benzeri etkiye sahipken, Aİ, androjen aromatizasyo-
nunu baskılaması sonucu östrojen konsantrasyonla-
rında önemli azalma yarattığından, kemik kaybını
indükleyici etkiye sahiptir ve düşük östrojen düzeyi
yüksek kırık riski ile ilişkilendirilmiştir. Bununla bir-
likte Aİ, öncesinde tamoksifen tedavisi uygulanma-
dan doğrudan beş yıl süre ile kullanıldıklarında, kırık
riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiş ve bu durum
tamoksifenin kemik koruyucu etkilerinin olması ile
ilişkili bulunmuştur.2,23,42,49 Anastrazol ve letrozol, ste-
roidal olmayan aromataz inhibitörleridir. Ekzemes-
tan ise aromataza bağlanan ve geri dönüşümsüz
inhibisyon yapan androstendion benzeri bir steroi-
dal aromataz inhibitörüdür. Anastrazol ve letrozol ile
tedavide kemik kaybı riski ve kırık insidansının ste-
roidal ekzemestanla tedavidekinden daha yüksek ol-
duğu belirlenmiştir.2,23,52,55 Her iki ilacın da kemik
yapım-yıkım döngüsünü artırırken BMD’yi düşür-
mekte olduğu, vertebral ve vertebra dışı kırıkları ta-
moksifene kıyasla %40 artırdığı rapor edilmiştir.
Yapılan çalışmalarda, osteoporozun menopoz sonrası
erken dönemde Aİ kullanmaya başlayan kadınlarda
çok daha yaygın olduğu bildirilmiştir. Ekzemestan
alan kadınlarda kemiklerin kırılma hassasiyetinin
arttığı da rapor edilmiştir. Oral bifosfonatlardan ri-
sedronat ve ibandronat ile intravenöz zoledronik asit,
Aİ kullanan meme kanserli hastalarda kemik kaybını
önlemek amacıyla kullanılmakta olup, zoledronik
asidin meme kanserli bireylerde sağkalımı yükselt-
mekte olduğu da bildirilmiştir. Bununla birlikte, ya-
pılan ön çalışmalar, selektif östrojen reseptör
düzenleyicisi (SERM) denosumabın kemik yoğun-
luğu üzerine olumlu etkilerinin olduğunu göstermiş-
tir. Ek olarak, Aİ kullanıp normal BMD’ye sahip olan
ve osteoporoz risk faktörü taşımayan kadınların,
BMD’den bağımsız frajil kırık riskinden dolayı dual
enerji X-ray absorptiyometrisi ile her 12-24 ayda bir
taranması önerilmektedir.2,23,56

OVER BASKILAYICI BİLEŞİKLER

Gonadotropin Salıverici Hormon Agonistleri 

Gonadotropin salıverici hormon agonistleri
(GnRHa), uzun yarılanma ömrüne ve yüksek re-

septör afinitesine sahiptir. Doğal gonadotropin sa-
lıverici hormon (GnRH)’un etkisini taklit etmesiyle
endometriyozis kontrolü, gerçek puberte prekoks
tedavisi, miyom tedavisi, fertilite tedavisi, preme-
nopozal dönemde ER (+) meme kanserli hastaların
adjuvan tedavisi ve prostat kanseri tedavisinin de
dâhil olduğu çeşitli benign ve malign durumlarda
kullanılır. GnRH reseptörlerinin sürekli aktivasyo-
nuna neden olur ve hipofiz bezi sentetik GnRH’ye
sürekli maruz kalır. Yumurtalık fonksiyonlarını
uyaran gonadotropinlerin (LH ve FSH) üretiminde
ilk günlerde artış görülse de, bu agonistlerin kulla-
nımına devam edildiğinde GnRH reseptörü sıklı-
ğında azalma olur ve hipofizin bu iki hormonu
salgılaması baskılanır. Buna bağlı olarak da over
seks steroid hormonlarının üretimi durur, yumurt-
lama önlenir ve östrojen seviyeleri azalır.2,57

Bu ilaçlar, premenopozal kadınlarda, meme
kanseri ve endometriyozun kontrolünde kullanıldı-
ğında östrojen düzeylerini baskılayarak kemik kay-
bına neden olmalarına rağmen, BMD’de yılda %6
azalma kaydedilen hastalarda ilaç kesildiğinde
kemik kaybında düzelmeler olduğu belirlenmiştir.
Ayrıca, BMD’si normal olan kadınlarda frajil kırık-
ların oluşum riskini artırmadıkları rapor edilmiş-
tir.2,48 Endometriyozlu hastaların uzun (>6 ay)
süreli GnRHa tedavisinde kemik kaybı görülmek-
tedir. Bu hastalarda kemik erimesinin önlenmesi ve
kemik yoğunluğunun korunması amacıyla östrojen
ve progesteron geri-ekleme rejimi uygulanmaktadır,
bu sayede kan östrojen konsantrasyonu endometri-
yozu baskılayacak kadar düşük, ancak kemik erime-
sine neden olmayacak kadar yüksek bir aralıkta
tutulmaktadır. Avrupa Üreme ve Embriyoloji Der-
neği kılavuzlarına göre, maksimum kemik yoğunlu-
ğuna erişmemiş kadınlarda GnRHa kullanımının
dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir.23,57 Ay-
rıca, çeşitli kesitsel ve boylamsal çalışmalarda, uzun
dönem GnRHa tedavisi gören prostat kanserli er-
keklerin düşük kemik kütlesine sahip olduğu ve bu
hastalarda akut kemik kaybı görülebildiği, kırık ris-
kinde ise artış olduğu rapor edilmiştir. Bu hasta gru-
bunda intravenöz zoledronik asit ve pamidronat ile
oral alendronatın kemik kaybını önlemede etkin ol-
duğu gösterilmiştir. SERM grubundan toremifen ve
raloksifenin de etkin olabileceği bildirilmiştir.23
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Medroksiprogesteron Asetat

Medroksiprogesteron asetat, tek dozluk enjeksiyon
hâlinde üç ayda bir kontrasepsiyon amacıyla ve ay-
rıca endometriyoz tedavisinde kullanılmaktadır.
Gonadotropin salgılanmasını engelleyerek, ovülas-
yonu ve östrojenin overler tarafından üretimini
baskılar. İlacın kullanımı düşük östrojen düzey-
leri, BMD’de azalma ve kırık riskinde artış ile iliş-
kilendirilmiştir. Kemik kaybı tedavinin ilk birkaç
yılında hızla gözlenmekte olup sonradan yavaşla-
maktadır, ancak ilacın kesilmesi ile BMD’de artış
gözlenmektedir. Kemik kaybındaki geri kazanım
oranı ise tedaviye başlama yaşı ile ilişkilendirilmiş-
tir. İlaç kullanılırken yeterli kalsiyum ve vitamin
D takviyesi önerilmektedir.2,23

Androjen Yoksunluk Tedavisi

Androjen yoksunluk tedavisi (AYT), metastatik ve
bölgesel olarak ilerlemiş prostat kanserinin tedavi-
sinde tümör büyüklüğünü küçültme ve sağkalımı
arttırma amacıyla uygulanmaktadır. Bu amaçla
GnRHa tek başına ya da antiandrojenik tedavi ile
birlikte uygulanmaktadır. GnRHa, serum testoste-
ron ve östradiol düzeylerini düşürmekte, kemik
yapım-yıkım döngüsü ile kaybını arttırdığından ve
ayrıca bu ilaçların kullanımına bağlı olarak yağsız
vücut kitlesinde azalma ve yağ kitlesinde artma so-
nucu kas gücünde zayıflık gözlendiğinden kırık ris-
kini daha da arttırmaktadır.2,58

Prostat kanserli bireylerde, 12 aylık bir
AYT’den sonra, kalça, ultradistal radius ve bel
omurlarında BMD’nin %2-5 oranında azaldığı, ay-
rıca vertebral ve kalça kırığı rölatif riskinin %40-50
arttığı rapor edilmiştir. Kırık riskinin, BMD dere-
cesi/oranı, hastanın yaşı ve AYT süresi ile ilişki-
lendirildiği, ancak tümör evresinden bağımsız
olduğu bildirilmiştir.2,58

AYT’nin kemik sağlığı üzerindeki olumsuz et-
kilerine karşı kalsiyum ve vitamin D kullanımı
önerilmektedir. Bifosfonatlar ise AYT kaynaklı
kemik kaybının önlenmesinde ve geri döndürül-
mesinde etkin iken, kırık oluşumu azalmasında et-
kileri yetersizdir. SERM grubundan raloksifen ve
toremifenin BMD üzerine yararlı etkileri mevcut-
tur. Denosumabın kemik kaybını ve androjen ek-
sikliği tedavisi gören erkeklerde vertebral kırıkları

önlediği bildirilmiştir. AYT’de risk/yarar oranı be-
lirlenmelidir. Ayrıca, alternatif olarak kullanılan
antiandrojen bikalutamid, GnRHa’nın kemik üze-
rinde gösterdiği zararlı etkileri göstermemesi ne-
deniyle osteoporozlu hastalarda prostat kanserinin
kontrolü amacıyla kullanılabilir. Ulusal Sağlık ve
Tıbbi Araştırma Konseyi [National Health and Me-
dical Research Council, (NHMRC)]’ne göre
AYT’nin ilk iki yılında, her yıl BMD ölçümü ya-
pılması, sonraki yıllarda ise bireysel olarak bu tes-
tin sıklığının belirlenmesi gerekmektedir.2,58,59

Tiyazolidindionlar

Tiyazolidindionlar, Tip II diyabetin önlenmesi ya da
tedavisinde kullanılan insülin-duyarlılaştırıcı ilaç-
lar olup peroksizom proliferatör aktive edici resep-
tör gama (PPARγ) agonistidir. Bu grup ilaçların
kardiyovasküler sistem, karaciğer ve iskelet sistemi
üzerine zararlı etkileri mevcuttur. PPARγ kemik
iliği stromal hücreleri, osteoblastlar ve osteoklast-
larda da eksprese edilen bir nükleer transkripsiyon
faktörü olup, temelde adipojenez ve adiposit meta-
bolizmasının esas düzenleyicisidir. In vivo ve in
vitro çalışmalar, mezenşimal hücrelerde PPARγ‘nın
indüksiyonunun adipojenezi artırdığı ve osteoblas-
tojenezi azalttığını göstermiştir. Bu sebeple tiyozo-
lidindionlar, kemik hücresi farklılaşması üzerine
doğrudan etki göstererek kemik oluşumunu azaltma
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, adipoz do-
kudaki PPARγ’yı aktive ederek iskelet metaboliz-
masını etkilediği düşünülen leptin, adiponektin gibi
bazı adipositokinlerin ekspresyon profilini değiştir-
mesi ile dolaylı etkileri de mevcuttur. Ayrıca, oste-
oblastta anabolik etkili insülin ve insülin benzeri
büyüme faktörü I düzeylerini düşürdükleri, dolayı-
sıyla kemik oluşumunu azalttıkları bildirilmiştir.
PPARγ‘nın pankreatik stimülasyonu sonucu, kemik
rezorpsiyonunun inhibisyonu (osteoklastojenezin
baskılanması) ile ilişkilendirilen amilin salınması
azalmaktadır. Dolayısıyla tiyazolidindionların oste-
oklast farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu ar-
tırdıkları da rapor edilmiştir.2,23,60

Bu grup ilaçlar ile tedavi gören hastalarda
kemik kaybı ve kırık riskinin arttığına dair bilgiler
mevcuttur. Ayrıca tiyozolidindionların kemik olu-
şum ve rezorpsiyonunda yaş ve cinsiyet bağımlı



olarak farklı etkiler gösterdiğine dair kanıtlar mev-
cuttur. Postmenopozal kadınlarda ve erkeklerde,
uzun dönem tedavi sonucu kırık riskinin dört kata
kadar arttığı rapor edilmiştir. Bu risk ilacın kulla-
nım süresi ile de ilişkili olup, 12-18 ay sonra belir-
gin nitelik kazanmaktadır. Tip 2 diyabetli
hastaların diyabetik olmayan bireylere kıyasla yük-
sek BMD oranına sahip olduğunu bildiren veriler
olmakla birlikte, kırık risklerinin yüksek olduğunu,
ayrıca bu hastalarda insülin tedavisi ile kırık riski-
nin daha da arttığını gösteren gözlemsel ve epide-
miyolojik çalışmalar mevcuttur. Metforminle böyle
bir etki gözlenmemiş, tam tersi kırıklara karşı ko-
ruyucu olabileceği gösterilmiştir. 

Özetle, osteoporozlu ve kırık gelişimi açısından
risk grubunda olan Tip 2 diyabetli kişilerde, bu ilaç-
ların kullanımına dikkat edilmeli, kemik değerlen-
dirmesi yapıldıktan sonra en uygun tedavi seçilmeli
ve belirgin kemik kaybı olan kişilerde bu ilaçların
kullanımı kesilmelidir. İskelet sistemi üzerine
olumsuz etkilerin ilaç kesildikten sonra geri dönü-
şümlü olup olmadığı ise bilinmemektedir.2,60-62

Sonuç olarak, yaşlı populasyonda osteoporoza
ilişkin genetik ve kazanılmış çeşitli risk etmenleri
ayrıntılı bir biçimde bilinmektedir. Ancak, son yıl-
larda yapılan çalışmalarda, çeşitli ilaçların kullanı-
mının osteoporoz ile ilişkili bir diğer olası risk
etmeni olabileceği üzerinde durulmaktadır. Özel-
likle kronik hastalıkların tedavisinde rutin olarak
kullanılan hormonal etkiye sahip çeşitli bileşiklerin
iskelet sistemi üzerinde zararlı etkilerinin gösteril-
mesi ile bu grup ilaçlar osteoporoz gelişim riski açı-
sından kritik önem kazanmıştır. 

Osteoporoz, kırık oluşumu görülene kadar ge-
nellikle belirti vermeyen, sessizce gelişen bir  hasta-
lık olduğundan, hastalığın risk etmenleri ve gelişimi
konularında, yatkınlığı bulunan bireyler başta olmak
üzere genel populasyonun farkındalığı artırılmalı-
dır. Ayrıca, herhangi bir kronik hastalığa bağlı ola-
rak uzun dönem hormon tedavisi gören hastalar,
tedavinin kemik sağlığı üzerine çeşitli zararlı etkile-
rinin olabileceği konusunda bilgilendirilmelidir ve
erken dönemde hem hekimler hem de hasta tara-
fından gereken uygun önlemler alınmalıdır.
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